AS STy,

@WE? . . 5\"
o ‘M Univerzitet u Novom Sadu _{3 W 5
% I I I l % Prirodno-matematicki fakultet S aemeng z
Departman za hemiju, biohemiju 2% Y ICE
n-i -&i' 9 -
"""",...---'-'— lwm 5 i zaStitu Zivotne sredine 13\ CCUr\(s, N
*?aﬂu o OPLANTES

Bojana M. Francuski

Elektrostaticka svojstva atoma sumpora u derivatima

tiosemikarbazida

—doktorska disertacija—

Novi Sad, 2015.






Ovaj rad posvecéujem svojoj deci,
svom najvecéem blagu, izvoru radosti i ljubavi.






Ova doktorska disertacija je uraden u Institutu za nuklearne nauke “Vinca” u
Laboratoriji za teorijsku fiziku i fiziku kondenzovane materije.

Posebnu zahvalnost dugujem dr Sladani Novakovié¢, mentoru ovog rada, na nesebicnoj
pomoci i nenametljivim usmeravanjima pruzajuci mi dovoljno prostora i poverenja za
samostalan rad. Njeni korisni saveti su ucinili da ovaj rad dobije konacan oblik.

Zahvaljujem se dr Ljiljani Vojinovi¢ Jesi¢, mentoru, na pruzenim savetima i viemenu
izdvojenom za sva moja pitanja vezana za realizaciju ove doktorske disertacije.

Ovom prilikom zahvaljujem se prof. emeritusu dr Vukadinu Leovcu na dragocenim i
dobronamernim savetima i vremenu izdvojenom za pregledanje ove doktorske
disertacije.

Narocito sam zahvalna dr Goranu Bogdanovicu na strpljenju, ukazanoj pomoci i
strucnim diskusijama koje su znacajno doprinele kvalitetu ovih rezultata. Njegov
sistematican pristup naucnim problemima mi je pomogao da se izborim sa sloZenim
pitanjima i da izvedem ispravne zakljucke.

Najsrdacnije se zahvaljujem dr Bojani Ostoji¢ na pazljivo procitanom tekstu, strucnim
sugestijama i uradenim teorijskim proracunima koji su dopunili i potvrdili nase
rezultate. Iskreno se nadam da ¢emo i u buducnosti imati prilike da saradujemo.

Ovom prilikom se zahvaljujem i svom suprugu dr Dordu Francuskom na svim
uradenim proracunima u programu CRYSTALOY.

Takode zelim da se zahvalim svim kolegama iz Laboratorije za teorijsku fiziku i fiziku
kondenzovane materije INN “Vinca”, a posebno dr Zoranu Tomicu na nesebicnim i
korisnim savetima.

Najveca zahvalnost ipak pripada mojoj dragoj porodici, suprugu Pordu, kao i nasim
roditeljima, bez cije podrske i razumevanja ne bih istrajala.






SADRZAJ

L VO et et h e bbb bbbttt et na et ebeees 1
B NeT0 5 | ] LT TR 3
2.1. Osnovne strukturne karakteristike derivata tiosemikarbazida .............cocoverviniiniiiincnnene. 3
2.2. Definicija vodoni¢nih veza i uloga atoma sumpora kao akceptora..........ccceeveevcuvrerciieenneennnnen. 4
2.3. Odredivanje raspodele gustine naelektrisanja difrakcijom rendgenskog zracenja.................. 10
2.3.1. Model NeZaVISNOZ ATOIMA.......ccccveeeiuieeeiieeeiieeeieeesireesaeeessseeesaaeeesreeesseesseeessseeessseesnssens 10
2.3.2. Multipol-model odnosno model nesfernog atoma .............ccceceeeeieiierieeiienieeieeieeiens 11
2.3.3. Analiza eksperimentalno odredene raspodele gustine naelektrisanja molekula .............. 12
2.3.3.1. Vizuelno predstavljanje raspodele gustine naelektrisanja..........ccccceeeverieneniennenne. 12
2.3.3.2. Topoloska analiza gustine naelektrisanja..........c.ccceevvuveeiiieeiiieciieeeeeeeee e 13
2.3.3.3. NaeleKtriSanje atOmMa ........ccueeruieeiiierieeieeniieeieesieesteeteeeteesseesneeeseesaseenseesasesnseesnseenne 17
2.3.3.4. ElektrostatiCKi pOteNCIJal........c.ceeriieiiiiieiiiieeiieecite ettt eree e e e aaee e 18
2.3.3.5. DipoIni MOMENL. ...ceitiiriiiiiieiiieeiiesie ettt ettt et eteebeeseeebeesnbeeseesaseenseesnseenne 19
2.3.3.6. Klasifikacija interakcija prema Koch-Popelier-ovim kriterijumima......................... 19
2.4. Primeri eksperimentalno odredene raspodele gustine naelektrisanja razlicitih
JEAINJEITA 1eieiieeiiee ettt et e e et e e st e e e aee e eaeeesaeeessaeeessseesssseeasseeeansaeessseeessseesasseeesseeesseenns 20
2.4.1. Jedinjenja koja sadrze tiosemikarbazidni N-N—C(=S)-N fragment............c.ccceceevuerrenee. 20
2.4.2. Jedinjenja koja sadrze tioureido N—C(=S)—N fragment..........ccccceeeveevvvreriieencieenieeenen. 25
2.4.3. Jedinjenja koja sadrze tioamidni N—C(=S)—C fragment ...........cccceevverrenirnenieneenieneene. 28
3. EKSPerimentaling A0 .........coeuiiiiiieiiie ettt ettt e et e e e e e eenaneeennneeen 29
3.1. Rendgenska strukturna analiza visoke rezolucije 4-metil-3-tiosemikarbazida
(IMEETISC )ttt ettt e sttt et e e e et e e a e e et e bt eneeea e e b e enteeseenseentesseenseenaenneensen 29
3.1.1. Prikupljanje i integracija podataka............ccoerieriieiiieniiiiiieeie e 29
3.1.2. ReSavanje 1 uta¢njavanje kristalne strukture MeTSC ........ccccooovveeviiiviiieeieeeee e, 29
3.1.3. Odredivanje raspodele gustine naelektrisanja u molekulu MeTSC metodom multipol
ULACTAVANJQ..vveeeivieeeiiieeeieeestteeeteeessteeessseeesaeeassaeassseeassseesssseeassseessseeessseeessseesasseeessseesnsseesnsseenns 32
3.1.3.1. Konvencionalno utacnjavanje sferne atomske gustine............cccoccvevveevieenieenieennnnnne. 34
3.1.3.2. “High order” UtaCnjavan]@.........ccccueeeruieeriireeniiieeniieesieeeseaeeesieeeessreesseeesseeessseesnsseeens 35
3.1.3.3. K ULACHJAVAINTC...eeeutieiieeiieetie et e iee et eetee et e e bt e et esteeeabeesseeenseesseesnseessaeenseesnseenseennneenne 36
3.1.3.4. Multipol UtaCnjaVaN]@.........eeeiuvieeiiiieeiieeeieeeeiee et et e e e e e taeeeaeeesreeeeseeennseeennseeens 37
3.2. Rendgenska strukturna analiza visoke rezolucije 4-metil-3-tiosemikarbazon 2-
PIridinformamida (TSC4A).....vii ittt et e e e e e e nbeeesnseeenneeennneas 39
3.2.1. Prikupljanje i integracija podataka............ccceevieriieiiiiniiieiieeie e 39
3.2.2. ReSavanje 1 utaénjavanje kristalne StruCture ..........ccceeevveeeriieeiieeeiie e 39
3.2.3. Odredivanje raspodele gustine naelektrisanja u molekulu TSC4 metodom multipol
ULACTAVANJQ..vveeeivieeeiiieeeieeestteeeteeessteeessseeesaeeassaeassseeassseesssseeassseessseeessseeessseesasseeessseesnsseesnsseenns 42
3.2.3.1. Konvencionalno utacnjavanje sferne atomske gustine............cccecceevveevieenveenieennnnne. 44

3.2.3.2. “High order” UtaCnjavan]@.........cccvueeeruieeriireeeiieesiieesaeeeseaeessseeessseeesseeesseeessseesnsseeens 45



3.2.3.3. K ULACHJAVAINTC ...veevieeniieeiieeitesiieeteesiteesteeseteebeesaeeesseesseeenseesseeenseessseenseennseenseesnsesnseens 46
3.2.3.4. Multipol UtaCnjavan]€ .........c.eeervieerieeeiiieeiieeeeee e e e eree et e e e e e eareeesereeesnseeenseeenens 47
3.3, TeOTIJSKI PIOTACUNL....cutiitiieiiieiie ettt ettt et ettt et e et e e te e e bt e saaeebeesaeeesbeesseeenseesnseenseennnas 51
3.3.1. Teorijski Strukturni faktori.........cccuieeriiieiiieciiieceeeeee e e e 51
3.3.2. Energije koriS¢ene za karakterizaciju vodonicnih Veza...........ccecceevieriienieniieniienieeens 51
O ey AN L L 1 I G 1] S ) TR 53
4.1. Analiza eksperimentalne gustine naelektrisanja 1 elektrostatickih svojstava molekula
4-metil-3-tiosemikarbazida (METSC) ..c.uiiiiiiiiiiieeee et e 53
4.1.1. Kristalna struktura METSC.......ccoiiiiiiiiiiiiieieeteece et 53
4.1.2. Deformaciona elektronska gustina MeTSC.........c.ccooviiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 59
4.1.3. Topoloska analiza gustine naelektrisanja MeTSC.........cccoceeviriiiniininiienienecenieeeee 62
4.1.4. Nalektrisanja 1 zapremine atoma U MeTSC...........ccooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 65
4.1.5. Elektrostaticki potencijal METSC......cccoooviiiiiiiiiiiiicieee e 67
4.1.6. Dipolni moment METSC ......cc.oiiiiiiiiieceeee ettt ettt e e e e enreeens 71
4.1.7. Analiza unutarmolekulskih i medumolekulskih interakcija u MeTSC..........c.cccvvenneeneee. 72
4.1.8. Akceptorska svojstva atoma sumpora U MeTSC.......c.cooviiiiiiieeiiieeieeceeeeee e 77
4.1.8.1. Deformaciona elektronska gustina u okolini S atoma.............cceceeeviieriiiniinieeeeen. 77
4.1.8.2. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci atoma S............ccccoveevciveenciieennneenne, 81
4.1.8.3. Uporedna analiza akceptorske sposobnosti atoma sumpora iz razli¢itih
tioureido jedinjenja smeStenih u asoVItO] fAZl ....cccveeeeviieiiiieieeeeeee e 82
4.1.8.4. Poredenje S akceptora iz MeTSC sa O akceptorom iz acetona...........ceceeeververeeennene 84
4.1.8.5. Medusobna penetracija kao kriterijum vodonicne Veze ..........ccceevevveevcveeenveeennveennne 90
4.1.8.6. Kapacitet sumpora da istovremeno gradi vise vodoni¢nih veza. Rezultati
pretrage kristalografske banke podataka ............ccceeviiieiiiiiiiiiiiieeee e 92
4.1.8.7. Poredenje akceptorskih sposobnosti tioureidnog sumpora i karbonilnog
KISEOMIKA ...ttt ettt sttt ettt et e s 94
4.2. Analiza teorijski dobijene gustine naelektrisanja i elektrostatickih svojstava molekula
4-metil-3-t10SemIKarbazida........cc.eoiiiiiiiiiiie e 96
4.2.1. Deformaciona gustina slobodnog elektronskog para atoma sumpora...........cccceeeeuveenne. 97
4.2.2. Topoloska analiza D—H...S INteTakCi1]a ........ccceiiriireriieeiie e 99
4.2.3. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci S akceptora .........ccccoeveeveiieniiiiiennnnn 100
4.2 4. Elektrostaticki potencijal S akceptora .........cccvveeiiieriiieiiieeieeeeeee e 102
4.2.5. Energije vodonoc¢nih veza u kojima tioureido S atom ucestvuje kao akceptor ............. 103
4.2.5.1. Izolovani D—H...S dimeri MeTSC ........ccooiiiiiiiiiiiiiieeee e 103
4.2.5.2. Poredenje energijskih karakteristika O—H...S 1 O-H...O interakcija iz
MeTSC/MeOH 1 aceton/MeOH SISTEMA.......c...eiiuiiiiiiiieiieeiieeiie e 106
4.2.5.3. Energijske karakteristike optimizovanog MeTSC/MeOH sistema............cccc..e.... 108
4.3. Analiza eksperimentalne gustine naelektrisanja i elektrostatickih svojstava 4-metil-3-
tiosemikarbazon 2-piridinformamida (TSC4) ......coouiiriiiiiiieeie e 110
4.3.1. Kristalna struktura TSC4 .........ooiiiie e e 110
4.3.2. Deformaciona elektronska gustinga TSC4 ........ccooviiiiiiiiiiiiieieeeee e 113
4.3.3. Topoloska analiza gustine naelektrisanja TSC4 ..........cooovvieiiieeiiieeiieece e, 116
4.3.4. Naelektrisanja i zapremine atoma u TSC4 .......ccoooiiiiiiiiiiiie e 118
4.3.5. Elektrostaticki potencijal TSCA.......ccuviiiiiiieieeee et e 120
4.3.6. DIPOINT MOMENL .....oeitiiiiiiiiieiieiie ettt ettt ettt e st eebeeesbeebeessseenseeeneeenne 122
4.3.7. Analiza unutarmolekulskih i medumolekulskih interakcijau TSC4..........cccvvenveeneen. 122
4.3.8. Akceptorska svojstva atoma sumpora U TSC4 .......oooviiiiiiiiiiieiieeeee e 132
4.3.8.1. Deformaciona elektronska gustina u okolini S atoma...........ccccceeveieeeciieencieennenne 132
4.3.8.2. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci atoma S..........cccoocveeviierieiniiennene. 135

4.3.8.3. Medusobna penetracija donora i akceptora kao kriterijum vodonicne veze........... 137



4.4. Analiza teorijski dobijene gustine naelektrisanja i elektrostatickih svojstava 4-metil-

3-tiosemikarbazon 2-piridinformamida.............cocvieeiiiieiiiieiie e e 138
4.4.1. Deformaciona gustina slobodnog elektronskog para atoma sumpora............cccceeeuvenee. 138
4.4.2. Topoloska analiza D—H...S InterakCija...........ccooviiiiiieiiieeiieeieeeee e 140
4.4.3. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci S akceptora.........cccceeveeviienieniieneennen. 142
4.4.4. ElektrostatiCki pOtenCIjal.........cocouiiiiiiiieiiiiesiie ettt 143
4.4.5. Kohezione energije izolovanih dimera............cceccvieriiiniieniieniieiieeie et 144

5. ZAKIJUCAK ...ttt ettt ettt et e e at et e et e st e eaeenteeneens 147
0. COMCIUSION. ...ttt ettt ettt et sb e bttt e bt et et sb e e bt ea b e ebtenbe et e seee bt enteebeenes 153
B L v 11 R OO OO OPRR PSRRI 159

PrILO@ L.ttt et e e ettt e et esat e bt e e st e e bt e eate e bt e enteebeennaeans 163
o u T 10 =20 1 OSSR 201






SKkracenice

QTAIM kvantna teorija “Atomi u molekulima”

CSD kembridzka banka strukturnih podataka

VSCC koncentracija elektronske gustine unutar valentine ljuske

KT kriti¢na tacka

KTV kriticna tacka veze

EP elektrostaticki potencijal

EML Espinosa, Molins, Lecomte

CCSD(T) kuplovani klasteri sa jednostrukim i dvostrukim ekscitacijama i neiterativnim

trostrukim ekscitacijama

MeTSC 4-metil-3-tiosemikarbazid
TSC4 4-metil-3-tiosemikarbazon 2-piridinformamida
SalTSC tiosemikarbazon salicilaldehida






1. Uvod

Derivati tiosemikarbazida su vazna grupa sintetskih jedinjenja koja imaju Siroku primenu. Ova
jedinjenja se proucavaju dugi niz godina i do sada je objavljeno viSe revijalnih radova 1
monografija'***°. Ona su interesantna ne samo sa teorijskog aspekta'* ve¢ i sa aspekta prakti¢ne
primene: kao analiticki reagensi ili kao bioloski aktivni molekuli. Dosadasnje analize kristalnih
struktura derivata tiosemikarbazida ukazale su na vrlo vaznu ulogu atoma sumpora kao proton-
akceptora u vodoni¢énim vezma®’. Tako se vodonitne veze proucavaju vise od sto godina intenzitet
interesovanja za ovaj vid interakcija se ne smanjuje. Do sada je objavljeno ¢ak viSe stotina hiljada
radova kao 1 veliki broj revijalnih radova 1 monografija. Vodoni¢ne veze su proucavane sa vise
aspekata ali jedno od vaznijih pitanja u hemiji jeste jaCina i1 energija ove nekovalentne interakcije. U

literaturi koja se ti¢e vodoni¢nih veza®®'0!!1%13.14

, akceptorski potencijal atoma sumpora je bio
zanemaren prvenstveno zbog male elektronegativnosti ovog atoma (2,58) koja se neznatno
razlikuje od elektronegativnosti ugljenika (2,55).

Budu¢i da prilikom difrakcije rendgenskog zracenja sa monokristala rendgenski zraci znatno
viSe interaguju sa elektronima nego sa atomskim jezgrima, ova tehnika je pravi izbor za odredivanje
raspodele gustine naelektrisanja molekula. Raspodela ukupne elektronske gustine u molekulu
odredena putem eksperimenta rendgenske strukturne analize visoke rezolucije 1 primenom Hansen-
Coppens-ovog multipol modela'® moze se dalje analizirati Bader-ovom (Bader) kvantnom teorijom
“Atomi u molekulima” (Atoms in Molecules - AIM)'®. Ova teorija se zasniva na ispitivanju
topoloskih karakteristika totalne elektronske gustine i prvenstveno ima za cilj kvalitativnu ali 1
kvantitativnu karakterizaciju hemijskih veza i interakcija u sistemu. Pored toga, topoloska analiza
daje fizicke osnove za odredivanje naelektrisanja pojedinacnih atoma integracijom elektronske
gustine unutar realnih subjedinica, tzv. atomskih basena. Izuzetno vazan aspekt analize
eksperimentalno odredene elektronske gustine predstavlja ispitivanje elektrostatiCkog potencijala
koji moZze da da vazne informacije o reaktivnosti molekula i preferentnim reaktivnim mestima.

Cilj ovog istrazivanja je usmeren prema eksperimentalnoj analizi raspodele gustine
naelektrisanja u derivatima tiosemikarbazida. Rezultati ove analize bi trebalo da doprinesu boljem
razumevanju fizicko-hemijskih svojstava derivata tiosemikarbazida. Posebna paznja posvecena je
ispitivanju elektronskih i elektrostatickih svojstava atoma sumpora za koji se pokazalo da ima
veoma vaznu ulogu za koordinacione sposobnosti TSC liganda, kao i razli¢itu bioloSku aktivnost

ove grupe jedinjenjenja.






2. Teorijski deo

2.1. Osnovne strukturne karakteristike derivata tiosemikarbazida

v

Tokom proteklih decenija, derivati tiosemikarbazida su u zizi interesovanja mnogih istrazivaca
zbog Sirokog spektra bioloske aktivnosti kao 1 zbog svoje izrazite kompleksiraju¢e sposobnosti
prema razli¢itim prelaznim metalima. Do sada je sintetisano i strukturno okarakterisano vise od

hiljadu nekoordinovanih i oko dve hiljade koordinovanih derivata tiosemikarbazida deponovanih u

1,2,3,4

kristalografskoj banci podataka (CSD)'”. Objavljeno je vise revijalnih radova , monografija i

vide doktorskih i magistarskih teza’ u kojima su opisani: metode sinteze, spektroskopska svojstva,

strukturne karakteristike i bioloska aktivnost razli¢itih derivata tiosemikarbazida'>>* 181920,

S1
HN2——C1
H,N1 N3H,
a)
S1
S1 //
R1\ / R1\ HN2——C1
C=——0 + HN2——C1 — C=——N1 N3H,
RZ/ Rz/
H,N1 NaH,
b)
n+
N3H,'
HN2—C1
HN2——C1 + M — H,N{ 81
H,N1 N3H,
c)

Slika 1. a) Strukturna formula molekula tiosemikarbazida. b) Dobijanje tiosemikarbazona reakcijom
kondenzacije. ¢) Nacin koordinacije tiosemikarbazida.

Molekul tiosemikarbazida, NH,—NH-C(=S)-NH, (slika 1.a), ima cetiri potencijalna elektron-
donorska atoma, tri atoma azota 1 atom sumpora. Velika raznovrsnost derivata tiosemikarbazida
ostvarena je moguénoSéu tiosemikarbazida da ucestvuju u reakcijama supstitucije kao i u
reakcijama kondenzacije sa razli¢itim karbonilnim jedinjenjima gradeci tiosemikarbazone (slika

1.b). Njihova dentatnost se uvecava ako aldehidi ili ketoni sadrze funkcionalne grupe sa dodatnim



donornim atomima u poziciji pogodnoj za helataciju. Proucavanjem derivata tiosemikarbazida
uoceno je da se ova jedinjenja mogu koordinovati kao monodentati (kako je nadeno u nekoliko
kompleksa srebra sa tiosemikarbazidom u kojima ligand zadrzava trans-konfiguraciju pri cemu je
monodentatno koordinovan preko atoma sumpora,2122 kao i u kompleksu sa Pd(ID* i Pb(ID)*
jonom), kao bidentati preko atoma S i terimnalnog hidrazinskog N'**'? (slika 1.c), a takode i kao
tri- 1 tetradentata preko SNX 1 SNXX atoma (X = N, O, S ili Se zavisno od karbonilnog
jedinjenja)."** Tiosemikarbazidi su u osnovi bidentatni ligandi koji sa metalnim jonom grade
stabilan petoclani prsten. Izuzetak ovakvog nacina koordinacije predstavlja grupa derivata

tiosemikarbazida kod kojih je atom S alkilovan.

2.2. Definicija vodoni¢nih veza i uloga atoma sumpora kao akceptora

Vodoni¢na veza je otkrivena pre vise od 100 godina, a krajem tridesetih godina dvadesetog veka
ustanovljen je “klasi¢an” koncept vodoni¢ne veze*®. Po Pauling-ovom pristupu, vodoniéna veza, D—
H...A, definisana je kao privlacna interakcija u kojoj se atom vodonika nalazi izmedu dva
elektronegativna atoma (D - donor vodonika 1 A - akceptor vodonika). Vodonik je mnogo jace
povezan sa jednim elektronegativnim centrom, gradeéi kovalentnu vezu (D-H), dok je sa drugim
centrom interakcija (H...A) mnogo slabija. U ulozi akceptora su obi¢no bili najelektronegativniji

atomi kao Sto su: fluor, kiseonik, hlor, azot ili brom.

27,28, 29,30,31

Ovaj pristup je bio dugo zastupljen uprkos spektroskopskim 1 kristalografskim
rezultatima kao i teorijskim studijama’”, koje su ukazivale da se termin vodonina veza moze
prosiriti i na interakcije u kojima ucestvuju manje elektronegativni donori i akceptori od gore
navedenih. Pimental i McClellan® su 1960. godine objavili monografiju u kojoj su definisali da
vodonicna veza postoji ako je ocigledno: 1) gradenje veze 1 2) da ova veza ukljuc¢uje atom vodonika
koji je ve¢ vezan za drugi atom. Dakle, autori nisu dali pretpostavke o prirodi donora i akceptora
¢ime su ostavili moguénost procene 1 drugih tipova vodoni¢nih veza kao §to su C—H...O, C-H...N,
O-H...n, N-H...n, C-H...t, a posebno su istakli spektar moguc¢ih donora koji izmedu ostalih
obuhvata slabe C—H 1 S—H donore. Ovom definicijom ni geometrija interakcija nije bila ogranicena,
izuzev da vodonikov atom mora da bude ukljucen u interakciju.

Zbog velikog znacaja vodoni¢ne veze za bioloske sisteme, ona je i dalje znacajna tema nau¢nih
istrazivanja. Poslednje dve decenije, paralelnim proucavanjem u razli¢itim granama nauke, kao Sto

su organska i neorganska hemija, supramolekulska hemija, biohemija, molekularna medicina 1

farmacija, mineralogija, nauka o materijalima, postignut je veliki napredak u razumevanju ovih
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8,9,10,11

interakcija . Vreme je pokazalo da samo veoma opste i1 fleksibilne definicije termina

“vodoni¢na veza” mogu da objasne slozene 1 hemijski razli¢ite pojave, obuhvatajuci najjace kao 1

12.13 . .. .y
. Medutim, neke definicije vodoni¢ne veze su

najslabije medu- i unutarmolekulske interakcije
ipak potrebne, jer inace svako priblizavanje D-H grupe ka bilo kom strukturnom motivu A
(akceptoru) ¢e morati da se smatra vodoni¢cnom vezom, a termin ¢e izgubiti svaki smisao 1 vrednost.
Iz tog razloga je Internacionalna Unija za Cistu i Primenjenu Hemiju (ITUPAC) postavila zadatak da
se ispitaju postojece definicije i predloze izmene. Nova definicija radne grupe TUPAC**
objavljene u Casopisu Pure and Applied Chemistry glasi: Vodonicna veza je privlacna interakcija
(D-H...A) izmedu vodonika jednog molekula ili fragmenta, D—H, u kome je D viSe elektronegativan
nego vodonik i atoma ili grupe atoma (A) u istom ili drugom molekulu izmedu kojih je ocigledno
gradenje veze’*>.

Jedno od interesantnih pitanja u hemiji jeste jacina i energija medumolekulskih interakcija. U
cilju karakterizacije interakcija izmedu fragmenata razvijeni su brojni metodi za rasclanjivanje

36,37,38

energije u komponente koje imaju fizicki smisao. Na taj nain se dolazi do dubljeg

razumevanja same interakcije. U literaturi postoji viSe modela za ras¢lanjivanje totalne energije

. 36,37,39,40
vodoni¢ne veze "7

, a najcesce koris¢eni model je Umeyama—Morokuma po kome se energija
disocijacije vodoni¢ne veze moze razloziti u vise komponenti koje zavise od rastojanja (r -
rastojanje izmedu Cestica). To su:

1) elektrostaticka (E¢, “electrostatic” ) koja obuhvata interakcije odbijanja jezgro-jezgro i
elektron-elektron, kao i interakcije privlacenja elektron-jezgro. E.| deluje i na ve¢im rastojanjima i
opada sa -1

2) prenos naelektrisanja (E., “charge transfer”) obuhvata delokalizaciju izmedu popunjenih
orbitala jednog fragmenta i nepopunjenih orbitala drugog fragmenta i obrnuto. Ova komponenta
energije sledi priblizno zavisnost ™.

3) razmena-odbijanje (E, “exchange repulsion”) opisuje interakciju izmedu popunjenih
orbitala dva fragmenta porouzrokuju¢i delokalizaciju elektrona u ovim orbitalama. Ona raste brzo
sa smanjivanjem rastojanja (+1'2)

4) polarizacija (Epq, “polarization”) predstavlja interakciju izmedu popunjenih i nepopunjenih
orbitala u okviru svakog fragmenta. E, opada sa -,

5) preostala energija (Enix, “the coupling term”) koja je racunata kao razlika izmedu totalne
energije i sume prethodno pomenutih komponenti.

Prema drugim slicnim podelama ukupna energija vodoni¢ne veze se moze podeliti na
komponente: elektrostaticka (E.s), polarizaciona (E,.), prenosa naelektrisanja (E.), disprziona

(Egis) 1 razmena-odbijanje (Ecx). Disperziona komponenta energije (Egisp) je 1zotropna i1 opada sa
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rastojanjem slede¢i zavisnost od —r°. Disperiziona i razmena-odbijanje komponente se &esto
ubrajaju u izotropni “van der Waal-sov” udeo koji se opisuje priblizno sa Lennard—Jones-ovim
potencijalom (Eqw ~ Ar'? - Br°, pri cemu je A=4ec'? i B=4eo®, ¢ je dubina potencijalne jame, a ¢
je rastojanje izmedu Cestica kada je potencijal jednak nuli). U zavisnosti od kombinacije donora 1
akceptora 1 od geometrije interakcije sve ove komponente imaju razli¢it udeo u ukupnoj energiji.

Proucavanjem razli¢itih jedinjenja koriS¢ene su razne tehnike zbog Cega su i kriterijumi za
odredivanjem jacine vodoni¢ne veze bili drugaciji, tako su na primer koriS¢eni geometrijski,
energijski ili spektroskopski kriterijumi. Jedan od najces¢e koriS¢enih kriterijuma koji se primenjuje
za definisanje vodoni¢nih veza u kristalnim strukturama zasnovan je na analizi geometrijskih
parametara interakcije. Po ovom kriterijumu rastojanje izmedu vodonika 1 akceptora (H...A) treba
da bude krace od zbira van der Waals-ovih radijusa ovih atoma, kao i da ugao D—H...A bude veci od
110°. Ovaj takozvani van der Waal-sov grani¢ni kriterijum nije u potpunosti odgovarajuci jer se
interakcija izmedu vodonika i akceptora ne zavrSava na nekoj arbitrarnoj distanci, ve¢ se jaCina te
interakcije kontinualno smanjuje sa rastojanjem™'® $to zna¢i da D-H...A interakcija moze biti
stabilizujuca i na rastojanjima ve¢im od sume van der Waals-ovih radijusa.

Analize kristalnih struktura derivata tiosemikarbazida (koji su tema ove doktorske disertacije)
ukazuju na vrlo vaznu ulogu atoma sumpora kao proton-akceptora vodoni¢nih veza. U nizu studija

koje su posveéene vodoniénim vezama **!

pa ¢ak 1 u onim koje se bave slabim vodoni¢nim
vezama, akceptorski potencijal atoma sumpora je bio zanemaren, uprkos Sirem shvatanju ovog
fenomena.

U kontekstu elektronegativnosti, atom sumpora se obi¢no smatra slabim akceptorom u
vodoni¢nim vezama. Njegova elektronegativnosti (2,58)** je ne$to malo veéa nego za atom
ugljenika (2,55) 1 znacajno manja od elektronegativnosti atoma kiseonika (3,44) Sto ukazuje na
daleko inferiornije akceptorske sposobnosti. Verovatno iz tog razloga i pored velikog znacaja i
rasprostranjenosti sumpora u bioloskim sistemima vrlo malo paznje je posveceno proucavanju
interakcija koje sumpor gradi kao proton-akceptor.

Pretrazivanjem kristalografske banke podataka u Kembridzu (CSD) Allen i saradnici® su
ispitivali akceptorska svojstva atoma sumpora u kristalnim strukturama koje sadrze —C(=S)-
fragment (koji je takodje karakteristi¢an za derivate tiosemikarbazida) (slika 2.a). Statisticka analiza
podataka iz CSD jedan je od pogodnih nacina proucavanja i izvodenja zakljuaka o ispitivanom
svojstvu, jer se istrazivanje virSi na velikom uzorku (u ovom primeru oko 1400 struktura). Na
osnovu podataka o duzinama N—C i C=S veza u N-C=S...H sistemima Allen i saradnici su utvrdili
da je rezonantni efekat odgovoran za stvaranje delimi¢no negativnog naelektrisanja (6-) na atomu

sumpora u C=S vezama. Na slici 2.b. je prikazana interakcija u kojoj konjugovani slobodni
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elektronski par sa jednog ili sa oba atoma azota interaguje sa dvostrukom C=S vezom, povecavajuci
na taj nacin efektivnu elektronegativnost atoma S (slika 2.b), a samim tim i njegovu akceptorsku
sposobnost. Oni su takode utvrdili da S atomi koji pripadaju N—C(=S)-N 1 N-C(=S)-C sistemima
grade O-H...S 1 N-H...S vodoni¢ne veze kod kojih su H...S rastojanja kraca od zbira van der
Waals-ovih radijusa i da je broj vodoni¢nih veza koje atom S gradi u C—C(=S)—C sistemima gotovo
zanemarljiv**. Autori su u ovoj studiji na osnovu geometrijskih parametara zakljuéili da
“jednovalentan =S u konjugovanom okruzenju deluje kao efikasan ali ne i jak akceptor vodoni¢nih

veza”.

o o
e=s—n || /N o Ia
d S —nE3

I\

a) b)

Slika 2. a) Opsta formula tiona. b) Rezonantna forma u strukturama tioamida 1 tioureido jedinjenja.
Slike su preuzete iz literature.

Desiraju je pokusao da istakne zajednicke karakteristike svih vodoni¢nih veza, koje su hemijski
veoma razli¢ite i imaju raspon energija od 0,25 do 40 kcal mol”. Njegov koncept je $ematski
prikazan na slici 3. Na ovom dijagramu su rasporedene vodoni¢ne veze u zavisnosti od toga koji
karakter veze dominira (elektrostaticki, kovalentni ili van der Waals-ov karakter) a bojom je
predstavljena jacina veze. Sa dijagrama se moze uociti da veze sa velikim udelom van der Waals-
ovog karaktera imaju relativno male energije veze, dok su one sa velikim udelom kovalentnog
karaktera najjace. U centralnom delu dijagrama se nalaze klasi¢ne vodoni¢ne veze. Kao §to se vidi
na slici 3. interakcije u kojima atom S ucestvuje kao akceptor nalaze se u regionu slabih vodoni¢nih
veza. Treba ista¢i da su ovde spomenute i nedovoljno istrazene C—H...S vodoni¢ne veze. Ove
vodoni¢ne veze pripadaju slabim vodoni¢nim vezama za razliku od van der Waals-ovih interakcija

koje imaju najmanje energije.



Kovalentni karakter (40 kcal/mol)

LA

veoma jake vodonicne veze

;ft’ veoma slabe
J,’ interakcije
N ] H-FC CH,-Ar
fo " #um,—*»x— ‘ﬂﬁ, ¥
/ . 3
Elektrostaticki karakter 7 NH-Co th-” van der Waals-ov karakter
(15 kcal/mol) NH--m "CH,4 (0,25 kcal/mol)

Slika 3. Klasifikacija interakcija data je sa tri ekstremne situacije veoma razli¢itih energija.
Skica nije strogo kvantitativna, ve¢ kolorit pokuSava da pruzi vizuelnu skalu energija. Slika
grubo predstavlja elektrostaticki balans izmedu van der Waals-ove prirode i kovalentnosti
bilo koje D—H...A interakcije. Za slabe interakcije, kovalentni karakter je vrlo mali 1
moze se tumaciti kao prenos naelektrisanja. Smatra se da van der Waals-ova
interakcija ima disperzionu i odbojnu komponentu.

Slika je preuzeta iz literature.

Pri razmatranju sumpora kao akceptora treba obratiti paznju na njegovu raznoliku prirodu.
Sposobnost atoma S da ima razligita parcijalna naelektrisanja od S* do S°" omoguéuje mu da deluje
1 kao znacajan akceptor u vodoni¢nim vezama a takode 1 da bude inertan za vodoniCne veze.
Ekstremni slucajevi u kojima se atom S ponaSa kao potpuno jak akceptor vodoni¢nih veza je u
slu¢aju anjona X—S°, odnosno u suprotnom sluc¢aju kada je on inertan za vodonicne interakcije
X=S"-Y*. Ovi primeri potvrduju da se karakter interakcije moZe menjati ne samo promenom
donora 1i/ili akceptora ve¢ i promenom atoma za koje su donor i akceptor vezani (neoposrednog
okruZenja u kojem se oni nalaze).

Jedinjenja koja sadrze tioureidni fragment N—C(=S)-N, u daljem tekstu tioureido-jedinjenja, su
u poslednje vreme postala veoma interesantna sa aspekta supramolekulske hemije i1 “kristal-
inZenjeringa” (crystal engineering). Custelcean je u svom revijalnom radu*® istakao da su tioureido-
jedinjenja nedovoljno prouCavana sa aspekta “kristal-inzenjeringa” u poredenju sa analognim
ureido-jedinjenjima, uprkos cinjenici da tioureido-jedinjenja mogu da grade relativno jake 1
usmerene vodoni¢ne interakcije. Obe grupe jedinjenja imaju mogucénost da grade vodoni¢ne veze,

pri ¢emu mogu da formiraju od jedno-dimenzionih lanaca 1 nanotuba, do slojeva i
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trodimenzionalnih mreza. Vazno je napomenuti da tioureido i ureido jedinjenja deluju 1 kao donori
vodonika preko N-H grupa 1 kao akceptori vodonika preko slobodnih elektronskih parova sumpora
odnosno kiseonika. Dobra komplementarnost izmedu donornih grupa i akceptora dovodi do
uspostavnljnja vodoni¢nih veza i samo-udruzivanja u jedno-dimenzione lance. Medutim, znacajna
razlika izmedu ovih analognih jedinjnja je u tome $to su ureido-jedinjnja prisutna u trans-trans
konformaciji*’, dok se tioureido-jedinjenja javljaju u rastvoru kao sme$a trans-trans i trans-cis
rotamera*®. Konformaciona fleksibilnost tiouree je potvrdena 1 teorijskim proracunima u gasnoj
fazi, koji ukazuju da dva rotamera imaju priblizne energije (ne razlikuju se za vise od 1 kcal mol
.40 Usled toga konformaciono fleksibilnija tioureido-jedinjnja mogu da grade cik-cak jedno-
dimenzione lance ili pak da se preko dve komplementarne vodoni¢ne N-H...S interakcije povezu u

dimere (gradeci specifiéne motive R,%(8), slika 4).

trans-trans trans-cis

S S

R.NAN,R . FLNJLNH
H H H R

cik-cak lanac

Slika 4. Uobic¢ajeni nacini formiranja vodoni¢nih veza u disupstituisanim tioureama.
Slika je preuzeta iz literature.

Skorije objavljena istrazivanja, iako pokuSavaju da rasvetle ulogu sumpora u vodoni¢nim

vezama trudeéi se da razjasne njegov potencijal kao akceptora®-***

, e uzimaju u obzir rezultate
analize eksperimentalno odredene gustine naelektrisanja. Ovaj nedostatak sistematskog pristupa
izuCavanja elektronskih osobina sumpora za nas je bio dodatni podstrek da se posvetimo tom

zadatku. S obzirom da se prilikom difrakcije rendgenskog zraenja sa monokristala rendgenski zraci



znatno vise odbijaju od elektrona, nego od samih jezgara, koriS¢enje ove tehnike je pravi izbor za
odredivanje raspodele gustine naelektrisanja. Analize eksperimentalno odredene gustine
naelektrisanja omogucuje ispitivanje medumolekulskih interackija na elektronskom nivou i direktan

uvid u raspodelu gustine nalektrisanja prilikom formiranja interakcija sa sumporom.

2.3. Odredivanje raspodele gustine naelektrisanja difrakcijom rendgenskog zracenja

Odredivanje kristalne strukture molekula se zasniva na merenju intenziteta difraktovanog
rendgenskog zraCenja sa monokristala, a iz dobijene difrakcione slike moguce je rekonstruisati
elektronsku gustinu molekula. Interakcija rendgenskog zracenja sa elektronima je znatno veéa od
interakcije sa atomskim jezgrima te je i1 rezultujuca (rezultujuce rasejanje) difrakcija rendgenskog
zracenja sa monokristala gotovo u potpunosti zavisna od raspodele elektrona unutar jedini¢ne ¢elije
kristala. U klasi¢anom pristupu odredivanja kristalnih struktura jedinjenja ocekuje se da se atomi
nalaze u maksimumima elektronske gustine. Ovo ipak kod laksih atoma, gde valentni elektroni ne
¢ine znatan deo ukupnog broja elektrona, nije slucaj. Dublja analiza raspodele elektronske gustine
data je u modelu nezavisnog atoma i1 u kasnije nastalom multipol-modelu koji su pojaSnjeni u

daljem tekstu.

2.3.1. Model nezavisnog atoma

Konvencionalno odredivanje kristalne strukture molekula zasniva se na pretpostavci da postoji
jako privlacenje izmedu elektrona i jezgra, §to je i razlog da se maksimumi gustine elektrona mogu
poistovetiti sa pozicijama jezgara. Model nezavisnog atoma (“independent atom model” TAM)
pretpostavlja da elektronske gustine atoma imaju sferno usrednjenu gustinu izolovanih atoma, kao i
da su atomi u kristalu neutralni’'-****>*>>%>7 pg ovom modelu elektronska gustina u molekulu
opisana je kao superpozicija izolovanih sfernih gustina. Ovaj model ne uzima u obzir ¢injenicu da
gradenjem hemijske veze izmedu atoma dolazi do deformacija sferne elektronske gustine, kao i da
atomi mogu imati slobodne elektronske parove (koji takode odstupaju od sferne raspodele). Model
nezavisnog atoma predstavlja efikasnu aproksimaciju u slucaju tezih atoma kada je difrakcija sa
unutrasnjih ljuski elektrona dominantna, dok je manje efikasna za slucaj lakih atoma i atoma

vodonika koji nema unutrasnju ljusku elektrona.
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Nedostatak ovog modela je uocen jo§ 1950-tih godina uporedivanjem rezultata dobijenih iz
eksperimenta difrakcije rendgenskog zraCenja i neutronske difrakcije. Tada je nadeno da su iz
eksperimenta difrakcije rendgenskog zraenja X—H veze znatno krace, Sto je posledica pomeranja
celokupne elektronske gustine iz oblasti jezgra atoma vodonika prema formiranoj kovalentnoj vezi.
Ovaj problem moze biti kompenzovan postavljanjem atoma vodonika na rastojanja koja su
odredena iz eksperimenta neutronske difrakcije’'>*%.

S obzirom da su podaci neutronske difrakcije tesko dostupni, za poboljSavanje polozaja
nevodoni¢nih atoma najces¢e se koriste druge metode. Jedan od nacina je da se za utacnjavanje
strukturnih 1 temperaturnih parametara koriste samo refleksije sa visokih Bragg-ovih uglova (sinf/A
> 0,8 A™). Ove refleksije uglavnom poti¢u od sferno rasporedene elektronske gustine unutradnjih

ljuski, dok je doprinos mnogo difuznije valentne ljuske zanemarljiv. Takozvanim “high order”

utacnjavanjem dobijaju se precizniji podaci o polozajima nevodoni¢nih atoma.

2.3.2. Multipol-model odnosno model nesfernog atoma

S obzirom, da model nezavisnog atoma zanemaruje postojanje hemijske veze i slobodnih
elektronskih parova, za odredivanje ukupne elektronske gustine molekula potrebno je koristiti
modele koji mogu da opiSu nesfernu raspodelu elektronske gustine. Postoji viSe ovakvih modela, ali
jedan od najcesc¢e koriS¢enih je Hansen-Coppens-ov multipol-model. Hansen-Coppens-ov multipol-

model dat je slede¢im izrazom:

Imax 1

pat (r):pcore (r)+PvalK3pval (Kr) +K'3 Z Rnl (K'I')Z leinmi (67 (0) [ l]
=0

m=0

Prema ovom modelu elektronska gustina u atomu predstavljena je kao suma tri komponente, od
kojih prve dve predstavljaju sferno simetricne regije unutrasnje i valentne elektronske gustine, dok
se tre¢a komponenta odnosi na deformacionu nesfernu valentnu gutinu znacajnu za opis hemijskih
veza. Sferna unutraSnja i sferna valentna elektronska gustina pgore 1 pval mogu se izracunati iz Hartri-
Fok-ove talasne funkcije za izolovane atome. U ovom izrazu, parametar x je koeficijent skupljanja
odnosno Sirenja (kontrakcije odnosno ekspanzije) koji modifikuje radijalnu raspodelu sferne
valentne elektronske gustine, dok parametar P, predstavlja popunjenost (naseljenost) valentne
ljuske. Posto deformaciona funkcija treba da opiSe 1 akumulaciju elektronske gustine u regiji

hemijske veze, ona bi trebalo da bude visSe difuzna 1 da ima drugaciju radijalnu zavisnost od sfernog
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dela atoma. U slucaju valentne deformacione gustine, radijalna zavisnost je najces¢e data

Slejterovom fukcijom (jednacina [2]):

Ry(r)= N 1" exp(-¢r) (2]
gde je N faktor normalizacije, dok su & 1 n odgovaraju¢i orbitalni koeficijenti
atoma’ 23423657 Optimalne & vrednosti za slobodne atome izradunate su od strane Clementi-ja i

Raimondi-ja®. Drugi orbitalni koeficijent n mora da zadovolji uslov n(1)>1 u skladu sa Poisson-
ovom jednaginom®. Sli¢no parametaru «, parametar k' (jednacina [1]) omoguéava modifikaciju
radijalne raspodele valentne deformacione elektronske gustine. Vrednosti k' se mogu znatno
razlikovati medu atomima iste vrste jer je ova veliCina mnogo osetljivija na okruzenje u kojem se
atom nalazi. yi, (0, @) u jednacini [1] je funkcija izrazena u polarnim koordinatama i ima oblik
sfernih harmonika, normalizovanih po gustini, sa centrom u jezgru atoma. Sferno-harmonic¢ne
funkcije su oznacene kao multipoli (monopoli, dipoli, kvadrupoli, heksadekapoli) posto su njihov
oblik i populacija u direktnoj vezi sa elektrostatickim momentima atoma’'>.

Za razliku od klasi¢nog modela nezavisnog atoma, multipol-model ima mnogo viSe parametara
koji imaju za cilj da opisuju gustine naelektrisanja pojedina¢nih atoma. Pored 3 koordinate i 6
temperaturnih parametara multipol model dozvoljava maksimalno 51 parametar po atomu §to Cini
ovaj model fleksibilnim za opisivanje gustina naelektrisanja pojedina¢nih atoma ukljucujuéi i
deformacione gustine nastale usled hemijskih veza i1 slobodnih elektronskih parova. Dakle,
uta¢njavanjem parametara multipol-modela na osnovu podataka dobijenih iz eksperimenta
rendgenske difrakcije visoke rezolucije moze se precizno odrediti raspodela elektronske gustine u

molekulima.

2.3.3. Analiza eksperimentalno odredene raspodele gustine naelektrisanja molekula

2.3.3.1. Vizuelno predstavljanje raspodele gustine naelektrisanja

Rezidualna elektronska gustina predstavlja razliku izmedu ukupne elektronske gustine molekula

1 gustine naelektrisanja odredene multipol-modelom (jednacina [3]):

1 1 i i 2intHr
Apres (r) - V;(E Fobs (H)‘ -‘qulti (H)Ue multi o 2inH [3]
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gde su Fgps posmatrani strukturni faktori, Fp, strukturni faktori izracunati iz multipol-modela 1
@i faze strukturnih faktora izraunati na osnovu multipol-modela. Ova gustina ukazuje na deo
gustine koji nije opisan multipol-modelom i koristi se za proveru kvaliteta modela.

Staticka deformaciona elektronska gustina definisana je kao razlika izmedu ukupne gustine
naelektrisanja odredene multipol utacnjavanjem i gustine koja odgovara sumi sfernih atomskih
gustina (gustina opisanih modelom nezavisnog atoma), usled ¢ega ova staticka gustine ne ukljucuje
uticaje termalnih parametara. Deformaciona gustina naelektrisanja se koristi za vizuelno
predstavljanje karakteristika hemijskih veza koje postoje izmedu atoma unutar molekula, kao 1

slobodnih elektronskih parova atoma. Staticka deformaciona gustina je definisana jednac¢inom [4]:
Ap (r)=p(r) =205 (r) [4]
q
Dinamicka deformaciona elektronska gustina definisana je jednacinom [5]:

(1 . .
Apdin.(r) = v;(E‘qum (H)‘ e ‘multi _ Fsph (H)‘ e sph }»Zmﬂ [5]

gde su: Fnui - strukturni faktori izraCunati iz utacnjenog multipol-modela, Fgp, - strukturni

faktori iz sfernog modela definisanog atomskim parametrima iz multipol-modela. ® i 1 Pspn -faze
strukturnih faktora izracunate iz multipol 1 sfernog modela. Za razliku od staticke deformacione

gustine dinamicka deformaciona gustina ukljucuje termalne parametre.

