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1. UVOD



uvOoD

Vodikova je vezall zasigurno najbolje istrazena nekovalentna interakcija kako u oto-
pini, tako i u ¢vrstom stanju. Nagli razvoj kristalnog inZenjerstva zadnjih je dvadesetak godina
rezultirao odredenim brojem empirijskih pravila za predvidanje jakosti vodikovih veza u ¢vrs-
tom stanju. Neka od njih temelje se na vrijednostima pKa i pKns 2 te na ra¢unalnim meto-
dama analize odgovaraju¢ih kristalnih struktura.l! Prva su dva pristupa sli¢na utoliko $to su
odgovarajuce vrijednosti mjerene u vodenim otopinama ($to samo po sebi uzrokuje gresku pri
primjeni na ¢vrsto stanje), dok se bolji opis redovito dobiva racunskim metodama. Univerzalna
i to¢na metoda za opisivanje vodikovih veza u ¢vrstom stanju ne postoji, dok svaka od gore
nabrojanih ima svoje prednosti i nedostatke. Sve one daju relativno dobre i pouzdane rezultate
u jednostavnijim, dok je primjena istih u sloZenijim sustavima izrazito slabo istraZena.

Hijerarhija ciljanog medumolekulskog povezivanja i samorazvrstavanja (eng. self-sor-
ting) u sloZzenim smjesama tvari zanimljivo je i dobro istrazeno podrué¢je u supramolekulskoj
kemiji u otopini.®! Analogno ponasanje u &vrstom stanju je sve do danas neistrazeno, stoga je
ovaj rad prvi koji se bavi problematikom supramolekulskog samorazvrstavanja reakcijama u
¢vrstom stanju.

Pravilo temeljeno na razlici vrijednosti pKa predvida da se najjac¢e vodikove veze ostva-
ruju izmedu molekula sa slicnim vrijednostima pKa, odnosno izmedu molekula ¢ija je razlika
vrijednosti pKa bliZza nuli. Prema tom pravilu je za o¢ekivati da ¢e u nekoj viSekomponentnoj
smjesi s ve¢im brojem kationa i aniona termodinamicki najstabilnije krutine imati najmanje
moguce vrijednosti ApKa. Stoga je cilj ovoga rada bio ustanoviti je li metateza soli i kokristala
u binarnim smjesama odredena razlikom vrijednosti pKa te moze li se na taj nacin, koristenjem
gore spomenutog pravila, predvidjeti ishod takovih reakcija u ¢vrstom stanju. Navedeno je pra-
vilo ispitano mljevenjem 150 dvokomponentnih smjesa kokristala i soli, koje je moglo rezulti-
rati produktima s drugacijim vrijednostima ApKa. Kvalitativnom analizom difraktograma pras-
kastih uzoraka dobivenih smjesa te koriStenjem literaturno poznatih vrijednosti pKa Kiselina i
piridina, utvrdeno je jesu li dobiveni produkti upravo oni s najmanjom moguc¢om razlikom vri-

jednosti pKa u prou¢avanom sustavu.
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2.1. Vodikove veze i prijenos protona u ¢vrstom stanju