2.3.3.2. Topoloska analiza gustine naelektrisanja

Bader-ova kvantna teorija “Atomi u molekulima” (AIM) se zasniva na ispitivanju topoloskih
karakteristika totalne elektronske gustine 1 ima za cilj kvalitativnu ali 1 kvantitativnu karakterizaciju
hemijskih veza i interakcija u sistemu. Prema kvantnoj teoriji AIM atomi su definisani kao regioni
realnog prostora (atomski baseni) odredeni povrSinom koja ispunjava uslov “nultog fluksa”. Ovaj
uslov je dat jednacinom [6]:

Vp(r) * n(r) =0 [6]

gde je n(r) jedini¢ni vektor normalan na povrSinu basena u tacki r, a Vp(r) gradijent gustine u
tacki r. Povrsine definisane ,,nultim fluksom* su meduatomske povrsine, one ujedno predstavljaju i
kvantno mehani¢ke granice atoma'®®1-0%636465-6667 § 14 tai nagin je povezana topoloska i kvantna

definicija atoma. Dakle, po ovoj teoriji atom je pretpostavljen kao otvoreni sistem koji kroz

meduatomsku povrSinu moze da razmenjuje energiju i elektronsku gustinu.
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Topologija skalarnog polja, kao Sto je p(r), podrazumeva odredivanje polozaja tzv. kriti¢nih
tacaka, koje zapravo predstavljaju ekstremume (maksimumi, minimumi i sedlaste tacke, slika 5.)
funkcije elektronske gustine p(r). U ovim kriticnim tackama gradijent elektronske gustine jednak je
nuli, Vp(r) = 0. Koji tip ekstremuma je prisutan u kriti¢noj tacki, odreduje se drugim izvodom
funkcije gustine u toj tacki. U trodimenzionalnom prostoru drugi izvodi su odredeni simetri¢cnom

Hessian matricom ¢iji su elementi (jednacina [7]):

2

HGD =2 i< =123, [7]

XjOXi

Dijagonalizacijom ove matrice dobijaju se sopstveni vektori sa pridruzenim sopstvenim
vrednostima (A;, gde je i = 1, 2 ili 3). Trajektorije koje odgovaraju sopstvenim vektorima i
zavrSavaju se u kriticnim taCkama predstavljaju tri glavne krive u tacki r. (A3 koja se prostire u
pravcu veze je pozitivna dok su zakrivljenosti koje su normalne na pravac veze A; i A, negativne).

Kriticne tacke su definisane rangom (w) Hessian matrice i algebarskim zbirom znakova (o)
glavnih krivih u tacki. Kriti¢ne tacke (o, 6) u trodimenzionalnom prostoru imaju rang +3, dok ¢ ima

Cetirt moguce vrednosti, =1 143, Sto znaci da postoje Cetiri razlicita tipa kriti¢nih tacaka:

(3,-3) oznac¢ava maksimum elektronske gustine (sve A; vrednosti imaju negativan predznak).
Ovakav tip kriticnih tacaka se najceS¢e nalazi na mestu atomskih jezgara kao rezultat

elektrostatiCkog privlacenja elektrona i odgovarajucih jezgara;

(3,-1) oznacava sedlaste kriti¢ne tacke, koje nastaju kao rezultat interakcija izmedu dva atoma,
odnosno (3,-3) maksimuma. Ova kritina tacka je posebno znacajna u topoloskoj analizi i
predstavlja indikator postojanja hemijskih veze 1 interakcija. (3,-1) kriti¢na tacka se naziva kriti¢na

tacka veza (KTV).

(3,+1) oznacava sedlaste kriticne tacke koje nastaju kao posledica posebnog geometrijskog
rasporeda hemijskih veza. Karakteristicne su za prstenaste forme molekula i nazivaju se kriticne

tacke prstenova (KTP).
(3,+3) oznacava lokalni minimum elektronske gustine (sve A; vrednosti imaju pozitivan

predznak). Ovakav tip kriticne tactke takode nastaje kao posledica posebnog geometrijskog

rasporeda hemijskih veza i moze se nac¢i u unutraS$njosti kavezastog rasporeda atoma.
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.

3,-3) (3, -1) 3,+3)

Slika 5. Klasifikacija kriti¢nih tacaka: (3, -3) lokalni maksimum elektronske gustine (pozicija
atoma); (3, -1) sedlasta tacka (kriti¢na tacka veze); i (3, +3) lokalni minimum
elektronske gustine.

Kao $to je gore ve¢ napomenuto pomocu kvantne teorije AIM moguce je analizirati svojstva
elektronske gustine u kriticnoj tacki veze (3, -1) Sto omogucava medusobno poredenje i
klasifikaciju veza. Parametri koji se ispituju u kriticnoj tacki veze su:

1. Gustina naelektrisanja u kriti¢noj tacki (p(r)) zavisi od tipa interakcije koja se javlja izmedu
interaguju¢ih atoma i1 merilo je jacine ostvarene veze, odnosno interakcije. Kod kovalentnih
interakcija ova vrednost je relativno velika, dok u slu¢aju jonskih, vodoni¢nih i van der Waals-ovih
interakcija, p(r) je znatno niza. Linija maksimalne elektronske gustine koja sadrzi KTV i spaja

jezgra vezanih atoma naziva se putanja veze.
2. Laplasijan elektronske gustine, VZp(r), jednak je algebarskom zbiru tri glvane krive A;, A,,
A3. Laplasijan predstavlja lokalnu koncentraciju odnosno razredenje elektronske gustine u kriti¢noj

tacki. Ukoliko je Vip(r) <0 gustina naelektrisanja u kriti¢noj tacki je lokalno koncentrovana i
obrnuto, kada je & p(r) > 0 ona je lokalno razredena. Priroda interakcija izmedu atoma zavisi od
predznaka Laplasijana zbog Gega se interakcije mogu podeliti u dve klase: Vp(r) < 0 interakcije

nastale podelom elektronskih omotaca (“shared shell”) i Vip(r) > 0 interakcije nastale izmedu

izolovanih entiteta (“closed shel]”)!¢:0%62:64:65.66.67

. U prvu grupu spadaju kovalentne veze kod kojih
se kriticne tacke odlikuju relativno velikim vrednostima u gustini i velikim negativnim vrednostima

Laplasijana. Kod interakcija koje su nastale izmedu izolovanih entiteta (jonske veze, vodoni¢ne
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veze, koordinativne, donorske veze u kompleksnim jedinjenjima i van der Waals-ove interakcije)
kriti¢ne tacke se odlikuju relativno niskim vrednostima gustine kao i niskim pozitivnim vredonstima
Laplasijana.

3. Elipticnost veze, ¢, daje informaciju o obliku raspodele elektronske gustine duz veze.
Elipti¢nost se odreduje iz odonsa dve negativne krive (A; < A,) elektronske gustine, € =1 - [A1 / A2|.
Ona predstavlja meru deformisanja raspodele elektronske gustine od cilindri¢ne simetrije. Za veze
sa cilindri¢nom simetrijom (jednostruke i trostruke veze) elipticnost je jednaka nuli, dok je za
dvostruke veze veca od nule (raste sa udelom dvostrukog karaktera veze).

4. Rastojanja izmedu atoma i kriticne tacke veze (d; 1 dy) je u direktnoj vezi sa polarnoséu
veze. Kriticna taka veze je obi¢no pomerena prema atomu manje elektronegativnosti. Ako je zbir
rastojanja izmedu atoma 1 KT, kao 1 izmedu KT i drugog atoma vece od duzine veze sledi da se
putanja veze ne poklapa sa medunuklearnom osom ve¢ ima zakrivljen oblik.

TopoloSkom analizom Laplasijana elektronske gustine u prostoru valentne ljuske datog atoma
odnosno pronalazenjem kriti¢nih tacaka (3, -3) tipa omoguceno je definisanje lokalnih maksimuma
koncentracije naelektrisanja i odredivanje njihove usmerenosti u prostoru hemijskih veza kao i u
nevezujuéim regionima (slobodnim elektronskim parovima). Bader i saradnici su ove koncentracije
u valentnoj ljusci povezali sa postojanjem elektronskih parova. Ako je u ovoj oblasti Laplasijan
manji od nule naziva se “koncentracija naelektrisanja valentne ljuske” (“valence shell charge

concentration”, VSCC)'®®,

Lokalna gustina energije elektrona

Primenom kvantne teorije “Atomi u molekulima” moguce je direktno odrediti lokalna
energijska svojstva u kriti¢noj tacki veze. Aproksimacija koju je predlozio Abramov® omoguéava
da se za eksperimentalno odredene gustine naelektrisanja p(ry;) izracuna lokalna gustina kineticke

energije elektrona, G(ry;), prema jednacini [8]:

6(e) = 2 B p(r)” + V2p(rie) 8]

Prema ovoj jednacini Laplasijan elektronske gustine je direktno povezan sa gustinom kineticke
energije (G(ry)). Analiziraju¢i slaganje izmedu izraunatih vrednosti lokalnih energijskih osobina
na osnovu topoloske analize i njihovih odgovarajuc¢ih vrednosti dobijenih teorijskim proracunima,
Espinosa i saradnici’’ su pokazali da jednadina [8] predstavlja veoma dobru aproksimaciju za

interakcije kod kojih je V’p > 0.

16



Odgovarajuca gustina potencijalne energije (V(ry)) se u kriti¢noj tacki, u atomskim jedinicama,

dalje, moze dobiti iz lokalne viralne teoreme, kao $to je Bader prikazao (jednacina [9]):
1
V(riee) =3 V2p(1iee) = 2G (1iee) 9]
Posto je uvek G(ry) > 0 i V(r) < 0, negativna vrednost za V’ p(rw) ukazuje na region gde

potencijalna energija dominira nad kinetickom energijom i obrnuto. Suma G(ry) i V(rx) jednaka je
gustini totalne energije elektrona H(ry) (jednacina [10]).

H(rie) = G(riee) + V(e [10]

Pomocu gustine totalne energije elektrona moze se jednostavno okarakterisati hemijska veza.
Negativna vrednost H(ry) u kriti¢noj tacki ukazuje na to da preovladuje kovalentni karakter
interakcije, dok je pozitivna vrednost karakteristicna za jonske 1 van der Waals-ove
interakcije>%""7% 7,

Espinosa, Molins i Lecomte’* (EML) su analizirajuéi topoloska svojstva gustine u kriti¢nim
tatkama medumolekulskih veza utvrdili da zavisnost potencijalne energije gustine V(r,) od H...O
rastojanja sledi isti zakon kao 1 zavisnost energije disocijacije vodoni¢ne veze (D.) od H...O

rastojanja. U ovom radu je predlozena proporcionalnost izmedu ove dve energije tako da je

Eeme = 172 Mriw) [11]

2.3.3.3. Naelektrisanje atoma

Totalna elektronska gustina je realno fizicko svojstvo koje se moze izmeriti ili izraCunati,
medutim naelektrisanje atoma je veli¢ina koja zavisi od nacina na koji se atom definise.

Prema Baderovoj teoriji, numerickom integracijom elektronske gustine (jednacina [12]) preko
atomskih basena (Q2), ¢ije granice su definisane “nultim fluksom”, dobijaju se naelektrisanja koja su

pridruzena svakom atom:
N(Q)=[p(r)dz [12]
Q

N predstavlja broj integrisanih elektrona. Naelektrisanje atoma (jednacina [13]) se izraCunava

kao razlika izmedu naelektrisanja jezgra atoma ( Z, ) i izradunatih elektrona (N ( Q) ):

q(Q)=2Z,-N(Q). [13]
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2.3.3.4. Elektrostaticki potencijal

Na osnovu gustine naelektrisanja odredene Hansen-Koppens-ovim mulipol-modelom moguce je
analiziranje svojstava elektrostatickog potencijala (EP). EP je fizicka veli¢ina koja ima veoma
vaznu ulogu u proucavanju hemijske reaktivnosti molekula. Elektrostati¢ki potencijal u datoj tacki
prostora predstavlja energiju koja je potrebna da se dovede jedini¢nom naelektrisanju da bi se ono
pomerilo iz date tacke prostora u drugu tacku.

V(r):zq:|Rq ‘ —J.|f£l;)'|dr [14]

—r'|

Prema jednacini [13] elektrostaticki potencijal u tacki (r) predstavlja sumu doprinosa pozitivnih
naelektrisanja Z, koja poticu od jezgara Cije su pozicije odredene vektorom R, 1 odgovarajuce
elektronske gustine p(r) odnosno negativnih naelektrisanja u molekulu, gde je r' integraciona
variabla.

Analiza elektrostatickog potencijala na rastojanjima bliskoj povrSini molekula (ili izvan
povrsine molekula) je od kljuéne vaznosti za razumevanje medumolekulskih interakcija kao i za
interpretaciju 1 predvidanje reaktivnosti molekula. S obzirom da su elektrostaticke sile sile dugog
dometa, one uti¢u na put kojim ¢e reaktat sti¢i do reaktivnog dela molekula. Regioni pozitivhog
potencijala ¢e privuéi nukleofilne reaktante i obrnuto, negativni regioni molekula ¢e privuéi
elektrofilne reaktante. EP ima vaznu ulogu u procesu molekulskog prepoznavanja, ukljucujuéi i
interakcije izmedu leka i receptora, zasnovanim na tzv. elektrostati¢koj komplementarnosti”.

Elektrostaticki potencijal se moze odrediti i na osnovu kvantno-mehanic¢kih proracuna. Za
razliku od eksperimentalno odredenog EP, rezultati dobijeni teorijskim izraCunavanjem odnose se

77 Iz tog razloga ovako odredeni

na EP izolovanog molekula u gasovitoj fazi, u vakuumu
molekulski EP ne sadrzi informacije o uticaju kristalnog okruzenja. Razlika izmedu
eksperimentalno 1 teorijski odredenog molekulskog EP omogucava da se naprave razlike u
elektrostatickim svojstvima samog molekula i1 svojstvima prouzrokovanim interakcijama u

kristalnom sistemu’ "%,
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2.3.3.5. Dipolni moment

Dipolni moment predstavlja meru razdvojenosti pozitivnog i1 negativnog naelektrisanja u
sistemu. Dipolni moment, p, je prema jednacini [15] jednak:

n=gqd [15]

gde je q naelektrisanje, a d vektor pomeraja usmeren od negativnog ka pozitivnom
naelektrisanju.

Dipolni moment, p, je vektorska veliCina 1 ona se direktno moze racunati iz multipol-populacija

nakon multipol-uta¢njavanja’>-*"

.U molekulu se javlja, ukoliko su centri svih pozitivnih
naelektrisanja smeSteni u jezgrima i ako se pritom ne podudaraju sa centrima netagivnih

naelektrisanja (jednacina [16]):

By = IVp(r)xiy-/zkdr [16]

gde su 1, j, k jedini¢ni vektori. Dipolni moment izveden iz podataka eksperimenta rendgenske
difrakcije su uglavnom ve¢i od racunatog dipolnog momenta za izolovane molekule, jer
eksperimentalno izvedeni momenti sadrze doprinose polarizacije i na njih uticu efekti pakovanja u

kristalu.

2.3.3.6. Klasifikacija interakcija prema Koch-Popelier-ovim kriterijumima

U cilju prepoznavanja i karakterizacije nekovalentnih interakcija mogu se koristiti razlicite
metode fizicke hemije, spektroskopija 1 difrakcija. Medutim nijedna od metoda nije u potpunosti
savrSena. Tako su na primer kod kristalografa opsSte prihvaceni geometrijski kriterijumi za
definisanje vodoni¢ne veze (posmatraju se rastojanja izmedu vodonika i akceptora vodonika kao i
usmerenost veze, ugao D-H...A), §to je primereno za jake vodoni¢ne veze, dok se slabe vodoni¢ne
veze ne mogu jednostavno svrstati u interakcije van der Waals-ovog tipa. Iz tog razloga su Koch i
Popelier®! predloZili osam “potrebnih i dovoljnih™ kriterijuma zasnovanih na teoriji AIM pomoéu
kojih se moze utvrditi da li je H...A interakcija vodoni¢na veza ili ne. Od ovih osam kriterijuma
prva cetiri uslova se smatraju neophodnim za opisivanje vodoni¢ne veze, dok su preostala Cetiri
kriterijuma zasnovana na integraciji preko atomskog basena H atoma koji u€estvuje u interakciji.

Koch-Popelier-ovi kriterijumi su sledeci:

l. Prisustvo kriti¢ne tacke veze izmedu atoma H i atoma akceptora povezanih putanjom

vezZe.
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2. U kriti¢noj tacki veze mora da postoji odredena koli¢ina naelektrisanja koja je u
korelaciji sa ukupnom energijom veze.

3. Laplasijan u kriti¢noj tacki veze mora da ima pozitivau vrednost i treba da je u
korelaciji sa energijom interakcije.

4. Medusobna penetracija atoma vodonika i1 akceptora mora da postoji. Ona se meri kao
razlika izmedu nevezujucih 1 vezujucih atomskih radijusa atoma koji ucestvuju u

interakciji. Za nevezujuce radijuse uzete su vrednosti van der Waals-ovih radijusa u
gasnoj fazi (7, i 7| ), dok su vezujuéi radijusi jednaki rastojanju od jezgra do kritiéne
taCke veze (7, 1 7, ). Ako su zadovoljena sledeca dva uslova penetracija je pozitivna 1
ostvarena interakcija se moze smatrati vodoni¢nom vezom:

Ar, > Ar,

Ar, +Ar, >0

gde su Ar, =r)—r, i Ar,=r]—r,. U suprotnom, interakcija je van der Waals-ove

prirode.
Gubitak elektrona dovodi do porasta pozitivnog naelektrisanja vodonika.
Destabilizacija energije atoma vodonika.

Opadanje dipolarne polarizacije atoma vodonika usled gradenja vodoni¢ne veze.

®© =N

Smanjenje zapremine basena atoma vodonika.

2.4. Primeri eksperimentalno odredene raspodele gustine naelektrisanja razlicitih jedinjenja

2.4.1. Jedinjenja koja sadrze tiosemikarbazidni N-N-C(=S)—N fragment

Kao sto je ve¢ gore napomenuto derivati tiosemikarbazida su veoma interesantni kao ligandi jer
sadrze razliCite donorne atome, izmedu kojih je i atom sumpora, koji ima znacajnu ulogu u
vezivanju liganda za metal. S obzirom na evidentnu bioloSku aktivnost, neki derivati
tiosemikarbazida su nasli primenu u lecenju raznih bolesti kao Sto su grip, velike boginje, protozoa i
tumori. Takode su nedavna ispitivaja u oblasti supramolekulske hemije pokazala da su kompleksi
tiosemikarbazida veoma pogodni za gradenje blokova ili takozvanih “sintona” za supramolekulske

strukture.®?,*> Medutim, i pored toga §to je u literaturi obraden veliki broj struktura koje sadrze
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tiosemikarbazidni fragment samo za Cetiri strukture je ispitivana gustina naelektrisanja i odredene
su njihove elektrostaticke osobine.

U cilju analize ranije pretpostavljene® S—H...N vodoni¢ne veze u 1-formil-3-tiosemikarbazidu
Munshi i saradnici® su odredili raspodelu elektronske gustine molekula i analizirali topologka
svojstva vodoni¢nih veza prisutnih u kristalnom pakovanju (slika 6.a). Ovaj molekul je veoma
interesantan jer kao mali alifaticni molekul sadrzi ¢ak Cetiri donora vodonika i pet potencijalnih
akceptora vodonika. Na osnovu topoloskih parametara uoceno je da C-S veza u 1-formil-3-
tiosemikarbazidu ima delimi¢ni karakter dvostruke veze (p(r)=1,49(1) e A, V’p(r)=-5,02(3) ¢ A"
’, R;;=1,7048 A). Koli¢ina naelektrisanja u kriti¢noj tatki C—S veze ovog tiosemikarbaizda je manja

od gustine naelektrisanja odredene za C—S fragment molekula 2-tiokoumarina®**": p(r)=1,65(4) e
A7, V2p(r)=-4,56(6) ¢ A, Rj=1,6538 A i I-tiokoumarina®: p(r)=1,36(4) e A~, V’p(r)=-2,08(5) ¢

A7, R;=1,7736 A, odnosno p(r)=1,34(4) e A>, V’p(r)=-1,22(5) e A®, R;j=1,7472 A). Autori su u
ovom radu stavili akcenat na ispitivanju medumolekulskih interakcija jer su hteli da provere da li
postoji S—H...N vodoni¢na veza koja do tada nije nadena u kristalografskoj literaturi. Ovaj mali
molekul gradi sedam medumolekulskih interakcija koje se mogu svrstati u ¢ak pet tipova, N-H...O,
N-H...S, N-H...N, C-H...O i C-H...S, ali ne i interakciju S—H...N tipa. Zapravo je eksperiment
visoke rezolucije pokazao da u kristalnoj strukturi nije prisutna tiolna forma molekula. Na osnovu
prva Cetiri kriterijuma Koch-Popelier-a utvrdeno je da su sve nadene interakcije vodoni¢ne veze pre
nego van der Waals-ove interakcije. Uporedujuéi totalnu gustinu energije ovih interakcija njihova
jacina opada po slede¢em redosledu: N—H...O (H(r«) = 4,5 i 2,3 kecal mol™ bohr™), N-H...S (H(r«)
=2,2i 1,1 keal mol™ bohr?), N-H...N (H(rx) = 1,0 kcal mol™ bohr™), C-H...O (H(rx) = 0,8 kcal
mol” bohr™), i C-H...S (H(ry) = 0,8 kcal mol” bohr™). Atom sumpora kao i atom kiseonika gradi
po tri medumolekulske interakcije od kojih su dve N—H...S odnosno N-H...O tipa i po jedna C—
H...S odnosno C-H...O tipa. N-H...S interakcija koja formira dimer kroz centar simetrije (p(r)=0,11

e A, V?p(r)=1,85 ¢ A”%) zajedno sa dve N-H...O interakcije (p(r)=0,11; 0,14 ¢ A, V’p(r)=1,93;
3,42 ¢ A®) pripadju jakim vodoniénim vezama. Mape Laplasijana u okolini atoma sumpora ukazuju

da su slobodni elektronski parovi usmereni u pravcu gradenja medumolekulskih interakcija (slike

6.b, ¢).
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Slika 6. a) Kristalna struktura 1-formil-3-tiosemikarbazid na 90 K sa oznakama atoma 1 50%
verovatonocom elipsoida za ne-H atome; b) Laplasijan gustine N—H...S vodoni¢nih veza
prikazujuéi formiranje dimera; c) Laplasijan gustine C—H...S vodoni¢ne veze. Laplasijan

mape su crtane u logaritamskom intervalu 2x10" eA™ (gde je m =1, 2, 3 i
n=-3,-2,- 1, 1, 2, 3) puna i isprekidana linija predstavljaju pozitivne i
negativne konture, respektivno. Slika je preuzeta iz literature.

Slede¢i derivat tiosemikarbazida koji je analiziran sa stanovista raspodele gustine naelektrisanja
jeste tiosemikarbazon salicilaldehida® (SalTSC, slika 7). Analizom kristalnog pakovanja i
topoloskom analizom utvrdeno je da je ova kristalna struktura stabilizovana sa Sest
medumolekulskih interakcija razli¢itog tipa, N-H...O, N-H...S 1 C-H...S. Najinteresantniji rezultati
ove analize su upravo vezani za elektrostaticke osobine atoma sumpora, koji simultano gradi Sest
vodoni¢nih interakcija, dve N—H...S i ¢etiri C-H...S tipa. Gustina u kriticnim tackama D—-H...S veza
se kreée od 0,03 do 0,09 e A a laplasijan je u opsegu od 0,38 do 1,25 ¢ A”. Kao i u prethodnom
primeru Munshi-ja 1 saradnika, najjaca N-H...S interakcija gradi centrosimetri¢ni dimer, koji je
uobicajen za strukture koje sadrze N—C(=S)-N fragment. Energija interakcije po EML (gde je Egpmp

= V14/2) pristupu za ovu vezu iznosi -2,7 kcal mol™ bohr™ dok je gustina totalne energije, H(ry,),
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elektrona jednaka 1,36 kcal mol”' bohr™. U ovom radu koji opisuje elektronska svojstva atoma
sumpora je utvrdeno da su valentni elektroni atoma sumpora rasporedeni u delu prostora koji se
moze predstaviti torusom (slika 7.a), Cija osa se nalazi duz C-S veze. Autori su utvrdili da je
deformaciona gustina slobodnih elektronskih parova atoma sumpora neravnomerno rasporedena
unutar torusa i da se ova nepravilnost moze povezati sa rasporedom okolnih donornih grupa (slika
7.b). Ovo zapazanje ukazuje da se elektronska gustina atom sumpora kao akceptora lako
prilagodava svom okruZenju, odnosno okolnim donornim grupama sa kojima formira vodoni¢ne

veze 1 na taj nacin dodatno stabilizuje kristalnu strukturu.

Slika 7. a) Kristalna struktura tiosemikarbazon salicilaldehida sa oznakama atoma i 50%
verovatono¢om elipsoida za ne-H atome; b) Ilustracija toroidno rasporedene gustine
naelektrisanja slobodnih elektronskih parova na atomu sumpora koja je podeljena
sa tr1 ortogonalne ravni; ¢) ravan o1, deformaciona elektronska gustina torusa
posmatrana u ravni normalnoj na ravan molekula. Interval izmedu
kontura: 0,05 e-A~. Slika je preuzeta iz literature.

Kompleksno jedinjenje [Zn(TSC),(NO3),], je za sada jedini kompleks metala sa
tiosemikarbazidom (TSC), odnosno derivatom tiosemikarbazida uopste, za koji je eksperimentalno
odredena raspodela gustine naelektrisanja®. Ovaj kompleks je interesantan iz vise razloga, pre
svega §to sadrzi Zn(II) jon koji ima popunjenu 3d orbitalu, kao 1 iz razloga §to je sam kompleks
koris¢en kao reaktant u sintezama supramolekulskih struktura®™ koje su kao gradivnu jedinicu

zadrzavale [Zn(TSC), > kompleksni jon.
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U tiosemikarbazidnom fragmentu je utvrdeno da postoji delokalizacija m-elektrona Sto je
pretpostavljeno na osnovu duZina veza Cije vrednosti se nalaze izmedu vrednosti za Ccisto
jednostruke 1 Cisto dvostruke veze. Ovo je potvrdeno i topoloSkom analizom gde su vrednosti za
eliptiénost N—C i C=S veza unutar ovog liganda vece od nule i kre¢u se u intervalu od 0,2 do 0,3.
Kao §to je vec¢ vise puta pomenuto i u koordinovanom ligandu zbog rezonantnog efekta dolazi do
povecenja koli¢ine negativnog nalektrisanja na atomu sumpora usled ¢ega raste njegova donorna
sposobnost. Koordinativna veza izmedu sumopra i jona metala (cinka, p(r)=0,42 e A”*) sadrzi manje
elektronske gustine nego veza N—Zn (p(r)=0,52 ¢ A™). Valentna elektronska gustina atoma S
pokazuje znacajnu polarizaciju u pravcu centralnog metalnog jona (slika 8). Analizom kristalnog
pakovanja utvrdeno je prisustvo devet vodoni¢nih veza, koje su formirane izmedu vodonika iz
kompleksnog katjona [Zn(TSC),]*" i atoma kiseonika iz anjona nitrata. Proucavanjem
elektrostatickog potencijala na povrSini [Zn(TSC),]*" uoceno je da u regionu metalnog jona i dalje
postoje izrazene elektrofilne oblasti koje predstavljaju mesta gde je moguce koordinovati dodatni

ligand, Sto se 1 deSava u supramolekulskim strukturama [Zn(TSC)z(HQO)]%.&“"82g

Slika 8. Mapa staticke deformacione gustine u a) Zn1-C1-N1 ravni 1 u b) ravni normalnoj na
helatni prsten. Konturi su dati u intervalu od 0,1 e A, negativni konturi su dati
isprekidanom linijom dok je kontur 0 izostavljen.

Slika je preuzeta iz literature.

U radu Farrugia i Khalaji-a’' izloZena je analiza gustine naelektrisanja tiosemikarbazona 2,5-
dimetoksibenzaldehida. Neslaganje izmedu eksperimentalno 1 teorijski dobijenih elektronskih
gustina manifestovalo se u odstupanju polozaja kriticne tacke C—S veze (duzina veze iznosi
1,6986(3) A, gustina naelektrisanja u KTV iznosi 1,42 e A dok je Laplasijan gustine u KTV 5,60 e
A7) pri ¢emu je ova tadka u eksperimentalno odredeoj mapi Laplasijana dosta bliza ugljeniku nego
Sto je to slucaj u teorijski odredenoj mapi (slika 9). Ovakva odstupanja izmedu topoloskih
parametara dobijenih iz eksperimentalnog 1 teorijskog multipol modela su od ranije poznata za

polarne kovalentne veze. Ova odstupanja su posledica toga §to KT lezi u oblasti gde kriva A3
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znacajno varira, a kao posledica toga je znacajno razlicita vrednost Laplasijana gustine. Najve¢im
delom je ovakvom ponaSanju Laplasijana doprinela nesavrSenost Hansen-Coppens-ovog multipol
modela usled koriS¢enja nedovoljno prilagodene radijalne funkcije. Poznato je da se Lewis-ov
koncept vezujucih i nevezujucih elektronskih parovi moze uoc€iti na mapama Laplasijana gustine. I
u ovom sl¢aju je moguce odrediti polozaj slobodnih elektronskih parova na mapi Laplasijana, koja
prikazuje koncentraciju naelektrisanja oko S atoma. Tri (3,-3) kriticne tacke su detektovane u
valentnoj ljusci S atoma od kojih jedna KT odgovara vezivhom paru dok preostale dve KT

odgovaraju slobodnim elektronskim parovima.

¥ o) Hit1e)

a) b)

Slika 9. a) Kristalna struktura tiosemikarbazona 2,5-dimetoksibenzaldehida sa oznakama atoma i
50% verovatonocom elipsoida. b) Laplasijan gustine tiosemikarbazona
2,5-dimetoksibenzaldehida. Laplasijan mape su crtane u logaritamskom

intervalu 2™x10" eA” (gde jem =1, 2,3 in=-3,-2,- 1, 1,2, 3) puna i
isprekidana linija predstavljaju pozitivne i negativne konture,
respektivno. Slika je preuzeta iz literature.

2.4.2. Jedinjenja koja sadrze tioureido N—C(=S)—N fragment

S obzirom da je raspodela gustine naelektrisanja ispitivana za mali broj struktura sa
tiosemikarbazidnim fragmentom, u ovom delu teze ¢e biti pomenute i1 strukture koje sadrze
tioureido N—C(=S)-N fragment.

Od velikog naucnog znafaja je proucavanje uloge slabih interakcija u prisustvu jakih
vodoni¢nih veza, Sto se veoma cCesto sreCe u vaznim bioloskim sistemima kao Sto su

-92,93
1

ugljenihidrat i proteini®**>. Munshi i saradnici®® su analizirali mali bioaktivni molekul tiouracil

(slika 10.a), koji sadrzi istovremeno atom kiseonika (kao jak akceptor vodoni¢nih veza) i atom
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sumpora (kao slabi akceptor vodoni¢nih veza) u sliénim hemijskim okruzenjima. Analizom
medumolekulskih interakcija utvrdili su da tiouracil u kristalnom pakovanju gradi ¢ak pet razlicitih
tipova interakcija, ¢ija jacina u pogledu totalne energije gustine opada slede¢im redosledom: N—

H...O, N-H...S, C-H...O, C-H...S i m...n. Za ovu strukturu je interesantno istaci da se preko N-H...O
(p(1)=0,16 ¢ A=, V’p(r)=3,97 ¢ A”), N-H...S (p(r)=0,08 ¢ A, V’p(r)=1,63 ¢ A®) i C-H...O

(p(r)=0,06 ¢ A, % p(r)=1,30 e A”) vodoni¢nih veza formiraju tri centrosimetri¢na dimera grade¢i
kanal kroz strukturu. Sto se ti¢e slabih interakcija autori su zakljucili da njihova priroda ostaje
nepromenjena i da ove interakcije i u prisustvu jakih inetakcija imaju vaznu ulogu u pakovanju

molekula u kristalnoj resetki.

0 COOC,H,
H S1
H,C X -CHs HC N S ”
NH H1
\’/ Gl -H02
_—C2 N1
HN NH NH H2 | \
N S H3 HO1
s o]
a) b) c) d)

Slika 10. Strukturne formule razli¢itih tioureido i tioamid jedinjenja: a) 2-tiouracil, b) etil 4,6-
dimetil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat, ¢) 6-metil-2-tiouracil 1
d) tioacetamid.

Tsirelson i saradnici®’ su uporedivali rezultate eksperimentalno odredene raspodele gustine
naelektrisanja u molekulu etil-4,6-dimetil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilata (slika
10.b) sa rezultatima dobijenih iz kvantnohemijskih izraCunavanja gustine. Ova analiza je potvrdila
ranija opazanja da postoji razlika u vrednostima Laplasijana u kriti¢nim tackama veza racunatih iz
talasne funkcije 1 onih koji su izvedeni iz eksperimentalnih strukturnih faktora utacnjavanih
multipol modelom. Neslaganje nastaje iz razloga Sto se kriti¢na tacka veze nalazi veoma blizu
maksimuma VSCC jednog od atoma (obi¢no manje elektronegativnog) pri ¢emu se paralelna kriva
A3 menja znacajno, dok ortogonalne krive, A; 1 A, ostaju nepromenjene. Za razliku od Laplasijana,
elektronska gustina obi¢no ima relativno ravan minimum duz putanje veze. Usled toga, vrednost
Pkt jJ€ manje osetljiva na polozaj kriticne tacke veze, a samim tim se vrednosti py, dobro slazu za
razli¢ite metode. U ovom radu su autori analizirali i medumolekulske interakcije. Oni su utvrdili, da

ovo jedinjenje sa N—C(=S)-N fragmentom takode gradi N—H...S vodoni¢ne veze (p(r)=0,098(4) e
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A3, V? p(r)=1,30(3) e A”) formiraju¢i dimer kroz centar simetrije, sa ukupnom gustinom energije
od 1,3 keal mol™ bohr™ i energijom interakcije po EML pristupu od 3,0 kcal mol™ bohr™. Dimer je
dalje povezan medumolekulskim N-H...O (p(r)=0,105(3) ¢ A, V’p(r)=2,31(3) ¢ A®) i C-H...O

(p(1)=0,056(3) ¢ A>, V’p(r)=0,87(1) ¢ A®) vodoni¢nim vezama za koje je izradunato da imaju
EML energiju interakcije od 8,5 i 3,1 kcal mol™ bohr™, respektivno.

Opsezna analiza kristalnog pakovanja i energijskih karakteristika deset izabranih wuracil i
tiouracil derivata je opisana u radu Jarzembska-¢ i saradnika’. U ovom radu uo&eno je da se
tiouracil derivati mogu svrstati u dve grupe struktura. U prvu grupu spadaju strukture kod kojih se
istovremeno javljaju ciklicne N-H...O 1 cikli¢ne N-H...S interakcije, gradeci specifi¢ne prstenaste
R,%(8) motive, dok se u drugu grupu svrstavaju strukture u kojima nema cikli¢nih N-H...O
interakcija, ali su prisutne ciklicne N-H...S interakcije. Na osnovu izracunatih vrednosti kohezionih
energija uoceno je da su tiouracil derivati manje stabilni od uracil derivata (srednja vrednost
kohezionih energija za uracil derivate iznosi -31,7 dok za tiouracil derivate iznosi -28,8 kcal mol™).
Strukture derivata tiouracila, koje formiraju ciklicne N-H...O interakcije imaju viSe negativne
kohezione energije pakovanja (stabilnije su) od struktura koje pripadaju drugoj grupi (gde su
prisutne samo cikliéne N—H...S interakcije). Kao dodatak analizi energija tiouracil derivata, autori
su u ovom radu izracunali i1 energije interakcija izolovanih dimera. Vrednosti kohezionih energija
dimera, koji grade ciklicne N—H...S interakcije, kre¢u se u Sirokom opsegu od 8,2 do 17,4 kcal
mol™, dok se vrednosti kohezionih energija N-H...O dimera kreéu u veoma uskom opsegu od 12,3
do 15,0 keal mol™. Razlika u opsezima kohezionih energija N-H...O i N-H...S dimera je u skladu sa
razlikama koje postoje u njihovoj geometriji. Rigidan N—H...O motiv ima vrednost energije u
uskom opsegu, za razliku od N-H...S motiva kod koga S atom doprinosi fleksibilnosti vodoni¢ne
veze §to dovodi do javljanja Sirokog opsega energija u tiouracil derivatima.

Detaljna analiza elektronske gustine i energijskih svojstava 6-metil-2-tiouracil jedinjenja (slika
10.c) izolzena je u radu Jarzembska-e i saradnika’. Kristalno pakovanje 6-metil-2-tiouracil
jedinjenja karakteriSe veliki broj raznovrsnih medumolekulskih interakcija. Autori su na osnovu
topoloskih parametara u kriticnim tackama veza izdvojili tri znacajna tipa dimera. U prvom tipu
dimera molekuli su povezani jakom N-H...O i slabijom C-H...S interakcijom (ukupna energija
interakcija za dimer na osnovu Epyy iznosi 12,8 dok koheziona energija iznosi 12,5 kcal mol™), u
drugom su molekuli povezani ciklicnim N—-H...S interakcijama (za ovaj dimer je izraCunata energija
interakcije Epvp od 4,2 a koheziona enerigija 7,8 kcal mol'l), dok je u tre¢em tipu dimera gde
molekuli grade m...n interakcije izracunata ukupna energija interakcije od 2,6 a koheziona energija

od 3,0 kcal mol™". Kristalno pakovanje ovog jedinjenja karakterise jo§ nekoliko interakcija, koje su
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svrstane u dodatna tri tipa dimera, povezanih C—H...S interakcijama (izraCunata EML energija za
ova tri dimera je u opsegu od 0,6 do 2,2 dok je koheziona energija u opsegu od 2,0 do 5,9 kcal mol
Y. U poslednju grupu kao najslabije interakcije prisutne u pakovanju oznaceni su H...H kontakti
(Egmr 1znosi u proseku 0,7 dok koheziona energija iznosi 0,6 kcal mol'l). Rezultati ove analize
ukazuju na dobro slaganje izmedu energija interakcija procenjenih na osnovu EML pristupa i1
kohezionih energija dobijenih iz "single-point" racuna. Iz ove studije znacajno je izdvojiti da S
atom gradi istovremeno sedam razli¢itih medumolekulskih interakcija i zakljuceno je da ove

interakcije bitno uticu na stabilnost kristalnog pakovanja.

2.4.3. Jedinjenja koja sadrze tioamidni N—C(=S)—C fragment

Kao §to je ve¢ reCeno topoloska analiza eksperimentalno odredene gustine naelektrisanja moze
da pruzi kvantitativne informacije o jacini unutar- i medumolekulskim interakcijama razja$njavajuci
nedoumice nastale proucavanjem struktura iz eksperimenata niske rezolucije. Tioacetamid'® (slika
10.d) kristaliSe sa dva molekula u asimetri¢noj jedinici Sto daje moguénost da se dva hemijski
identi¢na molekula porede na elektronskom nivou. Medutim, nakon multipol-uta¢njavanja pri kome
su oba molekula tretirana nezavisno, rezidualne mape su ukazivale na neadekvatnost modela zbog
¢ega je primenjena druga strategija utacnjavanja u kojoj su gustine naelektrisanja dva molekula
usrednjene. Takva strategija nije prikladana za poroucavanje medusobnog uticaja dva nezavisna
molekula 1 eventualnih razlika u elektronskim svojstvima, ali je moguce dobiti usrednjenu
raspodelu naelektrisanja molekula tioacetamida. Analizom medumolekulskih interakcija je
odredeno da svaki sumpor gradi po dve vodoni¢ne N-H...S interakcije. Gustina u kriti¢noj tacki
N-H...S veze se kre¢e od 0,08 do 0,11 ¢ A” i Laplasijanom u opsegu od 1,030 do 1,416 ¢ A™.
Uoceno je da je ugao N-H...S interakcije viSe normalan u odnosu na C-S vezu, oko 100°, nego u

sluc¢aju C—O karbonil grupe (oko 120°).

28



3. Eksperimentalni deo

3.1. Rendgenska strukturna analiza visoke rezolucije 4-metil-3-tiosemikarbazida (MeTSC)

3.1.1. Prikupljanje i integracija podataka

Eksperimentalni podaci za 4-metil-3-tiosemikarbazid (MeTSC) su prikupljani na Bruker-
SMART trolu¢nom difraktometru za monokristal, koji je opremljen sa SMART 1000 CCD
povrSinskim detektorom. Tokom snimanja koris¢eno je molibdensko zracenje (MoKa , A=0,71073
A). Za eksperiment visoke rezolucije odabran je kristal dimenzija 0,32 x 0,32 x 0,24 mm’.
Eksperimentalna temperatura od 100,0(1) K je postignuta isparavanjem tecnog azota koris¢enjem
“Oxford Cryosystem” uredaja. Da bi kompletnost difrakcionih podataka bila Sto veca visestruko su
merene refleksije sa razliCitih pozicija, postavljanjem detektora na sedam razli¢itih polozaja, 26 =
- 10, 14, 32, -40, -50, 64 1 -75°, gde je 0 Bragg-ov ugao. Sirina snimka je bila w = 0,2°. Tokom ovog
eksperimenta prikupljeno je ukupno 22430 snimaka sa maksimalno dostignutom rezolucijom od
sin@/4 = 1,10 A"'. Korekcija za Lorencov i polarizacioni efekat i integracija difraktovanih
intenziteta su izvedeni korii¢enjem SAINT'®' progrma, dok je empirijska korekcija za apsorpciju

192" programa ukupno 114960

primenjena korS¢enjem SADABS programa. Pomo¢u SORTAV
izmerenih refleksija sjedinjeno je u 10401 nezavisnu refleksiju sa srednjim multiplicitetom od 10,2 i
kona&nim Rjn; od 2,31 %. Kompletnost podataka bila je veéa od 90 % za sin@/4 < 1,10 A™ (odnosno
100 % za sin@/A < 0,75 A™). Statisticki rezultati pokazali su da su dobijeni podaci izuzetno dobrog
kvaliteta 1 da se mogu koristiti za odredivanje raspodele gustine naelektrisanja u molekulu MeTSC.
Za klasi¢no 1 multipol-uta¢njavanje je koriS¢eno ukupno 7503 refleksije koje su ispunjavale uslov

1> 30'[.

3.1.2. Resavanje i utacnjavanje kristalne strukture MeTSC

103 programa. Iz diferentnih

Struktura je reSena direktnom metodom pomoéu SHELXS97
Furijeovih mapa su odredeni svi atomi. Njihovi pozicioni parametri kao i anizotropni (za

nevodonike) odnosno izotropni (za vodonike) parametri pomeranja utacnjavani su metodom

29



najmanjih kvadrata koris¢enjem programa SHELXL97'®. ReSavanjem strukture je utvrdeno da

MeTSC kristaliSe u monokliniénom kristalnom sistemu sa dva kristalografski nezavisna molekula

(u daljem tekstu oznacena sa A i B) u asimetri¢noj jedinici. Osnovni kristalografski podaci iz ovog

sfernog uta¢njavanja su navedeni u tabeli 1.
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Tabela 1. Kristalografski parametri i detalji utacnjavanja za 4-metil-3-tiosemikarbazid

Difraktometar

Bruker SMART 1000 CCD

Temperatura (K) 100,0(1)
Empirijska formula C,H,N;S
Molekulska masa (g mol™) 105,2
F000 448
Gustina (Mg m™) 1,38
Kristalni sistem Monoklini¢ni
Prostorna grupa \P2,/c
Z 3
a (A) 5,9666(2)
b (A) 8,7396(2)
Dimenzije jedini¢ne éelije | (A) 19.1354(6)
o (°) 90
B (°) 92,854(2)
v () 90
Zapremina (A?) 996,59(5)
Koeficijent apsorpcije p(mm™) 0,496
Dimenzije kristala (mm) 0,32 x 0,32 x 0,24
Boja bezbojna
Talasna duzina (A) 0,71073
Rastojanje uzorak-detektor (cm) 4,098
20-pozicije detektora (°) -10, 14, 32, -40, -50, 64 1 -75°
Metoda skaniranja )
Sirina skana (°) 0,2
Broj snimaka 22430
(SINO/W) max (AT 1,10
Opseg Milerovih indeksa -12<h<12;0<k<19;0<1<42
Broj izmerenih refleksija 114960
SORTAV Rin 231
<N> 10,2
Broj nezavisnih refleksija 10401
Broj opazenih refleksija sa
1>36(D) 7506
R, 0,030
SHELXL
WwR, 0,069
GooF 0,948
Broj utacnjavanih parametara |165




Za preliminarnu analizu kvaliteta podataka visoke rezolucije koris¢en je program FOURIER
MAP'” pomoéu koga su napravljene preliminarne mape elektronske gustine u ravni molekula
4-metil-3-tiosemikarbazida (slika 11). Na mapama se mogu uociti maksimumimi elektronske
gustine crvene do bele boje. Ovi maksimumi se javljaju jer mape predstavljaju razliku izmedu
posmatranih i racunatih strukturnih faktora. Kako model nezavisnog atoma pretpostavlja da
elektronske gustine atoma imaju sfernu gustinu, racunati strukturni faktori ne odgovaraju apsolutno
realnom modelu. Veze i slobodni elektronski parovi atoma ostaju neopisani ovim modelom. Dakle,
znacajne koli¢ine elektronske gustine su lokalizovane u regionu C—N, N—-N i C-S veza, kao i u
okolini N1 1 S1 atoma Sto odgovara slobodnim elektronskim parovima ovih atoma. Raspored
maksimuma je veoma slican u oba kristalografski nezavisna molekula i na osnovu analize
diferentnih mapa elektronske gustine moZze se zakljuciti da je distribucija elektronske gustine

oc¢ekivana i realna. Naredni korak bi mogao biti multipol uta¢njavanje.

a) b)

Slika 11. Mape elektronske gustine 4-metil-3-tiosemikarbazida: a) A 1 b) B molekuli u
odgovaraju¢im C1/N2/N3 ravnima.
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3.1.3. Odredivanje raspodele gustine naelektrisanja u molekulu MeTSC metodom multipol

utacnjavanja

Nakon uspesSnog sfernog utatnjavanja konacne koordinate i temperaturni faktori atoma su
koriS¢eni kao pocetni parametri za uta¢njavanje nesferne elektronske gustine molekula MeTSC. Za
multipol utacnjavanje koriS¢en je programski paket XD2006, koji koristi Hansen-Kopensov
multipol-model (preko XDLSM modula). U saglasnosti sa ovim modelom elektronska gustina
atoma, pu(1), je opisana jednacinom [1] u poglavlju 2.3.3. a sam proces uta¢njavanja obuhvata tri
glavne faze:

a) utacnjavanje sferno simetricne gustine naelektrisanja, pri ¢emu se uta¢njavaju koordinate i

temperaturni faktori atoma i faktor skale;

b) utacnjavanje sferne elektronske gustine valentne ljuske svakog atoma, pri Cemu se
utacnjavaju kontrakciono-ekspanzioni parametri, x, 1 parametri populacije valentne ljuske,
Py, 1 faktor skale;

c) utacnjavanje nesferne elektronske gustine valentne ljuske svakog atoma, pri ¢emu se
utanjavaju parametri populacije multipola, Py,, kontrakciono-ekspanzioni parametri
deformacione elektronske gustine, x’ kao i1 faktor skale.

Za vrednosti eksponenata radijalne funkcije, & 1 ny, iz jenacine (2) u poglavlju 2.3.3. koriS¢ene
su unapred odredene vrednosti definisane u bankama podataka programa XD2006. Multipoli su
utacnjavani do nivoa dipola (I.x = 2) za H atome, nivoa oktupola (I,.x = 3) za C 1 N atome 1 do
nivoa heksadekapola (l,.x = 4) za S atome. Radi definisanja orijentacije multipola pre multipol
utac¢njavanja su odredene lokalne koordinate za svaki atom. One su predstavljene u tabeli T1. u
prilogu rada.

S obzirom da 4-metil-3-tiosemikarbazid kristaliSe sa dva kristalografski nezavisna, a hemijski
identi¢na molekula u asimetri¢noj jedinici interesantno je analizirati kako ova dva molekula uticu
jedan na drugi usled gradenja medumolekulsih interakcija.

Da se informacije 1 male razlike izmedu ovih molekula ne bi izgubile potrebno je da se Sto
potpunije opiSe elektronska gustina molekula utacnjavanjem parametara sa §to manje primenjenih
hemijskih 1 simetrijskih izjednaCavanja i ograni¢enja. Medutim, poznato je iz literature da

opisivanje valentne elektronske gustine S atoma u analizi eksperimentalne gustine naelektrisanja

106,107 85,100

moze biti veoma problemati¢no Za dva jedinjenja (1-formil-3-tiosemikarbazid 1
tioacetamid) sa N—C(=S) fragmentom, najveca koncentracija rezidualne gustine je nadena u okolini

S atoma. U slucaju tioacetamida koji takode kristaliSe sa dva molekula u asimetricnoj jedinici,
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najveéi rezidualni pik u regionu slobodnih elektronskih parova atoma sumpora ukazao je da
elektronska gustina ovog jedinjenja ne moze biti uspesno modelovana ako su molekuli tretirani
odvojeno. Predstavljanje srednjih elektronskih karakteristika molekula je bila jedina opcija. Za
razliku od ovog primera kvalitet nasih rezultata, posebno u regionu S atoma, nam je omogucio da se
urade tri varijante multipol uta¢njavanja sa razli¢itim nivoima ogranic¢enja. U sve tri strategije bio je
primenjen princip elektroneutralnosti molekula. Nakon “high order” uta¢njavanja polozaji vodonika
su pomereni u pravcu postojecih veza sa nevodoni¢nim atomom, do realnih rastojanja odredenih iz
eksperimenta neutronske difrakcije, tako da je duzina C—H veze iznosla 1,085, zatim za N1-H i
N2-H 1,02 i N3-H 1,01 A. Za ove strategije je, takode, bilo zajedni¢ko da su multipoli za H atome
uta¢njavani do nivoa dipola, za C 1 N atome do nivoa oktupola i za S atome do nivoa
heksadekapola. U prve dve strategije elektronska gustina molekula A i B je nezavisno odredivana i
utacnjavana, dok su u trecoj strategiji gustine naelektrisanja kristalografski nezavisnih molekula
usrednjene tako S$to je primenjena hemijska ekvivalentnost izmedu odgovaraju¢ih atoma ovih
molekula.

Slede dodatne informacije o ograni¢enjima primenjenim u ovim uta¢njavanjima:

I strategija: za sve nevodoni¢ne atome utacnjavani su svi strukturni (x,y,z) i anizotropni
temperaturni (Uj;) faktori, zatim parametri populacije valentne ljuske (Pya 1 Pim), kao 1
kontrakciono-ekspanzioni parametri sferne odnosno nesferne elektronske gustine valentne ljuske, x
1 x'. Za atome vodonika utacnjavani su strukturni (X,y,z) i izotropni temperaturni faktori, zatim
parametri populacije valentne ljuske (Pyq) 1 dipoli usmereni u pravcu kovalentne veze. Za sve
atome vodika posebno su utacnjavani kontrakciono-ekspanzioni parametri sferne elektronske
gustine valentne ljuske, x, izuzev za vodonike metil grupe. Za ove atome vodonika je uvedeno
jedino ogranicenje u ovoj strategiji koje je podrazumevalo istu vrednost parametra «.

II strategija: za sve nevodoni¢ne atome utacnjavani su svi parametri kao u strategiji I, dok su
za atome vodonika uvedena dodatna ogranicenja. Kontrakciono-ekspanzioni parametri, x, za H
atome su fiksirani na vrednost 1,2 i nisu utacnjavani. Sva ostala ogranic¢enja su ista kao u prethodnoj
strategiji.

III strategija: sva ograniCenja primenjena u strategiji Il su ista, s tim da su u ovoj strategiji
uvedena ograni¢enja na osnovu hemijske sli¢nosti molekula (pretpostavljeno je da je svaki atom iz
jednog molekula ekvivalentan odgovaraju¢em atomu iz drugog molekukla) kao 1 ogranic¢enja usled
lokalne nekristalografske simetrije. Tako je za oba molekula primenjena nekristalografska
ogledalska ravan u ravni molekula za atome N1, N2, N3 i C1 zatim za atom C2 je uvedena simetrija

3m ("site symmetry"), a za atom S1 koriS¢ena je simetrija 6mm ("site symmetry"). Uvodenjem ovih
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simetrijskih ograni¢enja smanjen je broj (simetrijski dozvoljenih) multipola koji se mogu
utacnjavati.

U tabeli 2. su prikazani osnovni kristalografski podaci iz pojedinih faza multipol utacnjavanja za
sve tri strategije. Na osnovu ovih podatak moze da se zaklju¢i da nema drasti¢nih razlika izmedu
uradenih strategija, a analizom vrednosti svih uta¢njavanih parametara u ovim strategijama je
utvrdeno da su one veoma sli¢ne.

Kao drugi vazan pokazatelj uspeSnosti utacnjavanja jeste i rezidualna mapa elektronske gustine
na kojoj se vide sve postojece razlike izmedu opazene i odredene elektronske gustine molekula.
Uporedivanjem rezidualnih mapa ustanovljeno je da nema znacajnih razlika i da u ovim
sluCajevima nema znaCajne rezidualne gustine S$to ukazuje da ovi modeli dobro opisuju
eksperimentalnu elektronsku gustinu. U prilogu rada su date rezidualne mape iz strategija II 1 III
(slika S1).

S obzirom da ne postoje znacajne razlike u rezultatima dobijenim primenom razliCitih strategija,
a posto je jedan od ciljeva ove teze da se ispituju elektronske karakteristike 1 razlike nezavisnih
molekula 4-metil-3-tiosemikarbazida, dalje izlaganje ¢e se ograniCiti na rezultate dobijene
strategijom I, koja ima najmanje ograni¢enja. U narednom tekstu bi¢e ukratko predstavljene faze

utaCnjavanja prve strategije.

Tabela 2. Osnovni kristalografski parametri iz pojedinac¢nih faza multipol uta¢njavanja za sve tri

strategije

zajednicko za | strategija | strategija I strategija 111

strategiju I, ITi III

Sferni “High Poa-x Multipol | Pya-x Multipol | Pya-x Multipol

model Order” | model model model model model model
sinB/A opseg 0,0-1,1 0,8-1,1 0,0-1,1 0,0-1,1 0,0-1,1 0,0-1,1 0,0-1,1 0,0-1,1
Nops (I>307) 7503 3928 7503 7503 7503 7503 7503 7503
Npar 165 108 49 437 49 382 49 382
R[F] 2,74%  3,17% | 2,82% 1,78 % | 2,84 % 1,82% |2,84%  2,02%
Ry[F] 3,14%  320% |[3,35% 1,99% 13,38%  2,03% |3,39% 221%
GooF 1,262 0,917 1,345 0,817 1,357 0,832 1,360 0,898

3.1.3.1. Konvencionalno uta¢njavanje sferne atomske gustine

Kao §to je ve¢ gore napomenuto u prvoj fazi se utacnjava sferno simetri¢na gustina

naelektrisanja atoma. PoSto se ovim modelom ne moze u potpunosti opisati elektronska gustina

molekula (opisuje samo sferna gustina atoma) na mapama rezidualne postoje izrazeni pikovi (slika
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12.) u regionu veza i slobodnih elektronskih parova. lako mape iz ove faze nisu od posebnog
znacaja one sluze kao referentne mape za naredne stupnjeve utacnjavanja i pracenje efikasnosti

primenjenog multipol-modela.

Slika 12. Mape rezidualne gustine za MeTSC nakon faze sfernog utacnjavanja: a) A i b) B molekuli
u odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A) < 1,.1 A™. Plavi pozitivni i crveni
negativni konturi rezidualne elektronske gustine po¢inju od 0,05 odnosno -0,05 ¢ A~ sa
intervalom izmedu njih od 0,05 ¢ A~.

3.1.3.2. “High order” uta¢njavanje

Jedan od nacina da se poveca preciznost modela izolovanog atoma jeste utacnjavanje koordinata
i temperaturnih faktora atoma koriS¢enjem refleksija sa visokih Bragg-ovih uglova (tzv. “High
order” utacnjavanje). Intenziteti izmereni na viSim uglovima (u eksperimentima visoke rezolucije
obi¢no (sin 0)/A > 0,8 A™") uglavnom poti¢u od difrakcije rendgenskog zradenja na elektronskoj
gustinui unutra$njih ljuski na koje gradenje veza ima najmani uticaj. Iz tog proisti¢e da uta¢njavanje
strukturnih parametara na osnovu ovih refleksija vodi do preciznijeg modela nezavisnog atoma
(slika 13). To se moze videti i na mapama rezidualne gustine u opsegu 0,8 > (sin 0)/A > 1,1 A™
(slika 13.) gde se javlja veoma malo preostale gustine u oblasti atomskih jezgara. Osnovni
kristalografski podaci za ovu fazu utacnjavanja su takode dati u tabeli 2. Nakon ove faze polozaji

atoma vodonika su pomereni u pravcu vektora veza na realna rastojanja odredena eksperimentima

35



neutronske difrakcije . U narednoj fazi multipol utacnjavanja strukturni parametri nevodoni¢nih

atoma ostaju fiksirani na vrednostima dobijenim iz “high order” uta¢njavanja.

~~
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Slika 13. Mape rezidualne gustine za MeTSC nakon “high order” utacnjavanja: a) A i b) B molekuli
u odgovaraju¢im C1/N2/N3 ravnima, za opseg 0,8 < (sin &)/A < 1,1 A™.
Konturi su definisani kao na prethodnoj slici (slika 12).

3.1.3.3. k utacnjavanje

U ovoj fazi uta¢njavanja se uvode parametri (x 1 Py,) koji se odnose na korigovanje sfernog
dela valentne gustine atoma. Uta¢njavanjem ovih parametara poboljSava se i upotpunjuje model
atoma. Na mapama rezidualne gustine (slika 14.) u punom rezolucionom opsegu uocavaju se dobro
diferencirani pikovi isklju¢ivo u regionu veza i slobodnih elektronskih parova sa manje neopisane

gustine nego nakon pocetne faze sfernog uta¢njavanja (slika 12).
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Slika 14. Mape rezidualne gustine za MeTSC nakon « uta¢njavanja: a) A i b) B molekuli u
odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A < 1,1 A™.
Konturi su definisani kao na slici 12.

3.1.3.4. Multipol uta¢njavanje

Model za opisivanje elektronske gustine se u najvecoj meri poboljSava uvodenjem i
uta¢njavanjem P, 1 x' parametara. Ovi parametri ucestvuju u definisanju nesferne valentne
elektronske gustine, usled ¢ega njihovim utacnjavanjem rezidualne mape postaju Cistije, a pikovi u
regionima veza 1 slobodnih elektronskih parova nestaju. Proces utacnjavanja se zavrSava
postepenim uvodenjem svih pomenutih parametara (ukljucujuéi i osnovne strukturne parametre) i
njihovim uta¢njavanjem sve dok model ne konvergira. Konacan faktor slaganja (R(F)) dobijen
nakon multipol-uta¢njavanja je 0,0178 za 437 uta¢njavanih parametara (tabela 2). Mape rezidualne
elektronske gustine raCunate, za set podataka koji je najrelavantniji za difrakciju valentne
elektronske gustine ((sin 6)/4 do 0,80 A™") ne pokazuju pikove manje od -0,07, odnosno veée od
0,12 ¢ A~ (slika 15). Mape rezidualne elektronske gustine za ceo opseg (slika 16.) su takode bez
znacajnih pikova na osnovu cega se moze zakljuciti da multipol-model adekvatno opisuje
eksperimentalnu elektronsku gustinu. Vrednosti svih uta¢njavanih parametara (koordinate,

temperaturni faktori, k, Pval, «' 1 Plm ) date su u prilogu ovog rada, tabele T2. - T6.
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a) b)

Slika 15. Mape rezidualne gustine za MeTSC nakon multipol uta¢njavanja: a) A i b) B molekuli u
odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za ((sin 6)/4 < 0,8 A™). Plavi pozitivni i crveni negativni
konturi rezidualne elektronske gustine po¢inju od 0,05 odnosno -0,05 ¢ A sa
intervalom od 0,05 e A~,

H21b

C2b

Slika 16. Mape rezidualne gustine za MeTSC nakon multipol uta¢njavanja: a) A i b) B molekuli u
odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A < 1,1 A™. Plavi pozitivni
1 crveni negativni konturi rezidualne elektronske gustine pocinju od
0,1 odnosno -0,1 ¢ A sa intervalom od 0,1 e A.
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3.2. Rendgenska strukturna analiza visoke rezolucije 4-metil-3-tiosemikarbazon

2-piridinformamida (TSC4)

3.2.1. Prikupljanje i integracija podataka

Eksperimentalni podaci za 4-metil-3-tiosemikarbazon 2-piridinformamida (TSC4) su
prikupljani na Bruker-SMART trolu¢nom difraktometru za monokristal, koji je opremljen sa
SMART 1000 CCD povrsinskim detektorom. Tokom snimanja koriS¢eno je molibdensko zracenje
(MoKa , A=0,71073 A). Za eksperiment visoke rezolucije odabran je kristal dimenzija 0,28 x 0,26 x
0,18 mm®’. Eksperimentalna temperatura od 100,0(1) K je postignuta isparavanjem te¢nog azota
koris¢enjem “Oxford Cryosystem” uredaja. Tokom ovog eksperimenta dostignuta je makismalna
rezolucija od (sin &)/A = 1,12 A™. Korekcija za Lorencov i polarizacioni efekat i integracija
difraktovanih intenziteta su izvedeni koris¢enjem SAINT progrma, dok je empirijska apsorpciona
korekcija primenjena korS¢enjem SADABS programa. Pomo¢u SORTAV programa od ukupno
278779 izmerenih refleksija sjedinjeno je u 36250 nezavisnu refleksiju sa srednjim multiplicitetom
od 6,9 i konacnim R;y; od 4,02 %. Kompletnost podataka bila je ve¢a od 88,6 % za (sin 8)/1 < 1,12
A" (odnosno 100 % za (sin 6)/4 < 0,86 A™). Statistiki rezultati pokazali su da su dobijeni podaci
izuzetno dobrog kvaliteta 1 da se mogu koristiti za odredivanje raspodele gustine naelektrisanja u
molekulu TSC4. Za klasi¢no 1 multipol-utacnjavanje je koriS¢eno ukupno 17975 refleksije koje

zadovoljavaju uslov I >3ao(I).

3.2.2. Resavanje i utacnjavanje kristalne structure

Struktura je reSena direktnom metodom pomoéu SHELXS97 programa. Iz diferentnih
Furijeovih mapa su odredeni svi atomi. Njihovi pozicioni parametri kao 1 anizotropni (za
nevodonike) odnosno izotropni (za vodonike) temperaturni faktori uta¢njavani su metodom
najmanjih kvadrata kori§éenjem programa SHELXL®. ReSavanjem strukture je utvrdeno da TSC4
kristaliSe u monoklinicnom kristalnom sistemu sa Cetiri kristalografski nezavisna molekula u
asimetri¢noj jedinici. Osnovni kristalografski podaci iz ovog sfernog utacnjavanja su navedeni u

tabeli 3.
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Tabela 3. Kristalografski parametri i detalji utacnjavanja za
4-metil-3-tiosemikarbazon 2-piridinformamida

Difraktometar Bruker SMART 1000 CCD
Temperatura (K) 100,0(1)
Empirijska formula Cg Hi; N5 S
Molekulska masa (g mol™) 209,29
F000 1760,0
Gustina (Mg m™) 1,37
Kristalni sistem Monoklini¢ni
Prostorna grupa \P2,/c
V4 16
a (A) 11,0556(9)
b (A) 32,2284(9)
Dimenziie jedini¢ne éelije | (4) 11,44160)
o (°) 90
B(°) 97,199(1)
v (°) 90
Zapremina (A’) 4044,6(5)
Koeficijent apsorpcije p(mm™) 0,288
Dimenzije kristala (mm) 0,28 x 0,26 x 0,18
Boja bezbojna
Talasna duzina (A) 0,71073
Rastojanje uzorak-detektor (cm) 4,098
20-pozicije detektora (°) -10, 32, -47, 60, -50 1 -75°
Metoda skaniranja Q
Sirina skana (°) 0,2
Broj snimaka 38452
(SINO/A) max (A 1,12
Opseg Milerovih indeksa -22<h<21;0<k<72;0<1<25
Broj izmerenih refleksija 278779
SORTAV Rin 4,02
<N> 6,9
Broj nezavisnih refleksija 36250
Broj opazenih refleksija sa
[ >36(]) 17975
R, 0,0418
SHELXL
WwR, 0,0914
GooF 0,825
Broj uta¢njavanih parametara (781

Preliminarne mape elektronske gustine u ravni molekula TSC4 dobijene pomocu programa
FOURIER MAP predstavljene su na slici 17. Na mapama se mogu uoc€iti maksimumimi elektronske
gustine (crvene do bele boje) u predelu hemijskih veza i1 slobodnih elektronskih parova koji nisu

opisani primenjenim sfernim modelom. Znacajne koli¢ine elektronske gustine jasno lokalizovane u
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regionu C—N, N—N 1 C—S veza, kao 1 u okolini S atoma ukazuju na dobar kvalitet eksperimentalnih

podataka 1 njihovu upotrebljivost za dalje modelovanje elektronske gustine (multipol-uta¢njavanje).

Slika 17. Mape elektronske gustine 4-metil-3-tiosemikarbazon 2-piridinformamida: a) A, b) B, ¢) C
1 d) D molekuli u odgovaraju¢im C1/N2/N3 ravnima.
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3.2.3. Odredivanje raspodele gustine naelektrisanja u molekulu TSC4 metodom multipol

utacnjavanja

Strukturni parametri atoma dobijeni nakon sfernog utacnjavanja su koriS¢eni kao pocetni
parametri za utanjavanje nesferne elektronske gustine molekula TSC4. Za multipol utacnjavanje
koriS¢ena je ista taktika uta¢njavanja opisana za prethodni molekul MeTSC. U tabeli T7. u prilogu
rada prikazane su lokalne koordinate atoma kori§¢ene za orijentaciju uta¢njavanih multipola.

S obzirom da kristalna struktura TSC4 kristaliSe sa Cetiri kristalografski nezavisna molekula u
asimetri¢noj jedinici primenjena je strategija sa $to manje ograni¢enja da bi se detaljno analizirane
eventualne razlike u raspodeli njihove elektronske gustine. Programski paket XD2006 ima limit u
broju k parametara (maksimalni broj razliCitih k parametara je 30), zbog Cega su za ovaj parametar
za razli¢ite atome primenjena izvesna ograni¢enje. Atomi S1, N2, N3, C1 u sva cetiri molekula
imaju zaseban k parametar. Odgovarajuci atomi (N1, N4, N5, C2, C3, C4, H2, H3, H41, H42) iz
Cetiri nezavisna molekula imaju po jedan k parametar. Dok C5, C6, C7 1 C8 atomi iz sva Cetiri
molekula (dakle 16 atoma) imaju isti Kk parametar, sli¢no je i sa H21, H22 1 H23 atomima (svih 12
atoma imaju samo jedan k parametar), kao i sa H5, H6, H7 1 H8 atomima (16 atoma ima jedan isti
parametar). Ukupno je iskoriS¢eno 29 « parametara. Za kristalografski nezavisne molekule
primenjen je uslov elektroneutralnosti. Nakon “high order” uta¢njavanja polozaji vodonika su
pomereni u pravcu kovalentnih veza tako da su rastojanja za C—H vezu iz metil grupe iznosla 1,085
A, za C-H vezu iz piridinskog prstena 1,080 A, zatim za N2-H i N4-H veze 1,020 A i za N3-H
vezu 1,010 A. Odabrana rastojanja su odredena na osnovu eksperimenata neutronske difrakcije. U
ovoj strategiji takode su utacnjavani multipoli za H atome do nivoa dipola, za C i N atome do nivoa
oktupola i za S atome do nivoa heksadekapola.

Za odredivanje raspodele elektronske gustine u strukturi TSC4 primenjena je i strategija Il gde
su parametri elektronske gustine Cetiri nezavisna molekula usrednjeni. U tabeli 4. su prikazani
osnovni kristalografski podaci iz pojedinih faza multipol uta¢njavanja za obe strategije. Rezidualne
mapa elektronske gustine dobijene strategijom II date su u prilogu rada slika S2. Kao i za MeTSC i

ovde ¢e do detalja biti razmatrana strategija I sa manje ogranicenja.
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Tabela 4. Osnovni kristalografski parametri iz pojedinac¢nih faza multipol utacnjavanja
za strategiju [ 111

zajednicko za | strategija I strategija I

strategije Ii IT

Sferni “High Poa-x Multipol | Pya-x Multipol

model Order” model model model model
sinf/A opseg 0,0-1,15 0,8-1,15 | 0,0-1,15 0,0-1,15 | 0,0-1,15 0,0-1,15
Nobs (I>307) 17975 6273 17975 17975 17975 17975
Npar
R[F] 354% 467% |3,70% 2,44% |3,76% 2,60 %
Ry[F] 3,98 % 523% |1424% 2,70% |431% 2.87%
GooF 1,0399 0,917 1,106 0,736 1,122 0,764
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3.2.3.1. Konvencionalno uta¢njavanje sferne atomske gustine

AL ‘}
) f\//\_

HBd s
H\G\) %\ i:/") . {/f“

A

Slika 18. Mape rezidualne gustine za TSC4 nakon faze sfernog uta¢njavanja: a) A,b) B,c) Cid) D
molekuli u odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A < 1,12 A™.
Plavi pozitivni i crveni negativni konturi rezidualne elektronske gustine
po¢inju od 0,05 odnosno -0,05 ¢ A~ sa intervalom od 0,05 ¢ A~

Na slici 18. prikazane su mape rezidualne gustine u ravni tiosemikarbazidnog fragmenta sva
Cetirt molekula nakon faze sfernog uta¢njavanja. Mape pokazuju znacajne maksimume rezidualne

gustine u regionu kovalentnih veza, kao i u okolini atoma S i N, §to je uobicajeno nakon sfernog

utac¢njavanja elektronske gustine.
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3.2.3.2. “High order” utacnjavanje

Slika 19. Mape rezidualne gustine za TSC4 nakon “high order” uta¢njavanja: a) A, b) B,c) Cid) D
molekuli u odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za opseg 0,8 < (sin )/A < 1,12 A™.
Konturi su definisani kao u prethodnoj slici (slika 18).

Za razliku od MeTSC, tokom ,,High order* uta¢njavanja TSC4 su, pored standardnih stukturnih
parametara, utacnjavani parametri anharmonijskih vibracija S atoma treceg i1 Cetvrtog reda. Za ovu
fazu dobijene su veoma Cciste rezidualne mape (u opsegu 0,8 < (sin 8)/4 < 1,12 A sto se mozZe

videti na slici 19. Polozaji atoma vodonika su zatim pomereni u pravcu vektora kovalentnih veza na

neutronska rastojanja.
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3.2.3.3. x uta¢njavanje
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Slika 20. Mape rezidualne gustine za TSC4 nakon x utacnjavanja: a) A, b) B, ¢) C i d) D molekuli u
odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A < 1,12 A™".
Konturi su definisani kao na slici 18.

U ovoj fazi utanjavanjem x i P, parametara znatno se poboljSava i upotpunjuje model

elektronske gustine u odnosu na fazu sfernog modelovanja, $to se moze videti poredenjem mapa

rezidualne gustine prikazanim na slici 18. 1 slici 20.
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3.2.3.4. Multipol uta¢njavanje

Konacan faktor slaganja (R(F)) dobijen nakon multipol-uta¢njavanja je 0,0244 za 1650
utacnjavanih parametara (tabela 4). Mape rezidualne elektronske gustine racunate, za set podataka u
opsegu (sin 6)/4 do 0,80 A prikazane su prilogu slika S3, dok su mape rezidualne elektronske
gustine za ceo opseg predstavljene na slikama 21.-23. Rezidualni pikovi na kraju uta¢njavanja su u
opsegu od -0,.22 do 0,25 e A &to ne predstavlja znalajnu rezidualnu gustinu. Vrednosti svih
utatnjavanih  parametara, konvencionalnih (koordinate, temperaturni faktori, parametri
anharmonijskih vibracija) i parametara elektronske gustine (x, Pval, ' i Plm ) date su u prilogu
ovog rada, tabele T8. - T14. Na osnovu prikazanih rezidualnih mapa, R faktora i samih parametara
koji opisuju multipol-model moze se zakljuciti da je elektronska gustina u kristalnoj strukturi TSC4

zadovoljavajuce opisana primenjenim modelom.
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Slika 21. Mape rezidualne gustine za TSC4 nakon multipol uta¢njavanja: a) A, b) B,c) Cid) D
molekuli u odgovarajuéim C1/N2/N3 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A < 1,12 A™.
Konturi su definisani kao na slici 18.



)

Slika 22. Mape rezidualne gustine za TSC4 nakon multipol uta¢njavanja: a) A, b) B,c) Ci1d) D

molekuli u odgovaraju¢im N1/C3/C4 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A < 1,12 A™.
Konturi su definisani kao na slici 18.
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Slika 23. Mape rezidualne gustine za TSC4 nakon multipol utacnjavanja: a) A, b) B,c) Cid) D
molekuli u odgovarajuéim C4/N5/C5 ravnima, za ceo opseg (sin 0)/A < 1,12 A™.
Konturi su definisani kao na slici 18.
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3.3. Teorijski proracuni

Za dublje razumevanje elektrostatickih svojstava atoma sumpora analiza derivata
tiosemikarbazida je proSirena i na analizu teorijski dobijene raspodele gustine naelektrisanja istih
jedinjenja. U ovom delu teze bice izloZeni detalji o na¢inu dobijanja teorijskih strukturnih faktora,

kao i razli¢itih energija koje su kori§¢ene za karakterizaciju vodoni¢nih veza.

3.3.1. Teorijski strukturni faktori

Za periodi¢na kvantno hemijska izratunavanja koris¢en je programski paket CRYSTAL09'®.

Svi proracuni su izvedeni koriS¢enjem DFT (Density Functional Theory) metode sa B3LYP/6-
31G** bazi¢nim setom. U cilju reprodukovanja eksperimentalnih rezultata testirano je viSe bazisnih
setova (6-31G**, 6-311G** 1 pob-TZVP). S obzirom da nema znacajne razlike u dobijenim
elektronskim gustinama koris¢enjem razliCitih bazisnih setova, izabran je 6-31G** bazi¢ni set koji
je vremenski najmanje zahtevan.

Radi prag¢enja promena elektrostatickih osobina atoma sumpora konstruisani su razli€iti sistemi
polaze¢i od izolovanih monomera, preko izdvojenih dimera do potpunog kristalnog okruzenja.
Izolovani monomeri i dimeri su smesteni unutar jedini¢nih éelija dimenzija 30 x 30 x 30 A’
obezbedujuci na taj nacin da entiteti budu potpuno izolovani bez uticaja molekula susednih ¢elija.

Koordinate molekula dobijene nakon multipol uta¢njavanja eksperimentalno dobijene gustine
naelektrisanja predstavljaju polaznu geometriju za sva teorijska izraCunavanja. Nakon
konvergencije SCF energije (~10° Hartree) moguée je (koriséenjem modula XFAC u programu
CRYSTALO09) Fourier-ovom transformacijom elektronske gustine dobiti teorijske strukturne

faktore.

3.3.2. Energije koriscene za karakterizaciju vodonicnih veza

Energija interakcije, Egmp, je racunata po pristupu koji su predlozili Espinosa, Molins i
Lecomte i ona je jednaka polovini potencijalne energije gustine u kriti¢noj tacki veze.

Elektrostaticka energija interakcija (E) dimera u kristalnom pakovanju kao i izolovanih
dimera je radunata kori§¢éenjem opcije INTEREN dostupne u XD2006'”"'"° programskom paketu.
Algoritam koji opcija INTEREN koristi naziva se precizni potencijal multipol metoda (EPMM), a
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namenjen je za efikasno i precizno odredivanje energije interakcije zasnovane na raspodeli gustine
naelektrisanja molekula.

Koheziona energija (Econ) je racunata pomu¢u CRYSTALO9 programskog paketa na DFT
(B3LYP) nivou teorije. Za preciznije odredivanje kohezione energije primenjene su dve glavne
korekcije, prva korekcija se primenjuje za greSku nastalu usled superpozicije bazisnih setova
(BSSE), dok se druga korekcija primenjuje za disperziju koja DFT metodama ne moze biti korektno
procenjena. U programu CRYSTALO9 implementirana je polu-emipirijska korekcija na disperziju,
predloZena od strane Grimme-a''".

Za procenu energije interakcije uradena su 1 precizna izracunavanja koja su zasnovana na
metodama kuplovanih klastera kao $to je ab initio CCSD(T) metod. S obzirom da ovako precizni
proracuni zahtevaju dugo vreme raCunanja Cak i za sisteme osrednje veli¢ine. U ovoj doktorskoj
disertaciji su izracunate energije za tri sistema: MeTSC/MeOH 1 aceton/MeOH u eksperimentalnoj
geometrij, kao i za MeTSC/MeOH sistem optimizovan na MP2/6-311++G(2df,2p) nivou teorije. Za
proradune energije interakcije kao i za optimizaciju pomenutog sistema su koriiéeni Gaussian''? i

Molpro programski paketi'"?.
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4. Rezultati i diskusija
4.1. Analiza &sperimentalne gustine naelektrisanja i elektrostatickih svojstava molekula

4-metil-3-tiosemikarbazida (MeTSC)

4.1.1. Kristalna struktura MeTSC

S1b

H22b

H2b
/ C1b
'\‘_"',N‘b
C2a
H3b
. H21a H12o (L3
H23a / N1b
H22a Q

H11b

Slika 24. Kristalna struktura dva kristalografski nezavisna molekula 4-metil-3-tiosemikarbazida.
Termalni elipsoidi su predstavljeni sa 50 % verovatnoce.

Struktura molekula 4-metil-3-tiosemikarbazida (MeTSC) je predstavljena na slici 24. Jedinjenje
4-metil-3-tiosemikarbazid kristaliSe sa dva molekula u asimetri¢noj jedinici, koji ¢e u daljem tekstu
biti obelezeni sa A 1 B. MeTSC ima tipicnu konformciju za nekoordinovane derivate
tiosemikarbazida u kojima se atomi N1 i S1 nalaze u trans polozaju u odnosu na C1-N2 vezu. Ova
konformacija je potvrdena u radu Chambers-a i saradnika''* kao i u radu Castificiras-a i
saradnika''”. Chambers i saradnici su kvantno hemijskom konformacionom alalizom utvrdili da je
ova (syn,E,7Z) konformacija MeTSC energetski najstabilnija. Geometrijski parametri za MeTSC
odredeni nakon multipol utacnjavanja predstavljeni su u tabeli 5. U istoj tabeli su prikazani i
geometrijski parametri koje su odredili Chambers i saradnici na 292(2) K, odnosno Castifieiras 1

saradnici na 298(2) K. Na osnovu podataka prikazanih u tabeli 5. moze se zakljuciti da nema
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znacajnih razlika u geometriji molekula dobijenih eksperimentom na niskoj (100 K) odnosno sobnoj
(292 1 298 K) temperaturi.

Poredenjem geometrijskih parametara molekula A i B (tabela 5.) uo€eno je da su razlike izmedu
odgovaraju¢ih duzina veza veoma male. Najveéa razlika (priblizno 0,009 A) postoji izmedu S1-C1
veza. Iz tabele 5. moze se primetiti i da su duzine veza izmedu svih nevodoni¢nih atoma, izuzev
N3-C2 veza, duze od dvostrukih veza, a krace od jednostrukih, §to ukazuje da u fragmentu
NI1-N2—-C1(=S1)-N3 postoji delokalizacija elektrona. Slicno je zapazeno i u molekulima
tiosemikarbazona salicilaldehida i 1-formil-3-tiosemikarbazida, koji sadrze isti fragment
N1-N2—C1(=S1)-N3, gde je doslo do znacajnog skracenja C1-N2 (1,3489(6) i 1,3487(3) A) i
C1-N3 (1,3330(8) i 1,3235(3) A) veza u odnosu na jednostruku C—N vezu kao i produzenja C=S
veze (1,6903(17) 1 1,70478(19) A) u odnosu na ¢isto dvostruku C=S vezu (1,60 A). U saglasnosti sa
ovim opazanjima je i priblizno planaran raspored nevodoni¢nih atoma u molekulima A i B gde
torzioni uglovi izmedu svih nevodoni¢nih atoma variraju od 177,7 do 180,0° (tabela TI15).
Diedarski ugao koji zatvaraju ravni definisane sa nevodoni¢nim atomima kristalografski nezavisnih

molekula u asimetri¢noj jedinici iznosi 66,81(2)° (slika 25).

N2b
66,81(2)°

—C2

Slika 25. Medusobna orijentacija molekula A 1 B u asimetri¢noj. Termalni elipsoidi su
predstavljeni sa 50 % verovatnoce.
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Veza (A) A B
1,7162(4) 1,7067(3)
S1-C1 1,7018(11) 1,6962(11)
1,713(4) 1,723(4)
1,4065(5) 1,4127(5)
N1-N2 1,4008(14) 1,4116(14)
1,423(6) 1,417(6)
N1-H11 1,001(10) 0,994(9)
N1-HI2 0,982(9) 0,986(9)
1,3480(5) 1,3475(4)
N2-C1 1,3412(14) 1,3412(14)
1,345(5) 1,343(5)
N2-H2 0,977(10) 0,975(9)
1,3255(4) 1,3321(4)
N3—Cl1 1,3172(14) 1,3246(14)
1,303(5) 1,301(6)
1,4476(5) 1,4521(5)
N3—C2 1,445(2) 1,4448(14)
1,450(6) 1,448(7)
N3-H3 0,963(10) 0,963(9)
C2-H21 1,084(12) 1,073(11)
C2-H22 1,045(11) 1,065(11)
C2-H23 1,086(12) 1,076(10)
Ugao (°)
HI1-N1-HI12 | 108,8 (8) 105,2(7)
HI1-NI-N2 | 106,4(5) 109,3(5)
HI2-NI-N2 | 108,0(6) 106,4(5)
119,35(3) 120,49(3)
N1-N2—C1 119,76(10) 120,65(9)
119,8(3) 118,6(4)
N1-N2-H2 120,9(5) 117,6(5)
C1-N2-H2 119,8(5) 120,4 (6)
125,32(3) 123,31(3)
C1-N3—C2 125,53(10) 124,24(10)
125,6(4) 126,9(4)
C1-N3-H3 115,1 (6) 116,5(5)
C2-N3-H3 119,5(6) 120,1(5)
118,29(3) 119,37(3)
S1-C1-N2 118,27(8) 119,43(8)
118,3(3) 117,2(3)
124,59(3) 123,38(3)
S1-C1-N3 125,16(9) 123,72(8)
123,3(3) 124,4(3)
117,12(3) 117,24(3)
N2-C1-N3 116,57(10) 116,85(10)
118,4(4) 118,4(4)
N3-C2-H21 | 107,5(6) 107,0(6)
N3-C2-H22 | 110,0(6) 110,1(6)
N3-C2-H23 | 109,8(6) 107,7(5)
H21-C2-H22 | 110,8(9) 118,4(8)
H21-C2-H23 | 109,8(9) 107,1(8)
H22-C2-H23 | 109,0(9) 106,0(8)

Tabela 5. Duzine kovalentnih veza za molekul A i B (prvi), odgovarajuce vrednosti uzete iz rada
Chambers 1 saradnika (drugi) kao 1 1z rada Castifieiras i saradnika (tre¢i red)

55



U kristalnom pakovanju 4-metil-3-tiosemikarbazida nadene su brojne medumolekulske
interakcije N-H...S, C-H...S , N-H..N 1 C-H...N tipa. Geometrijski parametri unutar- i
medumolekulskih interakcija dati su u tabeli 6. Na osnovu podataka iz tabele moze se uociti da
postoje dva tipa akceptora, atomi S1 i N1 1 da svaki molekul gradi po sedam interakcija u kojima
ucestvuje kao proton akceptor. Planarna konformacija molekula A 1 B stabilizovana je
unutarmolekulskim N3—H...N1 vodoni¢nim vezama. Kao i $to je ofekivano, ove unutarmolekulske

interakcije imaju najkraca rastojanja izmedu vodonika i akceptora vodonika (tabela 6).

Tabela 6. Geometrijski parametri unutar- i medumolekulskih interakcija u
kristalnoj strukturi MeTSC.

D-H...A D-H* H..A D-H..A"
Nla-HI2..Sla' 0,982(9) | 2,528(10) 166,1(8)
N2b—H2...S1a" 0,975(9) | 2,495(9) 161,4(7)
NIb-H12..S1a™ | 0,986(9) | 2,501(9) 167,4(7)
Nla-HI1..S1a" | 1,001(10) | 3,165(9) 106,1(6)
NIb-HI11..S1b" | 0,994(9) | 2,470(9) 169,1(7)
N2a—H2...S1b" 0,977(10) | 2,515(10) 157,8(8)
N3a-H3...S1b 0,963(10) | 2,517(10) 147,1(8)
C2a-H22...S1b" 1,045(11) | 2,981(11) 137,3(8)
N3a-H3..Nla 0,963(10) | 2,173(10) 108,5(7)
N2a-H2..Nla" 0,977(10) | 2,967(10) 113,0(7)
C2a-H22..Nla" | 1,045(11) | 2,950(11) 144.,2(8)
N3b-H3..N1b 0,963(10) | 2,233(9) 106,7(7)
N3b—H3..N1b" 0,963(10) | 2,254(9) 141,8(9)
C2b-H21..N1b" | 1,073(11) | 2,881(11) 115,3(7)

Izrazeno u jedinicama: (A), odnosno b (°). Simetrijske operacije: '1+x,y,z; ii-);,1/2+y,3/2-z;
X, 1+y,z; V1-x,1/2+y,3/2-z; ¥-1+x,y,z; V'1-x,-1/2+y,3/2-z; ""'-x,1-y,2-z.

Na slici 26. prikazan je segment trodimenzionog kristalnog uredenja MeTSC. Na ovoj slici se
izdvajaju jednodimenzioni lanci sastavljeni od istorodnih molekula, koji se protezu duz
kristalografske a-ose. U ovim lancima su molekuli A, odnosno molekuli B, povezani ekvivalentnim
medumolekulskim Nla—H...Sla odnosno NI1b—H...S1b interakcijama. Najznacajnija strukturna
razlika izmedu kristalografski nezavisnih molekula u pakovanju jeste ta da se molekuli B preko
ciklicne medumolekulske N3b—H3...N1b interakcije (slika 26.) povezuju u dimere, za razliku od
molekula A koji ne grade ovaj tip interakcija. U kristalnoj strukturi ova interakcija je najkraca
medumolekulska interakcija sa rastojanjem izmedu atoma vodonika i azota (N1) od 2,254(9) A.
Ovaj tip interakcije je veoma Cest za derivate tiosemikarbazida. Nasuprot atomu N1b, akceptor N1a
ucestvuju u gradenju dve relativno slabe medumolekulske N2a—H2..Nla i C2a—H22..Nla

interakcije sa nesto ve¢im rastojanjem od 2,9 A izmedu atoma Nla i H (tabela 6).
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Slika 26. Segment trodimenzionog kristalnog uredenja MeTSC. Lanci molekula A 1 B povezani
N3a—H3...S1b interakcijom, dok su lanci molekula B medusobno povezani cikli¢nom
N3b—H3...N1b vodoni¢nom vezom gradie¢i dimere molekula B.

Analizom pakovanja utvrdeno je da pored Nla—H...Sla i N1b—H...S1b interakcija sa kojima se
istorodni molekuli povezuju u lance (slika 26), molekuli grade jo$ jedan tip ekvivalentnih
medumolekulskih interakcija u kojima sumpor ucestvuje kao akceptor, N2b—H2...S1a odnosno
N2a—H2...S1b (slika 27). Ove interakcije povezuju lanac molekula A sa paralelnim lancem
molekula B(slika 27). U cilju lakSeg poredenja geometrije N2b—H2b...Sla i N2a—H2a...S1b
interakcija na slici 27.a 1 b date su dve projekcije istog fragmenta tako da je gornji lanac uvek u istoj
orijentaciji. Odavde se jasno moze videti da je geometrija pomenutih interakcija kao 1 orijentacija
molekula i lanaca veoma sli¢na (slici 27).

Iz tabele 6. na osnovu geometrijskog kriterijuma u grupu jakih interakcija mogu se ubrojati i
medumolekulske N1b—H12...S1la 1 N3a—H3...S1b interakcije u kojima su atomi sumpora
angazovani sa razli¢itim donornim grupama. Ove interakcije povezuju lanac molekula A sa dva
lanca molekula B (i obrnuto) grade¢i dvodimenzione strukture (slika 28.) duz kristalografske c-ose.

Interakcije u kojima atom sumpora ucestvuje kao akceptor, a koje spadaju po geometrijskim
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kriterijjumima u grupu slabih medumolekulskih interakcija, su Nla—H11...S1la i C2a-H22...S1b
interakcije (tablela 6, slika u prilogu S4).

b)

Slika 27. Lanci sastavljeni od istog tipa molekula (A i B molekuli su dati u crvenoj i plavoj boji
respektivno), umrezeni preko para ekvivalentnih interakcija N2a—H2a...S1b 1 N2b—H2b...S1a.
Date su dve projekcije istog fragmenta: a) i b) radi ilustrovanja veoma sli¢ne geometrije
interakcija 1 medusobne orijentacije lanaca.
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Stb ",

Slika 28. Lanci sastavljeni od molekula A (molekuli su prikazani u crvenoj boji) povezani sa
lancima molekula B (u plavoj boji) preko jakih medumolekulskih N1b—H12b...S1a i
N3a—H3a...S1b interakcija grade dvodimenzione strukture duz
kristalografske c-ose.

4.1.2. Deformaciona elektronska gustina MeTSC

Mape staticke deformacione elektronske gustine molekula A i B date su na slici 29.a 1 b. Mape
su definisane atomima C1, N2 i N3, prikazuju¢i deformacionu elektronsku gustinu u ravni molekula
A, odnosno molekula B. Posto deformaciona elektronska gustina predstavlja razliku izmedu totalne
molekulske gustine 1 sume elektronskih gustina nezavisnih sfernosimetricnih atoma, ona ilustruje
elektronsku gustinu u hemijskim vezama kao i1 gustinu slobodnih elektronskih parova atoma. Na
slici 29.a 1 b pune (plave) linije oznacavaju akumulaciju elektronske gustine u regionu veza i
slobodnih elektronskih parova, dok isprekidane (crvene) linije oznacavaju smanjenje elektronske
gustine u odnosu na gustinu nezavisnih sfernosimetriénih atoma. Uporedujuci staticke
deformacione mape molekula A i B, moZe se primetiti da je oblik i raspored gustine, ali 1 veli¢ina
pikova u odgovaraju¢im vezama, slicna. Uoceno je da u vezama CI1-N3 i C1-N2 pikovi
deformacione gustine imaju znatno vece vrednosti od ostalih veza izmedu nevodoni¢nih atoma. U
skladu sa tim su i njihova najkraca meduatomska rastojanja (tabela 5). Kod svih N-C veza javlja se

oc¢ekivana polarizacija vezujuce gustine tj. pomeranje gustine ka elektronegativnijem atomu azota.

59



Veze N1-N2 imaju najniZe vrednosti vezivne gustine od priblizno 0,25 ¢ A™. U oba slutaja moZe se
primetiti da se pojavljuje diskontinuitet elektronske gustine §to se Cesto javlja u slucaju hemijskih

veza formiranih izmedu istorodnih atoma ¢ije su orbitale viSe nego polupopunjene.

Slika 29. Mape staticke deformacione elektronske gustine za MeTSC, molekuli A a)i Bb) u
odgovaraju¢im C1/N2/N3 ravnima. Pune plave linije oznacavaju pozitivnu deformacionu
elektronsku gustinu, a isprekidane crvene linije oznacavaju negativnu deformacionu
elektronsku gustinu. Pozitivni i negativni konturi po¢inju od vrednosti £0,05 ¢ A~
sa intervalom izmedu kontura od 0,05 ¢ A

U prethodnom poglavlju je istaknuto da je najupecatljivija strukturna razlika izmedu molekula
A 1 B ta sto molekuli B medusobno grade dimere u kojima je atom N1b angazovan kao akceptor
vodonika (tabela 6). Na osnovu ovoga moglo bi se pretpostaviti da ¢e u regionu slobodnih
elektronskih parova atoma Nla i N1b postojati i najznacajnija razlika. Medutim, u okolini atoma N1
zapazaju se male razlike izmedu ova dva molekula u smislu obika i polozaja deformacione
elektronske gustine (slika 29). Razlika postoji u vrednostima maksimuma deformacione gustine koji
za atom N1b iznosi 0,70 ¢ A (slika 30.c), dok u molekulu A za atom Nla iznosi 0,55 ¢ A~ (slika
30.a). Ovako mala razlika se moze objasniti time $to azot kao relativno mali atom jako drzi svoju
valentnu gustinu ne dozvoljavaju¢i joj da se znacajno pomera. Na slici 30.b i d prikazana je
trodimenzionalna raspodela deformacione gustine u okolini ovih atoma. Jasno se vidi da je raspored
kovalentnih veza 1 polozaj slobodnog elektronskog para aproksimativno tetraedarski, Sto je

karakteristi¢no za sp-hibridizovane atome (slika 30.b i d).
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b)

d)

Slika 30. Mapa staticke deformacione elektronske gustine u okolini: a) atoma Nla i ¢) atoma N1b.
Mape su prikazane u ravni koja je normalna na ravan: a) molekula A, odnosno ¢) molekula B; a
istoveremeno sadrzi vektor koji povezuje atom N1 1 maksimum njegovog slobodanog
elektronskog para. Konturi su definisani kao na slici 29. b) i d) Trodimenzionalni
raspored deformacione elektronske gustine fragmenta molekula u okolini:

b) atoma Nla odnosno d) atoma N1b. Prikazana gustina ima vrednost
0d 0,075 ¢ A™.

Znacajna razlika izmedu molekula A 1 B postoji u regionu slobodnih elektronskih parova atoma
sumpora (slika 29). Ova razlika se ogleda ne samo u obliku 1 polozaju maksimuma deformacione
gustine vec¢ 1 u vrednostima tih maksimuma. U molekulu A deformaciona gustina u okolini atoma
Sla podeljena je u dva loba (¢iji maksimumi su pod uglom od 145°), dok su u molekulu B ovi
lobovi delimi¢no povezani pozitivnim izokonturima gustine koncentrisanim oko atoma S1b (slika
29.b) (maksimumi se nalaze priblizno pod uglom od 180°). Treba ista¢i da raspored slobodnih
elektronskih parova oko sumpora odstupa od o&ekivanog za sp’-hibridizovane atome.
Deformaciona elektronska gustina u pikovima u okolini atoma sumpora, prikazanim na slici 29,
iznosi 0,851 0,70 e A za molekul A, odnosno 1,251 1,15 ¢ A za molekul B. Ova razlika u gustini
je verovatno posledica razli¢ite polarizacije nevezujuce elektronske gustine atoma Sla i S1b usled

razli¢itih medumolekulskih interakcija u kojima su ovi atomi angazovani kao akceptori.
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Slika 31. Mape staticke deformacione gustine u okolini atoma sumpora molekula A a)ib) i
molekula B ¢) i d): u ravani koja je normalna na molekulsku ravan i1 sadrzi C-S vezu a) i
¢); uravn nl koja sadrzi maksimume deformacione gustine b) i d). Pozitivni (plavi) i
negativni (crveni) konturi po¢inju od vrednosti +0,1 e A sa intervalom izmedu
kontura od 0,1 e A7,

Na slici 31.a 1 ¢ obelezene su ravni nl i n2, koje se u ovoj projekciji vide kao isprekidana zelena
(n1) 1 tackasta ljubicasta (n2) linija. Ravan nl sadrzi maksimume deformacione gustine, dok je
ravan n2 normalna na molekul 1 C—S vezu. Na osnovu analize raspodele gustine naelektrisanja u
molekulu tiosemikarbazona salicilaldehida, o€ekivani polozaji maksimuma deformacione gustine u
okolini atoma sumpora nalaze se u ravni n2. Medutim, u oba molekula MeTSC utvrdeno je da su
ovi maksimumi u ravni nl, koja zatvara oStar ugao sa (ofekivanom) n2 ravni. Iz tog razloga
analizirana je raspodela deformacione gustine kao i vrednosti njenih maksimuma u nl ravni. Sa
slike 31.b 1 d moze se uociti da slobodni elektronski parovi atoma sumpora oko samog atoma
obrazuju kontinualni oblak kao i da se u ovoj ravni izdvajaju tri znacajna pika sa vrednostima
gustine izmedu 1,01 1,25 ¢ A~ za molekul A, odnosno dva pika sa vrednostima od 1,201 1,25 ¢ A3

za molekul B.