U podruéju kristalnog inzenjerstva posljednjih se godina intenzivno vrse istrazivanja
vezana uz ciljanu sintezu molekulskih krutina iz odgovarajucih prekursora. U tu se svrhu ¢esto
koriste karboksilne kiseline i derivati piridina, kao dobri donori, odnosno akceptori vodikovih
veza. Produkti u takovim sintezama, izmedu ostalog, mogu biti soli i kokristali. Soli su krutine
gradene od kationa i aniona koje nastaju prijenosom protona duz vodikove veze izmedu donora
i akceptora. Kokristal je pak pojam koji unato¢ ¢estoj uporabi i $irokoj primjeni jos uvijek nije
jednoznaéno definiran, usprkos brojnim pokusajima. Gautam R. Desirajul® je kokristale defi-
nirao kao molekulske komplekse, §to je do¢ekano uz brojne kritikel”! posto molekulski kom-
pleksi, kao takvi, postoje i u otopini. Christer B. Aakeroy!®l pak kokristale smatra krutinama
¢iju strukturu ¢ine neutralne molekule koje su pri sobnoj temperaturi takoder krutine. Manjka-
vost ovakove definicije jest ¢injenica $to sobne temperature variraju ovisno o geografskom po-
lozaju pa tako tvar koja je negdje krutina, drugdje moze postojati u tekuéem agregacijskom
stanju. Pitanje nastajanja soli ili kokristala posebno je bitno u farmaceutskim primjenama kod
proizvodnje farmakoloski aktivnih tvari (API). Kokristalizacijom ili prevodenjem u sol takova
tvar ne gubi farmakolosku aktivnost, no dolazi do promjene fizikalnih svojstava direktno veza-
nih uz kvalitetu i postojanost samog lijeka (topljivost, brzina otapanja, taliste i s1.).’! Osim toga,
prema Klasifikaciji americke Agencije za hranu i lijekove (FDA) razlicite soli iste aktivne tvari
jesu novi spojevi i kao takvi se smiju proizvoditi i patentirati, dok kokristali to nisu.*? Iz nave-
denih je razloga vazno znati predvidjeti hoce i kombinacijom odgovarajué¢ih molekula nastati
sol ili kokristal, Sto je pokazat ¢e se, u nekim slu€ajevima jednostavno, a u drugima pak popri-
licno nesigurno i zamrSeno. Pravilo koje daje relativno dobra previdanja prijenosa protona u

krutinama, temelji se na razlici vrijednosti pKa molekula koje sudjeluju u vodikovoj vezi.

Sol Kokristal
Slika 2.1. Moguci ishodi supramolekulske sinteze neke molekulske krutine iz odgovarajucih

prekursora A—H i B.
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2.1.1. Pravilo temeljeno na razlici vrijednosti pKa/PA

Zadnjih je dvadesetak godina predlozeno nekoliko pristupa kojima se duljine vodikovih
veza u ¢vrstom stanju nastoje povezati s protonacijskim svojstvima tih molekula u otopini. Za-
sigurno najraSirenije pravilo jest ono temeljeno na razlici vrijednosti pKa (u literaturi popularno
prozvano ,, ApKa siber” (eng. ,,ApKa slide rule).[?1*1 prema navedenome pravilu, vodikova

.....

vrijednosti. Prema tome, najjaca se vodikova veza ostvaruje za ApKa = 0 (jednadzba 2.1).

ApKa = pKa(BH") — pKa(HA) (2.1)
S obzirom na gornju jednadzbu — za iste vrijednosti pKa vrste B i A™ su jednako bazi¢ne, a
proton je na polovini udaljenosti izmedu B i A, $to je sluéaj u [F2H] ", [H30O---H20]" te sli¢nim
homomolekulskim vodikovim vezama. Takve su veze simetri¢ne i pripadaju u skupinu najjacih
vodikovih veza. Kako se ApKa vrijednost odmice od nule, vodikova veza je sve slabija $to se u
¢vrstom stanju o€ituje porastom udaljenosti d(B---A).

U skladu s izloZenim pravilom, vodikova veza moZe se promatrati 1 sa stajaliSta teorije
prijelaznog stanja.[*?l Razmatra se protoliticka reakcija izmedu donora (A—H) i akceptora (B)
vodikove veze prikazana jednadzbom reakcije:

R-A-H---B-R'2 [R-A---H---B-R'} 2 R-A"---H-"B-R'
gdje je [A---H---B]* simetri¢na prijelazna struktura za tu reakciju, a R i R' razli¢iti supstituenti
koji uvodenjem u molekule donora i akceptora mijenjaju njihovu kiselost. Na slici 2.2 a) prika-
zana je ovisnost potencijalne energije danoga sustava o reakcijskoj koordinati. Brojem 1 ozna-
¢ena je krivulja koja odgovara vrlo jakim, simetri¢nim vodikovim vezama, u kojima je poloZzaj
protona to¢no na polovini udaljenosti izmedu donornog atoma i akceptora. Na istoj slici, krivu-
lje 3 i 4 opisuju ovisnost energije jakih vodikovih veza o reakcijskoj koordinati. U tim je slu-
Cajevima proton vezan na donor ili akceptor $to rezultira nesimetricnom, ali i1 dalje jakom vo-
dikovom vezom. Promjena supstituenata R i R' u strukturi donora i akceptora, utjece na rela-
tivnu razliku energija ,,reaktanata” i ,,produkata”. Konkretno, na slici 2.2 b) prikazan je utjecaj
uvodenja elektron-akceptorskih skupina R' u molekulu akceptora vodikove veze. Kako se po-
vecava elektron-akceptorski utjecaj R' skupine (smanjuje bazi¢nost molekule akceptora, odno-
sno smanjuje pKa vrijednost konjugirane kiseline), energija sve vise raste, proton je jace vezan
na donorsku molekulu, a vodikova veza je sve slabija. Za hipotetski slucaj uvodenja ,,najjace”
elektron-akceptorske skupine vodikova veza bi prestala postojati, a minimum krivulje odgova-

rao bi molekuli donora, R—A—H.
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reakcijska koordinata reakcijskalkoordinalzl
Slika 2.2. Qvisnost potencijalne energije o reakcijskoj koordinati za promatranu protoliticku
reakciju a) za slucaj vrlo jakih i simetricnih (zeleno) te jakih, nesimetri¢nih (crveno) vodikovih
veza, b) za slucajeve uvodenja elektron-akceptorskih skupina na akceptor vodikove veze. Pri-

lagodeno prema [13].

Osim pKa vrijednosti, za predvidanje jakosti vodikovih veza rabe se i protonski afiniteti
iona odredeni u plinovitom stanju. Protonski afinitet (PA) je energija disocijacije protona s od-
redene molekule u plinovitom stanju, pri ¢emu su nastali ioni beskona¢no udaljeni. Razlika
protonskih afiniteta kiseline (HA) i baze (B) tako odgovara energiji prelaska protona s molekule
kiseline na beskonaéno udaljenu molekulu baze.

APA = PA(BH") — PA(HA) (2.2)
Kako su u vodikovim vezama molekule HA i B udaljene na neku kona¢nu udaljenost r, u gornji
se izraz uvodi korekcija za primicanje molekula donora i akceptora na tu udaljenost.

APA' = APA + 7p-2qep(€%/T) (2.3)
1z jednadzbe (2.3) slijedi da su za nenabijene protonirane (z, = 0) ili deprotonirane (zgep = 0)
vrste vrijednosti APA' i APA jednake, dok za zp-zqep # 0, Spomenuta korekcija doprinosi ukup-
nom APA'. U takovim je slu¢ajevima pak problem nemoguénost odredivanja vrijednosti r u
plinovitom stanju, a samim time postaje nemoguce izracunati i APA'. 1z tog se razloga vrlo jake
(simetri¢ne) vodikove veze ne daju opisivati navedenim pravilom APA, dok parametri asimet-

ri¢nih veza pokazuju dobru korelaciju sa spomenutim vrijednostima APA (slika 2.3).

Dok APA pristup u nekim slucajevima ne daje dobre rezultate, ApKa pristup je nacelno
primijenjiv za vecinu vrsta vodikovih veza. Ni jedan pristup nije primjenjiv na intramolekulske
vodikove veze u blizini konjugiranih sustava (eng. Resonance Assisted Hydrogen Bonds) koje
se javljaju u strukturama p-diketona, S-keto-estera i sli¢nih molekula. Naime, delokalizacijski
efekti uvelike mijenjaju kiselost interagirajucih skupina u molekuli Sto onemogucava opisivanje

vodikovih veza preko gore spomenutih veli¢ina.
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Slika 2.3. Prikaz ovisnosti entalpije disocijacije nekih asimetricnih vodikovih veza o razlici

protonskih afiniteta interagirajuc¢ih skupina u plinovitom stanju. Prilagodeno prema [2].

2.1.2. Prijenos protona u krutinama

Soli i kokristali dakle nastaju povezivanjem gradevnih jedinica vodikovim vezama, s
tom razlikom §to je u solima doSlo do prijenosa protona s donorske skupine na akceptor. Taj se
proces u krutini (za razliku od otopina) ne daje egzaktno i precizno opisati. Naime, za to¢no
opisivanje prijenosa protona u krutini potrebno je poznavati protonske afinitete molekula koje
tvore odgovarajuéi kristal. Kako je svaka kristalna struktura zasebna i sebi svojstvena, protonski
afiniteti dane molekule razlikuju se od kristala do kristala pa za nju nije moguce odredivanje
stalnog 1 dobro definiranog afiniteta. Iz tih se razloga prijenos protona u ¢vrstom stanju moze
predvidjeti koristeci vrijednosti pKa 0dgovarajucih tvari, odredenih u nekom otapalu pri odre-
denoj temperaturi.