4.1.3. Topoloska analiza gustine naelektrisanja MeTSC

Kvantna teorija AIM omogucava da se na osnovu topoloskih svojstava totalne elektronske
gustine, hemijske veze u strukturi kvalitativno 1 kvantitativno porede. TopoloSkom analizom su

odredene sve kritine tacke veza, tj. sedlaste tacke tipa (3, -1), koje ukazuju na postojanje
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interakcije izmedu dva atoma. U tabeli 7. dati su slede¢i topoloski parametri: gustina naelektrisanja
(piw), Laplasijan elektronske gustine (V2p), elipti¢nost (¢) i parametri zakrivljenosti elektronske
gustine (4, 4, 143), kao 1 izraCunate vrednosti gustine totalne energije elektrona (Hyy,,), te gustine
kineticke (G ) 1 potencijalne energije (Vi ).

Na slici 32. prikazane su mape Laplasijana elektronske gustine u ravnima molekula A odnosno
molekula B. Na ovoj slici pune plave linije prikazuju negativne vrednosti Laplasijana $to nam
govori da je elektronska gustina lokalno koncentrovana, dok isprekidane crvene linije prikazuju
pozitivne vrednisti Laplasijana odnosno da je elektronska gustina lokalno razredena. Mape jasno
ukazuju da dolazi do preklapanja koncentracija naelektrisanja valentnih ljuski, tj. do obrazovanja
kovalentnih veza izmedu susednih atoma unutar molekula.

Sve veze u 4-metil-3-tiosemikarbazidu se odlikuju visokim vrednostima gustine naelektrisanja i
negativnim vrednostima Laplasijana §to potvrduje da su veze izmedu atoma kovalentne. Najvece
vrednosti gustine elektrona i negativnih Laplasijana u kriticnim tackama imaju veze N3—Cl1 i
N2-C1 i njihove vrednosti variraju u opsegu od 2,4 do 2,6 ¢ A~ za gustinu i od -29 do -31 ¢ A” za
Laplasijan. U skladu sa ovim opazanjima jesu i njihova najkra¢a meduatomska rastojanja, koja su u
intervalu od 1,326 do 1,348 A. Vrednosti elektronske gustine u kritiénim tackama N3—C1 i N2—C1
veza su neSto vece nego vrednosti nadene u prethodno opisanim derivatima tiosemikarbazida
(2,44(1) 1 2,35(1) e A*)***_ Elipti¢nost ovih veza se kre¢e u intervalu od 0,1 do 0,2 ukazujuéi na
znacajan udeo m komponente u vezama. U prilog tome idu i1 najve¢e negativne vrednosti ukupne
energije elektrona (Hy,, tabela 7). Razlike izmadu vrednosti parametara d1 i d2 (tabela 7.) su
ocekivane jer se radi o atomima razliite elektronegativnosti, zbog cega se kriticna tacka veze
pomera ka atomu manje elektronegativnosti.

Tre¢a veza N-C tipa, N3-C2, se znatno razlikuje po vrednostima gustine naelektrisanja i
Laplasijana u kriticnim tatkama. S obzirom da ove veze imaju duZine karakteristi¢ne za jednostruke
veze, 1,448 1 1,452 A za A odnosno molekul B, nije iznenadujuée §to je gustina u kriti¢nim tackama

manja od 2 e A, a vrednosti negativnog Laplasijana znatno niZe nego za ostale N-C veze.
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a) b)

Slika 32. Mapa Laplasijana elektronske gustine u ravnima a) molekula A 1 b) molekula B. Pune
plave linije oznacavaju negativan, dok isprekidane crvene linije oznacavaju pozitivan
Laplasijan. Konturi su dati prema izrazu 2™x10" eA”, gde je
m=1,2,3in=-3,-2,-1, 1,2, 3.

Najnize vrednosti gustine naelektrisanja u kriticnim tackama veza u molekulima A i B imaju
S=C veze (1,33 i 1,41 ¢ A” redom za molekul A odnosno B). Kriti¢na tadka u S=C vezi je blago
pomerena ka atomu sumpora, ali ne iz razloga §to je ugljenik elektronegativniji ve¢ zato S$to postoji
velika razlika u veli¢ini atomskih radijusa koja moze uticati na poziciju kriticne tacke veze.
Analogno mapama deformacione elektronske gustine, na mapama Laplasijana u okolini atoma S,
jasno se izdvajaju po dva maksimuma (negativni Laplasijani), koji odgovaraju slobodnim
elektronskim parovima atoma S.

Veze N1-N2 su formalno jednostruke sa duzinama od 1,406 i 1,413 A (za molekul A odnosno
molekul B) i gustinom od 2,1 ¢ A™. Pozitivni parametar zakrivljenosti veze, A3, je skoro duplo veéi
po apsolutnoj vrednosti od preostala dva parametra (A; 1 A;), zbog Cega su Laplasijani ovih veza
relativno niski i iznose -3,2 odnosno -1,3 e A”. Niske vrednosti Laplasijana opaZene su i kod drugih

jedinjenja koja sadrze ovakav tip veze®™*’.

64



Tabela 7.

Topoloska svojstva kovalentnih veza u molekulu MeTSC.

Veza D" pkrvb Vpktvc d’ dy’ 2i° A2° A3° & Hy/ G Vil
S1-C1 1,7162(4) | 1,333) | -1,74(7) | 0,839 | 0,879 | -6.44 | -6,06 | 10,76 | 0,06 | -123.83 11252 | 23634
1,7067(3) | 1,41(3) | -2,89(5) | 0,863 | 0,846 | -8,01 | -7,00 | 12,13 | 0,14 | -138.59 | 11981 | -258.40
NI-N2 1,4065(5) 2,14(2) | -3,24(4) 0,688 | 0,719 -16,35 | -15,63 | 28,73 | 0,05 -272.27 251.21 -523.48
1,4127(5) | 2,08(2) | -1,25(4) | 0,691 | 0,722 -15,68 | -14,82 | 29,24 | 0,06 -255.68 247.56 -503.24
N2-Cl1 1,3480(5) | 2,44(2) | -29,0(1) | 0,834 | 0,514 -20,16 | -16,95 | 8,11 0,19 -392.90 204.43 -597.34
1,3475(4) | 2,52(2) | -29,86(8) | 0,826 | 0,522 -19,77 | -18,19 | 8,10 | 0,09 -413.00 218.94 -631.94
N3—C1 1,3255(4) 2,56(2) | -31,0(1) 0,799 | 0,527 -21,23 | -18,52 | 8,75 0,15 -424.75 223.22 -647.97
1,3321(4) | 2,60(2) | -30,90(8) | 0,803 | 0,529 | -20,56 | -18,59 | 8,25 | 0,11 | -433.87 | 233.06 | -666.93
N3-C2 1,4476(5) 1,87(2) | -14,94(5) | 0,862 | 0,586 -13,51 | -11,59 10,16 | 0,17 -244.22 147.12 -391.34
1,4521(5) | 1,98(2) | -16,97(6) | 0,858 | 0,594 -14,64 | -13,40 | 11,08 | 0,09 -269.79 159.51 -429.29
NI-HI1 | 1,001(10) | 2,22(7) | -17,5(3) | 0,707 | 0,294 -27,16 | -22,99 | 34,66 | 0,09 -319.89 206.16 -526.05
0,994(9) 2,13(6) | -24,4(4) | 0,752 | 0,241 -27,93 | -25,84 | 29,35 | 0,08 -316.05 157.47 -473.52
NI-HI2 |0982(9) | 2,11(6) | -20,1(4) | 0,740 | 0,242 | -2823 | -25.87 | 34,04 | 0,09 | -302.62 17200 | -474.62
0,986(9) | 2,18(6) | -21,6(3) | 0,728 | 0258 | -28,33 | -26,73 | 33,50 | 0,06 | -32036 | 17998 | -500.34
N2—-H2 0,977(10) 2,17(6) | -32,9(5) 0,775 | 0,202 -32,15 | 29,94 | 29,16 | 0,07 -342.75 128.93 -471.68
0,97509) 2,34(6) | -27,5(4) | 0,740 | 0,235 -3331 | -31,34 | 37,15 | 0,06 -367.41 188.70 -556.11
N3-H3 0,963(10) | 2,30(7) | -14,8(4) | 0,707 | 0,256 -32,64 | -30,27 | 48,11 | 0,08 -331.18 235.00 -566.18
0,963(9) 2,44(7) | -20,94) | 0,693 | 0,269 -32,63 | -30,64 | 42,35 | 0,06 -375.35 239.53 -614.88
C2-H21 1,084(12) 1,72(6) | -17,2(2) 0,736 | 0,348 -16,33 | -14,28 13,44 | 0,14 -221.56 109.78 -331.33
1L,073(11) | 1,77(6) | -13,12) | 0,675 | 0,399 | -1594 | -1322 | 16,08 | 021 | -221.69 | 136.55 | -358.24
C2-H22 | 1,045(11) 1,86(7) | -15,5(2) 0,665 | 0,381 -16,46 | -13,73 14,73 | 0,20 -243.55 142.81 -386.36
1,065(11) | 1,79(6) | -15,7(2) | 0,726 | 0,340 -17,87 | -1520 | 17,35 | 0,18 -230.98 128.94 -359.92
C2-H23 | 1,086(12) | 1,64(6) | -14,7(2) | 0,728 | 0,360 -15,57 | -12,67 | 13,57 | 0,23 -202.08 106.54 -308.62
1,076(10) | 1,65(6) | -12,2(1) | 0,674 | 0,405 -15,14 | -12,22 | 15,18 | 0,24 -198.39 119.11 -317.50

" ~ - " ™ " P 1) " " P v " P = " " v
“D je duzina veze izraZena u jedinicama A. "Gustina naelektrisanja izraZena u jedinicama e A”. “Laplasian izraZen u

T 5 d . .. ey " . . . .
jedinicama e A”. d, i d, su rastojanja (A) od kriti¢ne tatke veze do jezgra atoma. “Svojstvene vrednosti Hessian
matrice, A;, izraene u jedinicama e A~.” Lokalne gustine energije elektrona izraene u jedinicama

kcal mol” bohr™. Za svaku vezu vrednosti iz prve linije se odnose na molekul A,
a iz druge linije na molekul B.

4.1.4. Nalektrisanja i zapremine atoma u MeTSC

Kao §to je u uvodnom delu napomenuto, naelektrisanja atoma su dobijena numerickom

integracijom elektronske gustine atomskih basena (€2), koji su dobijeni particionisanjem molekula

prema AIM metodi. U tabeli 8. navedena su naelektirsanja atoma i zapremine njihovih basena.

U tabeli 8. zapaza se da su atomi azota negativno naelektrisani. Najnegativniji atomi iz grupe

azota, a ujedno 1 u svakom od molekula (A i1 B) su atomi N3 (tabela 8). Ovo se moze objasniti

prisustvom metil grupa (kao supstituenta) koje usled pozitivnog induktivnog efekta povecavaju

elektronsku gustinu na atomima N3 u ve¢oj meri nego §to bi to ¢inili atomi vodonika. Ne§to manja

negativna naelektrisanja imaju preostala dva atoma azota (N1 1 N2) u oba molekula MeTSC.
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Tabela 8. Eksperimentalna naelektrisanja i zapremine atoma u MeTSC dobijena AIM metodom”

Atom | g(€2) Vot (AS)
S1 -0,15 28,59
-0,20 30,06
N1 -0,68 14,87
-0,81 15,87
N2 -1,10 14,25
-0,98 13,92
N3 -1,15 12,31
-1,16 13,84
Cl 0,91 6,90
0,86 7,17
C2 -0,10 12,90
0,08 11,23
H2 0,47 3,73
0,45 3,43
H3 0,44 2,98
0,40 2,95
HI11 | 0,36 4,49
0,38 442
H12 | 0,40 3,93
0,41 3,90
H21 | 0,34 6,26
0,14 6,19
H22 | 0,01 7,20
0,24 6,14
H23 | 0,30 5,74
0,17 5,69

“ Za svaki atom, vrednosti iz prve linije se odnose na molekul A, a iz druge linije na molekul B.

U prethodnim poglavljima je ve¢ viSe puta spomenuto da usled rezonantnog efekta koji postoji u
tioureidnom fragmentu na atomu sumpora tiosemikarbazida dolazi do povecanja negativnog
naelektrisanja. Ovo potvrduju i vrednosti iz tabele 8. gde naelektrisanje na atomu Sla iznosi 0,15 a
na atomu S1b 0,20 e.

Interesantno je zapaziti da se naelektrisanja dva ugljenika, C1 i C2, znatno razlikuju. Atomi C1,
koji su sastavni deo tiosemikarbazidnog fragmenta, imaju najvece pozitivno naelektrisanje u
molekulu. Za razliku od njih, atomi ugljenika metil grupe imaju mala naelektrisanja i to u slucaju
molekula A negativno naelektrisanje blisko nuli, a u slu¢aju molekula B gotovo najmanje pozitivno
naelektrisanje. Svi atomi vodonika, kao 1 §to je ocekivano, su pozitivno naelektrisani.

Podelom molekula u atomske basene putem AIM metode moguce je dobiti i informacije o
zapremini basena svakog atoma (tabela 8). Ukupna zapremina molekula dobijena sabiranjem
atomskih basena molekula A i B (248,96 A%), prikazanih u tabeli 8, je u dobrom slaganju sa
zapreminom molekula MeTSC (Tabela 1.) dobijenom kao odnos zapremine jedini¢ne ¢elije i broja
molekula u njoj (249,15 A’). Najveée zapremine basena imaju atomi sumpora kao najveéi atomi.
Neznatno vecu zapreminu ima atom S1b koji je 1 negativniji atom u odnosu na atom Sla. Skoro

duplo manje zapremine basena imaju atomi azota, koji medusobno imaju slicne zapremine. Velika
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razlika izmedu zapremina basena istorodnih atoma se zapaza kod atoma ugljenika. Negativniji atom
ugljenika, C2 (iz metil grupe), ima skoro dva puta veéu zapreminu od ugljenika (C1) iz

tiosemikarbazidnog fragmenta.

4.1.5. Elektrostaticki potencijal MeTSC

Elektrostaticki potencijal (EP) molekula je veoma osetljivo fizicko svojstvo koje odgovara
svakoj promeni u raspodeli elektronske gustine molekula (i njegovog okruzenja). Elektrostatickim
potencijalom se mogu prikazati kako su pozitivni regioni H-donora i negativni regioni H-akceptora
komplementarni. Zbog toga se elektrostaticki potencijal moZze koristiti u svrhu objasnjavanja pa ¢ak
1 predvidanja medumolekulskih interakcija 1 reaktivnosti molekula. PoSto su vodoni¢ne veze u
osnovi interakcije elektrostatickog karaktera, proucavanje elektrostatickog potencijala bi trebalo
smatrati glavnim sredstvom za njihovo ispitivanje. To je posebno vazno u slucaju tioureido S
akceptora posto su ab initio proratuni totalne energije interakcije O—H...S i N—H...S interakcija**
pokazali da su one uglavnom elektrostaticke prirode. Istarazivanje elektrostatickog potencijala bi
trebalo takode da ima naglasenu ulogu u analizi slabih interakcija dugog-dometa iz bar dva razloga:

a) jer je u ovim interakcijama dominantan elektrostaticki karakter''®!'"’

1 b) zato Sto on opada
postepeno sa 1/r zavisnos¢u (poglavlje 2.3.3.4).

Koris¢enje elektrostatickog potencijala molekula u analizi medumolekulskih interakcija je
posebno vredno kada se eksperimentalni elektrostaticki potencijal molekula u kristalnom okruzenju
poredi sa teorijski izraCunatim elektrostatickim potencijalom izolovanog molekula. Analiza
promena oblika i vrednosti elektrostatickog potencijala jasno ukazuje na efekte medumolekulskih
interakcija. Iz tog razloga je elektrostaticki potencijal u analizi MeTSC odreden na osnovu

eksperimentalnih rezultata ali 1 na osnovu kvantno-mehanickih izracunavanja.
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Slika 33. Elektrostatic¢ki potencijal u ravni: a) A i b) B molekula. Pozitivni (plavi) 1 negativni
(crveni) konturi po¢inju od vrednosti 0,01 e A sa intervalom izmedu
kontura od £0,01 ¢ A™"

Elektrostati¢ki potencijal molekula MeTSC je racunat sa XDPROP programom'®, dok je za
prikazivanje u 2D ravni koris¢en XDGRAPH program'®. Analogno mapama stati¢ke deformacione
elektronske gustine odnosno mapama Laplasiana, mape elektrostatickog potencijala u ravni
molekula A 1 B su sli¢ne (slika 33). Jedina znacCajna razlika moZze se uociti u okolini atoma Nla i
N1b. U molekulu B u ovom regionu dominira negativan elektrostatcki potencijal, dok u molekulu A
na tom mestu pozitivni izokonturi obavijaju negativnu oblast elektrostatickog potencijala. Ovakav
potencijal je u saglasnosti sa ve¢ pomenutim razlikama koje postoje izmedu nezavisnih molekula,
gde molekuli B grade N-H...N dimere (¢iji atom N1b je negativniji u poredenju sa atomom Nla), za
razliku od molekula A.

Za trodimenzionalno predstavljanje elektrostatiCkog potencijala koriS¢en je graficki softver
MOLEKEL'"®. Pomocu ovog programa se elektrostaticki potencijal moze prikazati na vise nacina.
Jedan od nacina jeste odredivanje elektrostatickog potencijala na povrSini molekula. Za povrSinu
molekula se u literaturi najceSc¢e koristi povrSina koja ima vrednost gustine od 0,001 au (0,001 au =
0,00675 ¢ A™) §to je originalno predloZeno od strane Bader-a u njegovom radu o molekulskim
povrsinama'"’.

Elektrostati¢ki potencijal odreden na osnovu teorijskih proratuna''? za molekule MeTSC je
prikazan na slici 34. Za oba molekula je karakteristicno da oblast minimuma elektrostatickog
potencijala (nijanse crvene boje oznacavaju negativan potencijal) obavija atom sumpora. S obzirom
da se radi o teorijskom elektrostatickom potencijalu za molekul u gasovitoj fazi koji nema
interakcije sa okolinom, oblik ovog ekstremuma je priblizno simetri¢an u odnosu na C-S vezu (i

slican za molekule A 1 B). U molekulu B se moze zapaziti da u okolini atoma N1b (strelica ukazuje
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na oblast oko N1b atoma) takode postoji oblast negativnog potencijala za razliku od molekula A
(ova fina razlika je posledica male razlike u geometriji molekula A 1 B).

Na slici 35. prikazan je eksperimentalni elektrostati¢ki potencijal na povrSini molekula A a),
odnosno molekula B b). I ovde se na izo-povrSinama gustine u oba molekula izdvajaju regije
izrazenog negativnog elektrostatickog potencijala (nijanse crvene i Zute boje) u okolini atoma
sumpora kao i regija neSo manje negativnog potencijala u okolini atoma N1b (na slici 35. strelicom
je obelezeno ovo mesto). Uporedivanjem raspodela negativnog elektrostatiCkog potencijala u
okolini atoma sumpora molekula A i B moze se uociti da su minimumi elektrostatickog potencijala
razli¢ito razmesSteni kao 1 da nisu simetricni u odnosu na C-S vezu, kao §to je zapazeno kod

molekula u gasovitoj fazi (slika 34).

I 0,15

W

)

Slika 34. Teorijski dobijen elektrostatic¢ki potencijal na povrsini molekula (na gustini od 0,007
e A®) MeTSC. Molekuli: a) A i b) B. Zajednicka hromatska skala (e A™") definise
vrednost elektrostatickog potencijala u molekulima A i1 B.

a) b

Slika 35. Elektrostaticki potencijal na povr§ini molekula MeTSC (na gustini od 0,007 ¢ A™).
Molekuli: a) A i b) B. Zajednitka hromatska skala (e A™) definise vrednost
elektrostati¢kog potencijala u molekulima A 1 B.
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Drugi nacin predstavljanja trodimenzionalnog elektrostatickog potencijala jeste generisanjem
njegovih izopotencijalnih povrSina. Slika 36. prikazuje eksperimentalno odredeni EP nezavisnih
molekula MeTSC, pri ¢emu negativna izopotencijalna povrsina ima vrednost od -0,05 au (odnosno -
0,094 ¢ A™") i obojena je bordo bojom, dok je pozitivna izopotencijalna povriina sa vredno$éu od
+0,1 au (odnosno +0,189 e A™") data u sivoj boji.

Ovakav nacin prikazivanja elektrostatickog potencijala istice najreaktivnije nukleofilne delove
molekula MeTSC, u oblasti atoma S. Na slici 37. predstavljene su izopotencijalne povrSine teorijski
izraCunatog EP za izolovane molekule A i B, smeStene u gasovitoj fazi. Za razliku od EP molekula
u gasovitoj fazi, gde nukleofilna oblast oko atoma sumpora ima oblik pravilne kalote, odnosno
torusa (slika 37), EP molekula (izdvojenih) iz kristalnog pakovanja (slika 36.) pokazuje znacajne
deformacije povrsine negativnog izopotencijala u oblasti atoma sumpora. Takodje, kristalografski
nezavisni molekuli MeTSC pokazuju i znac¢ajne medusobne razlike u raspodeli eksperimentalno
odredenog EP, Sto nije slucaj sa izolovanim molekulima A i B, slika 37, gde je distribucija
potencijala gotovo identi¢na. Ova opazanja ukazuju da: (i) atom S ima izrazito negativan EP 1
moze imati znacajnu ulogu kao akceptor vodoni¢nih veza; (ii) torusna raspodela negativnog EP
omogucava prilaz donornim grupama razli¢ito rasporedenim oko akceptora (Sto je opazeno u
SalTSC); (ii1) negativan EP nezavisnih molekula MeTSC se zancajno deformiSe pod uticajem
medumolekulskih interakcija. Slika 36. tako ukazuje da sa jedne strane molekula atom sumpora
gradi jace medumolekulske interakcije usled ¢ega dolazi do preraspodele elektronske gustine i
promene u obliku elektrostatickog potencijala u odnosu na (pravilnu) torusnu raspodelu.

Na slici 36. se moZe uociti jo$ jedna povrSina negativnog potencijala u okolini Nla odnosno
N1b atoma. Ova izopotencijalna povrSina je znatno izraZenija u molekulu B koji (posredstvom N1b
akceptora) sa susednim molekulom MeTSC gradi centrosimetri¢ni dimer, nesvojstvem molekulu A.
Na slici 36. je radi slikovitijeg prikazivanja molekulu B pridodat njegov par iz dimera. Odavde se
jasno vidi da su molekuli B, koji grade dimer preko ciklicne N3b—H3b...N1b vodoni¢ne veze,
postavljeni tako da je atom vodonika (H3b) direktno usmeren ka izopovrSini negativnog

elektrostati¢kog potencijala atoma N1b, a ne ka samom centru akceptora.
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Slika 36. Izopovrsine elektrostatickog potencijala nezavisnih molekula MeTSC, molekul A (levo) i
molekuli B (desno). Negativna povrsina (crvene boje) odgovara potencijalu od -0,05 au (odnosno
- 0,094 ¢ A™), dok pzitivna povriina (sive boje) odgovara potencijalu

od +0,1 au (odnosno +0,189 ¢ A™).
' )
MeTSC (molekul A)
“

MeTSC (molekul B)

O
-
O
-

>’ O 0 O

Slika 37. Raspodela elektrostatickog potencijala molekula MeTSC, molekula A i B, dobijena na
osnovu teorijskih proracuna (za molekule smestene u gasovitoj fazi). Crvena povrsSina
odgovara negativnom elektrostatickom potencijalu od -0,063; -0,045 1 -0,031 au,
za prvu, drugu odnosno trecu kolonu. Siva povrsina odgovara pozitivhom
elektrostatiCkom potencijalu od 0,1 au.

4.1.6. Dipolni moment MeTSC

Kao dodatak u uocavanju razlika i1 potpunijeg opisivanja elektrostatiCkih osobina dva

kristalografski nezavisna molekula MeTSC, proucavan je njihov dipolni moment. Vrednosti
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dipolnih momenata, dobijene iz parametara multipol-populacija, se znatno razlikuju za A 1 B
molekule 1 iznose 5,6(7) 1 3,8(7) D, respektivno. Medutim, razlika bi trebalo da bude uzeta sa
rezervom imajuci u vidu visoku vrednost standardne devijacije. Druga razlika koja se moze uociti
jeste orijentacija vektora dipolnog momenta (slika S5). U molekulu A vektor priblizno lezi u ravni
molekula 1 sa njom gradi ugao od 6,5°, dok u molekulu B ovaj ugao iznosi 29,0°. Kada se molekuli
preklope, ugao izmedu vektora dipolnih momenata iznosi 39,1°, §to dodatno ilustruje razliku
izmedu dva (hemijski identi¢na ali) kristalografski nezavisna molekula i ukazuje na uticaj kristalnog

pakovanja na dipolni momenat molekula.

4.1.7. Analiza unutarmolekulskih i medumolekulskih interakcija u MeTSC

Kristalna struktura MeTSC'?" stabilizovana je unutar- i medumolekulskim interakcijama
N-H...N, N-H...S, C-H..N i C-H...S tipa u kojima ulogu akceptora imaju atomi NI i SI sa
najnegativnijim EP. Kvantitativni parametri ovih interakcija dobijni topoloSkom analizom totalne
gustine naelektrisanja predstavljeni su u tabeli 9. lako geometrijski parametri ukazuju da je svaki od
molekula (A 1 B) stabilizovan intramolekulskom N—H...N vodoni¢nom vezom, kriti¢na tacka ove
intramolekulske veze nije nadena u sluc¢aju molekula B, gde je slobodni elektronski par istog
akceptora angazovan u pomenutom ciklichom N—H...N dimeru. S obzirom da je za formiran
cikli¢ni dimer nadena kriticna tacka prstena, koja se fizicki nalazi veoma blizu mesta gde bi trebalo
da bude kriticna tacka unutarmolekulske N3b—H3...N1b veze, blizina ove dve kriticne tacke bi

16,121,122,123
e iEe S Vrednost

mogla da bude razlog za spajanje kriti¢nih ta¢aka u jednu kriti¢nu tacku
gustine u kriti¢noj tacki za intramolekusku N3a—H3...N1a vezu iznosi 0,138(3) e A (tabela 9).

Na slici 38. prikazana je raspodela elektronske gustine ciklicne medumolekulske N3b-—
H3b...N1b interakcije. Na mapi se moze videti da je gustina slobodnog elektronskog para atoma
NI1b usmerena u pravcu ove interakcije. Vrednosti topoloskih parametara ove interakcije su
navedene u tabeli 9. Ova interakcija se odlikuje velikom vredno$éu gustine (0,067 ¢ A™) i najve¢om
pozitivnom vrednoiéu Laplasijana (1,55 ¢ A™) §to je tipi¢no za vodonitne veze (“closed shell
interaction”). Na osnovu ovih parametara izracunata je gustina kineticke 1 potencijalne energije, kao
1 gustina totalne energije elektrona. Kako gustina potencijalne energije predstavlja znacajan
kvantitativni parametar jacine interakcija treba ista¢i da ova veza ima najvecu negativnu vrednost

(- 20,99 kcal mol”' bohr?) u poredenju sa ostalim medumolekulskim interakcijama. Iako se svi

topoloski parametri medumolekulske N3b—H3b...N1b interakcije ne isti¢u bitno od parametara
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drugih vodoni¢nih veza, vazno je napomenuti da se radi o dvostrukoj interakciji 1 da je usled toga
njen udeo u stabilizaciji kristalne strukture veoma znacajan.

Najbrojnije interakcije u kristalnoj strukturi MeTSC su vodoni¢ne veze N-H...S tipa. Ove
interakcije karakteriSu velike vrednosti gustine u kriti¢nim tackama veza kao 1 pozitivni Laplasijani.
Potencijalne energije gustine N-H...S interakcija su reda veli¢ine prethodno opisane N-H...N
ciklicne veze, dok bi po geometrijskim kriterijumima (rastojanje izmedu atoma H 1 S) ove
interakcije bile okarakterisane kao slabije.

Treba podsetiti da Nla—HI2...Sla i NIb—H11...S1b interakcije, koje se mogu smatrati
ekvivalentnim za molekule A 1 B, grade ekvivalentne lance duz kristalografske a-ose i da su one po
toploSkim parametrima medu jacim interakcijama koje stabilizuju strukturu. Mape statiCke
deformacione gustine ovih interakcija, koje se mogu smatrati ekvivalentnim za molekule A i1 B, su
prikazane na slikama 39.a i b a njihovi topoloski parametri su dati u tabeli 9. Mape su predstavljene
u ravnima definisanim atomima Hlla, Sla 1 Cla (slika 39.a), odnosno H12b, S1b i Clb (slika
39.b). Moze se primetiti da je u ovim ravnima znacajna pozitivna deformaciona gustina u okolini
atoma sumpora usmerena u pravcu atoma vodonika. Maksimum deformacione elektronske gustine
za molekul A iznosi 0,85 ¢ A, dok je na slici 39.b (za molekul B) odgovarajuéi pik nesto manji

(0,80 ¢ A™).

Slika 38. Mapa staticke deformacione elektronske gustine u ravni koja je definisana sa
N3b/H3b/N1b atomima koji u€estvuju u cikli¢noj medumolekulskoj N3b—H3b...N1b
interakciji. Pozitivni i negativni konturi po&inju od vrednosti +0,05 ¢ A~ sa
intervalom izmedu kontura od £0,05 e A
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Tabela 9. Topoloska svojstva vodoni¢nih veza prisutnih u kristalnom pakovanju MeTSC

D-H.A D-H* H..A D-H.A" | pi* Vow? | dif d>* Hy! | G/ Vil |AtH+ArS®
Nla—HI12..S1a' 0,982(9) | 2,528(10) | 166,1(8) | 0,075(13) 1,04(1) | 0,921 | 1,608 | 1.25 5,49 -4.24 10,741
N2b-H2...S1a" 0,975(9) | 2,495(9) 161,4(7) | 0,067(9) 1,21(1) | 0,872 | 1,627 1,80 6,08 -4,28 10,716
N1b-HI2..Sla™ | 0,986(9) | 2,501(9) 167,4(7) | 0,063(14) 1,14(1) | 0,877 | 1,628 1,73 5,70 -3,97 10,975
Nla-H11..S1a% | 1,001(10) | 3,165(9) 106,1(6) | 0,026(1) 0,38(1) 1,331 | 1,880 | 0,65 1,81 -L16 10,372
N1b-H11..S1b" | 0,994(9) | 2,470(9) | 169,1(7) | 0,082(13) 1,13(1) | 0,895 | 1,577 | 130 6,06 4,76 10,851
N2a—H2...S1b" 0,977(10) | 2,515(10) | 157.8(8) | 0,083(8) 1,09(1) | 0,917 | 1,601 1,19 591 4,72 10,834
N3a—H3...S1b 0,963(10) | 2,517(10) | 147,1(8) | 0,065(12) 1,00(1) | 0,905 | 1,616 | 1.39 5,13 3,74 10,653
C2a-H22...S1b" 1,045(11) | 2,981(11) | 137,3(8) | 0,036(4) 0,42(1) 1,231 | 1,778 | 0.6l 2,10 -1,49 10,495
N3a—H3..Nla 0,963(10) | 2,173(10) | 108,5(7) | 0,138(3) 2,54(1) | 0872 | 1,336 | 2,76 | 13,77 | -11,01
N2a-H2..Nla" 0,977(10) | 2,967(10) | 113,0(7) | 0,034(2) 0,47(1) | 1,368 | 1,712 | 0,75 2,29 -1,55
C2a—H22..Nla* | 1,045(11) | 2,950(11) | 144,2(8) | 0,033(4) 0,47(1) | 1,196 | 1,817 | 0.77 2,30 -1,53
N3b-H3..NI1b" | 0,963(10) | 2,254(9) | 141,8(9) | 0,067(14) 1,552) | 0,850 | 1,407 | 2.54 7,56 -5,02
C2b-H21..NIb" | 1,073(11) | 2,881(11) | 1153(7) | 0,024(2) 0,46(1) | 1,244 | 1,656 | 0.86 2,16 -1,30

*Duzina veza izrazena u A.” Ugao izmedu veza izraZen u °. ‘Gustina naelektrisanja u kriti¢noj tacki veze izrazena u
jedinicama e A”. “Laplasian gustine izrazen u jedinicama e A”. “d, i d; su rastojanja (A) od kriti¢ne tatke veze do
jezgra atoma.’Lokalne gustine energije elektrona izraZene u jedinicama kcal mol™ bohr™. Penetracija van
der Waals-ovih sfera atoma vodonika (H) i atoma sumpora (S) izraZena u A. Primenjene simetrijske
operacije: '1+x,y,z; "-x,1/2+y,3/2-z; "'x,1+y,z; "1-x,1/2+y,3/2-z; *-14x,y,z; "'1-X,-1/2+y,3/2-z;

Slika 39. Mapa staticke deformacione elektronske gustine u ravni koja je definisana a)
H12a/S1a/Claib) H11b/S1b/Clb atomima. Pozitivni i negativni konturi pocinju
od vrednosti 0,05 e A sa intervalom izmedu kontura od 0,05 e A~.
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a) b)

Slika 40. Mapa staticke deformacione elektronske gustine u ravni koja je definisana a) H2b/S1a/Cla
1 b) H2a/S1b/C1b atomima. Pozitivni i negativni konturi poc¢inju od vrednosti
+0,05 ¢ A sa intervalom izmedu kontura od 0,05¢ A,

Deformacione mape za drugi par N—H...S interakcija ekvivalentnih za molekule A 1 B,
N2b—H2...S1a 1 N2a—H2...S1b, su predstavljene na slici 40.a i b u ravnima: a) H2b/S1a/Cla i b)
H2a/S1b/C1b. Ove interakcije takode po topoloskim parametrima pripadaju grupi jacih interakcija u
kristalnom pakovanju MeTSC. Shodno tome, mozZe se jasno videti da su vodonici (H2b i H2a)
direktno usmereni u pravcu makisimuma elektronske gustine slobodnih elektronskih parova atoma
sumpora (slika 40.a 1 b) i1 da oni izazivaju jaku polarizaciju nevezujuce elektronske gustine ovih
akceptora. U slugaju molekula A (slika 40.a) veli¢ina pika elektronske gustine iznosi 0,95 ¢ A~, dok
odgovarajuéi pik molekula B (na slici 40.b) iznosi 0,75 ¢ A~

Par jakih medumolekulskih N1b—H12...S1a 1 N3a—H3...S1b interakcija (slika 41.a i b), koje
nisu ekvivalentne za A 1 B molekule (prilaze¢a donorna grupa molekulu A je hidrazinska N—-H, a
molekulu B tioamidna N—H grupa), povezuju lance molekula A sa lancima molekula B gradeci
dvodimenzionalne strukture duz kristalografske c-ose. Ove interakcije, koje se razlikuju po tipu
angazovanih donora molekula A i1 B (hidrazinski odnosno tioamido azot), se kako po geometrijskim
tako 1 po topoloskim kriterijjumima mogu ubrojati u jace vodoni¢ne veze prisutne u kristalnoj
strukturi MeTSC. Kao i1 kod prethodno opisanih interakcija 1 u ovim medumolekulskim vezama na
atomu sumpora dolazi do akumulacije elektronske gustine koja je usmerena u pravcu interagujucih

vodonika (slika 41.a 1 b).
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a) b)

Slika 41. Mapa statiCcke deformacione elektronske gustine u ravni koja je definisana a)
H12b/S1a/Claib) H3a/S1b/C1b atomima. Pozitivni i negativni konturi pocinju od
vrednosti 0,05 e A sa intervalom izmedu kontura od +0,05 e A~.

Slika 42. Mapa staticke deformacione elektronske gustine u ravni koja je definisana a)
Hl1l1a/S1a/Claib) H22a/S1b/C1b atomima. Pozitivni i negativni konturi po¢inju od
vrednosti 0,05 e A sa intervalom izmedu kontura od £0,05 e A™.

Drugi par interakcija koji nije ekvivalentan za S1 akceptore u A 1 B, Nla—HI1...Sla i
C2a—H22...S1b interakcije, prikazan je na slici 42.a 1 b. Ove veze se 1 po geometrijskim 1 po
topoloskim karakteristikama mogu svrstati u slabe interakcije. U prilog tome govore i1 vrednosi
gustina totalne i kineti¢ke energije koje su skoro tri puta manje u poredenju sa odgovarajuéim
vrednostima ostalih N—H...S interakcija. Na odgovaraju¢im mapama deformacione gustine slici
42.a 1 b moZe se primetiti da su atomi vodonika i kod ovih interakcija usmereni priblizno u pravcu

maksimuma gustine atoma sumpora.
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4.1.8. Akceptorska svojstva atoma sumpora u MeTSC

4.1.8.1. Deformaciona elektronska gustina u okolini S atoma

Q
JH% R
N2b N1a

Slika 43. Deformaciona elektronska gustina atoma Sla i S1b prikazana u ravni normalnoj na C—S
vezu i ravan molekula: a) A 1 b) B. Mape su predstavljene u ravni koja prolazi kroz torus
sumpora u intervalu od 0,1 A. Slika na 0 A takode prikazuje i prostorni raspored
H atoma koji u€estvuju u interakcijama D—H...S tipa (D = N, C). Pozitivni i
negativni konturi po&inju od vrednosti 0,1 e A~ sa intervalom izmedu
kontura 0od 0,1 e A7,

U poglavlju 4.1.2. opisana je deformaciona elektronska gustina kristalografski nezavisnih
molekula MeTSC, A i B (slika 29). Da bi se detaljnije pratile pojave unutar torusa posmatrane su
mape deformacione gustine u nekoliko referentnih ravni koje su normalne na C—S vezu i ravan
molekula. Slika 43. ilustruje deformacionu gustinu u ovim ravnima i, takode prostorni raspord
donora oko sumpora kao akceptora. Paralelne ravni seku toruse (elektronske gustine) akceptora Sla
i S1b prolazedi iza, kroz i ispred centra ovih atoma u intervalu od 0,1 A. Ovim malim pomeranjem,
ravni se priblizavaju donornim grupama koje su smeStene oko S1 atoma §to omogucava pracenje
nehomogene raspodele elektronske gustine unutar svakog torusa. Akceptor Sla ima tri znacajna
maksimuma gustine koji su smeSteni van ravni molekula (slika 43.a). Moze se videti da je njihov
broj, pozicija 1 koncentracija u odlicnom slaganju sa prostornim rasporedom okolnih N—H donornih
grupa (Nla—Hl12a, Nla—HI2b 1 N2b—H2b) koje pripadaju topoloSki najjacim N-H...Sla
interakcijama (tabela 9). U slucaju S1b akceptora takode postoji tri maksimuma, ali je njihov
raspored znacajno drugaciji nego u slucaju Sla. Dva maksimuma gustine S1b smeStena su u ravni
molekula MeTSC(slika 43.b). Slaganje izmedu maksimuma gustine i prostornog rasporeda donora

izgleda manje naglaseno nego u slucaju akceptora Sla. Medutim, levi reZanj atoma S1b (slika 43.b)
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je ustvari smesten ta¢no izmedu dva najjaca donora (N2a—H2a 1 N3a—H3a), koja prilaze akceptoru
sa suprotnih strana u odnosu na ravan molekula. Na slici 43.b mozZe se primetiti da se pojavljuje jos
jedan maksimum u ravni koja je ispred SIb atoma (+0,1 A) a koja je samim tim i bliza donoru
(N1b—H11b) trece topoloski jake interakcije (tabela 9).

Poredenje karakteristika elektronskih gustina Sla i S1b atoma otkriva da je u sluc¢aju identi¢no
orijentisanih molekula A 1 B, akumulacija gustine u oba torusa sumpora viSe naglasena u niZzim
delovima torusa, tj. ispod ravni molekula (slika 43). Ovaj fenomen ocigledno moze da se poveZze sa
sinhronizovanim delovanjem dve jake vodoni¢ne veze (NI-H...S i N2—-H..S) koje su: a)
ekvivalentne za Sla 1 S1b atome u pogledu donornih grupa i b) smestene ispod ravni molekula za
oba atoma sumpora, Sla 1 SIb. Akumulacija elektronske gustine ispod ravni molekula oba
akceptora, kao i njihova veza sa pozicijama donora su ilustrovane na slici 44. Razlike u nacinu na
koji akceptori Sla i S1b uc€estvuju u N—H...S inerakcijama, mogu biti sumirane kao: (i) razlike u
tipu jedong od donora iz jakih interakcija, (ii) razlike u tipu jednog od donora iz slabih interakcija,
(i11) razlike u geometriji interakcija 1 raspored donornih grupa u prostoru. Svi ovi elementi uzrokuju
znacajne razlike u elektronskoj gustini slobodnih elektronskih parova atoma sumpora koji ucestvuju
u interakcijama (slika 43). Ovi rezultati isticu znacajnu fleksibilnost tioureido S akceptora, koji lako

prilagodava svoje elektronske osobine radi gradenja povoljnijih medumolekulskih interakcija.

N1b

@ N1a  H11

\& o N3a
H12b jH3a

C2a H22a

—0

H2b OH‘lZa N2a
ii/ H11b
N1a‘/“N2b

a) b)

Slika 44. Mape staticke deformacione gustine u ravnima koje su normalne na molekul i sadrze C—S
vezu za molekule: a) A 1 b) B, prikazujuéi ujedno i prostorni raspored atoma H koji ucestvuju u
D—H...S interakcijama (gde je D = N, C). U oba slucaja dva jaka i ekvivalentna donora
su ispod ravni molekula. Konturi su definisani kao na slici 43.
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Na slici 45. prikazan je prostorni raspored deformacione gustine torusa sumpora za molekule A
i B, kao i za molekul SalTSC®. U prvom redu je prikazana izopovr$ina na 0,30 e A, dok su u
drugom redu prikazane gustine od 0,80 ¢ A za molekule A i B odnosno 0,45 ¢ A za molekul
SalTSC. Odavde se takode moze primetiti da raspored akumulacija jasno odgovara polozaju H-
donornih grupa, kao i da se ove akumulacije (mogu da postoje i1 viSe od dve) mogu nalaziti u

razli¢itim regionima unutar torusa bez prvenstva da se one nalaze u N—C(=S)—N ravni.

Slika 45. 3D deformacione gustine u okolini atoma sumpora u molekulima: a) A, b) B i ¢) SalTSC.
U prvom redu prikazane su izopovrine deformacione gustine na 0,30 ¢ A™; u drugom redu su
izopovrsine od 0,80 ¢ A za a) A i b) B, odnosno ¢) 0,45 ¢ A~. Horizontalna isprekidana
crvena linija ukazuje na polozaj ravni molekula.

Maksimumi deformacione elektronske gustine kod svih molekula, dva MeTSC 1 SalTSC (tabela
10), su smesteni u torusu sumpora. Vrednost tri najjaca pika u molekulu A u MeTSC su u opsegu od
1,08 do 1,21 ¢ A™ i sva tri pika su usmerena prema jakim N—H...S1a vodoni¢nim vezama. Cetvrti
pik je 0,64 ¢ A” i nalazi se u pravcu slabe Nla—HI1...Sla medumolekulske interakcije. Dva
znacajna pika za molekul B u MeTSC takode imaju veoma visoke vrednosti od 1,24 i 1,31 ¢ A, ali
za razliku od A nalaze se priblizno u ravni molekula. Druga dva pika za molekul B (0,701 0,85 ¢ A"
%) su van ravni molekula. Akumulacije u molekulu SalTSC su nesto niZe i variraju u opsegu od 0,54
do 0,79 e A (Cetiri akumulacije su u ovom opsegu). Ova zapazanja ukazuju na znaajnu
fleksibilnost elektronske gustine slobodnog elektronskog para tioureido S atoma. Pored ocigledne
promenljivosti polozaja maksimuma elektronske gustine slobodnih elektronskih parova unutar
torusa, uoceni nagib torusa u slucaju MeTSC se moze protumaciti teznjom molekula da omoguci
bolje interakcije sa H atomima iz okruzenja. Naime, dok je torus u SalTSC ortogonalan u odnosu
C—S vezu, torus u MeTSC je nagnut tako da se jednom polovinom priblizava ka H atomima dveju
jakih H-veza, koje su smeStene na istoj strani ravni molekula (slika 44). S druge strane, pravilniji

torus atoma S1 u sluc¢aju SalTSC odrazava ravnomerniji raspored elektronske gustine i pravilniji
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raspored okolnih donornih grupa (iz Sest D—H...S interakcija), kako je 1 nadeno u kristalnoj stukturi

SalTSC.

Tabela 10. Pikovi deformacione gustine nadeni u okolini atoma sumpora MeTSC

p (e A’) | S..max (A)
Sla, MeTSC 1,17 0,460
1,08 0,460
0,64 0,460
1,21 0,460
S1b, MeTSC 1,31 0,465
1,24 0,465
0,70 0,464
0,85 0,461
S1, SalTSC 0,59 0,456
0,66 0,452
0,54 0,459
0,79 0,445
0,43 1,248

Najja&i pikovi u oba molekula MeTSC su u opsegu od 1,08-1,31 ¢ A™ i oni su znacajno veéi
nego pikovi deformacione gustine atoma azota Nla odnosno N1b (0,59 i 0,75 e A?). Iz analiza
eksperimentalne gustine naelektrisanja ocigledno je da su akumulacije deformacione elektronske
gustine za konvencionalne akceptor atome (O i N) zna&ajno slabije i retko prekoracuju 0,80 ¢ A,
Na osnovu ovog posmatranja moze se zakljuciti da je tioureido S atom kao akceptor sposoban da
akumulira mnogo vecu koli¢inu elektronske gustine raspolozivu za medumolekulske interakcije, a
Sto je jo$ vaznije, ove akumulacije mogu se nalaziti u viSe od dve tacke u razli¢itim regionima
unutar torusa.

Dakle, karbonilni O atom ne pokazuje takav stepen fleksibilnosti ve¢ se kod njega uvek mogu
uociti dve najvece akumulacije smestene u, ili veoma blizu X—C(=0)—X ravni (X = C, N). Takvo
ponasanje O atoma je u saglasnosti sa klasicnim Luisovim predstavljanjem O atoma sa dva
slobodna elektronska para u sp” ravni (i sa rezultatima statisticke CSD analize Allen et. al.* prema
kojoj su donorne grupe N—H ili O—H u ravni karbonilnog O akceptora**). Custelcean® je takode
zakljucio da se vodoni¢ne veze preferentno javljaju u ravni molekula ureido jedinjenja. Uzimajuéi u
obzir visoku elektronegativnost i malu veli¢inu atoma kiseonika, ocekivano je da je gustina
slobodnog elektronskog para ovog atoma po prirodi kompaktna 1 manje prilagodljiva okruzenju
nego valentna elektronska gustina atoma sumpora. Akumulacije gustine (sli¢ne koncentracije) koje
postoje oko S1 atoma (slika 45), nemaju posebnu tendenciju da se nadu u ravni molekula (t;.

N—-C(=S)—N ravni) tako da prostorni raspored interakcija nije ogranicen orijentacijom N—C(=S)—N
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ravni. Tako, na primer, u molekulu SalTSC¥ (gde je Sest D—H...S interakcija identifikovano
topoloskom analizom totalne elektronske gustine) akumulacije su unutar torusa relativno
ravnomerno rasporedene (slika 45.c), $to je rezultat teznje S1 atoma da zadovolji svih Sest D—H
donornih grupa® smestenih oko S1 akceptora i usmerenih ka njemu.

Ova zapazanja ukazuju na znacajnu fleksibinost elektronske gustine slobodnih elektronskih
parova tioureido S atoma pri gradenju vodoni¢nih veza. Moze se re¢i da je fleksibilnost sumpora
posebno ispoljena u primeru MeTSC izmedu dva kristalografski nezavisna molekula (A i B). Ovi
molekuli iako su hemijski identi¢ni 1 imaju sli¢na okuruzenja (dve od tri jake N—H...S interakcije su
istog tipa 1 obe se nalaze ispod ravni molekula) male razlike u formiranim D—H...S vodoni¢nim
vezama se odrazavaju na raspodeli elektronske gustine slobodnih elektronskih parova (njihovih) S

atoma.

4.1.8.2. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci atoma S

Za dobijanje kvantitativnih informacija o koncentraciji nevezuje naelektrisanja u valentnoj ljusci
S1 atoma (valence shell charge concentration, VSCC), izvedena je topoloSka analiza negativnog
Laplasijana (—V°p(r)). U tabeli 11. su prikazana svojstva (3, -3) kriti¢nih tadaka (KT) za oba atoma
sumpora dok se prostorni raspored maksimuma koncentracija vidi na mapama Laplasijana (slika
46). (3,-3) kriti¢ne tacke se nalaze na prose¢nom rastojanju od 0,64 A od centra atoma, priblizno su
koplanarne 1 grade KT-S-KT uglove bliske 90° (tabela 11). Tako rasporedene kriticne tacke oko S1
atoma nam ukazuju da postoji teznja za minimalnim odbijanjem koncentracije naelektrisanja, koje
treba biti postignuto unutar toroidalnih oblika. Prostorni raspored (3, -3) kriticnih tacaka kao i
vrednosti negativnih Laplasijana su u saglasnosti sa opisanim karakteristikama statiCke
deformacione gustine (slika 45). U slucaju atoma Sla (slika 46.) najveée koncentracije
naelektrisanja (—Vpi, = 22,07 — 26,83 ¢ A™) zapaZene su u tri KT koje su smestene u pravcu tri
najjate N—H...Sla interakcije. Atom S1b ima drugaciju raspodelu elektronske gustine u njegovoj
valentnoj ljusci. U saglasnosti sa prethodnim rezultatima deformacione gustine, postoje dve lokalne
koncentracije koje su posebno naglagene (—V2py = 28,45 1 27,40 ¢ A™) i nalze se priblizno u ravni
molekula (slika 46). Vredno je zapaziti da su najkraca rastojanja H...KT uglavnom sli¢na (1,94 -
2,16 A) uprkos nagnutom polozaju torusa, koji odstupa od vertikalne pozicije, oba akceptora (slika

44).
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Tabela 11. Svojstva (3, -3) kriti¢nih tacaka Laplasijana za atome S1 u MeTSC.

KT | -V?pEAd) |pEAd) S1..KT (A) | KT-S1-KT(°)
MeTSC, Sla | KT1 | 26,83 2,08 0,630 KT1-S1-KT3 | 96,1
KT2 | 24,02 2,04 0,634 KT2-S1-KT4 | 93,8
KT3 | 22,08 1,93 0,638 KT3-S1-KT2 | 88,4
KT4 | 12,31 1,56 0,659 KT4-S1-KT1 | 82,6
KT5 | 5,63 1,07 0,690 KT5-S1-KT1 | 94,9
MeTSC, S1b | KT1 | 28,45 2,19 0,630 KT1-S1-KT3 | 85,8
KT2 | 27,40 2,12 0,631 KT2-S1-KT4 | 89,8
KT3 | 15,94 1,68 0,652 KT3-S1-KT2 | 92,4
KT4 | 12,89 1,69 0,658 KT4-S1-KT3 | 92,5
KT5 | 4,80 1,05 0,690 KT5-S1-KT1 | 88,8
KT6 | 3,09 1,10 0,693 KT6-S1-KT1 | 90,4

S1b

Slika 46. 2D projekcija eksperimentalnog Laplasijana atoma Sla i S1b u ravnima kao na slici 43.
Akumulacija i razredenje gustine su prikazane punom plavom i isprekidanom crvenom linijom.
Konturi su dati prema izrazu 2™x10" eA”, gde jem =1, 2, 3in=-3,-2,- 1, 1, 2, 3.
Isprekidana horizontalna linija ilustruje polozaj ravni molekula.

4.1.8.3. Uporedna analiza akceptorske sposobnosti atoma sumpora iz razli€itih tioureido jedinjenja

smestenih u gasovitoj fazi

Svaka analiza sposobnosti atoma sumpora kao akceptora u vodoni¢nim vezama bi trebalo da
uzme u obzir i prostorni raspored elektronske gustine slobodnih elektronskih parova (lone pair
electron density - LPED). Broj 1 prostorni raspored slobodnih elektronskih parova (i prostorna
raspodela njihove elektronske gustine) imaju direktan uticaj na usmerenost vodoni¢ne veze kao i1 na
kapacitet akceptora da gradi jednu ili viSe vodoni¢nih veza. Na primer, karbonil O akceptor ima dva
slobodna elektronska para smestena u C—C(=0O)-C ravni, Cine¢i na taj nafin ovu ravan
dominantnom za formiranje vodoni¢nih veza, dok pozicija i usmerenost ova dva slobodna para
uti¢u na geometriju vodonicnih veza.

Rezultati eksperimentalne gustine naelektrisanja za MeTSC su ve¢ pokazali da elektronska
gustina slobodnih elektronskih parova S1 atoma ima oblik torusa. S obzirom da su ovi molekuli

smesteni u kristalnoj resetki, njihov torus je delimi¢no deformisan pod uticajem vodonic¢nih veza 1
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drugih medumolekulskih interakcija. Nasuprot eksperimentalno odredenoj gustini naelektrisanja
molekula MeTSC, analizirana je gustina dobijena teorijskim proracunima za 20 razli¢itih tioureido
jedinjenja koji su smeSteni u gasovitoj fazi i kod kojih valentna elektronska gustina odgovarajucih S
atoma nije ukljuena u formiranje vodoni¢nih veza. TopoloSkom karakterizacijom negativnog
Laplasijana elektronske gustine u slucaju 20 razli¢itih tioureido molekula utvrdeno je da su njihovi
torusi slicni 1 po obliku 1 po simetriji. Ovom analizom je takode utvrdeno da su vrednosti
Laplasijana kao 1 njihov raspored unutar samog torusa veoma sli¢ne. Slika S6. pokazuje 2D
raspodelu Laplasijana u tri karakteristicne ravni. Akumulacija u valentnoj ljusci S atoma koja ima
oblik torusa, a koja odgovara elektronskoj gustini slobodnih elektronskih parova je sasvim
homogeno, simetri¢no 1 kontinualno rasporedena oko S atoma (u odnosu na C—S osu). Neznatno
vece akumulacije postoje samo u N—C(=S)—N ravni (slika S6.c, projekcija kroz torus). Kod svih 20
tioureido molekula najve¢a akumulacija elektronske gustine je kruznog oblika i to sa veoma sli¢nim
negativnim vrednostima Laplasijana. Ove vrednosti se kre¢u od 11,8 u N—C(=S)—N ravni do 7,7 e
A u ortogonalnoj ravni. Nasuprot S akceptoru karbonilni O atom iz acetona ima akumulacije u
C—C(=0)—C ravni koje su pet puta ve¢e od onih u ortogonalnoj ravni. Takode je interesantno
zapaziti da su maksimumi akumulacija kod svih 20 tioureido molekula skoro na istoj razdaljini od
jezgra (S atoma) i to na 0,69 do 0,70 A, dok za atom kiseonika ovo odgovarajuée rastojanje iznosi
0,33 A.

Raspodela elektronske gustine slobodnih elektronskih parova za S tioureido akceptor se moze
analizirati 1 preko elektrostatickog potencijala molekula, zato S$to se (€ak i1 male) promene u
elektronskoj gustini slobodnih elektronskih parova odrazavaju kako u raspodeli tako 1 u
vrednostima negatovnog elektrostatiCkog potencijala molekula. Kod svih 20 molekula u gasovitoj
fazi jak negativan elektrostaticki potencijal (od -0,060 au) pokazuje veoma sli¢an oblik i prostorni
raspored (slika S7. prva kolona) $to je u saglasnosti sa toroidalnom raspodelom elektronske gustine
slobodnih elektronskih parova.

Uopsteno govoreci vrednosti 1 prostorna raspodela negativnog elektrostatickog potencijala na S
akceptoru je veoma sli¢na kod 20 tioureido jedinjenja bez obzira na znacajne strukturne razlike
medu supstituentima na N atomima njithovih N—C(=S)—-N tioureido fragmenata (H,, —CHs,
—N—ciklopentan, CH,—Ph, -N—C(CH3), —Tiofen, —Piridin, —C(NH;),, “N—indol, -N—CH-—pirol,
slika S7).Uzrok formiranja sli¢nog torusa oko S atoma u svim ovim jedinjenjima moze se potraziti u
sli¢noj blizoj okolini S atoma u ovim jedinjenjima. Naime, prvi i drugi susedni atom su C i N atomi
u istom redosledu, dok je tre¢i atom u nizu od S atoma razli¢it. Oc¢igledno je da prva dva susedna
atoma u nizu (racunato od S atoma) imaju dominantan, a da dalji atomi imaju zanemariv uticaj na

elektronske karakteristike S akceptora. Ove slicnosti tioureido S akceptora iz razlicitih jedinjenja
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(kao 1 gore opisane sli¢nosti u raspodeli Laplasijana i njegovim vrednostima) su znac¢ajne zato Sto
ukazuju da se eksperimentalni rezultati dobijeni za molekule MeTSC mogu uzeti u obzir pri analizi

akceptorskih svojstava S atoma u tioureido jedinjenjima uopste.

4.1.8.4. Poredenje S akceptora iz MeTSC sa O akceptorom iz acetona

U daljoj analizi, atom sumpora (kao akceptor) je uporeden sa kiseonikom kao konvencionalnim
akceptorom vodoni¢nih veza. PoSto O atomi u analognim ureido jedinjenjima (zbog rezonantnog
efekta) predstavljaju izuzetno dobre akceptore*!'**'#12°  direktno poredenje akceptorske
sposobnosti tioureido sumpora i ureido kiseonika ne bi bilo prikladno. 1z tog razloga je za uporednu
analizu upotrebljen karbonilni kiseonik iz acetona koji je takode prihvac¢en kao konvencionalni
akceptor u vodoni¢nim vezama.

U saglasnosti sa gore pomenutim, a uzimajuci u obzir temu ove disertacije, interes je fokusiran
na negativan elektrostaticki potencijal molekula u regionu S odnosno O akceptora. U tom kontekstu
sagledana je razlika izmedu ova dva akceptora, a zatim su ispitivane promene 1 vrednosti
negativnog elektrostatickog potencijala S odnosno O akceptora u razli¢itim pravcima u odnosu na
C—S odnosno C-0O vezu.

Toroidalna raspodela elektronske gustine slobodnih elektronskih parova tioureidnog atoma
sumpora (slika S6.) kao i raspodela negativnog elektrostatickog potencijala (slika S7.) imaju jak
uticaj na prostorni raspored vodoni¢nih veza koje se formiraju. Ceo prostor oko S akceptora
(simetricno oko C—S ose) skoro je jednako pogodan za gradenje vodoni¢nih veza, za razliku od
karbonilnog O akceptora, ¢ija su dva slobodna elektronska para smestena u C—C(=0)—C ravani
predstavljajuci preferentnu ravan za vodoni¢ne veze. Ova ocigledna prednost tioureido S akceptora
nad karbonilnim O akceptorom je bila povod za detaljnije poredenje elektrostatickih svojstava ova

dva akceptora.
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Slika 47. Poredenje oblika 1 prostiranja povrSine negativnog elektrostatickog potencijala acetona
(bordo boje) 1 MeTSC (sive boje) na: 80% (levo) 1 40 % (desno) od minimalne vrednosti
elektrostati¢kog potencijala. U prvom redu je data projekcija u ravni molekula, dok je
u drugom redu prikazana njena ortogonalna projekcija.

Na slici 47. uporedeni su prostorni raspored (Sirenje 1 oblik) teorijski racunatih elektrostatickih

potencijala''?

tioureido sumpora 1 kiseonika iz acetona. Sa ciljem direktonog i pouzdanog poredenja
elektrostatickog potencijala ova dva akceptora, skeleti molekula MeTSC 1 acetona su preklopljeni,
tako da se podudaraju polozaji S 1 O atoma kao i odgovaraju¢ih C—X veza (X = S i O). PovrSine
negativnog izopotencijala oba molekula prikazane su na istim procentima (80 % 1 40 %) od
racunatog minimuma elektrostatickog potencijala. U slucaju O atoma najnegativniji elektrostaticki
potencijal je smeSten u C—C(=0)—C ravni, sto ukazuje da najveéa koncentracija elektronske gustine
slobodnih elektronskih parova ostaje u ravni molekula (slika 47, levo). 1z toga sledi da se region u
kome deluje O akceptor 1 gde se formira ve¢ina vodoni¢nih veza moze linearno predstaviti (u ravni)
sa lukom smestenim ispred kiseonika. Ovo zapazanje je u saglasnosti sa mapama koje su Wood 1
saradnici** prezentovali proutavaju¢i moguéi prostorni raspored O—H i N—H donornih grupa oko
(urea) O akceptora. Region u kome S akceptor ima uticaj moze se u ravni priblizno predstaviti
krugom crtanim oko S atoma, Sto ukazuje da je jednako moguce da H-donor pride S atomu iz svih
pravaca, bez obzira na ravan molekula. Interagujuca povrsSina slobodna za jake vodonicne veze je
ocigledno veca u slucaju S nego u slucaju O akceptora (krug opisan oko atoma sumpora je oko 3

puta vec¢i nego luk ispred atoma kiseonika).
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Na 40 % od vrednosti minimuma negativnog elektrostatickog potencijala, povrSina se u oba
slucaja $iri kroz prostor u obliku sferne kalote (slika 47, desno). Sferna kalota S atoma je mnogo
veca i doseze dalje u prostor nego kalota O atoma. Naime, ako se povrSina elektrostatickog
potencijala aproksimira pravilnom sfernom kalotom, zapremina S atoma je dva puta veca od O
atoma, dok je odnos njihovih povrSina oko 1,5 (u korist sumpora). Sa geometrijskog stanovista se
moze re¢i da atom sumpora zbog vece povrSine moze da prihvati 1,5 puta viSe atoma vodonika iz
okolnih donornih grupa. Na osnovu ovog poredenja moze se zakljuciti da S atom ima znacajno veci

kapacitet za gradenje vodoni¢nih veza, nego karbonilni O atom.

Slika 48. Poredenje Sirenja elektrostatickog potencijala na -0,030 au (siva, mreZasta) na van der
Waals-ovoj povrsini (siva, prozirna) za MeTSC (prvi red) 1 aceton (drugi red).
Prikazane su tri medusobno ortogonalne projekcije.

Promena vrednosti elektrostatickog potencijala molekula MeTSC 1 acetona, u regionu S
odnosno O akceptora ispitivana je u tri specifi¢na pravca (slika 48):

1) duz C—S/C-0 veze (u daljem tekstu obelezen kao pravac D1);
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1) u pravcu koji gradi ugao od 120° sa C—S, odnosno C—O vezom, i lezi u N—C(=S)—N,
odnosno C—C(=0)—C ravni (pravac D2);

1) u pravcu koji gradi ugao od 120° sa C—S, odnosno C—O vezom, ali je smSten u ravni
koja je ortogonalna na N—C(=S)—N, odnosno C—C(=0)—C ravan (pravac D3).

Posmatrano u opsegu od 2,0 do 3,5 A od jezgra akceptora, atom sumpora ima znacajno jaci
negativni elektrostaticki potencijal nego karbonilni O akceptor iz acetona u svim pravcima izuzev
duz C-S veze (tabela 12, slika 49). Posto je S veéi atom, takvo poredenje ova dva akceptora nije
adekvatno, jer daje prednost S akceptoru. Definisanjem povrSina molekula MeTSC i acetona
posredstvo granic¢ne vrednosti ukupne gustine od 0,001 au (Sto predstavlja Bader-ov, topoloski
kriterijum za grani¢nu povriinu molekula'®), moZe se utvrditi da se jezgro S atoma nalazi na veéoj
udaljenosti od grani¢ne povrSine molekula, nego Sto je to slucaj sa jezgrom O atoma. Merenjem
ovih rastojanja od jezgra do povrsine molekula odredeno je da je radijus tioureido S za 0,5 A duzi
nego radijus O atoma. Dakle, bilo bi adekvatno da se porede vrednosti elektrostatickih potencijala
molekula na rastojanju od 2,0 - 3,5 A za S, odnosno na rastojanju od 1,5 - 3,0 A za O.

Uzimajuéi u obzir ove razlike u veli¢ini atoma, u daljoj analizi promene u EP su razmatrane i

poredene na rastojanjima: 2,0 - 3,5 A od jezgra S, odnosno 1,5 - 3,0 A od jezgra O.

Tabela 12. Opadanje negativnog elektrostatiCkog potencijala molekula (au) sa rastojanjem od
S 1 O akceptora (A) u razli¢itim pravcima.

Rastojanje | D1 D2 D3

od

akceptora S 0 S 0 S 0

2,0 - 0,0572 0,0706 0,0502 0,0693 0,0449
2,1 - 0,0535 0,0672 0,0451 0,0666 0,0417
2,2 - 0,0494 0,0636 0,0417 0,0637 0,0382
2,3 0,0394 0,0464 0,0594 0,0380 0,0608 0,0352
24 0,0390 0,0434 0,0558 0,0349 0,0574 0,0329
2,5 0,0383 0,0409 0,0522 0,0318 0,0543 0,0306
2,6 0,0375 0,0382 0,0487 0,0295 0,0513 0,0287
2,7 0,0366 0,0362 0,0456 0,0271 0,0484 0,0268
2,8 0,0355 0,0341 0,0425 0,0253 0,0458 0,0247
2,9 0,0345 0,0322 0,0396 0,0237 0,0432 0,0233
3,0 0,0334 0,0305 0,0371 0,0218 0,0409 0,0218
3,1 0,0324 0,0288 0,0348 0,0202 0,0386 0,0205
3,2 0,0313 0,0272 0,0326 0,0188 0,0364 0,0193
3.3 0,0302 0,0259 0,0308 0,0177 0,0346 0,0182
3.4 0,0292 0,0246 0,0289 0,0167 0,0328 0,0172
3,5 0,0282 0,0235 0,0272 0,0156 0,0311 0,0163
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Slika 49. Raspodela geometrijskih parametara (analiziranih u CSD) za D—H...S interakcije: a)
C=S...H je ugao izmedu prilaze¢eg H atom i C=S veze; b) D-H...S (D =0, N, C) je ugao
izmedu D—H donorne grupe i S atoma; ¢) V1/V2 je ugao izmedu vektora usmerenih
duz D—H i C=S veza; d) y je udaljenost H atoma od N—C(=S)—N ravni.

U svim dijagramima N predstavlja broj strukturnih fragmenata.

Posto elektostaticki potencijal molekula ima dominantan udeo za interakcije dugog dometa (za
veca rastojanja izmedu akceptora i H atoma), mi smo analizirali vrednosti negativnog
elektrostati¢kog potencijala u tri gore pomenuta pravca (D1, D2 i D3) u opsegu od 2,5 do 3,5 A za
tioureido S akceptor i u ekvivalentnom opsegu od 2,0 do 3,0 A za O akceptor. Ova dva akceptora
pokazuju veoma razli¢itu raspodelu elektrostatickog potencijala molekula (tabela 12).
Najnegativniji elektrostaticki potencijal za O akceptor se Siri duz C—O veze (duz pravca D1), dok se
najnegativniji potencijal za S akceptor Siri duz pravca D3 (u ravni koja je ortogonalna na
N—C(=S)—-N fragment, slika 48), S$to je u saglasnosti sa toroidalnim oblikom elektronske gustine
slobodnih elektronskih parova.

U ekvivalentim opsezima od 1 A (tabela 12.) S akceptor pokazuje negativniji elektrostaticki
potencijal (nego karbonilni O) u svim pravcima izuzev u pravcu D1. Medutim, u svim pravcima,
¢ak 1 u pravcu D1 (jedini pravac gde O akceptor dominira po jaini negativnog elektrostatickog
potencijala) S akceptor pokazuje znacajno sporije opadanje jacine elektrostatickog potencijala u

poredenju sa O akceptorom (slika 49). U pravcu DI, negativan elektrostaticki potencijal na
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rastojanju od 3,0 A od atoma kiseonika opadne za priblizno 47 % u odnosu na vrednost izmerenu na
rastojanju od 2,0 A. S druge strane, vrednost elektrostati¢kog potencijala tioureido S akceptora u
istom pravcu (D1) i na rastojanju od 3,5 A, opadne za samo 26,4 % u odnosu na vrednost izmerenu
na rastojanju od 2,5 A.

Na rastojanju od 2,6 A (Sto je prihvaéeno kao dovoljno kratko rastojanje O..H u C—H...O

vodoni¢nim vezama'?’

) u D2 pravcu (na mestu gde se nalaze slobodni parovi karbonilnog
kiseonika) O akceptor pokazuje negativan elektrostaticki potencijal od -0,0295 au. Ova vrednost je
manje negativna nego vrednost potencijala S akceptora na rastojanju od 3,30 A u D2 pravcu
odnosno 3,50 A u praveu D3 (tabela 12). U kristalnoj strukturi MeTSC kao i u SalTSC¥ nadene su
kriticne tacke veza za nekoliko C—H...S medumolekulskih interakcija sa H...S rastojanjima od
priblizno 3,1 A (tabela 9). Na ovom rastojanju, elektrostaticki potencijal S akceptora iznosi -0,0386
au (tabela 12), a ovu ja¢inu potencijala O akceptor priblizno dostize na rastojanju od 2,20 A (u
pravcu D3), 2,30 A (u pravcu D2), odnosno 2,6 A u pravcu D1. Posto su C—H...O interakcije sa
H---O rastojanjima od 2,2 do 2,6 A deklarisane kao vodoni¢ne veze'?’, analogno se C—H...S
interakcije sa rastojanjima H...S od 3,1 A (a s obzirom na ja¢inu potencijala ¢ak i sa rastojanjima do
3,5 A) mogu prihvatiti kao vodoniéne veze.

U prilogu ovog rada data je slika S8. na kojoj je ilustrovano prostiranje izopotencijalnih
povrsina sa vrednostima -0,060 i1 -0,030 au u odnosu na povrSinu molekula MeTSC 1 nekoliko
drugih molekula sa razli¢itim O akceptorima. Na vrednosti elektrostati¢kog potencijala od -0,060 au
(slika S8, prva kolona) jasno je, na osnovu veli¢ine izopotencijalne povrsine (u odnosu na povrsinu
molekula MeTSC), da je potencijal S akceptora Cak i na kra¢im rastojanjima jaci ili slian sa

124 'Na vrednosti

potencijalom razli¢itih O akceptora izuzev za slucaj molekula uree (UREEAA)
elektrostati¢kog potencijala od -0,030 au (slika S8, druga kolona) povrSina izopotencijala kod
molekula sa kiseonikom doseze do oblasti slabih C—H...O interakcija. U slucaju tioureido S
akceptora izopotencijal pri ovoj vrednosti zauzima veci prostor ¢ak i u poredenju sa ureido
kiseonikom, koji je veoma jak akceptor.

Povrsina izopotencijala za S u molekulu MeTSC, merena na -0,030 au, je viSe udaljena, u svim
pravcima, od grani¢ne povrsSine molekula (povrSina izogustine od 0,001 au) nego u slucaju O iz
acetona (slika 48). Ova razlika u rastojanju je u opsegu od skoro 0,1 A duz pravca D1 do 0,5 A duz
D3 pravca. Drugim re¢ima, povrSina izopotencijala tioureido S akceptora, na -0,030 au je udaljena
od jezgra akceptora od 3,36 A (pravci D1 i D2) do 3,58 A (pravac D3), dok je u slu¢aju kiseonika,
ova izopovrsina udaljena od povrsine molekula od 2,55 A (pravci D2 i D3) do 3,05 (pravac D1),

slika 49.
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Na osnovu ove analize raspodele negativnog elektrostatickog potencijala u razli¢itim pravcima,
mogu se doneti slede¢i zakljucci:

- S akceptor ima razli¢itu raspodelu minimalnih vrednosti elektrostatiCkog potencijala u
poredenju sa O (najjaci negativan elektrostaticki potencijal za S je u pravcu D3, dok je za O u
pravcu DI1). U slucaju tioureido S akceptora raspodela potencijala je u skladu sa toroidalnim
oblikom elektronske gustine slobodnih elektronskih parova tj. zbog postojanja torusa S pokazuje
najjaci elektrostaticki potencijal duz pravca D3.

- S akceptor ima sli¢an ili negativniji potencijal u odnosu na karbonilni O akceptor kroz ceo
prostor izuzev u prostoru ispred C—O veze (D1 pravac).

-Negativan elektrostaticki potencijal za sumpor slabi znacajno sporije nego u slucaju kiseonika
iz acetona, §to predstavlja povoljnu elektrostaticku karakteristiku za stabilizaciju medumolekulskih
interakcija na ve¢im rastojanjima. To znaci da je S akceptor znacajniji u interakcijama, kod kojih su
rastojanja H...akceptor bliska sumi van der Waals-ovih radijusa H atoma 1 akceptora, nego Sto je to
sluc¢aj sa O akceptorom.

- Cak i na velikim H...S rastojanjima od 3,3 do 3,5 A tioureido sumpor u pravcima D2 i D3
pokazuje jadi elektrostati¢ki potencijal nego karbonilni O za H...O rastojanja od 2,6 A.

- Oblast u kojoj S akceptor reaguje sa jo§S uvek znacajnim elektrostatiCkim potencijalom od -
0,03 au je veca i omogucava prilaz veCem broju H atoma iz okruzenja akceptora. Ovo pokazuje da
S akceptor nije inferiorniji H akceptor od O, izuzev u pravcu (u oblasti ispred) C—S veze, odnosno

pravcu D1 (slika 48).

4.1.8.5. Medusobna penetracija kao kriterijum vodoni¢ne veze

Koch i Popelier® su predlozili set kriterijuma, zasnovan na kvantnoj teoriji AIM, za
odredivanje i karakterizaciju vodoni¢nih veza. TopoloSke karakteristike osam D—H...S interakcija
koje postoje u kristalnoj strukturi MeTSC ispitane su kroz Cetiri kriterijuma, koji su prema Koch i
Popelieru neophodni za postojanje vodonicne veze:

(1) postojanje kriticne tacke veze izmedu atoma vodonika i atoma akceptora (sumpora)
povezanih putanjom veze,

(2) gustina naelektrisanja odredena u kriti¢noj tacki veze

(3) Laplasijan gustine naelektrisanja odreden u kriticnoj tacki veze

(4) medusobna penetracija vodonika i atoma akceptora (sumpora).

90



H2b H11a H11b

6\ 9 H2a o

\.\S‘] :‘Elrr"' -
0"” == 777-"'\_,4\("
H12a

H3a "

H12b w H22a

Slika 50. Molekulski graf D—H...S interakcija za Sla (levo) i S1b (desno) akceptore. Zute linije
ukazuju na put veza, dok male crvene sfere ukazuju na pozicije kriti¢nih tacaka.

U saglasnosti sa prvim neophodnim kriterijumom, D—H...S interakcije svakog od S1 atoma su
okarakterisane odgovaraju¢im kriticnim tackama veza. Kriti¢ne tacke veza nalaze se na putanjama
veza koje povezuju H i S atome kao Sto predstavlja molekulski graf (slika 50). U svim slucajevima
kritiCna tacka veze je smeStena blize H atomu. DuZine putanja veza (Rj) su date u tabeli 9. Za Sest
N—-H...S interakcija sa slicnim geometrijskim osobinama (dy_s rastojanja koja su u opsegu od
2,470(9) do 2,528(10) A i N—H...S uglovima od 147,1(8) do 169,1(7)°) gustine u odgovaraju¢im
kriti¢nim tatkama veza imaju priblizne vrednosti od 0,075(13) do 0,082(13) e A™. Za preostale dve
slabije interakcije (NI-Hl1a...S1la i C2—H22b...S1b), pky vrednosti su znacajno nize (0,026(1) i
0,036(4) e A, u istom redosledu). Odredene lokalne gustine energija slede slican trend (tabela 9).
Imajuc¢i u vidu da je gustina potencijalne energije Vi proprcionalna energiji vodoni¢ne veze jasno
se moZe uoditi razlika izmedu 3est jakih (od -3,74 do -4,76 kcal mol™) i dve slabe vodoni&ne veze (-
1,16 i -1,49 kcal mol™).

Treéi kriterijum odnosi se na Vpiy koji treba da ima pozitivnu vrednost, ukazujuéi na
interakcije izmedu izolovanih entiteta (“closed shell”). Ovo je slucaj sa svim D—H...S interakcijama
koje postoje u kristalnoj strukturi MeTSC. Vrednosti Vpy za jake interakcije su medusobno bliske
(1,04(1) - 1,21(1) e A®) i uporedive sa podacima iz literature za N—H...S interakcije sa sli¢nim R;;
vredonstima'?®.

Cetvrti kriterijum, medusobna penetracija atoma vodonika i atoma akceptora, smatra se
dovoljnim uslovom za postojanje vodoni¢ne veze (tj. dovoljnim kriterijumom za razlikovanje
vodoni¢nih veza od van der Waals-ovih interakcija). Ovaj kriterijum je takode upotrebljen za
ispitivanje medumolekulskih D—H...S interakcije u MeTSC. Medusobna penetracija S 1
odgovaraju¢eg H atoma je odredena kao razlika izmedu vezujuceg i nevezujuceg radijusa S
odnosno H atoma. Za vezuju¢i radijus je uzeto rastojanje od jezgra do kriti¢ne tacke odgovarajuce

vodoni¢ne veze, dok je nevezujuéi radijus bio raunat kao rastojanje od jezgra do 0,001 au kontura
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elektronske gustine, mereno u pravcu gradenja vodoni¢ne veze. Totalna medusobna penetracija je
data u tabeli 9. Na osnovu ovog kriterijuma, zaklju¢eno je da sve medumolekulske D—H...S
interakcije u MeTSC pripadaju vodoni¢nim vezama. Za jake N—H...S interakcije, medusobna
penetracija je izmedu 0,65 i 0,97 A, dok je za slabe C—H...S interakcije ova penetracija u opsegu
0,37 do 0,60 A. Cak i u slu¢aju slabe Nla—H...Sla interakcije u MeTSC, gde je H...S rastojanje
skoro 3,2 A, medusobna penetracija je 0,50 A. Ove vrednosti ukazuju da je tioureido S akceptor

sposoban da uéestvuje u slabim vodoniénim vezama ¢ak i na rastojanju preko 3,1 A.

4.1.8.6. Kapacitet sumpora da istovremeno gradi vise vodoni¢nih veza. Rezultati pretrage

kristalografske banke podataka

Iz prethodnog teksta moze se zakljuciti da je najinteresantnija strukturna karakteristika atoma
sumpora kao akceptora u tioureido jedinjenjima njegova sposobnost da gradi istovremeno viSe
vodoni¢nih veza. Da bi se ovaj zakljucak, mogao pripisati i drugim S akceptorima koji su deo
tioureidog fragmenta, uradena je statisticka analiza podataka izdvojenih iz kembricke banke
podataka (Verzija 3.20, obnovljena februara 2009.)'”. Ova banka sadrzi vise od 500.000
deponovanih kristalnih struktura molekula $to predstavlja znacajan izvor informacija koji se odnose
na razlicite kristalografske parametre, a na osnovu kojih je moguce izvesti zakljucke o pojedinim,
statisticki uCestalim, strukturnim svojstvima. Iz CSD je ekstrahovano 1617 kristalnih struktura koje
sadrze tioureido fragment. Izdvojene su sve kristalne strukture ¢iji je kristlografski R; faktor manji
od 7,5 % i koje sadrze H...S kontakte kraée od 3,1 A. Duz D—H vektora veza sva D-H rastojanja su
normalizovana na odgovarajuc¢e neutronske vrednosti (C—H = 1,083, N-H = 1,009 i O-H = 0,983
A). U ovoj analizi ispitivani su slede¢i parametri:

- C=S...H ugao koji definise prilaz atoma vodonika akceptoru u odnosu na C=S vezu;

- S...H-D ugao koji definiSe prilaz atoma S donornoj D—H grupi;

- V1/V2 ugao koji formiraju vektor usmeren u pravcu veze C=S i vektor usmeren u pravcu
donorne grupe D-H;

- y- parametar koji predstavlja odstupanje atoma vodonika od srednje ravni —-N—C(=S)-N

fragmenta koja sadrzi akceptor.
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Slika 51. Raspodela geometrijskih parametara za D—H...S interakcije: a) C=S...H je ugao izmedu
C=S veze i H atoma koji prilazi atomu sumpora; b) D—H...S (D = O, N, C) je ugao izmedu
D—H donorne grupe 1 S atoma; ¢) V1/V2 je ugao izmedu vektora usmerenih duz
D—H i1 C=S veza; d) y je izmeStanje vodonikovog atoma iz N—C(=S)—N ravni.

U svim diagramima N predstavlja broj strukturnih N—C(=S)—N fragmenata
izdvojenih iz CSD.

Analizom struktura izdvojenih iz CSD utvrdeno je da od ukupno 1617 kristalnih struktura, atom
sumpora gradi u 2077 molekula C-H...S, u 1430 N-H...S i u 123 O-H...S medumolekulske
interakcije. Takode je nadeno da viSe od 40 % kristalnih struktura koje sadrze tioureido S atom
grade Cetiri ili viSe D—H...S interakcija, ne ubrajaju¢i unutarmolekulske interakcije. U daljoj analizi
geometrija ovih interakcija je ispitivana pomocu gore navedenih geometrijskih parametara.

Na osnovu dijagrama prikazanog na slici 51.a moze se re¢i da je preferentna vrednost C=S...H
parametra neSto manja od 110°. To ukazuje da je u ovim interakcijama prilaz atoma vodonika
atomu sumpora bocan, Sto je u saglasnosti sa toroidalnim oblikom eksperimentalno odredene
elektronske gustine slobodnih elektronskih parova atoma sumpora, zatim pozicijom maksimuma
deformacione gustine (u odnosu na C—S vezu), kao i prostornom raspodelom elektrostatickog
potencijala u molekulu MeTSC.

Interesantno je primetiti da iako nije bilo ograni¢enja D—H...S uglova pri pretrazivanju baze, u

vise od 97 % slucajeva od ukupno 6611 S...H interakcija, D—H...S uglovi su bili veéi od 110° (slika
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51.b). Ovo je indikacija da polozaj H atoma u blizini sumpora, na razdaljinama manjim od 3,1 A,
nije slucajan ve¢ je posledica stabilizuju¢e medumolekulske interakcije. U sluCaju interakcija
prisutnih u kristalnoj strukturi MeTSC, D—H...S uglovi su u opsegu od 147 do 169° izuzev za dve
geometrijski najnepovoljnije interakcije Nla—Hl11la...Sla i C2a—H22a...S1b za koje ovi uglovi
iznose 106, odnosno 137°.

Sli¢no se moze zakljuciti 1 na osnovu ugla izmedu vektora V1 1 V2. Na slici 51.c se moze videti
da je ovaj ugao u tioureido strukturama relativno mali i priblizno iznosi 120°. Ovaj ugao je takode u
skladu sa toroidalnom raspodelom eksperimentalne gustine naelektrisanja.

Parametar odstupanja atoma vodonika od ravni N—C(=S)—N fragmenata (y) pokazuje da se u
najvecem broju slucajeva H atom ne nalazi u ravni ovog fragmenta, ve¢ je rasporeden u razliitim
pravcima oko atoma sumpora prateci toroidalni oblik elektronske gustine ovog akceptora. Vrednosti
vy parametra za interakcije prisutne u strukturi MeTSC su u dobrom slaganju sa rezultatima ove
analize.

Kao rezultat ove statisticke analize moze se zakljuciti da atom sumpora ispitivanog tioureido
fragmenta ima sposobnost da gradi viSestruke medumolekulske interakcije, kao i da geometrija ovih
interakcije potvrduje torusnu prostornu raspodelu elektronske gustine slobodnih elektronskih parova

atoma sumpora.

4.1.8.7. Poredenje akceptorskih sposobnosti tioureidnog sumpora i karbonilnog kiseonika

Slede¢i kriterijum za ocenjivanje akceptorskih svojstava S atoma jeste poredenje jac¢ina D—H...S
interakcija u odnosu na D—H...O interakcije (D = N, O, C). S obzirom na njihovu ucestalost,
najpogodnije za medusobno uporedivanje su N—H...S 1 N—-H...O interakcije. Kvantitativno
odredivanje jaCine intermolekularnih interakcija na bazi eksperimentalne raspodele elektronske

gustine u prvom redu se oslanja na rezultate topoloske analize. Kao $to je i ocekivano, vrednosti

topoloskih parametara u odgovarjuéim kriti¢nim tackama veza, pyy, V> piw 1 lokalnim gustinama

7128 generalno ukazuju na to da su N—H...S interakcije slabije u odnosu na N—H...O

energije
interakcije. U kristalografski nezavisnim molekulima MeTSC vrednosti pyxy 1 V7’ piw njihovih
N-H...S interakcija (izuzev za jednu N—H...S vezu gde je rastojanje H...S veliko) variraju u uskom
rasponu od 0,063(14) do 0,083(8) ¢ A i od 1,00(1) do 1,21(1) e A~ respektivno. Ipak, ove
vrednosti su uporedive sa topoloskim svojstvima nekih N—H...O interakcija koje su klasifikovane

-y 129,130,131
kao umerene vodoni¢ne veze ~ 7 7.
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Na bazi ab initio proratuna Wood i saradnici** su odredili energije vodoni¢nih veza za O i S
akceptore. Proraduni pokazuju da se ukupna energija N—H...S interakcije (4,9 kcal mol™) ne
razlikuju znacajno od N—H...O interakcije karbonilnih jedinjenja (5,5 kcal mol™). S druge strane,
ona je 2/3 od energije izraGunate za N—H...O (7,8 kcal mol™) interakcije kod uree koja sadrze
izuzetno jak O akceptor. Medutim, iako S atom formira slabije vodoni¢ne veze od O atoma, njihov
ukupan doprinos energiji stabilizacije je priblizan, jer bi trebalo uzeti u obzir ¢injenicu da kristalne
strukture koje sadrze kiseonik u proseku formiraju dve N—H...O veze, dok tioureidni atom sumpora
kao akceptor u proseku formira tri N—H...S vodoni¢ne veze.

Vazano pitanje u istrazivanju relevantnosti S akceptora je njegova sposobnost da gradi C—H...S
interakcije. Ovaj tip interakcija je uglavnom zanemaren u literaturi, ¢ak 1 u nekim knjigama koje su
posvecene slabim vodoni¢nim vezama. Kao $to je slucaj sa C—H...O interakcijama, energetski udeo
C—H...S interakcija je veoma mali ali jo§ uvek uporediv sa C—H...n i @...n interakcijama, koje su
Siroko prihvacene kao vazne za prepoznavanje molekula kao 1 za “kristal-inZenjering”. U tom
kontekstu, posto su po prirodi stabilizuju¢e, C—H...S interakcije su takode vazne za razmatranje
celokupnog doprinosa atoma sumpora kao akceptora. Eksperimentalni rezultati za MeTSC, a
posebno rezultati dobijeni analizom elektrostatickog potencijala, podrzavaju stanoviste da se
C—H...S interakcije iako veoma slabe, zbog kapaciteta sumpora da gradi istovremeno vise

vodonic¢nih veza, ne bi trebalo lako odbaciti.
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4.2. Analiza teorijski dobijene gustine naelektrisanja i elektrostatickih svojstava molekula

4-metil-3-tiosemikarbazida

U ovom delu teze analiza vodoni¢nih veza 1 elektronskih svojstava tioureido S akceptora bice
zasnovana na analizi gustine naelektrisanja dobijenoj na osnovu teorijski izracunatih strukturnih
faktora. Teorijski pristup nam dozvoljava sistematsku analizu promena u elektronskim
karakteristikama tioureido S akceptora proSirivanjem ispitivanog sistema od monomera (dva
kristalografski nezavnisna molekula, Ao 1 Bmono), preko D—H...S vezanih dimera (slika 52), do
potpuno reprodukovanog kristalnog okruZenja MeTSC (MeTSCys, 0dnosno Arys 1 Berys). Na ovaj
nacin mogu se dobiti dodatne informacije o ponasanju i moguénostima tioureido S akceptora. U
cilju dalje procene znacaja D—H...S interakcija, osim karakterizacije gustine naelektrisanja, analiza
obuhvata i1 detaljno ispitivanje energijskih svojstava D—H...S interakcija sa nekoliko aspekata:
elektrostati¢ka energija interakcija, koheziona energija i ab initio procena interakcione energije

zasnovane na CCSD(T) metodi.
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Slika 52. Geometrija i obelezavanje D—H...S vezanih dimera izolovanih iz kristalnog
pakovanja MeTSC.
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4.2.1. Deformaciona gustina slobodnog elektronskog para atoma sumpora

Uticaj D-H...S interakcija na elektronsku gustinu slobodnog elektronskog para S atoma u
reprodukovanom kristalnom pakovanju i dimerima, kao 1 u monomerima moze se vizuelno
predstaviti mapama staticke deformacione gustine (slika 53. 1 54). Teorijski dobijena deformaciona
gustina MeTSC jasno otkriva nesferi€nu prirodu elektronske gustine u kovalentnim vezama i
slobodnom elektronskom paru (LP) S i N atoma. Deformacione gustine u vezama kao 1 u
slobodnom elektronskom paru N atoma su teorijskim modelom veoma dobro predstavljeni
uporedujuc¢i sa ekesperimentalnim rezultatima, medutim teorijska deformaciona gustina u LP
regionu S atoma je nedovoljno opisana. Ova uocljiva razlika od eksperimentalnih rezultata moze
biti objasnjena sa nemogucénosc¢u bazisnog seta da u potpunosti opiSe bogatu elektronsku gustinu
tioureido S atoma. Iz tog razloga su probani razliCiti bazisni setovi (6-31G**, 6-311G** 1 pob-
TZVP), medutim svi dobijeni rezultati su medusobno sli¢ni (slika S9.) i nisu mogli da reprodukuju
eksperimentalno odredenu deformacionu elektronsku gustinu sumpora MeTSC u kvantitativnom
smislu.

Uprkos ovom nedostatku, sa slike 53. je ocigledno da postoje razlike u elektronskim
karakteristikama torusa dva S atoma kristalografski nezavisnih molekula MeTSC kada se nalaze u
kristalnom okruzenju i u izolovanim monomerima. U slu¢aju monomera (slika 53.b), A mono 1 Bmonos
moze se primetiti da se u regionu slobodnih elektronskih parova S atoma pojavljuju dva simetricno
rasporedena maksimuma u molekulskoj ravni (crvena horizontalna linija). S druge strane, u slu¢aju
Acrys 1 Berys (slika 53.a) uo€ljivo je Sirenje gustine u ravni torusa u pravcu donornih grupa, ispod 1
iznad ravni, kao i asimetriéno pomeranje maksimuma deformacione gustine ka dominantnijim
interakcijama. Promene u deformacionoj gustini Acys 1 Berys sS€ medusobno razlikuju 1 mogu biti

povezane sa razli¢itim okruzenjem S atoma.
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Molekul A Molekul B

Slika 53. Mape deformacione elektronske gustine Sla i S1b atoma u odgovaraju¢im C1-N2-N3
ravnima, kao 1 gledano duz C—S veze 1 normalno na ravan molekula: a) Acrys 1 Berys; b) Amono
i Bimono. Pozitivni i negativni konturi po¢inju od vrednosti +0,02 ¢ A~ sa intervalom od
+0,02 ¢ A”. Slike a) takode prikazuju i raspored H atoma koji uéestvuju u
D-H...S interakcijama.

Slika 54. Mape deformacione elektronske gustine u H...S—C ravni izolovanih dimera. Polarizacija
elektronske gustine oko S atoma usmerena je prema razli¢ito smeStenim N—-H donorima.
Konturi su definisani isto kao na slici 53.
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Proucavajuci pojedinacno svaku D—H...S interakciju u izdvojenim dimerima (slika 54.) moze se
zapaziti da svaka od njih dovodi do akumuliranja gustine u okolini S atoma u pravcu H-donorne
grupe. Raspodela gustine u odgovaraju¢im H...S—C ravnima ukazuje na mogucnost S akceptora da
akumulira elektronsku gustinu u bilo kom pravcu pratec¢i polozaj donorne grupe (slika 54). Ovo je u
potpunom slaganju sa prethodnom analizom eksperimentalnih rezultata raspodele elektronske

gustine u kristalnoj strukturi MeTSC.

4.2.2. Topoloska analiza D—H...S interakcija

Kao 1 u slucaju eksperimentalnih rezultata, topoloSkom analizom teorijskog modela nadene su
kriticne tacke veza za svih osam D-H...S interakcija, Cetiri po S atomu. Njihovi geometrijski 1
topoloski parametri su dati u tabeli 13. Vrednosti pyy 1 Vzpktv nakon multipol-uta¢njavanja
teorijskog modela kristalnog pakovanja pokazuju dobro slaganje sa odgovarajué¢im
eksperimentalnim vrednostima (tabela T16. svojstva kovalentnih veza). Parametri gustine
naelektrisanja u kritinim ta¢kama veza su u korelaciji sa geometrijom interakcija. Sest N-H...S
interakcija sa H...S rastojanjima u uskom opsegu od 2,470(9) do 2,528(10) A i N-H...S uglovima od
147,1(8) do 169,1(7)° pokazuju male promene u lokalnim svojstvima kriti¢nih tacaka veza (pxyw: od
0,075 do 0,083 ¢ A™; Vpiw: 0od 1,33 do 1,50 ¢ A™).

Vrednosti kineticke (Gyy), potencijalne (Vi) 1 ukupne (Hyy) gustine energije procenjene na
osnovu parametara u KTV slede isti trend zavisnosti od geometrijskih parametara. U cilju dobijanja
preliminarnih podataka o energijama identifikovanih D—H...S interakcija koriS¢en je metod koji su
razvili Espinosa, Molins i Lecomte’* (EML). Po ovom pristupu energija vodoniéne veze jednaka je
polovini vrednosti gustine potencijalne energije (Vin/2) za datu interakciju (tabela 13). Energije
vodoni¢nih veza Sest jakih N-H...S interakcija, dobijenih na osnovu EML pristupa, su u uskom
opsegu od -2,42 do -2,80 kcal mol”. Stabilizuju¢i efekti ovih N-H...S interakcija dobijaju na
znacaju kada se uzime u obzir da svaki S atom istovremeno gradi tri jace interakcije 1 jednu slabiju
(srednja vrednost slabijih interakcija je -0,75 kcal mol™).