Postoji bitna razlika u protonacijskim svojstvima kiselina u otopini i krutini. U otopi-
nama su kiselinski anioni, u odnosu na samu kiselinu, bolje stabilizirani molekulama otapala
Sto rezultira ,,lakSom” deprotonacijom molekula kiseline. U kristalu takove stabilizacije nema,
donori i akceptori vodikove veze su u direktnom kontaktu, ali medu njima postoje specifi¢ne
lokalne interakcije 1 efekti koji mogu presuditi hoce 1i do prijenosa protona do¢i ili ne (polarne

i disperzijske interakcije te stericki efekti).!! Stoga kiselina u kristalu treba biti kiselija nego

5
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Sto je u otopini da bi se mogla deprotonirati. Drugim rije¢ima, vrijednost pKa odgovarajuce
tvari u krutini treba biti manja od vrijednosti pKa te iste tvari u otopini, iz ¢ega slijedi da ApKa
mora biti pozitivnija i iznad neke granice koja je uvjetovana samim okruzenjem molekula u
kristalu.

Uz navedene bi se razloge vrlo opravdano dalo prigovoriti koristenju vrijednosti pKa u
svrhu predvidanja (de)protonacijskih procesa u krutinama. S druge strane, spomenute vrijedno-
sti 1 protonski afiniteti u ¢vrstom stanju opisuju isti proces (u razli¢itim okruzenjima) i obje su
veli¢ine mjere kiselosti. Stoga se vrijednosti pKa, uz odredena ograni¢enja, ipak koriste pri pre-
dvidanju prijenosa protona u krutinama.

U tu se svrhu primjenjuje, ve¢ spomenuto, pravilo temeljeno na razlici vrijednosti pKa
(slika 2.4). Prema tom pravilu, do prijenosa protona dolazi ukoliko je razlika u pKa vrijednos-
tima protonirane baze i kiseline ve¢a od 3, za negativnu vrijednost te razlike prijenos protona
izostaje, dok u intervalu vrijednosti 0 < ApKa < 3 nije moguce to¢no predvidjeti hoce li do
prijenosa protona dodéi ili ne.' Taj je interval posljedica spomenutih sterickih efekata i lokalnih

interakcija u Kkristalu, koje mijenjaju kiselost molekula u odnosu na otopinu.

0<ApK,<3
ApK,<0 ApK,>3
A—H--B A-H---B
ili A ---H-B
A H-B
0 3 ApK,

Slika 2.4. Shematski prikaz empirijskog pravila temeljenog na razlici vrijednosti pKa za pred-

vidanje nastajanja soli i kokristala.

Literaturno dostupni eksperimentalni podatci uglavnom slijede gore opisano pravilo, uz
redovita odstupanja u intervalu 0 < ApKa < 3. Tako su Gaélle Ramon i suradnicil*® u sustavima
supstituiranih benzojevih kiselina s piridinskim i kinolinskim derivatima iznasli da soli i kokri-
stali nastaju u intervalu vrijednosti 0 < ApKa < 2, dok je u istrazivanju provednom na 2-klor-4-
nitrobenzojevoj kiselini i seriji piridinskih derivata uo¢eno dobro slaganje s izvornim oblikom

pravila, gdje soli i kokristali nastaju u intervalu 0 < ApKa < 3 (u oba su istrazivanja koristene

" Pravilo se moze napisati u obliku ApKa = pKa(HA) — pKa(BH") pri éemu dolazi do obrata intervala: za

ApKa> 3 nastaju kokristali, dok za ApKa, < 0 soli.