U izolovanim dimerima u kojima molekuli interaguju posredstvom D—H...S interakcija (slika
52), vrednosti pyy za svaku D-H...S interakciju su sistematski nize od pyy ovih interakcija u
kristalnom pakovanju (tabela 13), medutim razlike u gustini potencijalnih energija su ispod 0,1 kcal
mol” i ne odraZavaju znacajne promene. Posmatrajuéi topologke parametre D—H...S interakcija u
izolovanim dimerima i u kristalnom pakovanju, moze se zakljuciti da istovremeno angazovanje S

atoma u Cetiri D—H...S interakcije ne umanjuje njegovu akceptorsku sposobnost. Vece vrednosti pyy,
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u kristalnom pakovanju sugeriSu da cetiri simultano formirane D-H...S interakcije zajedno
doprinose povecanju koli¢ine elektronske gustine u delu torusa usmerenom prema D-H...S
interakcijama i u medumolekulskom prostoru svake interakcije podrzavaju¢i se medusobno bez

sternih smetnji.

Tabela 13. Geometrijski parametri i1 topoloska karakterizacija medumolekulskih D—H...S interakcija
u strukturi MeTSC. U kolonama: prvi red se odnosi na eksperimentalne podatke, drugi red na
MeTSCrs , a treci red na izolovane dimere MeTSC.

D H.A DH* H..A® DH.A | pe’ Vi Hy* G Vi
Nla—H12..Sla | 0.982(9) | 2.528(10) | 166.1(8) | 0.075(13) | 1.04(1) 1.26 5.50 424
0.072 1.37 2.03 6.87 -4.83
AA, 0.069 1.37 2.09 6.80 471
N2b-H2..Sla’ | 0.975(9) | 2.495(9) | 161.4(7) | 0.0679) | 1.21(1) 1.80 6.07 427
0.075 1.44 2.13 7.24 511
AB, ) 0.072 1.43 2.18 7.13 4.95
NIb-HI2..Sla" | 0.986(9) | 2.501(9) | 167.4(7) | 0.063(14) | 1.14(1) 1.72 5.68 3.96
0.075 1.45 2.15 7.29 -5.14
AB, 0.073 1.43 2.14 7.15 -5.02
Nla—HI1..Sla" | 1.001(10) | 3.16509) | 106.1(6) | 0.026(1) | 0.38(1) 0.65 1.82 1.16
0.039 0.45 0.64 2.29 -1.65
AA, 0.039 0.45 0.65 2.28 -1.63
NIb-HIL.SIb' | 0.994(9) | 2.47009) | 169.1(7) | 0.082(13) | L.13(1) 1.29 6.05 476
0.083 1.50 2.08 7.66 -5.59
BB, 0.078 1.51 2.20 7.59 -5.38
N2a—H2..SIb™ | 0.977(10) | 2.515(10) | 157.8(8) | 0.083(8) | 1.09(1) 118 5.90 47
0.077 1.37 1.92 6.97 -5.05
BA, 0.072 1.38 2.05 6.91 4.86
N3a-H3..SIb | 0.963(10) | 2.517(10) | 147.18) | 0.065(12) | 1.00(1) 1.38 511 373
0.081 1.33 1.76 6.88 5.12
BA, 0.079 1.34 1.83 6.89 5.07
C2a H22.S1b° | 1.045(11) | 2.981(11) | 137.3(8) | 0.036(4) | 0.42(1) 0.62 2.11 1,50
0.032 0.44 0.71 2.14 -1.42
BA, 0.031 0.4 0.72 2.13 _1.41

“Jedinica je u A . Jedinica je u °. “ Jedinica je u e A” . ¢ Jedinica je u e A” . © Jedinica je u kcal mol" bohr.
Simetrijske operacije: '1+x,y,z; "-x,1/2+y,3/2-z; "x,1+y,z; “1-x,1/2+y,3/2-z; *-1+x,y,2; "'l -x,-1/2 +y,3/2 - z.

4.2.3. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci S akceptora

U tabeli 14. predstavljeni su parametri (3,-3) kriti¢nih tacaka Laplasijana elektronske gustine
nadenih u nevezuju¢em regionu S atoma. Ove kriticne tacke oznacavaju lokalnu koncentraciju
elektronske gustine u valentnoj ljusci atoma sumpora, a njihov prostorni raspored je prikazan na
slici S10. u prilogu rada. Za razliku od monomera MeTSC, tj. Amono 1 Bmono, KOji imaju dva
simetri¢no rasporedena maksimuma koncentracije naelektrisanja, molekuli u kristalu tj. Acrys 1 Berys
prikazuju tri takva maksimuma u valentnoj ljusci S akceptora. Kao i1 u eksperimentalnim
rezultatima, prostorni raspored kriti¢nih taaka u Acns 1 Berys je razlicit, ali se on jasno poklapa sa

prostornim rasporedom tri najjace donorne grupe (slika S10). Sva H..KT rastojanja u ovim
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interakcijama su znacajno kraéa nego H...S rastojanja i nalaze se u opsegu od 1,83 do 2,15 A (slika

S10).

Tabela 14. Svojstva (3,-3) kriti¢nih tacaka Laplasijana elektronske gustine u valentnoj ljusci S
atoma monomera, dimera i molekula MeTSC u kristalnom pakovanju (subskript crys 1
mono oznacavaju podatke za teorijske modele molekula MeTSC u kristalnom
pakovanju, odnosno izolovanih monomera MeTSC)

S.KT,A [pu eA> -Vpu, e A®
Amono | 0,698 1,239 11,138
0,699 1,231 10,942
Bmowo | 0,699 1,229 10,785
0,699 1,235 10,965
Acys | 0,700 1,225 10,839
0,700 1,222 10,851
0,702 1,186 10,161
Beys | 0,700 1,217 10,737
0,700 1,196 10,306
0,699 1,243 10,941
AA, | 0,698 1,239 11,229
0,699 1,225 10,859
AB; | 0,699 1,232 10,814
0,699 1,230 10,919
AB, | 0,699 1,233 11,023
0,699 1,230 10,948
AA, | 0,698 1,238 11,099
0,699 1,232 10,957
BB, | 0,699 1,228 10,850
0,699 1,233 10,937
BA, | 0,699 1,230 10,890
0,698 1,241 11,094
BA, | 0,699 1,229 10,818
0,699 1,239 10,967
BA; | 0,699 1,232 10,875
0,698 1,237 11,027

Uporeduju¢i kvantitativne parametre (pi 1 - Vpkt) maksimuma u valentnim ljuskama
monomera i svakog od izolovanih dimera, moze se primetiti da su one veoma sli¢ne 1 imaju srednju
vrednost za -Vzpkt od 10,96 e A% iza pe od 1,233 ¢ A'3, medutim u dimerima su maksimumi
razli¢to asimetricno pomereni u zavisnosti od polozaja donora. Preraspodela valentne elektronske
gustine S atoma do koje dolazi pod uticajem dodatnih interakcija u kristalnom pakovanju rezultuje
pojavom tri maksimuma Laplasijana sa neznatno nizim srednjim vrednostima za -Vpy od 10,64 e

Aiza pke od 1,215 ¢ A,
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4.2.4. Elektrostaticki potencijal S akceptora

Elektrostaticki potencijal (EP) je najosetljivije svojstvo raspodele elektronske gustine 1 u
slu¢aju MeTSC molekula odrazava uticaj razliCitog kristalnog okruzenja za S atome koji pripadaju
kristalografski nezavisnim molekulima MeTSC. lIzrazito razli¢it prostorni polozaj izopovrsine
negativnog elektrostatickog potencijala na -0,08 au kod molekula Acys 1 Beys u skladu je sa
razli¢itim prostornim rasporedom odgovaraju¢ih donornih grupa oko njihovih S akceptora (slika 52.
polozaj donornih grupa). U poredenju sa monomerima kod kojih je pri vrednosti od -0,05 au
izopovr$ina negativnog elektrostatickog potencijala u obliku torusa (slika 55.b), kod Acrys 1 Berys na
toj vrednosti izopovrSina se Siri u voluminoznu kalotu (slika 55.a). Na osnovu gore opisanih
elektronskih karakteristika, odnosno koncentrisanju elektronske gustine sumpora prema donornoj
grupi u svakom od izolovanih dimera (slika 54.) o¢ekivano je da i minimumi elektrostatickog
potencijala atoma sumpora u dimerima povezanim D—H...S interakcijama dosledno prate pomeranje

H-donorne grupe (slika 56).

b)

Slika 55. Raspodela elektrostatickog potencijala u okolini S akceptora: a) Acrys 1 Berys: -0,05 (siva
providna izopovrsina) i 0,08 au (crvena izopovrsina); b) Amono 1 Bmono:
-0,05 au (siva izopovrsina).

Na osnovu analize EP u monomerima i dimerima MeTSC kao 1 u kristalografski nezavisnim

molekulima u kristalnom pakovanju moze se zakljuciti da veli¢ina 1 oblik negativnog
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elektrostaticCkog potencijala odrazavaju sposobnost S atoma kao akceptora da se prilagodi

prilaze¢im H-donornim grupama.

BB | BA BA BA,

1 ! 2

Slika 56. Raspodela elektrostatickog potencijala u okolini S akceptora izolovanih dimera.
Izopovrsine -0,05 au (siva) i na razli¢itim minimalnim vrednostima (crvena):
AA, -0,073; AB, -0,069; AB, -0,072; AA, -0,064; BB, -0,715;
BA, -0,065; BA, -0,064; BA3 -0,045 au.

4.2.5. Energije vodonocnih veza u kojima tioureido S atom ucestvuje kao akceptor

4.2.5.1. Izolovani D—H...S dimeri MeTSC

Dalja analiza intermolekulskih interakcija u kojima atom sumpora ucestvuje kao akceptor
usmerena je na odredivanje energija osam izolovanih D-H...S dimera (slika 52.) i njihovo
medusobno rangiranje, i takode, uporedivanje njihovih energija sa energijama vodoni¢nih veza u
kojima ucestvuju konvencionalni akceptori.

Glavna komponenta ukupne energije vodonicne veze je elektrostaticka energija (E) 1 ona se
moze izracunati direktno iz multipol-modela, kako za izolovane dimere tako i za iste u pakovanju.

U tabeli 15. date su energije E.s odredene na osnovu teorijske raspodele gustine naelektrisanja
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(opcija INEREN'"!? ynutar programa XD). Kao §to je prethodno navedeno, dimeri MeTSC
stabilizovani su sa Sest geometrijski i topoloski slicnih N-H...S interakcija (tabela 13), medutim,
vrednosti elektrostaticke energije ovih dimera se znacajno razlikuju (tabela 15). Moze se primetiti
da AB, dimer povezan N1b—H...Sla interakcijom koja je karakteristicna za Sla akceptor (S1b
akceptor drugog nezavisnog molekula ne gradi ekvivalentnu interakciju) ima najnizu vrednost
elektrostatitke energije od -5.83 kcal mol'. BA, dimer koji gradi N3a-H...Slb interakciju
jedinstvenu za molekul B (Sla akceptor drugog nezavisnog molekula nema ekvivalentnu
interakciju) ima manje povoljnu vrednost Ee od -4,10 kcal mol”. Parovi molekula koji grade
ekvivalentne N-H...S interakcije su AA;, AB; and BB, BA i njihove odgovaraju¢e vrednosti E
su veoma sli¢ne (tabela 15). Od Sest topoloski sli¢nih interakcija, N2—H...S interakcije su najmanje
stabilizujuce, Es vrednosti iznose -1,48 1 -0,71 kcal mol™ za AB; i BA, dimer, respektivno. Ovako
nepovoljne elektrostaticke energije AB; i BA; dimera u odnosu na preostala Cetiri, mogu se
objasniti ¢injenicom da se hidrazinska N2-H, C=S 1 metil grupa nalaze sa iste strane MeTSC
molekula (slika 24.) otezavajuci i destabilizuju¢i prilaz donorne N2-H grupe odgovaraju¢em S
akceptoru. Imaju¢i ovo u vidu, moglo bi se re¢i da je elektrostaticki najpovoljnija interakcija S
akceptora sa terminalnim N1-H donorom, zatim sledi interakcija sa N3—H i na kraju interakcija sa

N2-H donorom.

Tabela 15. Ukupna elektrostaticka energija (E.s) 1 elektrostaticka energija izdvojenog H...S kontakta
(Ees s..1) dimera MeTSC (u slucaju kristalnog pakovanja, odnosno izolovanih dimera). Ecqpn
oznatava kohezionu energiju dimera. Jedinice su u kcal mol™.

Kristalno pakovanje Izolovani dimeri

Ees Ees(S...H) Ees Ees(S...H) Ecoh
AA;, | -5,57 -13,51 -4,34 -9,52 -6,15
AB; |-1,49 -15,51 -1,48 -10,14 -3,22
AB, |-7,67 -13,92 -5,83 -11,13 -7,36
AA, |-5,59 -7,10 -5,29 -5,11 -4,89
BB, |-5,36 -12,20 -4,26 -8,64 -5,94
BA; |0,55 -14,74 -0,71 -9,51 -2,37
BA, |-5,52 -16,92 -4,10 -11,95 -3,99
BA; | -0,74 -7,71 -0,60 -5,87 -1,01

Posto je ukupna elektrostati¢ka energija (E.s) dimera jednaka zbiru elektrostatickih interakcija
svakog atoma jednog molekula sa atomima drugog molekula u tabeli 15. su izdvojene samo
elektrostatiCke energije kontakata izmedu S 1 H atoma koji ucestvuju direktno u D-H...S interakciji
(Eess..my)- Za Sest geometrijski 1 topoloSki sliénih N-H...S interakcija, kod kojih se ukupna

elektrostaticka energija pokazala znacajno razlic¢ita (-0,71 do -5,83 kcal mol'l), vrednosti Ecgs. )
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samog S...H kontakta su znatno ujednacenije (od -8,64 do -11,95 kcal mol™). Posmatrano u odnosu
na ostale meduatomske kontakte, ovi S...H kontakti najviSe stabilizuju ukupnu elektrostaticku
energiju u svim parovima molekula, izuzetak su AA, i AA;, gde su S...H kontakti drugi po redu
stabilizuju¢ih kontakata. U kristalnom pakovanju vrednosti E., za D—H...S interakcije su viSe
negativne nego one nadene u izolovanim dimerima (tabela 15 ). Na slici 57.a prikazana je korelaciju
(koeficijent korelacije, R* = 0,96) izmedu odgovarajué¢ih vrednosti elektrostatickih energija,
ukazuju¢i na ujednacene promene energija izolovanih dimera kada se oni nadu u kristalnoj strukturi

MeTSC.

:
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Slika 57. a) D-H...S dimeri: elektrostaticka energija u kristalnom pakovanju vs. elektrostaticka
energija izolovanih dimera; b) D-H...S dimeri: elektrostaticka energija izolovanih dimera vs.
koheziona energija.

Za svaki od dimera izolovanih iz kristalne strukture MeTSC takode su izracunate kohezione
energije (Econ) primenom programa CRYSTALO09. Vrednosti E.o, izolovanih dimera predstavljene
su u tabeli 15. One su kvalitativno u dobrom slaganju sa redosledom energijske stabilnosti dimera
odredenim na osnovu E, posebno za Sest dimera koji obuhvataju najjace N-H...S interakcije.
Slika 57.b ukazuje na dobru korelaciju (R2 = 0,82) izmedu vrednosti Es 1 Econ, naglasavajuci
znacajan doprinos elektrostaticke energije stabilizaciji MeTSC dimera. Kao §to je opazeno analizom
vrednosti elektrostaticke energije dimera dobijenim iz multipol uta¢njavanja, odnosno raspodele
elektronske gustine, vrednosti kohezionih energija su takode pozitivnije za dimere AB; 1 BA,
(dakle, ovi dimeri su manje stabilni) u kojima ucestvuje N2—H donorna grupa. Takode, sli¢no Ee,
moze se jo$ primetiti da postoji znaCajna stabilizacija dimera AA,, koji pored slabe N-H...S
ukljucuje 1 slabu N-H...N interakciju. S druge strane, slaganje izmedu vrednosti Econ 1 Epmp
energije interakcije izvedene iz topoloSkih parametara (Egpmp = Vi / 2 u tabeli 13.) za dimere
MeTSC je veoma slabo (korelacija predstavljena u prilogu slika S11). Ova razlika u ponasanju Econ

1 Egmp moze se objasniti ¢injenicom da Egyp energije odrazavaju lokalna topoloska svojstva i u
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sluc¢aju MeTSC njihove vrednosti su slicne za interakcje sa slicnim S...H rastojanjima. Za razliku od
Eemr, Econ Vrednosti nisu lokalnog tipa 1 viSe zavise od celokupne medumolekulske geometrije,
odnosno potencijalnih kontakata izmedu svih prisutnih atoma.

Koheziona energija kristalnog pakovanja MeTSC iznosi -49,57 kcal mol”, dok srednja
koheziona energija izolovanih dimera (tabeli 15.) iznosi -4,37 kcal mol™ (§to predstavlja 9% od
kohezione energije kristalnog pakovanja). Uzimajuci u obzir da u kristalnom pakovanju atomi Sla i
S1b ucestvuju svaki u 4 D-H...S interakcija, ukupan doprinos ovih interakcija u kohezionoj energiji
pakovanja MeTSC je 70 %, Sto predstavlja dominantan udeo ukupnoj kohezionoj energiji.

Uopsteno govoreéi, na osnovu klasifikacije koju je izveo Jaffery’ prema kojoj jake vodoni¢ne
veze imaju energiju Eyg veéu od 15 kcal mol™', umerene Eyp energiju od 4 do 15 kcal mol ™ i
slabe Eyg ispod 4 kcal mol™'. Kohezione energije izradunate za D-H...S interakcije MeTSC
svrstavaju ove interakcije u umerene i slabe vodoni¢ne veze. Medutim, treba na umu imati ¢injenicu
da svaki od atoma sumpora u kristalnoj strukturi MeTSC gradi istovremeno Cak cetiri ovakvih
interakcija (tako da je ukupan energijski doprinos interakcija po akceptoru znacajno veci).
Interesantno je napomenuti da dimer, koji je formiran kroz ciklicnu N3b—H...N1b interakciju
(H...N = 2,254(9) A, N-H...N = 141,8(9)°), dakle dvostruku vodoni¢nu vezu u kojoj je kao
akceptor angazovan elektronegativni atom azota, ima Eo, vrednost od -3,34 kcal mol™ (1,67 kcal
mol” po jednoj N—H...N vezi) §to je zna¢ajno manja energijska stabilizacija nego u gore opisanim

D—H...S dimerima.

4.2.5.2. Poredenje energijskih karakteristika O—H...S 1 O-H...O interakcija iz MeTSC/MeOH 1

aceton/MeOH sistema

U poglavlju 4.1.8.4. detaljno su uporedena svojstva elektrostatickog potencijala za MeTSC 1
aceton u gasovitoj fazi. Stavljajuéi akcenat na oblik 1 veli¢inu izopovr§ine negativnog
elektrostatickog potencijala u okolini tioureido S i karbonilnog O akceptora bilo je uoceno: a)
elektrostatiCki potencijal za minimalne vrednosti pokazuje toroidalnu raspodelu kod S akceptora
odnosno raspodelu u-ravni molekula kod O iz acetona, kao posledica razli¢ite raspodele gustine
slobodnih elektronskih parova ovih akceptora; b) sli¢nost u EP vrednostima S i O akceptora za
ekvivalentna rastojanja od jezgra (uzimajuci u obzir razli¢itie van der Waals-ove radijuse za S i O
atome); ¢) sporije opadanje vrednosti elektrostatickog potencijala sa porastom rastojanja od jezgra S

u poredenju sa porastom rastojanja od jezgra O.
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Slika 58. Energije (Econ) u funkeiji od S...H/O...H rastojanja.

U ovom poglavlju bi¢e uporedene akceptorske sposobnosti tioureido S i karbonilnog O
akceptora, racunaju¢i kohezione energije za serije ekvivalentnih MeTSC/MeOH 1 aceton/MeOH
sistema koji uklju¢uju metanol (MeOH) kao H-donor. Kohezione energije ovih sistema su racunate
za dve pozicije MeOH u odnosu na molekulsku ravan MeTSC odnosno acetona (slika S12):
a) MeOH je u ravni sa interaguju¢im molekulom (u daljem tekstu u-ravni); b) MeOH je ortogonalno
postavljen u odnosu na interaguju¢i molekul (u daljem tekstu van-ravni). Tacna pozicija donora u
odnosu na akceptor je definisana na osnvu CSD analize geometrijskih parametara, tako da su
odgovaraju¢i C-S..H i C-0O...H uglovi podeseni na vrednost 105 i 120°, respektivno. Uglovi
D-H...A su fiksirani na vrednost koja je oCekivana za linearnu geometriju od 180°. Energije
medumolekulskih interakcija su racunate za set razli¢itih H...A rastojanja u opsegu od 2,20 do 3,10
A za MeTSC/MeOH sistem i za 1,60 to 2,60 A za sistem aceton/MeOH, za oba poloZaja donorne
grupe (u i van ravni).

Promene kohezione energije sa promenom S...H i1 O...H rastojanja za razli¢ite pozicije donora
su prezentovane kao cCetiri krive na slici 58. Ocigledno je da za sisteme sa ekvivalentnim MeOH
pozicijama, E ., vrednosti su konstantno nize (povoljnije) za MeTSC/MeOH kada se poredi sa
odgovaraju¢im aceton/MeOH sistemom. Za oba akceptora sistemi su stabilniji kada je prilaz donora
MeOH u-ravni. Da bi se lakSe odredili minimumi energija kroz tacke sa grafika su provucene linije
koje zadovoljavaju polinomnu funkciju Sestog reda. Rastojanja izmedu akceptora i H atoma u
tackama minimuma energija su date u tabeli 16. Najstabilniji sistem sa Eon, vredno$¢u od -6,45 kcal

mol™ je sistem MeTSC/MeOH kada su interaguju¢i molekuli u-ravni sa rastojanjem S...H od 2,40

A.
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Tabela 16. D-H...S kohezione energije i energije interakcija za MeTSC/MeOH 1 aceton/MeOH
sisteme u tatkama minimuma.

D..H Econ AE cespery.cas

A) (kcal mol™) (kcal mol™)
MeTSC/MeOH u ravni 2,40 -6,45 -6,98
MeTSC/MeOH van ravni 2,50 -4,91 -
aceton/MeOH u ravni 2,10 -5,52 -5,38
aceton/MeOH van ravni 2,10 -4,02 -

Promene rastojanja H...akceptor vode ka sporijim promenama u energiji u MeTSC/MeOH nego
u aceton/MeOH sistemu. Tako kod sistema u-ravni, aceton/MeOH minimalnu vrednost E., dostize
na O..H rastojanju od 2,1 A, §to odgovara vrednosti E.;, za MeTSC/MeOH gde je S..H
rastojanjem od 2,8 A. Sli¢no za sisteme van ravni, aceton/MeOH minimum vrednost E,;, dostiZe na
O...H rastojanju od 2,1 A, $to odgovara vrednosti Ecp na S...H rastojanju od 3,1 A za sistem
MeTSC/MeOH.

Za dva sistema u-ravni MeTSC/MeOH 1 aceton/MeOH, koji pokazuju E,, minimume na 2,4
odnosno 2,1 A, respektivno, uradeni su dodatni proraduni energija pomoéu veoma precizne
CCSD(T) metode. Izracunate energije interakcija (tabela 16.) pokazuju dobro slaganje sa
vrednostima kohezione energije i potvrduju vecu stabilnost MeTSC/MeOH sistema u odnosu na

aceton/MeOH sistem.

4.2.5.3. Energijske karakteristike optimizovanog MeTSC/MeOH sistema

U cilju potpunijeg sagledavanja sposobnosti tioureido jedinjenja da ucestvuje u vodoni¢nim
vezama, kao 1 uloge S atoma u ovim interakcijama, izvedena je potpuna optimizacija

MeTSC/MeOH sistema.

o= 188 A
0...H-N = 158 .2°

dg =229 A
St H-0 = 151.4°

Slika 59. Ravnotezna geometrija optimizovanog MeTSC/MeOH sistema racunata na
MP2/6-311++G(2df,2p) nivou teorije.
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Ravnotezna geometrija MeTSC/MeOH sistema dobijena je potpunom geometrijskom
optimizacijom na MP2/6-311++G(2df,2p) nivou teorije. Optimizovana struktura odgovara
minimumu potencijalne energije i odredena je karakterizacijom Hessian matrice. Optimizacija je
izvrSena u C1 simetriji i sve izracunate frekvencije pokazuju realne vrednosti.

Ravnotezna geometrija MeTSC/MeOH sistema je prikazana na slici 59. (na slici S13. prikazani
su dodatni detalji o geometriji). Kao §to je ocekivano, potpuna optimizacija znacajno menja
medusoban polozaj molekula i dovodi do formiranja dodatne jake N-H...O vodoni¢ne veze.
Medutim, O-H...S interakcija takode ima znaCajnu ulogu u stabilizaciji sistema. Osim kratkog
rastojanja H...S (2,29 A) i povoljnijeg ugla (O-H...S = 151,4°), H...S=C ugao (91,2°) ukazuje da
H-donor prilazi ortogonalno u odnosu na C=S vezu, prate¢i karakteristi¢an oblik gustine slobodnih
elektronskih parova oko sumpora(slika S13. prikazani su dodatni detalji o geometriji). Interakcija
O-H...S je uspostavljena iako takav prilaz rezultuje veoma kratkim H...H kontaktom od 1,94 A
izmedu H atoma metanola, koji interaguje sa S akceptorom, i hidrazinskog H atoma, koji sa O iz
MeOH gradi drugu interakciju. Procenjena energija MeTSC/MeOH sistema AEccsp(r),cas od -10,75
kcal mol™ ukazuje na jaku interakciju izmedu monomera'>2. Vrednost E.on za ovaj sistem dobijen

pomoéu CRYSTALO9 programa je nesto niza i iznosi -12,11 kcal mol™.
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4.3. Analiza eksperimentalne gustine naelektrisanja i elektrostatickih svojstava 4-metil-3-

tiosemikarbazon 2-piridinformamida (TSC4)

4.3.1. Kristalna struktura TSC4

S1d

Slika 60. Kristalna struktura Cetiri nezavisna molekula u asimetri¢noj jedininci TSC4. Termalni
elipsoidi su predstavljeni za 50 % verovatnoce. Oznake vodonika nisu date
radi pregledonsti slike.

4-metil-3-tiosemikarbazon 2-piridinformamida (TSC4) kristaliSe sa cetiri kristalografski
nezavisna molekula u asimetri¢noj jedinici (slika 60), koji ¢e u daljem tekstu biti obeleZeni sa A, B,
C 1 D. Kao i kod MeTSC moze se primetiti da TSC4 ima tipicnu konformaciju za nekoordinovane
derivate tiosemikarbazida kod kojih su N1 1 S1 atomi u trans polozaju u odnosu na C1-N2 vezu.
Geometrijski parametri nezavisnih molekula dati su u tabeli 17. Na osnovu geometrijskih
parametara moze se zakljuciti da se nezavisni molekuli ne razlikuju znacajno, medutim uocljiva
razlika postoji u orijentaciji piridinskog prstena. U nastavku analize bi¢e razmotrene detaljnije
uocene razlike.

Duzine veza izmedu nevodoni¢nih atoma se razlikuju u proseku za 0,005 A i najveca razlika

postoji u duzini C—S veze i iznosi 0,0118(9) A (izmedu A i D molekula). Razlika u uglovima
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odnosno C3—N1—-N2 uglove izmedu veza).

Tabela 17. Duzine kovalentnih veza za molekul A, B, CiD

Veza (A) A B C D
S1-Cl 1,7018(09) 1,7065(11) 1,7065(09) 1,7136(08)
NI1-N2 1,3840(12) 1,3829(13) 1,3810(12) 1,3875(11)
N1-C3 1,3020(11) 1,2972(12) 1,3002(11) 1,2994(11)
N2-Cl1 1,3566(11) 1,3539(11) 1,3517(10) 1,3613(10)
N2-H2 0,9917(08) 0,9745(09) | 0,9707(08) 0,9911(08)
N3-Cl1 1,3351(12) 1,3315(13) 1,3334(12) 1,3284(11)
N3-C2 1,4499(11) 1,4456(12) 1,4483(12) 1,4464(11)
N3-H3 0,9856(09) 1,0041(11) | 0,9884(10) 0,9922(08)
N4-C3 1,3544(10) 1,3503(11) 1,3480(11) 1,3547(11)
N4-H41 0,9859(08) 0,9859(08) 1,0043(09) 1,0061(08)
N4-H42 0,9731(08) 0,9978(08) | 0,9956(09) 0,9987(08)
N5-C4 1,3440(11) 1,3408(12) 1,3403(11) 1,3449(11)
N5-C8 1,3419(12) 1,3405(13) 1,3401(12) 1,3431(13)
C2-H21 1,0663(11) 1,0817(11) 1,0966(11) 1,0941(11)
C2-H22 1,0701(11) 1,0879(11) 1,0609(10) 1,0694(10)
C2-H23 1,0456(11) 1,0758(11) 1,0531(11) 1,0754(10)
C3-C4 1,4916(10) 1,4894(11) 1,4910(11) 1,4945(10)
C4-C5 1,3979(11) 1,4001(12) 1,4009(12) 1,3985(12)
C5-C6 1,3913(12) 1,3927(14) 1,3889(13) 1,3932(13)
C5-H5 1,0686(08) 1,0663(10) 1,0756(09) 1,0577(09)
C6—C7 1,3941(13) 1,3921(15) 1,3937(14) 1,3966(16)
C6—H6 1,1006(09) 1,1073(10) 1,0734(10) 1,0646(11)
C7-C8 1,3908(13) 1,3900(14) 1,3905(13) 1,3897(15)
C7-H7 1,0948(09) 1,0597(10) 1,0811(09) 1,0836(10)
C8-H8 1,0580(09) 1,0995(10) 1,0822(09) 1,0863(10)
Ugao (°)

N4—C3—-N1 115,62(7) 115,70(8) 115,40(8) 115,10(7)
C4-C3—-N1 117,76(8) 117,78(9) 117,56(8) 118,74(8)
C3—NI-N2 117,35(8) 116,97(8) 117,68(8) 116,73(8)
N1-N2—C1 116,58(8) 116,09(9) 116,98(8) 116,51(7)
N2—-C1-N3 120,42(7) 120,32(8) 119,92(7) 120,23(6)
N2—-C1-S1 123,00(7) 123,58(7) 123,10(7) 123,24(6)
N3—-C1-S1 123,69(8) 124,81(10) 124,02(9) 124,85(8)
C1-N3-C2 116,11(7) 116,34(8) 115,93(7) 116,59(8)
N5—C4-C3 127,53(8) 127,38(8) 127,71(8) 128,00(8)

izmedu veza nevodoni¢nih atoma je u proseku 0,8° (u opsegu od 0,50 do 1,18° za N2—C1-SI1
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Slika 61. Kosturi ¢etiri nezavisna molekula TSC4 su preklopljena i prikazana u Cetiri razli¢ite boje
(molekul A = plava, B = zelena, C = crvena, D = magenta).

Na slici 61. prikazani su preklopljeni molekuli (A, B, C i D). Preklapanjem struktura simetrijski
nezavisnih molekula jasno se moze uociti da znacajna razlika postoji u orijentaciji piridinskog
prstena. Analiziraju¢i sve torzione uglove (tabela T17. u prilogu) izmedu nevodoni¢nih atoma u
molekulima A, B, C i D najveca razlika od 13,5° postoji upravo za torizioni ugao N1—-C3—C4—N5
koji opisuje rotaciju piridinskog prstena u odnosu na ostatak molekula. Koliko je piridinski prsten
zarotiran oko C3—C4 veze najbolje pokazuju odstupanja atoma piridinskog prstena od srednje ravni
definisane atomima S1/C1/N2/N3. Najvece odstupanje se javlja u molekulu C gde C7 atom odstupa
od pomenute ravni za ¢ak 0,983(2) A. Nesto manje odstupanje se uo¢ava u molekulu B gde je C6
atom udaljen od srednje ravni S1/C1/N2/N3 za 0,718(2) A. U molekulima A i D najveéa odstupanja
pokazuju C7 i C8 atomi za 0,470(2) odnosno 0,674(3) A, respektivno. Amino grupa (tj. atom N4)
takode ne lezi u srednjoj ravni definisanoj S1/C1/N2/N3 atomima ali su ova odstupanja znatno
manja nego Sto su u slucaju piridinskog prstena. Konkretno, N4 atom u D molekulu najmanje
odstupa od pomenute srednje ravni i iznosi 0,123(2) A, dok najvise odstupa u molekulu A $to iznosi
0,355(2) A. U molekulima B i C ovo odstupanje iznosi 0,224(2) i 0,205(2) A. Metil grupa (tj. C2
atom) najmanje odstupa od srednje S1/C1/N2/N3 ravni. Najznacajnije odstupanje se javlja u
molekulu D i iznosi 0,196(2) A, dok za preostala tri molekula A, B i C srednje odstupanje C2 atoma

od pomenute ravni iznosi 0,02 A.
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4.3.2. Deformaciona elektronska gustina TSC4

S obzirom da nezavisni molekuli nisu potpuno planarni mape gustine naelektrisanja koje
opisuju elektronska svojstva molekula bi¢e analizirane u tri ravni: a) ravan tiosemikarbazida
definisana atomima CI1/N2/N3, b) ravan definisana atomima N1/C3/C4 i c¢) ravan piridina
definisana atomima C4/N5/C5. Mape staticke deformacione gustine za sva Cetiri molekula su
prikazane na slikama 62.-64.

Na mapama staticke deformacione gustine se moze videti da je deformaciona gustina svih
kovalentnih veza u molekulu TSC4 jasno definisana u interatomskom prostoru. Uporedujuci
deformacione mape nezavisnih molekula moze se primetiti da je oblik i raspored gustine, ali i
veli¢ina pikova, u odgovaraju¢im vezama slicna. Kao 1 kod MeTSC, u N-C vezama
tiosemikarbazidnog fragmenta dolazi do polarizacije vezuju¢e gustine i do pomeranja gustine ka
elektronegativnijem atomu azota. Ove veze imaju najvecu vezivnu gustinu u tiosemikarbazidnom
fragmentu. U N4—C3 kao 1 u N1-N2 vezama moze se uociti diskontinuitet elektronske gustine.
Prosetna vrednost maksimuma deformacione gustine iznosi 0,45 odnosno 0,40 e-A™ za N4-C3
odnosno N1-N2 veze, u istom redosledu. U C—C vezama unutar piridinskog prstena veli¢ina pikova
vezivnih gustina varira od 0,55 e:A~ do 0,75 e-A”. Pazljivijom analizom se moZe uo¢iti da su
maksimumi elektronske gustine pomereni od centara C—C veza. U slucaju N5-C veza unutar
piridinskog prstena prose¢na vrednost maksimuma elektronske gustine iznosi 0,65 e-A™ i u skoro
svim slucajevima ovi maksimumi su blizi C atomima izuzev za vezu N5b—C4b.

Za razliku od deformacione gustine u vezama, u prostoru slobodnih elektronskih parova se ve¢
na prvi pogled uoc¢avaju znacajne razlike. Najuocljivija razlika u prostiranju deformacione gustine u
nezavisnim molekulima se moze zapaziti u okolini atoma S. Sli¢an oblik 1 polozaj se javlja u
molekulima A 1 D, odnosno u molekulima B 1 C. Kod sva Cetiri molekula u ravni definisanoj
N2/C1/N3 atomima postoji dominantan pik u okolini atoma S, koji odgovara jednom slobodnom
elektronskom paru i njegova veli¢ina se kreée od 0,3 u molekulu A do 0,5 e:A™ u molekulima B i
C. Drugi pik deformacione gustine koji bi odgovarao drugom slobodnom elektronskom paru S1
atoma se delom povukao u prostor kovalentne S—C veze, deformiSuci oc¢ekivani izgled deformcione
gustine u okolini S1 atoma. Na slici 62. su takode prikazane deformacione gustine u okolini S1
atoma u ravnima: a) normalnoj na N2/C1/N3 ravan i na S—C vezu i b) normalnoj na N2/C1/N3
ravan a sadrzi S—C vezu. U ovim specificnim ravnima se takode moze uociti da je oblik prostiranja

deformacione gustine veoma sli¢an za molekule A 1 D, kao i za par molekula B 1 C. U poslednje
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dve pomenute ravni vrednosti maksimuma deformacione gustine u okolini S1 atoma se kre¢u u

opsegu od 0,2 do 0,5 e-A”.

Slika 62. Mape staticke deformacione elektronske gustine za TSC4 molekule: a) A, b) B,c) Cid) D
u odgovaraju¢im C1/N2/N3 ravnima. Pune plave linije oznacavaju pozitivnu deformacionu
elektronsku gustinu, a isprekidane crvene linije oznacavaju negativnu deformacionu
elektronsku gustinu. Pozitivni i negativni konturi po¢inju od vrednosti 0,05 ¢ A~
sa intervalom izmedu kontura od 0,05 e A

Slika 63. Mape staticke deformacione elektronske gustine za TSC4 molekule: a) A, b) B,c) Ci1d) D
u odgovaraju¢im N1/C3/C4 ravnima. Objasnjenje za konture je isto kao na slici 62.

Slika 64. Mape staticke deformacione elektronske gustine za TSC4 molekule: a) A, b) B,c) Cid) D
u odgovaraju¢im C4/N5/C5 ravnima. Objasnjenje za konture je isto kao na slici 62.

Druga manje uocljiva razlika oblika deformacione gustine se javlja u prostoru N1-N2 veze gde

se gustina slobodnog elektronskog para N1 atoma u slucaju B i C molekula spaja sa deformacionom
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gustinom same veze. Moze se istaci da se sli¢nost ponovo javlja izmedu A 1 D molekula, kao 1
izmedu B 1 C molekula. Vrednosti maksimuma deformacione gustine u prostoru slobodnog
elektronskog para N1 atoma date su u tabeli T18. Vrdnosti ovih maksimuma su skoro iste u slucaju
A i B molekula (srednja vrednost iznosi 0,89 ¢ A™). Ove vrednosti su ne§to nize u odnosu na
maksimalne vrednosti gustine slobodnih parova Nlc i N1d atoma (srednja vrednost iznosi 0,93
e A7)

Trec¢a, najmanje uocljiva razlika deformacione gustine u nezavisnim molekulima se odnosi na
maksimalne vrednosti slobodnog elektronskog para NS5atoma (tabela T18). NeSto niza maksimalna
vrednost deformacione gustine se javlja u slobodnom elektronskom paru N5d atoma i ona je manja

za 0,18 ¢ A od srednje vrednosti za preostala tri atoma (N5a, N5b i N5c).
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4.3.3. Topoloska analiza gustine naelektrisanja TSC4

Topoloski parametri kovalentnih veza dati su u tabeli 18. Na osnovu vrednosti gustine u
kriti¢noj tacki veze (ktv) moglo bi se re¢i da se nezavisni molekuli ne razlikuju znacajno (razlike su
u opsegu 30), izuzev N3—C1 veze gde je ta razlika malo veéa i ne zadovoljava kriterijum od 3c
(razlika iznosi 0,22(6) e A™). Veze tipa S—C imaju najniZe vrednosti piy i kreéu se u opsegu od
1,43(3)-1,57(5) e A”. Za N—C veze opseg vrednosti parametra pi, se kreée od 2,20(3) do 2,70(3) e
A~ ukazujuéi na prisustvo delokolizacije elektrona u tim vezama, izuzev za vezu N3—C2 gde je ova
vrednost u proseku 1,78 ¢ A~. Gustina u kriti¢noj tacki veze N—N u proseku iznisu 2,33 ¢ A™ i ona
je nesto veca u odnosu na vrednosti nadene u MeTSC. Parametar py, C—C veza piridinskog prstena
u proseku iznosi 2,14 ¢ A™. Srednja vrednost pyy parametra u C3—C4 vezama iznosi 1,88 ¢ A™.

Razlike vrednosti Laplasijana u kriticnim taCkama veza su znacajne 1 prevazilaze kriterijum od
36. Najvede razlike se uocavju za N3—C1, N2—C1, N5—C4 i N4—C3 veze i ove razlike u proseku
iznose 6,0 ¢ A,

Elipti¢nosti kovalentnih veza (€) (tabela 18.) se razlikuju u relativno Sirokom opsegu (razlika
ovog parametra odgovarajuc¢ih veza molekula A, B, C i D u proseku iznosi 0,08). Vrednosti €
parametra ukazuju na povecanu delokalizaciju sistema u tioureido 1 piridinformamidnom

fragmentu.
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Tabela 18. Topoloska svojstva kovalentnih veza u molekulu TSC4

Bond D’ pio” Vpin© d' |df a0 A0 A e [ He |G | Vi
S(1)—C(1) 1,7018(09) | 1,565(29) -6,759(68) 0,8936 | 0,8101 | -9,34 -7,63 10,21 | 0,22 -172,10 | 128,17 | -300,27
1,7065(11) | 1,563(65) -5,522(152) 0,8325 | 0,8791 | -9,6 -5,88 9,96 0,63 -169,08 | 133,20 | -302,28
1,7065(09) | 1,572(53) -6,133(131) 0,8295 | 0,8791 | -9,38 -6,35 9,59 0,48 -171,92 | 132,06 | -303,98
1,7136(08) | 1,426(31) -4,319(77) 0,8597 | 0,8604 | -8,24 -6,27 10,19 | 0,31 -144,20 | 116,13 | -260,33
N(1)-N(2) | 1,3840(12) | 2,284(50) -4,790(121) 0,6593 | 0,7251 | -17,56 | -15,73 | 28,5 0,12 -306,04 | 27491 | -580,95
1,3829(13) | 2,394(49) -6,074(114) 0,6754 | 0,7079 | -19,03 | -17,19 | 30,15 | 0,11 -332,93 | 293,46 | -626,39
1,3810(12) | 2,396(48) -6,548(107) 0,6777 | 0,7033 | -19,4 -17,62 | 30,48 | 0,10 | -334,40 | 291,85 | -626,25
1,3875(11) | 2,252(49) -4,970(122) 0,6594 | 0,7282 | -17,71 | -15,92 | 28,67 | 0,11 -299,56 | 267,26 | -566,81
N(1)-C(3) | 1,3020(11) | 2,589(30) -32,391(146) | 0,8096 | 0,4929 | -21,96 | -15,92 | 5,49 0,38 -434,52 | 224,01 | -658,53
1,2972(12) | 2,651(31) -34,918(153) | 0,809 0,4893 | -22,57 | -17,63 | 5,28 0,28 -454,65 | 227,72 | -682,38
1,3002(11) | 2,697(32) -34,377(129) | 0,774 0,527 -22,09 | -18,7 6,42 0,18 -464,50 | 241,09 | -705,60
1,2994(11) | 2,643(30) -35,346(162) | 0,8332 | 0,4665 | -23,59 | -18,05 | 6,3 0,31 -453,68 | 22397 | -677,64
N(@2)-C(1) | 1,3566(11) | 2,264(52) -25,278(259) | 0,8729 | 0,4843 | -17,71 | -15,46 | 7,89 0,15 -346,12 | 181,84 | -527,96
1,3539(11) | 2,323(46) -23,123(254) | 0,9068 | 0,4489 | -18,12 | -16,97 | 11,96 | 0,07 -354,21 | 203,94 | -558,15
1,3517(10) | 2,379(50) -29,824(254) | 0,8832 | 0,4687 | -19,43 | -17,33 | 6,93 0,12 -381,05 | 187,22 | -568,27
1,3613(10) | 2,262(37) -26,625(192) | 0,8827 | 0,4791 | -17,28 | -15,22 | 5,88 0,14 | -348,61 | 175,57 | -524,18
N(3)-C(1) | 1,3351(12) | 2,365(63) -29,349(305) | 0,8468 | 0,4884 | -19,21 | -17,23 | 7,09 0,12 -376,92 | 186,19 | -563,11
1,3315(13) | 2,260(53) -22,267(307) | 0,8839 | 0,4482 | -18,97 | -16,41 | 13,11 | 0,16 -338,74 | 194,03 | -532,77
1,3334(12) | 2,449(46) -29,286(203) | 0,793 0,5411 | -20,76 | -17,32 | 8,79 0,2 -395,55 | 205,23 | -600,78
1,3284(11) | 2,231(46) -25,581(223) | 0,8463 | 0,4842 | -16,18 | -15,02 | 5,62 0,08 -339,73 | 173,48 | -513,21
N(3)-C(2) | 1,4499(11) | 1,777(31) -17,040(93) 0,8983 | 0,5516 | -12,29 | -10,54 | 5,79 0,17 -231,50 | 120,76 | -352,26
1,4456(12) | 1,792(29) -15,743(79) 0,8618 | 0,5843 | -12,08 | -11,63 | 7,97 0,04 | -231,44 | 129,12 | -360,56
1,4483(12) | 1,771(30) -14,500(83) 0,8766 | 0,5725 | -11,67 | -10,65 | 7,81 0,10 | -224,90 | 130,67 | -355,57
1,4464(11) | 1,759(30) -14,132(83) 0,8724 | 0,5748 | -11,97 | -10,42 | 8,26 0,15 -221,93 | 130,08 | -352,01
N(4)—C(3) | 1,3544(10) | 2,221(28) -24,084(110) | 0,7975 | 0,5571 | -17,06 | -14,66 | 7,64 0,16 -334,37 | 177,85 | -512,22
1,3503(11) | 2,236(29) -26,478(120) | 0,8059 | 0,5446 | -17,69 | -1539 | 6,6 0,15 -342,74 | 170,66 | -513,40
1,3480(11) | 2,201(32) -26,395(152) | 0,8554 | 0,4928 | -17,07 | -14,99 | 5,66 0,14 | -335,15 | 163,61 | -498,76
1,3547(11) | 2,225(30) -28,746(130) | 0,8309 | 0,5243 | -17,89 | -15,73 | 4,88 0,14 | -34531 | 158,50 | -503,81
N(5)—C(4) | 1,3440(11) | 2,447(35) -20,251(116) | 0,7316 | 0,6125 | -19,18 | -16,75 | 15,67 | 0,15 -375,53 | 243,92 | -619,45
1,3408(12) | 2,379(40) -25,279(186) | 0,8112 | 0,5301 | -19 -16,2 9,92 0,17 -371,20 | 206,92 | -578,12
1,3403(11) | 2,479(37) -25,680(147) | 0,7693 | 0,5714 | -20,52 | -17,62 | 12,46 | 0,16 -394,55 | 227,66 | -622,21
1,3449(11) | 2,406(36) -22,058(142) | 0,7669 | 0,5784 | -19,34 | -16,32 | 13,59 | 0,19 -370,23 | 226,88 | -597,11
N(5)-C(8) | 1,3419(12) | 2,381(35) -25,882(141) | 0,7959 | 0,546 -18,8 -16,23 | 9,15 0,16 -372,95 | 204,75 | -577,70
1,3405(13) | 2,438(35) -27,256(143) | 0,7915 | 0,5494 | -19.81 | -16,72 | 9,27 0,18 -388,67 | 211,54 | -600,21
1,3401(12) | 2,400(34) -26,736(139) | 0,7968 | 0,5438 | -18,7 -16,91 | 8,88 0,11 -379,03 | 205,27 | -584,30
1,3431(13) | 2,425(36) -28,164(149) | 0,8015 | 0,5424 | -20,06 | -16,74 | 8,64 0,20 | -387,71 | 204,68 | -592,40
C(3)-C4) 1,4916(10) | 1,852(26) -14,708(64) 0,7829 | 0,7086 | -13,7 -10,97 | 9,96 0,25 -240,33 | 144,74 | -385,07
1,4894(11) | 1,908(24) -15,976(56) 0,7302 | 0,7592 | -14,23 | -11,61 | 9,86 0,23 -253,69 | 149,86 | -403,55
1,4910(11) | 1,938(24) -16,804(56) 0,7431 | 0,7479 | -14,45 | -12,1 9,75 0,19 -261,25 | 152,04 | -413,29
1,4945(10) | 1,841(26) -15,682(66) 0,7886 | 0,7061 | -13,76 | -11,24 | 9,32 0,22 -240,38 | 138,46 | -378,84
C(4)-C(5) 1,3979(11) | 2,042(28) -19,154(76) 0,7461 | 0,6519 | -15,27 | -12,28 | 8,39 0,24 | -286,81 | 162,33 | -449,14
1,4001(12) | 2,065(29) -18,838(74) 0,7074 | 0,6929 | -15,16 | -12,71 | 9,03 0,19 -290,75 | 168,32 | -459,07
1,4009(12) | 2,112(30) -19,820(80) 0,7423 | 0,6586 | -15,53 | -13,06 | 8,77 0,19 -302,43 | 173,62 | -476,05
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1,3985(12) | 2,035(31) -19,348(98) 0,7871 | 0,6116 | -15,15 | -11,74 | 7,54 0,29 -285,83 | 160,09 | -445,92
C(5)—C(6) 1,3913(12) | 2,217(28) -23,002(72) 0,7232 | 0,6681 | -16,89 | -14,07 | 7,96 0,20 | -331,18 | 181,69 | -512,87
1,3927(14) | 2,238(30) -22,249(75) 0,666 0,7268 | -16,2 -1431 | 8,26 0,13 -334,00 | 189,41 | -523,41
1,3889(13) | 2,236(29) -21,786(71) 0,6895 | 0,6993 | -16,28 | -14,11 | 8,6 0,15 -332,57 | 190,99 | -523,56
1,3932(13) | 2,173(29) -19,748(71) 0,6809 | 0,7123 | -15,61 | -12,87 | 8,73 0,21 -314,88 | 186,54 | -501,43
C(6)—C(7) 1,3941(13) | 2,241(29) -23,029(78) 0,737 0,6571 | -16,99 | -14,02 | 7,98 0,21 -336,33 | 186,67 | -523,00
1,3921(15) | 2,155(31) -20,341(75) 0,6834 | 0,7089 | -16,08 | -13,03 | 8,76 0,23 -312,42 | 180,23 | -492,65
1,3937(14) | 2,202(30) -22,305(80) 0,6625 | 0,7317 | -16,17 | -14,21 | 8,08 0,14 | -326,50 | 181,54 | -508,05
1,3966(16) | 2,140(36) -20,530(117) | 0,5974 | 0,7995 | -14,82 | -12,6 6,89 0,18 -309,72 | 176,30 | -486,03
C(7)-C(8) 1,3908(13) | 2,098(30) -20,676(82) 0,6459 | 0,7449 | -15,59 | -12,79 | 7.7 0,22 -301,42 | 167,05 | -468.47
1,3900(14) | 2,111(30) -20,595(75) 0,6736 | 0,7165 | -15,86 | -12,85 | 8,11 0,23 -303,90 | 170,06 | -473,96
1,3905(13) | 2,116(35) -21,808(122) | 0,5853 | 0,8055 | -15,55 | -12,43 | 6,18 0,25 -307,55 | 165,83 | -473,38
1,3897(15) | 2,051(36) -21,624(113) | 0,6106 | 0,7792 | -15,38 | -12,5 6,25 0,23 -293,97 | 153,43 | -447,40

“D je duzina veze izrazena u jedinicama A. "Gustina naelektrisanja izrazena u jedinicama e A~. “Laplasian izraZen u
jedinicama e A”. %d, i d, su rastojanja (A) od kritiéne tacke veze do jezgra atoma. ‘Svojstvene vrednosti Hessian
matrice, 4;, izraZene u jedinicama e A”./ Lokalne gustine energije elektrona izrazene u jedinicama kcal mol™ bohr™. Za
svaku vezu vrednosti iz prve linije se odnose na molekul A, iz druge linije na molekul B, iz tre¢e linije na molekul C i iz
cetvrte linije na molekul D.

4.3.4. Naelektrisanja i zapremine atoma u TSC4

U tabeli 19. data su neto naelektrisanja i zapremine atoma kristalografski nezavisnih molekula.
Najveca razlika u naelektrisanjima odgovarajucih atoma se javlja kod S1 atoma. Najnegativniji S1
atom je u molekulu A (q(S1a)=-0,66 e). Atomi S1b i Slc imaju priblizno ista naelektrisanja od -
0,34 1-0,33 e, u istom redosledu. Od N atoma, najnegativnije naelektrisanje u molekulu A odnosno
molekulu B ima N3 atom, dok u molekulima C i D su najnegativniji N4 atomi. Izmedu C atoma
mogli bi se izdvojiti C1 atomi kao najpozitivniji sa proseCnim naelektrisanjem od 1,04 e.
Najpozitivniji H atomi u molekulima B, C i D su H42 atomi, dok je u molekulu A najpozitivniji
vodonik H3a. Treba zapaziti da su naelektrisanja q(H42) u svim molekulima veca od q(H41). Kod
molekula A i1 B naelektrisanja q(H2) su pozitivnija od q(H3) naelektrisanja, dok je situacija obrnuta
u molekulima C i1 D. Znacajne razlike postoje izmedu naelektrisanja odgovaraju¢ih H5, H6 1 H7
atoma nezavisnih molekula. U molekulu A ova tri atoma imaju znatno veca naelektrisanja od
odgovarajucih atoma u preostala tri molekula.

S obzirom da su uo€ene znacajne razlike u naelektrisanjima pojedinih atoma, interesanto je bilo
posmatrati kako te razlike uticu na naelektrisanja fragmenata unutar molekula, imavsi u vidu da su
nezavisni molekuli tokom uta¢njavanja smatrani za neutralne celine (tj. razmena naelektrisanja je
omogucena samo unutar molekula). Iz tog razloga su molekuli podeljeni u tri fragmenta:

tiosemikarbazidni (SININ2H2N3H3CIC2H21H22H23), amino (C3N4H41H42) i piridinski
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(C4C5H5CO6H6CTHT7C8HENS). Tiosemikarbazidni fragment u sva Cetiri molekula je negativno

naelektrisan 1 ukupno naelektrisanje se kre¢e od -0,75 do -1,10 e, dok je amino fragment u svim

molekulima pozitivan (u opsegu od 0,59 u molekulu A do 1,06 ¢ u molekulu D). Interesantno je

istaci da je naelektrisanje u fragmentu piridinskog prstena u molekulima B, C i D priblizno jednako

nuli, dok u molekulu A iznosi 0,24 e.

Sabiranjem zapremina atomskih basena dobija se ukupna zapremina molekula i ona se krece u

opsegu od 247,5 do 255,0 A’. Ovako izradunate zapremine molekula su u dobrom slaganju sa

zapreminom molekula dobijenom kao odnos zapremine jedini¢ne celije 1 broja molekula u njoj

(252,8 A’, tabela 3).

Tabela 19. Eksperimentalna naelektrisanja i zapremine atoma u TSC4 dobijena AIM metodom

qga(€d) | g8() | qc(Q) | gp(Q) VA(AS) Vg (AS) Ve (A3) VD(AS)
S -0,66 | -0,34 |-033 |-046 |33,72 |34,92 | 32,66 | 34,63
Nl |.0,79 |-0,81 |-0,76 |-0,84 | 12,92 | 16,44 | 1571 | 13,44
N2 |-1,00 |-1,14 |-0,95 |-0,96 | 12,51 | 13,83 | 13,67 | 13,07
N3 | -1,14 |-126 |-1,10 |-1,09 | 14,20 | 1530 | 1521 | 13,03
N4 | -1,03 [-1,07 |-1,24 |-1,12 | 16,84 | 17,79 | 18,93 | 18,20
N5 1-094 |-1,08 |-098 |-1,00 | 1564 | 14,70 | 14,93 | 15,07
Cl 11,08 |1,18 |093 |097 |6,50 6,09 7,30 7,00
C2 1026 |015 |-002 |004 |11,87 |10,78 | 12,02 | 12,95
C3 10,79 |1,05 | 1,04 |1,00 |6,84 7,05 7,09 6,04
C4 10,25 036 |029 |028 |8,82 8,44 9,21 8,41
C5 1-0,03 |0,10 |-001 |0,13 | 12,54 | 11,59 | 13,46 | 11,32
C6 |.0,05 |-008 |003 |014 |1239 |12,21 |13,73 | 12,66
C7 10,08 |002 |006 |-008 |1296 | 11,35 | 12,64 | 14,89
C8 1033 034 |021 |031 |12,12 |10,19 |10,92 | 11,65
H2 1043 043 |049 |046 |3,02 3,46 2,88 2,67
H3 1044 045 |039 |041 |3,26 3,94 3,86 3,70
H41 10,39 | 045 |050 |053 |323 2,92 2,84 2,41
H42 1 044 |047 050 |055 |3,11 2,84 2,88 2,86
H21 1 0,19 024 |022 |012 |6,99 5,51 5,38 7,42
H22 1 0,16 009 |022 |013 |6,26 5,72 5,44 6,36
H23 1020 |022 |06 |0,16 |5,52 5,26 5,59 5,37
H5 10,17 005 |012 |002 |5,70 8,34 7,07 7,02
H6 0,23 009 |012 |001 |6,64 7,44 9,16 9,42
H7 10,18 000 |008 |008 |6,87 6,02 5,85 8,44
H8 10,00 |013 |009 |008 |7,08 7,05 6,53 6,76
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4.3.5. Elektrostaticki potencijal TSC4

Na slici 65. prikazan je elektrostaticki potencijal na povrSini molekula. Mape elektrostatickog
potencijala molekula A, B, C i D se veoma razlikuju. Najnegativniji regioni simetrijski nezavisnih
molekula su u okolini S1 atoma. Najvise negativan elektrostaticki potencijal ima atom Sla, dok je
nesto manje negativan S1d atom. Vrednost minimalnog elektrostatickog potencijala na povrsini
molekula B i C u regionu atoma S1 je priblizno isti i iznosi -0,24 ¢ A™. Sa slike 65. se moZe
primetiti da molekul A pored najnegativnijeg sumpora ima i izrazito pozitivnhu oblast koja se nalazi
u pojasu H7, H6, H5, H3 i H22 atoma. Ovo je u dobrom slaganju sa izracunatim neto
naelektrisanjima 1 uocenom razlikom da je piridinski prsten molekula A znatno pozitivniji od
ostalih piridinskih prostenova (PyB, PyC i PyD). S druge strane, u molekulu D se uocava izrazito

pozitivna oblast koja se pruza izmedu H2, H42 1 H41 atoma.

023

023 Vv, ,=0,238 v,,=-0,321

Slika 65. Elektrostaticki potencijal na povr§ini molekula TSC4 (na gustini od 0,007 ¢ A™. Date su
minimalne vrednosti elektrostatickog potencijala za svaki nezavisni molekul TSC4. Zajednicka
hromatska skala (e A™) defini$e vrednost elektrostati¢kog potencijala u
molekulima A, B, CiD.
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Slika 66. Izopovrsine elektrostatickog potencijala nezavisnih molekula TSC4. Molekul B, A, CiD
posmatrano odozgo-desno prema dole-levo. Negativna povrsSina (braon boje) odgovara potencijalu
0d -0,07 au (odnosno -0,132 ¢ A™"), dok pozitivna povriina (sive boje) odgovara
potencijalu od +0,1 au (odnosno +0,189 ¢ A™).

Na slici 66. je priazan eksperimentalno odredeni EP nezavisnih molekula asimetri¢ne jedinice
TSC4, pri ¢emu negativna izopotencijalna povrsina ima vrednost od -0,07 au i obojena je braon
bojom, dok je pozitivna izopotencijalna povrSina sa vrednos¢u od +0,1 au data u sivoj boji. Na datoj
slici moze se uociti da je kod svih nezavisnih molekula najnegativniji EP u oblasti atoma S, kao i da
postoje razlike u raspodeli eksperimentalno odredenog EP, Sto je zapaZeno i u slu¢aju MeTSC.
Interesantno je zapaziti kako su prostorno rasporedene hemisfere negativnog elektrostatickog
potencijala nezavisnih molekula koji grade ciklicne N—H...S vodoni¢ne veze. U slucaju
pseudocentrosimetri¢nih parova A 1 B (slika 66), odnosno C 1 D, jasno se vidi da se ove negativne
povrsine uklapaju 1 da ovakvim prostornim Sirenjem negativnog EP omogucen prilaz ve¢em broju

donornih grupa.
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4.3.6. Dipolni moment

U saglasnosti sa naelektrisanjima 1 elektrostatickim potencijalnom jeste 1 dipolni moment
molekula. Najvecu vrednost dipolnog momenta ima molekul A 1 iznosi 15,7 D, neSto nizu vrednost
ima D molekul (13,9 D). Manje dipolne momente imaju molekul B i C, 9,6 1 8,2 D, respektivno. Svi
dipolni momenti leze priblizno u ravni S1/C1/N2/N3 ali im se usmerenost razlikuje (slika S14). Sa
slike S14. se moze uociti da je orijentacija dipolnog momenta kod parova molekula A i1 B, odnosno

C 1D sli¢na.

4.3.7. Analiza unutarmolekulskih i medumolekulskih interakcija u TSC4

Analizom molekulskog pakovanja utvrdeno je da nezavisni molekuli imaju razli¢ite okoline.
Da bi se odredila najbliza okolina referentnog molekula uzeti su u obzir svi kontakti do 3,6 A za
koje je utvrdeno da imaju kriti¢na tacka (3,-1) tipa. Na osnovu ovih kriterijuma molekuli A i C su
okruzeni sa po 11 molekula, a molekuli B i D sa po 8 molekula. U tabelama 20. i 21. dati su
geometrijski 1 toploski parametri izabranih medumolekulskih interakcija, dok su u tabeli T19.
prikazani isti parametri za sve nadene medumolekulske kontakte. U vise od polovine nadenih
medumolekulskih interakcija (u ¢ak 23 interakcije) S1 atomi ucestvuju kao akceptori, $to u proseku

iznosi 5,75 interakcija po S1 atomu (slika 67).
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kristalnoj strukturi TSC4.

Tabela 20. Geometrijski parametri medumolekulskih interakcija u

D-H..A D-H* H..A° D-H...A®
N2b-H2b...S1a 0.9745(9) [2,4582(5) [171,97
N4b-H42b...S1a 0.9871(9) {2,3585(5) |160,30
N3d-H3d..Sla' 0.9922(8) |3,4852(5) |78,71
C7d-H7d...S1a" 1.0836(10) |3,2189(4) |171,51
C8d-H8d...S1"a 1.0863(10) |3,1174(5) |125,18
(C8a-Hga...S1Ma 1.0580(9) |3,4576(5) |120,84
N2a-H?2a...S1b 0.9917(8) |2,4319(5) |173.,58
N4a-H42a...S1b 0.9731(8) [2,3518(5) |174,30
N3d-H3d...S1b" 0.9922(8) [2,9771(5) |129,08
C5d-H5d...S1b"™ 1.0577(9) |2,8687(6) |127,77
C2d-H22d..S1b"™  |1.0694(10) |3,2687(5) |125,55
N3a-H3a...Slc 0.9856(9) |2,8938(5) |129,54
C2a-H22a...Slc 1.0701(11) |3,1189(5) |125,39
C5a-H5a...Slc 1.0686(8) |2,8043(5) |148,79
N2d-H2d...S1¢ 0.9911(8) [2,3676(5) |174,09
N4d-H42d...S1¢ 0.9987(8) |2,4626(5) |167.51
C8c-HS8c...S1c" 1.0822(9) |2,9098(5) |117,82
C7¢-H7c...S1c" 1.0811(9) |3,3164(5) |103,99
N2¢-H2c...S1d 0.9707(8) |2,4317(4) |170,32
N4c-H42c...S1d 0.9956(9) {2,3399(4) |169,06
N3c-H3c...S1d" 0.9884(10) |2,6940(5) |137,13
C2c-H22c...S1d’ 1.0609(10) |3,0189(5) |124,90
C5c-H5c..S1d |1.0756(9) |2,9364(4) |150,23
N4b-H41b..N5a"  [0.9978(8) |2,2399(9) [139,85
Nda-H41a..N5b™  [0.9859(8) |2,2571(9) |142,30
N4d-H41d..N5¢" | 1.0061(8) |2,2825(9) [142,96
N4c-H4lc..N5d"  |1.0043(9) |2,2441(10) |142.25

Izrazeno u jedinicama: * (A), odnosno ” (°). Simetrijske operacije: 'x,1/2-y,-1/2+z; "1+x,1/2-y,-1/2+z;

M 4x,y,2,Y1/2-x,1/2+y,3/2-2;"-14x,1/2-y,-1/2+z; V- 1+x,y,2.
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Tabela 21. Topoloska svojstva vodoni¢nih veza prisutnih u kristalnom pakovanju TSC4

D-H..A H..A" Pi” Vo' | d |d? |1 72 13 Hit | G’ | Vin® UrH+AS
N2b—H2b..Sla 2,4582(5) [0,106(20) [1,147(2) | 1,59 | 0,86 | -0,43 | -0,37 | 1,94 | 0,71 | 6,74 | -6,03 0,97
N4b-H42b...Sla 2,3585(5) [0,111(26) |1,641(6) | 1,57 | 0,79 | -0,41 | -0,36 | 2,41 | 1,64 | 9,02 | -7,38 0,88
N3d-H3d..Sla' 3,4852(5) 10,053(1) ]0,630(1) | 1,84 | 1,81 [ -0,11 | -0,09 | 0,83 | 0.81 | 3,29 | -2.48 0,41
C7d-H7d..Sla" 3,2189(4) [0,027(5) ]0,337(3) | 1,98 | 1,29 | -0,08 | -0,06 | 0,48 | 055 | 1,64 | -1,09 0,21
C8d-H8d...Sla" 3,1174(5)  [0,026(6) |0,377(4) | 1,98 | 1,20 | -0,09 | -0,06 | 0,53 | 0,65 | 1,80 | -1,16 0,13
C8a—Hg8a...S1a'" 3,4576(5) [0,021(1) {0,255(1) | 2,08 | 1,41 | -0,04 | -0,04 | 0,34 | 0,43 | 1,22 | -0,79 0,19
N2a-H2a...S1b 2,4319(5) [0,073(25) |1,343(5) | 1,62 | 0,82 | -0,29 | -0,27 | 1,90 | 1,96 | 6,77 | -4,81 0,66
N4a—-H42a..S1b 2,3518(5) [0,083(29) |1,675(8) | 1,57 | 0,78 | -0,28 | -0,27 | 2,23 | 2,45 | 8,44 | -5,99 0,69
N3d-H3d...S1b" 2,9771(5) 10,031(1) |0,440(1) | 1,87 | 1,16 | -0,09 | -0,07 | 0,60 | 0,72 | 2,13 | -1,41 0.26
C5d-H5d...S1b" 2,8687(6) [0,053(1) |0,611(1) | 1,77 | 1,15 | -0,14 | -0,11 | 0,87 | 0,77 | 321 | -2,44 055
C2d-H22d..S1b"™  |3,2687(5) [0,031(1) |0,440(1) | 1,87 | 2,14 | -0,09 | -0,07 | 0,60 | 0,72 | 2,13 | -1,41 0,69
N3a-H3a...Slc 2,8938(5) [0,038(5) [0,549(2) | 1,84 | 1,11 | -0,11 | -0,08 | 0,75 | 0,87 | 2,70 | -1,83 0,34
C2a-H22a..Slc 3,1189(5) [0,026(3) 10,383(2) | 1,99 | 1,22 | -0,07 | -0,03 | 0,49 | 0,66 | 1,83 | -1,17 0,09
C5a—H5a...Slc 2,8043(5) 10,044(7) (0,6243) | 1,80 | 1,04 | -0,13 | -0,11 | 0,86 | 0,94 | 3,11 | -2,17 0,45
N2d-H2d..Slc 2,3676(5) 0,069(28) |1,663(9) | 1,60 | 0,77 | -0,28 | -0,26 | 2,21 | 274 | 8,07 | -5,34 0,6
N4d-H42d..Slc 2,4626(5) 10,060(23) |1,310(5) | 1,66 | 0,81 | -0,19 | -0,18 | 1,68 | 2,15 | 6,36 | -4,21 0,55
C8c—H8c...S1¢" 2,9098(5) 10,052(2) {0,592(2) | 1,76 | 1,19 | -0,16 | -0,13 | 0,88 | 0,74 | 3,11 | -2,36 0,33
C7¢-H7¢c...S1¢" 3,3164(5) [0,0522) ]0,592(2) | 1,76 | 2,36 | -0,16 | -0,13 | 0,88 | 0,74 | 3,11 | -2,36 | -0,51
N2¢-H2c..S1d 2,4317(4) [0,077(25) |1,384(5) | 1,63 | 0,80 | -0,31 | -0,27 | 1,96 | 1,96 | 7,04 | -5,08 0,69
N4c—H42¢..S1d 2,3399(4) [0,110(29) |1,673(9) | 1,57 | 0,77 | 0,43 | -0,38 | 2,48 | 1,74 | 9,13 | -7,39 0,86
N3c-H3c...S1d! 2,6940(5) 10,066(8) |0,903(2) | 1,74 | 0,97 | -0,21 | -0,21 | 1,33 | 1,15 | 4,72 | -3,57 0,68
C2¢-H22c¢...S1d! 3,0189(5) |0,041(7) |0,545(3) | 1,91 | 1,13 | -0,11 | -0,07 | 0,73 | 0,82 | 2,73 | -1,91 0,49
C5c-Hsc...S1d! 2,9364(4) 0,028(5) |0,463(2) | 1,92 | 1,09 | -0,09 | -0,07 | 0,63 | 0,81 | 2,20 | -1,39 0,15
N4b-H41b..N5a"  [2,2399(9) [0,084(15) |1,554(2) | 1,41 | 0,85 | -0,36 | -0,33 | 2,24 | 2,16 | 7,94 | -5,77 0,63
Nda-H41la..N5b' |2,2571(9) [0,083(15) [1,506(2) | 1,40 | 0,87 | -0,33 | -0,32 | 2,16 | 2,08 | 7,70 | -5,62 0,63
N4d-H41d..N5c"  [2,2825(9) |0,052(10) |1,229(2) | 1,46 | 0,89 | -0,24 | -0,17 | 1,64 | 2,12 | 5,87 | -3,74 0,30
Ndc-H41c..N5d" |2,2441(10) |0,073(15) |1,445(2) | 1,41 | 0,86 | -0,32 | -0,28 | 2,05 | 2,18 | 7,21 | -5,03 0,57
N4c—H4lc... NS¢ [2,2442(9) (0,107(4) |2,1253) | 1,33 | 0,94 | -0,37 | -0,26 | 2,75

“Duzina veza izrazena u A. "Gustina naelektrisanja u kriti¢noj tadki veze izrazena u jedinicama e A~. “Laplasian gustine
izrazen u jedinicama e A”. “d, i d, su rastojanja (A) od kriti¢ne tacke veze do jezgra atoma. “Lokalne gustine energije
elektrona izrazene u jedinicama kcal mol™ bohr™./Penetracija van der Waals-ovih sfera atoma vodonika (H) i atoma
sumpora (S) izrazena u A. Primenjene simetrijske operacije: 'x,1/2-y,-1/2+z; "1+x,1/2-y,-1/2+z; "14+x,y,z; " 1/2-
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c) d)

Slika 67. Najbliza okolina: a) Sla; b) S1b; ¢) Slc i d) S1d atoma. Kolor Sema molekula
je ista kao 1 na slici 61.

Topoloski najjace interakcije su N—H...S interakcije izmedu A i1 B, odnosno C i D molekula za
koje je uogeno da grade specifiéne motive R,*(8) i R,*(14) narogito interesantne sa stanovise
"kristal inZzenjeringa" (slika 68, tabela 21). Prosecna gustina i prose¢na vrednost Laplasijan gustine
u (3,-1) kriticnim tackama pomenutih (N2—H2...S1 i N4—H42...S1) cikli¢nih interakcija iznose 0,09
e A odnosno 1,5 ¢ A”. Energija ovih N-H...S interakcija izratunata na osnovu EML pristupa se
kre¢e od -2,11 do -3,70 kcal mol”. Deformacione mape N2—H2...S1 i N4-H42...S1 interakcija su
prikazane u odgovaraju¢im H2/S1/H42 ravnima na slici 69. Na mapama se moze videti da je u ovoj

ravni ve¢a akumulacija u okolini S1 usmerena ka H42 atomu, dok je u smeru H2 u okolini S1 atoma
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izdvojena manja akumulacija. Ovo je u skladu sa izraCunatim neto naelektrisanjima atoma za koje
je utvrdeno da nesto veca naelektrisanja imaju H42 atomi.

Parovi molekula A i B, odnosno C i D se dalje vezuju u lance duz kristalografske a-ose preko
N4-H41..N5 cikli¢nih interakcija gradeci pritom R,*(10) motiv (slika 68). Prose¢na gustina u
kriti¢nim tatkama ovih veza je 0,07 ¢ A, dok je prosetna vrednost Laplasijana gustine 1,4 ¢ A™.
Energije ovih interakcija na osnovu EML pristupa su u opsegu od -1,87 do -2,89 kcal mol™ (za
N4d—-H41d..N5c, odnosno N4b—H41b...N5a, respektivno). Na slici 70. prikazane su intra- i
intermolekulske interakcije N4—H41...N5 tipa. Pik koji odgovara slobodnom elektronskom paru N5
atoma usmeren je vise prema intermolekulskoj interakciji (ka H41 atomu), i u slucaju N5a 1 N5b
ovaj pik iznosi 0,65 odnosno 0,55 ¢ A~(slika 70). Interesantno je zapaziti da je topoloskom
analizom nadena samo kriti€na tatka za N4c—H4lc..N5c intramolekulsku interakciju, dok za
preostale tri intramolekulske interakcije ista nije nadena. Za molekule A i B nadena je kriti¢na tacka
prstena (3,+1) tipa izmedu N5a, H41a, N5b 1 H41b atoma zbog ¢ega je verovatno doslo do spajanja
ove kriti¢ne tacke sa kriticnom tackom unutarmolekulskih N4—H41...N5 interakcija.

Kristalnu strukturu TSC4 karakteriSe joS dva specificna dimera. U prvom tipu, S1 akceptoru
prilazi drugi molekul sa tri donorne grupe, jedna N—H i dve C—H donorne grupe (N3—H, C5-H i
C2-H, slika 67). Na slici 67.b i ¢ moze se videti da je polozaj molekula sa tri donorne grupe u
odnosu na S1b i Slc atom veoma slican, dok u slu¢aju pod slika 67.d (S1d atomu) ovaj molekul
prilazi pod drugacijim uglom. Atomi S1b, Slc i S1d, kao akceptori, grade ove interakcije sa
srednjom gustinom u (3,-1) kriti¢nim tackama veza od 0,04 ¢ A~ (u opsegu od 0,03 do 0,07 ¢ A™) i
proseénom vrednos¢u Laplasijana gustine od 0,6 ¢ A™(u opsegu od 0,4 do 0,9 ¢ A™) (tabela 21).
Srednja vrednost energije interakcije prema EML pristupu za dimer koji grade B 1 D, odnosno C 1 A
molekuli u proseku iznosi -0,87 kcal mol”, dok je prosena EML energija interakcije za dimer
formiran izmedu D i C molekula iznosi -1,14 kcal mol™. Preko interakcija N3—H3...S1, C5-HS5...S1
1 C2—H22...S1 koje grade parovi molekula A i1 C(slika 68, crvena elipsa), odnosno D i B (slika 71,
plava elipsa) gore pomenuti lanci, koji se prostiru duz a-kristalografske ose, se medusobno vezuju u
sloj paralelan ab-ravni. Ekvivalentnim interakcijama izmedu C i D molekula (slika 71.b, zelena
elipsa), slojevi se medusobno vezuju u 3D strukture.

Na slici 72. date su mape deformacione gustine za interakcije u kojima S1b, Slc i S1d atomi
ucestvuju kao akceptori, a odgovaraju¢e donorne grupe im prilaze sa suprotnih strana. Na slikama
pod a), b), ¢) 1 d) moze se videti kako se po jedna akumulacija deformacione gustine u okolini S1b i
S1c atoma nalazi ta¢no na sredini izmedu naspramnih donornih grupa. Sa ove slike se takode moze
primetiti da postoji razlika u veli¢ini ove akumulacije i da je ona znacajnija u slu¢ajevima kada S1b

1 Slc atomima prilazi H42a odnosno H42d atom, $to je u slkadu sa naelektrisanjima atoma (u
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nezavisnim molekulima najpozitivniji H atomi su atomi H42). Mape slika 72.e 1 f ukazuju na
znacajnu razliku deformacione gustine usled razli¢itog polozaja molekula sa tri donorne grupe u
poredenju sa prethodna dva slucaja (S1b i S1c).

U drugom karakteristicnom tipu dimera, Sla i Slc akceptorima prilaze jo§ po dve C—H
donorne grupe (C7—H 1 C8—H donorne grupe) (slika 67). Gustina 1 Laplasijan u kriti¢noj tacki veze
iznosi 0,03 ¢ A” i 0,4 e A~ za interakcije izmedu A i D molekula, odnosno 0,05 ¢ A2 10,6 ¢ A za
interakcije izmedu simetrijski povezanih istorodnih C molekula (tabela 21). Ovde je interesantno
ista¢i da su EML energije izmedu istorodnih C molekula duplo veée i iznose -1,2 kcal mol™ u

proseku po interakciji.

{N5d

Slika 68. Ekvivalentne N—H...S interakcije izmedu A i B, odnosno C i D molekula za koje je
uoceno da grade specifi¢ne strukturne motive R»%(8) i R,%(14). Crvenom elipsom su
istaknute N3a—H3a...S1c, C5a—H5a...S1c 1 C2a—H22a...S1c interakcije.

Kolor Sema je ista kao i na slici 61.
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Slika 69. Deformacione mape ekvivalentnih N2—H2...S1 1 N4—H42...S1 interakcije izmedu A 1 B,
odnosno C i D molekula u ravnima: a) H2b/S1a/H42b; b) H2a/S1b/H42a; c¢) H2d/S1c¢/H42d 1 d)
H2c¢/S1d/H42c. Objasnjenje za konture je isto kao na slici 62.
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Slika 70. Deformacione mape ekvivalentnih N4—H41...N5 intramolekulskih 1 N4—H41...N5
intermolekulskih interakcija u ravnima: a) H41a/N5a/H41b, b) H41b/N5b/H41a,
c) H41¢c/N5c/H41d 1 d) H41d/N5d/H41c. Objasnjenje za konture je
isto kao na slici 62.
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Slika 71. Segment trodimenzionog kristalnog uredenja TSC4. a) Lanac koji grade nezavisni
molekuli duz b-ose. Crvena elipsa isti¢e N3a—H3a...S1c, C5a—H5a...S1c 1 C2a—H22a...Slc,
odnosno plava elipsa istice N3d—H3d...S1b, C5d—H5d...S1b 1 C2d—H22d...S1b
interakcije sa kojima se parovi molekula A i B odnosno C i D vezuju u sloj p
aralelan sa ab-ravni. b) Zelenom elipsom su obelezene ekvivalentne
N3c—H3c...S1d, C5¢c—H5c...S1d i C2c—H22c...S1d interakcije
sa kojima se slojevi vezuju u 3D strukture.



e) - f)

Slika 72. Mape deformacione gustine za interakcije u kojima S1b, Slc i S1d atomi ucestvuju kao
akceptori, a odgovaraju¢e donorne grupe im prilaze sa suprotnih strana. Mape su prikazane u: a)
H3d/S1b/H42a, b) H5d/S1b/H2a, ¢) H3a/S1¢/H2d, d) H5a/S1c/H42d, e) H3¢/S1d/H2c¢ i f)
H5c¢/S1d/H42c¢ ravnima. Objasnjenje za konture je isto kao na slici 62.
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4.3.8. Akceptorska svojstva atoma sumpora u TSC4

4.3.8.1. Deformaciona elektronska gustina u okolini S atoma

Za potpuniju ilustraciju raspodele, oblika 1 usmerenosti gustine naelektrisanja u molekulu
korisno je analizirati njenu trodimenzionalnu predstavu. Tako je na slici 73. prikazan
trodimenzionalna raspodela deformacione elektronske gustine A, B, C i D molekula sa najblizim
okruzenjem S1 atoma. U prethodom poglavlju su detaljno analizirani geometrijski 1 topoloski
parametri svih interakcija, medutim tek sada na osnovu trodimenzionalne raspodele deformacione
gustine moze da se stekne pravi utisak o uticaju rasporeda donornih grupa na raspodelu elektronske
gustine slobodnih elektronskih parova atoma sumpora. Na osnovu analize kristalnog pakovanja
utvrdeno je da S1 atomi imaju razlicite okoline 1 da su samo N4—H42...S1 i N2—H2...S1 interakcije
ekvivalentne za sva Cetiri atoma sumpora. Sa slike 73. se moze primetiti da je polozaj deformacione
gustine oko S1 atoma sli¢an, bez obzira na razliito okruZzenje. Treba ista¢i da N4—-H42..S1 i
N2—-H2...S1 interakcije verovatno najviSe doprinose sliénom poloZzaju deformacione gustine u
okolini S1 atoma poSto su one zajedniCke za sva Cetiri S1 atoma. Na slici 74. su prikazane ove
interakcije iz drugog ugla iz koga se moze bolje uociti da se deformaciona gustina u obliku torusa
oko S1 atoma, koja je inace normalna na ravan molekula i C—S vezu, zarotirala i usmerila prema H2
1 H42 atomima.

Na slici 75. je predstavljena trodimenzionalna mapa defomacione elektronske gustine u okolini
Sla, S1b, Slc i1 S1d atoma u slucaju identi¢no orijentisanih molekula. Sa ove slike se jasno vidi da
elektronska gustina slobodnih parova atoma sumpora nema standardnu formu i raspodela gustine
unutar torusa je razli¢ita u svakom S1 atomu. Zajednicko za sva Cetiri primera jeste da u donjoj
levoj polovini S1 okoline dominira akumulacija koja je usmerena prema H42 atomu. U tabeli 22.
date su vrednosti pikova nadenih u okolini S1 atoma. Vrednost tri najjaca pika u molekulima A, B,
C i D su u opsegu od 0,40 do 0,64 ¢ A i usmereni su prema jakim N4—H42...S1 i N2—-H2...S1
vodoni¢nim vezama. Interesantno je zapaziti da se u molekulima B i C nijedan od pikova ne nalazi
u ravni tiosemikarbazidnog fragmenta, dok je u molekulima A 1 D jedan pik smeSten blizu sredine

S—C veze priblizno u ravni pomenutog fragmenta.
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c)

Slika 73. 3D deformaciona mapa: a) A, b) B, ¢) C i d) D molekula sa okolinama S1 atoma.
Povrsina izogustine ima vrednost od 0,20 e A (0,03 au).
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a) b)

Slika 74. 3D deformaciona mapa za parove a) A i B, odnosno b) C i D molekule. PovrSine
izogustine su crtane na vrednosti od 0,27 ¢ A™ (0,04 au).

a) b) c) d)

Slika 75. 3D deformacione gustine u okolini atoma sumpora u molekulima: a) A, b) B, ¢) C
i d) D. Povrsine izogustine su crtane na vrednosti od 0,30 ¢ A~ (0,044 au).
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Tabela 22. Pikovi deformacione gustine nadeni u okolini atoma sumpora TSC4

p (e A?) S...max (A)

Sla 0,403 0,582
0,337 0,581
0,515 0,601
0,451 0,581
S1b 0,493 0,505
0,644 0,506
0,533 0,513
0,572 0,508
Slc 0,331 0,509
0,361 0,663

0,634 0,515
0,516 0,514
0,404 0,518
S1d 0,389 0,549
0,417 0,563
0,430 0,551
0,439 0,554

4.3.8.2. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci atoma S

Sli¢cno kao 1 kod MeTSC, za TSC4 je uradena topoloska analiza negativnog Laplasijana
raspodele gustine naelektrisanja (—Vzp(r)) u okolini S1 atoma. U tabeli 23. su prikazana svojstva (3,
-3) kriti¢nih tataka (KT) za S1 atome dok se prostorni raspored maksimuma vidi na slici 76.
Kriti¢ne tacke se nalaze prose¢no na rastojanju od 0,68 A od centra S1 atoma i medusobo grade
uglove od oko 90° (slika 76). Prostorni raspored (3, -3) kriti¢nih tataka Laplasijana je u saglasnosti
sa opisanim karakteristikama deformacione gustine. Vrednosti negativnih Laplasijana se kre¢u u
opsegu od 9,70 do 21,35 ¢ A™. U prilogu rada je data slika S15. na kojoj se vidi raspored i
rastojanja Lapasijana u odnosu na prilaze¢e donorne grupe.

Vrednosti Laplasijana koje su usmerene u pravcu N2—H2...S1 i N4—H42...S1 interakcija se
kreéu u opsegu od -11,7 do -21,3 e A (tabela 23), pri ¢emu su rastojanja KT...H zna¢ajno kraéa u
poredenju sa S...H rastojanjima i iznose od 1,7 do 2,0 A (slika S15).

Sva rastojanja izmedu donorne grupe i Laplasijana su u proseku manja za 0,55 A u odnosu na
rastojanja izmedu donorne grupe i S1 atoma. S obzirom da sve interakcije sa S1 atomom kao
akceptorom mozemo da podelimo u tri glavne grupe (u prvu grupu interakcija spadaju: S1...H2 i
S1...H42; u drugu: S1...H3, S1...H51 S1...H22; i u tre¢u grupu: S1...H7 i S1...HS8) uporedena su

prosecna rastojanja S1...H za navedene grupe sa prose¢nim rastojanjima KT...H. Ovom analizom
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je utvrdeno da je za prvu grupu interakcija prosec¢no S...H rastojanje 2,40 dok je prosecno KT...H
rastojanje 1,84 A. Za drugu grupu interakcija prose¢no S...H rastojanje iznosi 2,95 dok proseéno
KT...H rastojanje iznosi 2,40 A. Za trecu grupu interakcija prose¢no S...H rastojanje iznosi 3,14 a
KT...H rastojanje 2,60 A. Dakle, moze se zakljuciti da su KT...H rastojanja znatno kraéa od S...H
rastojanja i to za 0,56 u sluéaju prve grupe, 0,55 u slu¢aju druge grupe i 0,54 A u slucaju treée grupe

interakcija.

c) d)

Slika 76. Prostorni raspored (3, -3) kriti¢nih tacaka Laplasijana za S1 atome u TSC4 nezavisnim
molekulima: a) A, b) B, ¢) Cid) D. Kolor Sema (3, -3) kriti¢nih tacaka Laplasijana je
ista kao 1 u tabeli 23.

Tabela 23. Svojstva (3, -3) kriti¢nih tacaka Laplasijana za S1 atome u TSC4.

KT | -Vpu(eA®) | S.KT(A)

Sla | SIA 1 14,442 0,683
S1A 2 20,072 0,671
S1A 3 16,994 0,678
SI1A 4 17,746 0,677
SIA 5 11,691 0,688
SIb | SIB 1 15,610 0,670
SIB 2 21,347 0,659
16,563 0,667

SIB 4 12,347 0,679
SIB_5 18,127 0,663
SIB 6 9,699 0,687

Sle [ si1C 1 12,902 0,678
S1C 2 20,345 0,663
12,197 0,678

SI1C 4 12,508 0,679
SI1C 5 16,998 0,667
SIC 6 8,773 0,690
Sld | SID 1 13,349 0,684
SID 2 16,493 0,675
SID 3 14,910 0,681
SID 4 17,738 0,676
SID 5 12,175 0,685
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4.3.8.3. Medusobna penetracija donora i akceptora kao kriterijum vodonicne veze

U tabeli 21. data je medusobna penetracija donora 1 akceptora interaguju¢ih molekula. Na
osnovu ovog kriterijuma, moze da se zakljuci da sve medumolekulske D—H...S interakcije u TSC4
pripadaju vodoni¢nim vezama izuzev C2d—H22d...S1b i C7c—H7c...S1c interakcije koje pripadaju
slabim van der Walls-ovim interakcijama. Za sve N2—-H2...S1 i N4-H42..S1 interakcije,
medusobna penetracija je izmedu 0,551 0,97 A, dok je za N3—H3...S1, C5-H5...S1 i C2—-H22...S1
interakcije ova penetracija u opsegu 0,09 do 0,68 A. Za tip dimera u kojima uéestvuju C7-H7...S1 i
C8—H8...S1 interakcije penetracija je u uzem opsegu i krece se od 0,13 do 0,33 A. Znacajna
penetracija od 0,30 do 0,63 A se javlja za N4—H41..N5 interakcije. Interesantno je ista¢i da u
slu¢aju N3d—H3d...S1a interakcije gde je H...S rastojanje oko 3,5 A penetracija iznosi oko 0,4 A.
Sli¢no je zapazeno i u MeTSC gde je pri rastojanju H...S od 3,2 A utvrdena penetracija oko 0,4 A.
Ponovo mozemo da zaklju¢imo da je tioureido S akceptor sposoban da ucestvuje u slabim

vodoni¢nim vezama ¢ak i na rastojanju veéem od 3,1 A.
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4.4. Analiza teorijski dobijene gustine naelektrisanja i elektrostatickih svojstava 4-metil-3-
tiosemikarbazon 2-piridinformamida

4.4.1. Deformaciona gustina slobodnog elektronskog para atoma sumpora

Na osnovu teorijski izraunatih strukturnih faktora utacnjena je gustina naelektrisanja po Hansen-
Coppens-ovom multipol-modelu. Na slikama 77. - 79. prikazane su mape deformacione gustine
naelektrisanja u tri ravni: u ravni tiosemikarbazidnog fragmenta (slika 77), u ravni amino grupe
(slika 78), kao i u ravni piridinskog prstena (slika 79). Na slici 77. su prikazane i dve dodatne
ortogonalne ravni: jedna koja sadrzi S—C vezu i1 druga koja je normalna na nju. Sa slike 77. se moze
zapaziti da je raspodela deformacione gustine u okolini S1 atoma u molekulima A 1 D, kao i
molekulima B 1 C veoma sli¢na. Interesantno je da se istakne da za razliku od rezultata analize
teorijske gustine naelektrisanja u MeTSC u slucaju 4-metil-3-tiosemikarbazon 2-piridinformamida
deformaciona gustina u okolini Sla i S1d atoma je uporediva sa eksperimentalnim rezultatima i u
pogledu polozaja akumulacija 1 u pogledu veli¢ine pikova. Znac¢ajna razlika sa eksperimentalnom
gustinom se uocava u slucaju B 1 C molekula. Kod ova dva molekula u teorijskom modelu se mogu
primetiti duboki minimumi u okolini S1 atoma u ravni tiosemikarbazidnog fragmenta, kao i u
regionu N1-N2 veze. Ocigledna razlika kod B i C molekula postoji i u regionu N5—C8 veze.
Maksimalna vrednost deformacione gustine u prostoru N5—C8 veze je znacajno niza uporedujuci je

sa odgovaraju¢im maksimumom A i1 D molekula kao i sa eksperimentalno dobijenim rezultatima.
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Slika 77. Mape staticke deformacione elektronske gustine za teorijski model TSC4 molekula: a) A,
b) B, ¢) C1d) D uodgovaraju¢im C1/N2/N3 ravnima. Pune plave linije oznacavaju pozitivhu
deformacionu elektronsku gustinu, a isprekidane crvene linije oznac¢avaju negativnu
deformacionu elektronsku gustinu. Pozitivni i negativni konturi po¢inju od
vrednosti £0,05 e A sa intervalom izmedu kontura od 0,05 e A~.

Slika 78 . Mape staticke deformacione elektronske gustine za teorijski model TSC4 molekula: a) A,
b) B, ¢) C 1 d) D u odgovaraju¢im N1/C3/C4 ravnima. Objasnjenje za konture je isto kao na slici 77.

Slika 79. Mape staticke deformacione elektronske gustine za teorijski model TSC4 molekula: a) A,
b) B, ¢) C 1 d) D u odgovaraju¢im C4/N5/C5 ravnima. Objasnjenje za konture je isto kao na slici 77.
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4.4.2. Topoloska analiza D—H...S interakcija

TopoloSkom analizom kovalentnih veza kristalografski nezavisnih molekula (tabela T20.
svojstva kovalentnih veza) dobijene vrednosti p(r) i Vp(r) nakon multipol-uta¢njavanja teorijskog
modela kristalnog pakovanja pokazuju razumna slaganja sa odgovaraju¢im eksperimentalnim
vrednostima. S druge strane, topoloskom analizom D—H...S interakcija teorijskog modela nadeno je
20 medumolekulskih interakcija u kojima S1 atomi ucestvuju kao akceptori. Ovi parametri su
sumirani u tabeli 24. Odgovaraju¢e vrednosti gustina naelektrisanja 1 Laplasijana u kriticnim
tackama medumolekulskih interakcija dobijenih na osnovu teorijskog modela 1 eksperimentalno
dobijenih rezultata su u dobrom slganju.

Za najkra¢e medumolekulske N—H...S interakcije (¢ija H...S rastojanja se kre¢u u opsegu od
2,3399(4) do 2,4626(5) A) vrednosti gustine i Laplasijana u kriti¢nim tackama veza su u uskom
opsegu od 0,078 do 0,112 ¢ A'3, odnosnood 1,3do 1,9 ¢ A, respektivno. Od svih nadenih D—H...S
interakcija, ove interakcije karakteriSu najvece vrednosti ukupne gustine energije (u opsegu od 1,73
do 2,46 kcal mol™), odnosno najmanje vrednosti potencijalne gustine energija (u opsegu od -5,27 do
-8,00 kcal mol™). Kao dodatak tome, energije vodoni¢nih veza izradunatih po EML pristupu za ove
najjate D—H...S interakcije su nesto nize nego u slucaju eksperimentalnih rezultata 1 kre¢u se od -
2,64 do -4,00 keal mol™.

Parovi molekula A i B, odnosno C i D koji grade lance duz kristalografske a-ose preko
N4—-H41...N5 cikli¢nih interakcija odlikuju se veoma sli¢énim gustinama 1 Laplasijanima u kriti¢nim
tatkama veza (od 0,082 do 0,088 ¢ A~ i od 1,4 do 1,6 ¢ A™). Energije ovih interakcija izratunate na
osnovu EML pristupa se kre¢u u uskom opsegu od 2,76 do 3,01 kcal mol™.

Interakcije kod kojih tri donorne grupe jednog molekula (N3—H, C5—H i C22—H) prilaze S1
akceptoru (S1b, Slc odnosno S1d atomu) imaju gustine u (3,-1) kritiénim tackama u opsegu 0,034
do 0,055 ¢ A” §to predstavlja znatno uzi interval nego u slutaju eksperimentalnih rezultata.
Vrednosti Laplasijana gustine su za ove interakcije u opsegu od 0,5 do 0,7 ¢ A, dok su vrednosti
energija interakcija po EML pristupu veoma sli¢ne u poredenju sa eksperimentalnim vrednostima i
kreéu se u opsegu od 0,78 do 1,33 kcal mol™.

Za slabe C8—H...S1 1 C7—H...S1 interakcije svi parametri dobijeni topoloSkom analizom
teorijske gustine naelektrisanja su veoma slicni u poredenju sa parametrima dobijenim iz

eksperimentalne gustine.
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Tabela 24. Geometrijski parametri i1 topoloska karakterizacija medumolekulskih D—H...S interakcija

u strukturi TSC4

D-H..A H..A" Pins Vo' | d/° dy Az A3 Hiw' | G’ | Vi
N2b-H2b..Sla 2,4582(5) | 0,082 1,48 | 1,65 | 0.81]-029 |-028 |2.04 | 2,04| 7.55| -5,51
Ndb-H42b..Sla | 2,3585(5) | 0,083 134 | 153] 0.83|-026 |-024 |185]| 1.73| 7.00| -5.27
N3d-H3d...Sla' ‘ 3,4852(5)

C2d-H21d..Sla | 2.9759(5) | 0,043 052 | 184 121]-011 |-005 |067 | 072| 2.63| -1,91
C7d-H7d..Sla" 32189(4) 0,029 |  035| 1,98 132]-007 |-0,04 |045| 056| 1,73 -1,17
C8de8d...Sla_‘_‘_ 3,1174(5) 0,033 0,43 1,96 1,20 | -0,08 -0,07 0,59 0,68 2,13 | -1,44
C8a-H8a...S1a™ 3,4576(5) 0,016 0,20 | 2,07 1,47 | -0,03 0,03 0,20 0,36 0,94 | -0,58
N2a-H2a...S1b 2,4319(5) 0,078 1,56 1,64 | 0,80 | -0,27 -0,25 2,08 2,32 7,83 | -5,51
N4a-H42a...S1b 2,3518(5) 0,112 1,90 | 1,58 | 0,77 -0,43 -0,40 | 2,73 | 2,18 | 10,18 | -8,00
N3de3d...Slb?V 2,9771(5) 0,034 0,47 1,89 1,17 | -0,09 -0,07 0,63 0,75 2,30 | -1,55
C5d-H5d..S1b" | 2,8687(6) | 0,055 | 0,68 | 1,80 | 1,2 |-0,14 |-0,13 [095 | 088 | 354 | -2.66
C2d-H22d...S1b" 3,2687(5)

N3a-H3a...Slc 2.8938(5) | 0,045 | 0,62] 1,85| 1,12]-011 |-009 |08 | 092] 3,11 -2,19
C2a-H22a.Slc | 3,1189(5) | 0,039 | 049 | 194 | 129|-007 |-0,02 |058 | 072| 244 | -1.72
C5a-H5a..Slc 2.8043(5) | 0,047 |  0,67| 1,80 | 1,03]-0,13 |-012 |093 | 099| 336]| -2.37
N2d-H2d..S1c 23676(5) | 0,091 177 | 1,60 | 0,77 |-033 |-030 |240 | 2.46| 9,05 -6,58
N4d-H42d...S1c 2,4626(5) 0,088 1,55 1,65 0,81 | -0,32 -0,30 2,18 2,07 8,03 | -597
C8c-HS8c...S1c" 2,9098(5) 0,045 0,44 1,73 1,22 | -0,10 -0,09 0,62 0,52 2,31 -1,79
C7c-HTc..S1¢" 3.3164(5)

N2c-H2c...S1d 2,4317(4) 0,088 1,57 1,64 | 0,80 | -0,31 -0,30 2,18 2,10 8,10 | -6,00
N4c-H42c¢...S1d 2,3399(4) 0,081 1,41 1,54 | 0,81 | -0,26 -0,25 1,92 1,92 725 | -5,32
N3CfH3C...Sldl‘ 2,6940(5) 0,051 0,73 1,74 | 0,00 | -0,14 -0,13 1,01 1,07 3,70 | -2,64
CZC—szC...Sld1 3,0189(5)

Csc-HSc.S1d | 2,9364(4) | 0,037 | 057 | 1,89 | 1,06 |-0,11 |-0,10 [077 | 092 | 275/ -1,84
Ndb-H41b..N5a" | 2.2399(9) | 0,085 1,53 | 141 0.86|-033 |-031 |216| 2.08| 7.84| -5.76
Nda H41a..N5b" | 2.2571(9) | 0,088 157 | 142 0.86|-035 |-032 |224| 2.11| 812| -6,01
N4d-H41d..N5c' | 2,2825(9) | 0,082 148 | 143 0.87|-031 |-028 |208]| 205| 7.57| -5.52
N4c-H4lc. N5d" | 2,2441(10) | 0,083 1,50 | 141 0.85]-032 |-029 |212| 2.08| 7.69| -5.62

“Duzina veza izrazena u A. "Gustina naelektrisanja u kriti¢noj tacki veze izraZena u jedinicama e A~. “Laplasian gustine
izrazen u jedinicama e A~ 4, id,su rastojanja (A) od kriti¢ne tacke veze do jezgra atoma. “Lokalne gustine energije

elektrona izraZene u jedinicama kcal m(_)l'1 bohr™. Primenjene simetrijske operacije: X,1/2-y,-1/2+z;

"N4x,1/2-y,-1/2+z; "1+x,y,2;V 1/2-x,1/2+y,3/2-2;"-14+x,1/2-y,-1/2+z; - 1+X,y .
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4.4.3. Koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci S akceptora

U tabeli 25. sumirani su kvantitativni podaci (3,-3) kriti¢nih tacaka nadenih u nevezujucem
regionu S1 atoma, dok je prostorni raspored prikazan na slici S16. u prilogu rada. Treba ista¢i da je
ovim modelom preraspodela valentne gustine takva da se javljaju po dva maksimuma izmestena iz
ravni tiosemikarbazidnog fragmenta (sli¢no je nadeno i u MeTSC). Sa date slike (slike S16.) moze
se primetiti da su polozaji maksimuma koncentracije naelektrisanja valentne ljuske atoma S1 slicni
za molekule A 1 D, odnosno za molekule B i C. U prilog tome moze se dodati da je raspored ovih
maksimuma u dobrom slaganju sa rasporedom maksimuma deformacione gustine u ravni torusa S1
atoma (slika 77).

Na osnovu srednjih vrednosti rastojanja S1...KT, py i- V- za svaki nezavisni molekul (tabela

25.) moze se ponovo uociti da postoji ocigledno slaganje izmedu A i D, odnosno B i C molekula.

Tabela 25. Svojstva Laplasijana (3,-3) kriti¢nih tacaka u valentnoj ljusci S1 atoma

S1..KT,A | pi, e A ~Vpu, e A®
Ameo | 0,685 1,4759 15,706
0,690 1,3608 13,160
B | 0,668 1,6878 20,418
0,666 1,7540 21,709
Cieo | 0,673 1,6491 19,528
0,669 1,7150 21,159
Duco | 0,685 1,4942 16,437
0,691 1,3577 13,182
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4.4.4. Elektrostaticki potencijal

c) d)

Slika 80. Raspodela teorijski dobijenog elektrostatickog potencijala molekula na -0,05 au za:
a) A, b) B, ¢) Cid) D molekul.

Za razliku od eksperimentalnih rezultata, elektrostati¢ki potencijal dobijen na osnovu teorijskih
strukturnih faktora je manje negativan. Poredenjem kristalografski nezavisnih molekula (slika 80.)
uocava se razlika izmedu njih, molekuli B 1 C u okolini S1 atoma imaju znatno vise negativne
elektrostaticke potencijale od preostala dva nezavisna molekula, A i D. Kao i u prethodnoj analizi
teorijskog ali i eksperimentalnog modela TSC4 sli¢nosti izmedu nezavisnih molekula se zapazaju

upravo u parovima A 1 D, odnosno B 1 C.
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4.4.5. Kohezione energije izolovanih dimera

Slika 81. Geometrija i obelezavanje D—H...S vezanih dimera izolovanih iz kristalnog
pakovanja TSC4.

U nastavku analize bi¢e izlozene procene kohezionih energija svih izolovanih dimera, kod
kojih su S..H, odnosno N...H rastojanja kra¢a od 3,3 odnosno 2,3 A, respektivno. Za sve
konstruisane dimere (slika 81.) vrednosti kohezionih energija su date u tabeli 26.

Vazno je ista¢i da su dimeri AB; 1 CD; veoma retki i da su kod njih istovremeno formirane
Cetirt N—H...S interakcije (dva para ekvivalentnih cikli¢nih interakcja). Po naSem znanju postoji
samo jedna struktura (DTUREA10) kod koje se kroz cetiri N—H...S interakcije formira dimer.
Dakle, molekuli A i B odnosno C i D su spregnuti sa Cetiri jake N—H...S medumolekulske
interakcije zbog Cega su i vrednosti kohezionih energija veoma niske -23,22 odnosno -24,07 kcal
mol”, respektivno za AB; odnosno CD; dimer (tabela 26). Prose¢na vrednost energije po jednoj

N-H...S interakciji iznosi -5,8 1 -6,0 kcal mol™! za dimere AB; 1 CD; respektivno. Sli¢ne vrednosti
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kohezionih energija su nadene 1 kod izolovanih dimera MeTSC kod kojih dimeri imaju samo po
jednu N—H...S interakciju.

Vrednosti kohezionih energija za izolovane dimere AB, i CD; iznose -6,04 1 -6,31 kcal mol™
respektivno, §to proseéno po jednoj N—H...N interakciji iznosi oko -3,1 kcal mol™. Uporedujuéi
kohezione energije N—H...N dimera sa N—H...S dimerima (u obe strukture, MeTSC 1 TSC4) moze
se primetiti da su N—H...N dimeri znatno manje stabilni u poredenju sa N—H...S dimerima.

Poredenjem kohezionih energija dimera, kod kojih akceptoru S1 prilazi molekul sa tri donorne
grupe (dimeri BD;, CA |, DC/), moze se uociti da su vrednosti ovih energija kod BD; i CA dimera
sliéne, dok sa tre¢im dimerom postoji znadajna razlika (oko 2 kcal mol™) §to upucéuje na to da je
polozaj molekula C u dimeru DC; znatno manje povoljan.

Na osnovu kohezionih energija za dimere AD; i CC; moze se re¢i da je AD; dimer stabilniji
od CC; dimera. Njihove E,, se razlikuju za oko 30 % (Tabela 21), Sto je u suprotnosti sa lokalnim

topoloskim svojstvima C—H...S veza prisutnih u ovim dimerima.

Tabela 26.Ukupna elektrostaticka energija (E.), gustina potencijalne energije u kriticnoj tacki
interakcije (subskripti exp 1 theo oznacavaju eksperimentalne odnosno teorijske podatke) 1
koheziona energija dimera E,,. Jedinice su u kcal mol™".

Vexp/2 Vtheo/2 ZVexp/Z z:\[theo/z Ees exp Ecoh
N2b-H2b...Sla -3,01 2,76
N4b-H42b...S1a -3,69 2,64 AB,
N2a-H2a...S1b 2,41 -2,76 12,10 12,15 -26.04 23,22
N4a-H42a...S1b -2,99 -4,00
N2d-H2d...Slc 2,67 -3,29
N4d-H42d...S1c 2,11 2,99 CD,
N2c-H2c...S1d 2,54 -3,00 -11,02 -11,94 -37.64 24,07
N4c-H42c...S1b -3,70 -2,66
N4b-H41b..N5a 2,89 2,88 AB,
N4a-H41a.. N5b 2,81 3,01 -3,70 -3,89 7,70 -6,04
N4d-H41d...N5c -1,87 2,76 CD,
N4c—H4l1c..N5d 2,52 2,81 4,39 3,57 -1,30 -6,31
N3d-H3d...S1b -0,70 -0,78 BD
C5d-H5d...S1b 1,22 -1,33 2,84 2,11 9,33 7 741‘
C2d-H22d...S1b -0,70 0,00 -
N3a-H3a...Slc -0,92 -1,10 CA
C5a-H5a...Slc 0,59 0,86 2,38 3,15 37,72 g 217
C2a-H22a..Slc -1,09 -1,19 -
N3c-H3c...S1d -1,78 -1,32 DC
C5c-H5c...S1d -0,95 0,00 3,42 2,24 -10,04 s 716
C2c-H22c..S1d -0,69 -0,92 =
C7d-H7d..Sla -0,55 -0,59 AD;,
C8d-H8d...S1a 0,58 -0,72 LI3 1,31 599 -3,79
C7c¢-H7c..Slc -1,18 -0,90 CcC,
C8c-HSc...Slc -1,18 0,00 -2,36 0,90 -3,37 2,45
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5. Zakljudak

U ovoj doktorskoj disertaciji predstavljeni su rezultati analize eksperimentalntalno 1 teorijski
odredene raspodele gustine naelektrisanja dva derivata tiosemikarbazida, 4-metil-3-
tiosemikarbazida (MeTSC) 1  4-metil-3-tiosemikarbazon  2-piridinformamida  (TSC4).
Eksperimentalna analiza gustine naelektrisanja zasnovana je na kvalitetnim podacima dobijenim
difrakcijom rendgenskog zraCenja visoke rezolucije. Teorijska analiza gustine naelektrisanja
zasnovana je na teorijskim strukturnim faktorima izraCunatim primenom programa CRYSTALO9,
polaze¢i od geometrija molekula dobijenih nakon multipol uta¢njavanja eksperimentalnih podataka.
Za opisivanje eksperimentalne 1 teorijske ukupne elektronske gustine koriS¢en je Hansen-Coppens-
ov multipol-model, a zatim su za tako dobijene gustine ispitivane njene topoloske karakteristike
primenom Bader-ove kvantne teorije "Atomi u molekulima". Takode je ispitana i raspodela
elektrostati¢kog potencijala i naelektrisanja atoma unutar molekula.

Rezultati analize eksperimentalno dobijene gustine naelektrisanja tioureido jedinjenja, MeTSC 1
TSC4, su koriS¢ena da istaknu elektronske osobine molekula, a posebno da dopune saznanje o
sposobnostima S atoma kao akceptora. ProuCavanjem ovih struktura iskoriS¢ena je prednost Sto
MeTSC kristaliSe sa dva, a TSC4 sa cetiri kristalografski nezavisna molekula u asimetri¢noj
jedinici. Nezavisni molekuli ovih jedinjenja u€estvuju u delimi¢no razli¢itim D—H...S interakcijama
(D = N, C). Ova c¢injenica je upotrebljena za istrazivanje odnosa izmedu razliCitih elektronskih
svojstava S akceptora i njihovih delimi¢no razli¢itih okruzenja.

Analizom eksperimentalne gustine naelektrisanja MeTSC 1 TSC4 uoceno je da S1 atomi imaju
toroidalni oblik deformacione gustine slobodnih elektronskih parova. U slu¢aju MeTSC, pracene su
promene deformacione gustine u nekoliko referentnih ravni normalnih na C—S vezu i molekul, ¢ime
je omoguceno ispitivanje nehomogene raspodele elektronske gustine unutar svakog torusa. Uprkos
¢injenici da pripadaju hemijski identiénim MeTSC molekulima i da grade slicne N—H...S
interakcije, (usled fleksibilnosti) S akceptori pokazuju razli¢itu perturbaciju deformacione gustine u
torusu prateci prostorni raspored jakih N—H...S interakcija. U slu¢aju TSC4 zakljuceno je da postoje
razlike u deformacionoj gustini slobodnih parova atoma Sla, S1b, Slc 1 S1d i da ona nema
uobicajenu torusnu formu ve¢ da u okolini ovih atoma dominira viSe akumulacija koje su usmerene
prema donornim H-grupama. Drugi aspekt fleksibilnosti S1 atoma je poloZzaj torusa koji moze biti
ortogonalan (SalTSC) ili pod uglom (MeTSC, TSC4) u odnosu na ravan molekula i1 C—S vezu.
Interesantno je zapaziti da je ovaj polozaj torusa izmedu kristalografski nezavisnih molekula
MeTSC (A 1 B), odnosno izmedu nezavisnih molekula TSC4 (A, B, C i D) sli¢an, §to upucuje na

zaklju€ak da orijentacija torusa S atoma zavisi iskljucivo od polozaja najjacih donornih grupa.
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TopoloSkom analizom negativnog Laplasijana je potvrdeno da postoji razli¢it broj kao 1 polozaj
(3, —3) kriti¢nih tataka Laplasijana tj. lokalnih maksimuma gustine u torusima S1 atoma (MeTSC 1
TSC4). Takode je utvrdeno da torus elektronske gustine u bilo kom pravcu moze biti podjednako
polarizovan prateci prostorni raspored D—H...S interakcija.

U obe kristalne strukture S1 atomi su negativno naelektrisani i poseduju veoma jake negativne
elektrostatiCke potencijale. U saglasnosti sa rezultatima koji se odnose na fleksibilnost, u oba
slu¢aja derivata tiosemikarbazida povrSine eksperimentalno odredenih izopotencijala su veoma
deformisane u poredenju sa teorijski izracunatim potencijalima kod kojih se javljaju pravilni torusi.
S obzirom da se povrSine eksperimentalno odredenih izopotencijala svih kristalografski nezavisnih
molekula MeTSC 1 TSC4 razlikuju po obliku, to nam ukazuje na prilagodljivost valentne
elektronske gustine sumpora odgovaraju¢éim medumolekulskim interakcijama. Teorijski 1
eksperimentalno izvedeni elektrostaticki potencijali pokazuju znacajne vrednosti ¢ak 1 na
rastojanjima od 3,1 A od jezgra S atoma. Povriina izopotencijala oko tioureidnog S atoma ima oblik
hemisfere Sto omogucuje daleko veéi prostor za potencijalne D—H...S interakcije, nego kod
odgovarajuc¢eg karbonilnog O atoma sa istom vredno$¢u negativnog elektrostatickog potencijala.
Zbog velike povrsine ove hemisfere, S atom ima kapacitet da gradi istovremeno i do sedam H-veza,
Sto je u saglasnosti 1 sa rezultatima CSD analize.

Kao dopuna eksperimentalnim rezultatima, uradena je analiza teorijski dobijene gustine
naelektrisanja MeTSC 1 TSC4 molekula sa ciljem da se detaljnije sagledaju sposobnosti atoma
sumpora kao akceptora u vodoni¢nim vezama. Analizirane su promene u elektrostatickim
svojstvima atoma sumpora MeTSC menjanjem kompleksnosti sistema polaze¢i od izolovanih
monomera, preko izdvojenih dimera do potpunog kristalnog okruzenja.

Topoloskom analizom potpuno reprodukovanog kristalnog okruzenja MeTSC 1 TSC4 molekula
potvrdeno je postojanje svih 8 medumolekulskih interakcija prisutnih u kristalnom pakovanju
MeTSC, odnosno 20 medumolekulskih interakcija u kristalnom pakovanju TSC4 u kojima S1 atom
ucestvuje kao akceptor. U oba teorijska modela (MeTSC i TSC4) vrednosti pyy i Vpiy pokazuju
dobro slaganje sa odgovaraju¢im eksperimentalnim vrednostima.

Na osnovu topoloSkih parametara D—H...S interakcija u izolovanim dimerima i u kristalnom
pakovanju MeTSC zakljuceno je da istovremeno angazovanje S1 atoma u cetiri D-H...S interakcije
ne umanjuje njegovu akceptorsku sposobnost, ve¢ se istovremenim delovanjem interakcija
povecava koli¢ina eletronske gustine u delu torusa koji je usmeren prema D—H...S interakcijama, pri
¢emu se ove interakcije medusobno podrzavaju bez sternih smetnji.

Ispitivanjem EP u monomerima i dimerima MeTSC kao i u kristalografski nezavisnim

molekulima u kristalnim pakovanjima MeTSC i1 TSC4 zakljuceno je da veli¢ina i oblik negativnog
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potencijala odrazavaju sposobnost S atoma kao akceptora da se prilagodi prilaze¢cim H-donornim
grupama.

U ovoj tezi su u cilju procene znacaja D-H...S interakcija izolovanih dimera i kristalnog
pakovanja MeTSC izracunate: energija interakcija (Egpmr ), elektrostaticka energija interakcija (Ee) 1
koheziona energija (Eon). Ispitivanjem energijskih svojstava D—H...S interakcija utvrdeno je: a)
elektrostatiCki najpovoljnija interakcija S1 akceptora je sa terminalnim hidrazinskim NI1-H
donorom, zatim sledi interakcija sa tioamidnim N3—H i na kraju interakcija sa hidrazinskim N2-H
donorom, b) S...H kontakti najviSe stabilizuju ukupnu elektrostaticku energiju u skoro svim
parovima molekula MeTSC, c) kohezione energije su u dobrom slaganju sa redosledom energijske
stabilnosti dimera odredenim na osnovu E, posebno za Sest dimera MeTSC koji obuhvataju
najjate N—H...S interakcije, d) vrednosti energije interakcija Econ 1 Epmr Su u manjoj saglasnosti,
jer su Egmp energije lokalnog tipa 1 manje zavise od geometrije interagujuc¢eg para molekula,
odnosno od ostalih kontakata prisutnih atoma, e€) na osnovu vrednosti kohezionih energija
izraCunatih za D-H...S interakcije MeTSC, a prema klasifikaciji koju je izveo Jaffery, ove
interakcije se svrstavaju u umerene (Econ je u opsegu od -4,89 do -7,36 kcal mol™! za AA |, AB,,
AA, 1 BB, dimere) i slabe vodoni¢ne veze (E¢on je u opsegu od -1,01 do -3,99 kcal mol™ za
preostale dimere).

U teorijskoj analizi TSC4 odradene su kohezione energije 9 karakteristicnih dimera od kojh u 7
dimera S1 atomi ucestvuju u interakciji kao akceptori H atoma. Analizom vrednosti kohezionih
energija utvrdeno je da se D-H...S interakcije mogu svrstati u umerene i slabe vodoni¢ne veze, s
obzirom da se proseCna koheziona energija interakcija po dimeru krece od -1,89 ( za C-H...S) do
-6,02 kcal mol™ (za N-H...S interakcije).

Medutim, glavni zaklju¢ak izveden iz rezultata teorijske analize energija D—H...S interakcija bi
bio da svaki od atoma sumpora u kristalnoj strukturi MeTSC i TSC4 gradi istovremeno ¢ak Cetiri
(MeTSC), odnosno Sest (u proseku za sva cetiri molekula TSC4) slabih do umerenih vodoni¢nih
veza, tako da je ukupan energijski doprinos ovih interakcija stabilizaciji strukture mnogo znacajniji.

U svrsi rangiranja atom sumpora u odnosu na druge konvencionalne akceptore u pogledu
sposobnosti da gradi vodoni¢ne veze, najpre su detaljno uporedena svojstva elektrostatickog
potencijala za MeTSC i aceton u gasovitoj fazi stavljaju¢i akcenat na oblik i1 veli¢inu izopovrSine
negativnog elektrostatickog potencijala u okolini tioureido S i karbonilnog O akceptora. Ovom
analizom je utvrdeno: a) elektrostaticki potencijal za minimalne vrednosti pokazuje toroidalnu
raspodelu kod S akceptora odnosno raspodelu u-ravni molekula kod O iz acetona, kao posledica
razli¢ite raspodele gustine slobodnih elektronskih parova ovih akceptora; b) slicnost u EP

vrednostima S 1 O akceptora za ekvivalentna rastojanja od jezgra (uzimajuci u obzir razli¢ite van
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der Waals-ove radijuse za S 1 O atome); ¢) sporije opadanje vrednosti elektrostatickog potencijala sa
porastom rastojanja od jezgra S u poredenju sa porastom rastojanja od jezgra O.

Kao sledeci korak u cilju detaljnijeg uporedivanja atoma sumpora sa drugim konvencionalnim
akceptorima konstruisani su ekvivalentni teorijski sistemi MeTSC/MeOH 1 aceton/MeOH u kojima
je na isti na¢in menjano S...H (S iz MeTSC 1 H iz MeOH) odnosno ekvivalentno O...H (O iz
acetona 1 H iz MeOH) rastojanje takodje uzimajuci u obzir razliku u radijusima atoma. Za sisteme
MeTSC/MeOH i aceton/MeOH racunate su kohezione energije u funkciji rastojanja. Na osnovu
ovih zavisnosti utvrdeno je da su E,, vrednosti povoljnije za MeTSC/MeOH kada se poredi sa
odgovaraju¢im aceton/MeOH sistemom. Za oba tipa akceptora sistemi su stabilniji kada je prilaz
donora MeOH u-ravni molekula MeTSC, odnosno acetona. Za dva sistema u-ravni MeTSC/MeOH 1
aceton/MeOH, koji pokazuju E.; minimume na 2,4 odnosno 2,1 A, respektivno, uradeni su
proracuni energija pomoc¢u precizne CCSD(T) metode. IzraCunate energije potvrduju vecu
stabilnost MeTSC/MeOH sistema (AEccsp(r),ces = -6,98 keal mol'l) u odnosu na aceton/MeOH
sistem (AEccsp(r,ces = -5,38 keal mol'l).

S obzirom da su svi teorijski proracuni radeni na osnovu eksperimentalne geometrije za sistem
MeTSC/MeOH je uradena potpuna optimizacija sistema racunata na MP2/6-311++G(2df,2p) nivou
teorije. Analizom optimizovane strukture utvrdeno je da je formirana dodatna N—H...O vodoni¢na
veza, $to je dalje razultovalo u gradenju veoma kratkog H..H kontakta od 1,94 A. Za O-H...S
interakciju je uoceno da je H...S rastojanje krace, dok H...S=C ugao ukazuje da H-donor prilazi
ortogonalno u odnosu na C=S vezu prate¢i karakteristicnu torusnu formu gustine slobodnih
elektronskih parova S atoma.

Procenjena energija optimizovanog MeTSC/MeOH sistema AEccsp(r)cs 1znosi -10,75 kcal
mol™ 3to upuéuje na jaku interakciju izmedu monomera, dok je koheziona energija ovog sistema
nesto niza i iznosi -12,11 kcal mol™.

Iz prethodnih studija bilo je zaklju¢eno da atom sumpora koji pripada R1-C(=S)-R2 sistemima
“nije jak akceptor vodoni¢nih veza” kao i1 da “jednovalentan =S u konjugovanom okruzenju (N—
C(=S)-N) deluje kao efikasan ali ne i jak akceptor vodoni¢nih veza”, medutim, ove studije nisu
uzimale u obzir celokupan doprinos tioureido S akceptora i njegov potencijal za stabilizaciju
sistema. Uzimaju¢i u obzir 1) elektronske osobine tioureido S akceptora, ii) jaku toroidalnu
akumulaciju gustine slobodnih elektronskih parova sa fleksibilno$¢u u broju 1 prostornom rasporedu
njegovih maksimuma, iii) kapacitet S akceptora da jednovremeno ucestvuje u velikom broju
interakcija za razliku od konvencionalnih akceptora kao $to su O i N, njegov celokupan doprinos
stabilizaciji sistema moze biti slican ili pak ne mnogo inferiorniji od kiseonika. U tom kontekstu,

tioureido S atom moze biti preporucen za kristal-inzenjering i supramolekulsku hemiju kao veoma
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vazan akceptor. Navedena svojstva tioureido S atoma, njegova mogucnost da gradi znacajne i
viSestruke H-veze, odnosno ponasa kao nukleofilni centar koji moze da se veze za metalni katjon,

zasluzuju dodatnu paznju u razmatranju uloge atoma sumpora u bioloskim sistemima.
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6. Conclusion

In this dissertation the analysis of the experimental and theoretically obtained electron density
of two derivatives of thiosemicarbazides, 4-methyl-3-thiosemicarbazide (MeTSC) and
2-pyridinformamide 4-methyl-3-thiosemicabazone (TSC4), are presented. The analysis of
experimentally obtained electron density is based on reliable X-ray diffraction data of high quality
and high resolution. Theoretically calculated electron densities are extracted from theoretically
calculated structural factors by the CRYSTALO9 program. The calculation is performed on the
basis of the constituting atom coordinates of the molecule refined by multipole refinement of
experimentally obtained geometry. For the description of the theoretical and experimental electron
density the Hansen-Coppens multipol model was used. For topological analysis of chemical bonds
and interactions Baders quantum theory of “Atoms-in-molecules” was used. Further, the
distribution of the electrostatic potential and atomic charges was studied.

The experimentally obtained electron density of the crystal structures of MeTSC and TSC4 was
used to observe the deformation electron density of S free electron pairs and to extend our
knowledge of the S atom as an hydrogen acceptor. One of the reasons for using MeTSC and TSC4
for this study was the convenient property of MeTSC to crystallize with two and TSC4 with four
crystallographically independent molecules in the asymmetric unit. The independence of each
molecule in the packing results in their partially different D—H...S interactions (D=N, C). This fact
was used to explore the relationship between different electronic properties of the S acceptor and
their partially different environments.

Analyzing the experimental charge densities in the MeTSC and TSC4 it has been noticed that
the S atoms have a toroidal distribution of free electron pairs. In the case of MeTSC the changes in
the deformation density, in different referent planes normal to the C—S bond and molecule, was
performed allowing an analysis of the inhomogeneous distribution of the electron density. Despite
the fact that these molecules are chemically identical MeTSC molecules and that they participate in
similar N—H...S interactions, due to the S atom flexibility, they feature different spread of the free
electron pairs in the S deformation density torus following the distribution of the N—H...S
interactions. In the case of TSC4 it has been concluded that there are some differences in the
deformation density of the Sla, S1b, Slc and S1d electron pairs and that the torus form of the S
atom electron density is not present in this molecule. Instead of this, the electron density is solely
concentrated towards the donor H groups. Another aspect of S atom flexibility is the position of the
torus which can be either orthogonal (SalTSC) or tilted (MeTSC, TSC4) in respect of the plane of
the molecule and the C—S bond. It should be pointed out that the positions of this torus between
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crystallographically independent molecule MeTSC (A and B), or between crystallographically
independent TSC4 molecules (A, B, C and D), are similar, pointing to the conclusion that the S
torus orientation depends only on the position of the strongest donor groups.

Using the topological analysis of the negative Laplacian it has been noted that the number and
position of the (3,-3) Laplacian critical points (local density maxima) in MeTSC and TSC4 differ
both in number as well as in placement in the corresponding S torus. Another fact that was observed
is that the electron density torus can equally be polarized in all directions following the spatial
distribution of the D—H...S interactions.

In both of the crystal structures, the S atoms are negatively charged and are possessing high
electrostatic potentials. In accordance with the results that concern the flexibility, in both of these
thiosemicarbazide derivatives, the isopotential surfaces of the experimentally obtained electrostatic
potentials are deformed in comparison to the theoretically calculated potentials. Another fact that
highlights the flexibility of the S atom is that none of the chemically identical atoms from the
crystallographically independent molecules of MeTSC and TSC4 have the same shape of the
experimentally obtained isopotential of the S atom valence electron density due to the slightly
different surroundings of each of them. The theoretical and experimental electrostatic potential
show significant values even at distances of 3.1 A from the S atom. The isopotential surface
surrounding the thioureido S atom has a hemisphere shape allowing drastically increased space for
possible D—H...S interactions, compared to that from a carbonyl O atom with the same negative
electrostatic potential. Due to its large surface size, the S atom has a capacity to simultaneously
participate in up to seven H-bonds, which is in accordance with the results of the CSD analysis.

As an addition to the experimental results an analysis of the theoretically calculated charge
density of the MeTSC and TSC4 molecules was performed. The aim of this analysis was to follow
the changes in the electrostatic properties of the S atom in MeTSC changing the complexity of the
system, starting from isolated monomers, isolated dimers and up to the full crystal packing.

Using the topological analysis of the crystal packing of MeTSC and TSC4 (identical to those in
the experimental packing) the existence of all eight intermolecular interactions, also present in the
experimental data of MeTSC has been confirmed. In the crystal packing of TSC4 twenty interactions
were identified where the S atom participates as an acceptor, as it is the case in the experimental
data. In both theoretical models (for MeTSC and TSC4) the values of pyy i V2piy show good
agreement with the corresponding experimental data.

On ground of the topological parameters of the D—H...S interactions in isolated dimers placed
inside a crystal packing of MeTSC, it has been observed that the participation of the S atom in four

different D-H...S interactions does not inhibit his acceptor capability. With the increase of

154



interactions the S atom is participating in, only the electron density in the S torus towards
these D—H...S interactions increases.

Examining the electrostatic potential in monomers and dimers of MeTSC, as well as in the
crystallographically independent molecules in the crystal packing of MeTSC and TSC4, it can be
concluded that the size and distribution of the negative potential reflects the ability of the S atom to
adapt to the incoming H-donor groups.

In order to elucidate the properties of the S atom in these compounds the properties of the
MeTSC molecule have been examined. The values of: interaction energy (Egpmir), electrostatic
interaction energy (E.) and cohesive energy (E.on) have been calculated for the isolated dimers and
crystal packing. The following was obtained from the investigation of D-H...S properties:
a) electrostatic favorable interaction of the S atom is with the terminal hydrazine N1-H donor,
followed by the interaction with thioamide N3—-H and finally hydrazine N2—-H donor, b) S...H
contacts give the most significant contribution to the total electrostatic energy in almost all of
the MeTSC molecule pairs, c) cohesive energies are in good accordance with the energy
stability sequence derived from the E., especially for six MeTSC dimers that already
participate in the strongest N—H...S bonds, d) the values of the E. and Egyp are not in full
accordance due to the fact that Egyp are local energies and are less influenced by the
geometry of the interacting molecules and their surroundings, e¢) based on the values of the
cohesive energies calculated for the D—H...S interactions of MeTSC, and by the classification of
Jaffery, these interactions can be classified as moderate (E.o, has values between -4.89 and -7.36
kcal mol™! for AA|, AB,, AA; 1 BB dimers) and as weak hydrogen bonds (E.o, takes values from
-1.01 to -3.99 kcal mol™ — for all the rest of interactions).

In the theoretical analysis of the TSC4 molecule the cohesive energies of nine characteristic
dimers, of which the S atoms participate in seven dimers as H-acceptor atoms, were calculated.
Analyzing the values of these cohesive energies it has been determined that the D—H...S interactions
can be classified as moderate and weak hydrogen bonds since the average cohesive energy of
these interactions, per dimer, have values between -1.89 (for C-H...S) and -6.02 kcal mol™ (for
N-H...S interactions).

The main conclusion taken from the results of the theoretically calculated D—H...S interaction
energies would be therefore that each of the S atoms in the crystal structures of MeTSC and TSC4
participates in four (MeTSC) or six (in average for all four TSC4 molecules) weak and moderate
hydrogen bonds. With this interaction number per S atom the total energy contribution in the

stabilization of the crystal structures is worth noticing.
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In order to compare the sulfur atom with other conventional hydrogen acceptors corresponding
to their ability to participate in hydrogen bond formation, the electrostatic properties of MeTSC and
acetone in gas phase were compared. Attention was given to the shape and size of the electrostatic
isosurface in the vicinity of thioureido S and carbonyl O atoms. In this analysis it has been observed
that: a) electrostatic potential for minimum values shows toroidal distribution for S while the
distribution in case of the O acceptor is in the plane due to the different positions of the free
electron pairs; b) similarities in electrostatic potential values for S and O at equivalent distances
from the atom centers (taking into account different van der Waals radius for the S and O atoms); c)
slower decrease of the electrostatic potential with the increase of the distance from the S atom
center in comparison to the increase of distance from the nucleus of the O atom.

As a next step, in the same comparison of S versus other conventional hydrogen acceptors,
equivalent theoretical systems of MeTSC/MeOH and acetone/MeOH have been constructed and the
distances and orientations of S...H (S from MeTSC and H from MeOH) and the equivalent O...H
interactions (O from acetone and H from MeOH) have been accordingly changed (taking into
account the different atom radius of S and O) and the corresponding cohesive energies calculated.
Based on this calculations it has been determined that the E.,, values are more favorable for
MeTSC/MeOH dimer in comparison to the corresponding acetone/MeOH dimer system. For both
acceptors the systems are more stable when the donor is approaching in the plane of the MeTSC
molecule (or the corresponding acetone molecule). For two selected MeTSC/MeOH and acetone/
MeOH systems, having E,, minima at 2.4 and 2.1 A respectfully, additional energy calculations
with the CCSD(T) method were performed. The calculation results confirm the higher stability of
the MeTSC/MeOH system (AEccsp(r),cas = -6.98 kcal mol'l) in comparison with the acetone/MeOH
system (AEccsp(r),ces = -5.38 keal mol'l).

Having in mind that all theoretical calculations have been performed on the experimentally
obtained molecular geometries for the MeTSC/MeOH, a theoretical geometry optimization has been
calculated on the MP2/6-311++G(2df,2p) level of theory. In the finally calculated optimized system
configuration an additional N-H...O hydrogen bond was established but also a close H...H approach
of 1.94 A. For the O-H...S interaction a shortening of the H...S bond length was observed. A
change in the H...S=C angle indicates that the H donor atom is approaching orthogonally in respect
to the C=S bond, following the characteristic torus shape of the sulfur free electron pairs.

The approximated AEccspr).ces energy of the optimized MeTSC/MeOH system was -10.75
kcal mol™ indicating a strong interaction between the monomers, and a slightly lower cohesive

energy of -12.11 kcal mol™.
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Previous studies on the sulfur from R1-C(=S)-R2 systems concluded that “the sulfur is not a
strong hydrogen bond acceptor” and that “a monovalent =S in the conjugated environment (N—
C(=S)-N) shows efficient hydrogen binding but not as a strong acceptor”. These studies, however,
have not taken in account the whole contribution of the thioureido S acceptor and his abilities to
stabilize the system. Considering the: 1) electronic features of the S acceptor, ii) high free electron
accumulation in the torus and the number of density maxima and their spread in the torus, iii) the
capacity of S acceptor to simultaneously participate in a number of interactions (in contrast to
traditional hydrogen bond acceptors like O and N), his overall contribution to the stabilization of
the system can be slightly lower or equal to that of oxygen. Taken from this, the S atom can
be recommended for consideration in crystal engineering and supramolecular chemistry as
an 1important hydrogen bond acceptor. Further, the mentioned properties of the thioureido S
atom, his ability to participate multiple H bonds, to act as a nucleophilic center that has the
ability to bind metal cations, deserve additional attention when considering his participation in

biologic systems.
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A qIcH qecH Z q9co qecH
A qecH q¢cH Z q9co q¢cH
A q¢cH qIcH Z qaco qIcH
A q1TH q¢IH Z qIN q¢IH
A qcIH qITH Z qIN qITH
A q1d q¢H VA 9eEN q¢H
A aro qcH Z 9N qcH
A BCCH BECH Z 'O BECH
A BECH BCCH VA 'O BCCH
A BCCH BICH Z 'O BICH
A BITH BCIH Z BIN BCIH
A BECIH EITH Z BIN EITH
A BID BEH Z BEN BEH
A BID BCH Z BIN BCH
A qIcH qaco Z qccH qaco
A qZN q1d Z 9eEN q1d
A BICH 'O Z BECH 'O
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A aro 9eEN Z q¢H 9eEN
A aro 9N Z qcH 9N
A q¢IH qIN Z q1TH qIN
A B[O BEN Z B¢H BEN
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Prilog 11



Slika S1. Mape rezidualne elektronske gustine molekula MeTSC, nakon zavrSenog multipol-
utacnjavanja za: a) strategiju II molekul A, b) strategiju II molekul B, odnosno za c) strategiju III
molekul A i d) strategiju Il molekul B. Interval izmedu kontura je 0,05 e-A~.
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Slika S2. Mape rezidualne elektronske gustine molekula TSC4, nakon zavrSenog multipol-utacnjavanja
za strategiju II: a) molekul A, b) molekul B, ¢) molekul C 1 d) molekul D. Interval izmedu kontura je
0,05 e-A”.
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Slika S3. Mape rezidualne gustine za TSC4 nakon multipol uta¢njavanja: a) A, B, c{i1d) D
molekuli u odgovaraju¢im C1/N2/N3 ravnima, za opseg 0 < (sin 0)/A < 0,8 A, Interval izmedu
kontura je 0,05 e-A”.

204



AT IE AT

- H11la

Kag ey Axr Ax Axr

a

B B T T T
ﬁﬁ“mfﬁﬁﬂﬁxf

Slika S4. Interakcije u kojima atom sumpora iz MeTSC ucestvuje kao akceptor, a koje spadaju po
geometrijskim kriterijumima u grupu slabih medumolekulskih interakcija, su: a) Nla—H11...Sla i b)
C2a-H22...S1b.
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B , =
{ y< /«ﬁ 17_§

Slika SS. Tri ortogonalne projekcije molekula MeTSC: A, odnosno B. Na slici je prikazan vektor
dipolnog momenta molekula.
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Slika S6. 2D mapa teorijskog Laplasijana za S1 atom iz MeTSC (molekul A) u tri normalne ravni: a)
ravan molekula, b) normalno na ravan molekula i sadrzi C=S vezu, ¢) normalno na ravan molekula i
C=S vezu. Akumulacija i razredenje gustine prikazani su sa punom plavom odnosno isprekidanom
crvenom linijom. Konturi su dati prema izrazu 2™x10" e A? ,gdejem=1,2,31n=-3,-2,-1,1, 2, 3.
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nastavak
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nastavak
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v

U9 000y
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Slika S7. Raspodela elektrostatickog potencijala razlicitih tioureido molekula smeStenih u gasovitoj
fazi. Bordo povrSina oko S atoma odgovara negativnhom elektrostatiCkom potencijalu od: —0,060;
—0,045 1 —0,030 au, od leve ka desnoj koloni. Siva povr§ina odgovara pozitivnom elektrostatiCkom
potencijalu od +0,1 au. Izuzev za prva tri molekula koji su deo eksperimentalnog proucavanja nase
grupe, koordinate kao i1 nazivi preostalih molekula su uzeti iz kembricke kristalografske banke

podataka.
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nastavak

MeTSC

}\l)\

WEVMUG (solvent)

METHOLO4

Slika S8. Raspodela elektrostatickog potencijala na -0,060 i -0,030 au (bordo povrsine) za MeTSC i
razli¢ite analogne molekule koji sadrze kiseonik smeStene u gosovitoj fazi (rezultati teorijskih
proracuna). Siva povrSina odgovara pozitivhom elektrostatickom potencijalu od +0,1 au. Koordinate
kao 1 nazivi preostalih molekula su uzeti iz kembricke kristalografske banke podataka.
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Slika S9. Mapa teorijski dobijene deformacione gustine MeTSC molekula u C1-N2-N3 ravni dobijene
na: a) B3LYP/6-31G** |, b) B3LYP/6-311G**, ¢c) B3LYP/pob-TZVP nivou teorije. Interval kontura je

0,05 ¢ A
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Slika S10. Prostorni raspored koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci atoma sumpora u MeTSC
molekulima teorijskog kristalnog pakovanja (gore) 1 izolovanih monomera (dole).
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Slika S11. D-H...S vezani dimeri: koheziona energija vs. Egmr (Viep/2).
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Slika S12. Geometrijski parametri koji definiSu MeTSc/MeOH 1 aceton/MeOH sisteme koriS¢ene za
proraCune energija.
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Slika S13. Ravnotezna geometrija MeTSC/MeOH sistema racunata na MP2/6-311++G(2df,2p) nivou
teorije.
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Slika S14. Ravan TSC4: a) A, b) B, ¢) C, odnosno d) D molekula. Na slici je prikazan i vektor
dipolnog momenta molekula.
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Slika S15. Prostorni raspored laplasijana u odnosu na prilazece donorne grupe u TSC4.
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Slika S16. Prostorni raspored koncentracija naelektrisanja u valentnoj ljusci atoma sumpora u
teorijskom modelu TSC4.
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U ovoj doktorskoj disertaciji izlozeni su rezultati
analize eksperimentalno 1 teorijski dobijene
raspodele gustine naelektrisanja dva derivata
tiosemikarbazida,
(MeTSC) i

piridinformamida

4-metil-3-tiosemikarbazida
4-metil-3-tiosemikarbazon  2-
(TSCA4). Analiza
eksperimentalno dobijene gustine naelektrisanja je
zasnovana na preciznim podacima dobijenim
difrakcijom  rendgenskog visoke
rezolucije. Teorijska istrazivanja bazirana su na
teorijskim  strukturnim faktorima dobijenim
primenom programa CRYSALO9 polazeé¢i od
geometrije molekula odredene nakon multipol
uta¢njavanja eksperimentalno dobijene gustine
naelektrisanja. Za opisivanje eksperimentalne i
teorijske ukupne elektronske gustine koriS¢en je
Hansen-Coppens-ov multipol-model. Takode je
uradena 1 topoloska analiza hemijskih veza i
interakcija 1 ispitivana su elektrostaticka svojstva
atoma sumpora.

zracenja

Analizom eksperimentalne gustine
naelektrisanja kristalnih struktura MeTSC 1 TSC4
uoceno je da deformaciona gustina slobodnih



elektronskih parova S atoma ima oblik torusa, da
je unutar njega raspodela elektronske gustine
nehomogena i da polozaj samog torusa moze biti
ortogonalan (SalTSC) ili pod uglom (MeTSC,
TSC4). Na osnovu raspodele deformacione
gustine 1 elektrostatickog potencijala, kao i1 na
osnovu topoloske analize ukupne eksperimentalne
gustine naelektrisanja pyy 1 njenog Laplasijana
V’puw zakljudeno je da atom sumpora ima izrazitu
fleksibilnost 1 sposobnost da prilagodi svoju
elektronsku gustinu slobodnih elektronskih parova
prostornom rasporedu donornih grupa koje
ucestvuju u interakcijama sa S akceptorom. U
kristalnim strukturama MeTSC 1 TSC4 utvrdeno
je da S atom istovremeno gradi Cetiri, odnosno
prosecno Sest medumolekulskih interakcija.

U cilju upotpunjavanja eksperimentalnih
rezultata analizirana je teorijski dobijena gustina
naelektrisanja oba molekula, a zatim su ispitivane
karakteristike sumpora kao akceptora i to u
sistemima razliite slozensti polazeéi od
izolovanih monomera, preko izdvojenih dimer do
kristalnog okruzenja. Ovom analizom je utvrdeno
da se simultanim angazovanjem S atoma u vise
interakcija ne umanjuje njegova akceptorska
sposobnost.

Vodoni¢ne veze koje ukljuuju S akceptor su
ispitivane sa aspekta energijskih svojstava dimera
koji su prisutni u MeTSC i1 TSC4, kao i1 u dodatno
konstruisanim  sistemima MeTSC/MeOH i
aceton/MeOH. Energijske karakteristike su
prouCavane u pogledu elektrostaticke energije
interakcije (Ec) 1 kohezione energije (Econ). Za
dva odabrana MeTSC/MeOH 1 aceton/MeOH
sistema je primenjena metoda kuplovanih klastera
kao S§to je ab initio CCSD(T) metod. Za
MeTSC/MeOH  sistem je wuradena potpuna
optimizacija 1 za tako dobijenu ravnoteznu
geometriju je izraCunata energija  sistema

AE ccsp(m),cBs.
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In this dissertation the analysis of the experimental
and theoretically obtained electron density of two
derivatives of thiosemicarbasides, 4-methyl-3-
thiosemicarbaside (MeTSC) and 4-methyl-3-
thiosemikabazone 2-piridinformamide (TSC4) are
presented. The analysis of experimentally
obtained electron density is based on accurate X-
ray diffraction data of high resolution.
Theoretically calculated electron densities are
obtained from periodic quantum mechanical
calculation using CRYSTALO9 and the accurate
structural parameters from high resolution X-ray
experiment. For the description of the theoretical
and experimental electron density the Hansen-
Coppens multipol model was wused. Further
topological analysis of chemical bonds and
interactions was performed in order to explain the
electrostatic properties of sulfur.



In this work it has been observed that in the
experimentally obtained electron density of the
MeTSC and TSC4 crystal structures, the
deformational electron density of sulfur free
electron pairs forms a toroidal shape. Further, this
torus is not homogeneously filled but shows
pronounced local accumulations and its position
can be either orthogonal (like in SalTSC) or tilted
(MeTSC, TSC4). Based on the distribution of the
deformational electron density and electrostatic
potential, as well as the topological analysis of the
total electron density py and its Laplasian Vzpkw,
it can be concluded that the S atom has a
remarkable flexibility and ability to adapt his
deformation electron density of free electron pairs
into toruses corresponding to the position of donor
groups surrounding him. In the crystal structures
of MeTSC and TSC4 it was determined that the S
atom participates in four and six interactions,
respectively.

In order to supplement the experimentally
obtained results a theoretically calculated electron
density of both molecules (MeTSC and TSC4)
was performed and the properties of the S atom as
a hydrogen acceptor have been studied. The
analysis was performed on systems of various
complexity, starting with isolated monomers, then
on dimers and up to the whole crystal packing.
From this work it has been concluded that the
acceptor capabilities of the S atom are not
diminished with the increasing number of
interactions.

The hydrogen bonding involving thioureido S
acceptor is also investigated in terms of the
energetic properties of the MeTSC and TSC4
dimers existing in the crystal structure, and
additional MeTSC/MeOH and acetone/MeOH
systems. Energetic features were thoroughly
studied through electrostatic interactions energies
(Ees) and cohesive energies (Ecop).
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For two  selected MeTSC/MeOH  and
acetone/MeOH systems an ab initio approach
employing the coupled-cluster singles and doubles
augmented by a perturbational correction for
connected triple excitations (CCSD(T)) method
were applied. Finaly, for MeTSC/MeOH system
full geometry optimization was performed and for
resulting equilibrium geometry the energy of the
system (AEccspr),cs) was calculated.
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