LITERATURNI PREGLED

ratunate pKa vrijednosti).’l U potonjem je istraZivanju takoder pokazano kako s poveéanjem,
odnosno smanjenjem vrijednosti ApKa ne dolazi do izrazenije tendencije stvaranja soli, odnosno
kokristala (u intervalu 0,07 < ApKa < 0,47 pronadena su tri kokristala i dvije soli, a u intervalu
2,52 < ApKa < 2,93 tri soli i dva kokristala).

Zasad najuzi literaturno poznati interval unutar kojeg je opazeno nastajanje kokristala i
soli iznosi 0,5 ApKa jedinica (2 < ApKa < 2,5), a opaZen je u sustavima gentisinske (2,5-dihid-
roksibenzojeve) kiseline s piridinskim derivatima pri ¢emu su koristene eksperimentalno odre-
dene pKa vrijednosti piridina i kiseline.' Na slici 2.5. prikazana je korelacija parametra Ad =
d(C—OH) — d(C=0) i razlike vrijednosti pKa za taj sustav, s naznaenim gore spomenutim in-
tervalom. U solima bi Ad vrijednost trebala iznositi priblizno 0 A (zbog simetri¢nosti karboksi-

latnog aniona), a u kokristalima priblizno 0,1 A.

0,12
Ad/l A

° Q

0,08

0,04

-0,04 .
10 i 2 3 4 5 6

Slika 2.5. Prikaz ovisnosti parametra Ad o razlici vrijednosti pKa protoniranih piridinskih de-
rivata i gentisinske kiseline. Soli su prikazane punim, a kokristali praznim kruzi¢ima. Interval

u kojemu nastaju soli i kokristali naznacen je crvenim crtama.**

Dobri rezultati vezani uz navedenu problematiku dobiveni su i kombinacijom eksperi-
mentalnog i radunskog pristupa.[*l Ra¢unsko predvidanje nastajanja soli i kokristala temeljeno
je na relativno jednostavnim prora¢unima uz odredena pojednostavljenja, no unato¢ tomu po-
kazuje izrazito dobro slaganje s eksperimentom. U takovom pristupu problemati¢ne su strukture
u kojima je polozaj protona iz vodikove veze nedefiniran (nalazi se negdje izmedu donora i
akceptora) pa su pripadajuce energije kokristala i soli vrlo sli¢ne. U tom je sluc¢aju dilemu ,,ko-

kristal ili sol?”” racunski nemoguce razrijesiti.

2.2. Samorazvrstavanje (self-sorting) u viSekomponentnim smjesama

U visekomponentnim smjesama razli¢itih kompleksnosti postoji velik broj kombinacija

kojima mogu nastati novi produkti, no nastajanje nekih od njih povoljnije je i ¢e$¢e u odnosu

7
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na one druge. Mnogo takovih primjera o¢ekivano pronalazimo u bioloskim sustavima — od se-
lektivnog povezivanja dusi¢nih baza u molekuli DNAI®], nastajanja mikrotubula povezivanjem
a i B-globulina™ pa sve do samoorganizacije temeljne jedinice Zivota — stanice. U podruéju
supramolekulske kemije otopina, zadnjih se godina istrazuje priroda nastajanja kovalentnih i
nekovalentnih interakcija medu molekulama u slozenim smjesama tvari, a dosadasnji su rezul-

tati uvelike doprinijeli razumijevanju faktora koji na takova povezivanja utjecu.

Samorazvrstavanje (eng. ,,self sorting”) jest prepoznavanje i povezivanje molekula (s
izrazito visokom to¢noscu) u visekomponentnim sloZenim smjesama pri ¢emu nastaju odgova-
rajuéi produkti.®! 1z same definicije je vidljivo kako samorazvrstavanje nuzno ukljuéuje i mo-
lekulsko prepoznavanje (molecular recognition) te samoudruzivanje (self-assembly) — vrlo va-
zne procese u podrucju supramolekulske kemije. Ukoliko su dobiveni produkti homomerne
strukture tad odgovaraju¢e molekule pokazuju izrazeniji afinitet prema onima iste vrste (nar-
cissistic self-sorting), dok je u slu¢aju heteromernih struktura izrazeniji afinitet prema moleku-
lama drugih vrsta (social self-sorting). Osim toga, sustavi nastali samorazvrstavanjem u otopini
ili krutini mogu se podijeliti u integrativne i neintegrativne (slika 2.6).[18!

a)

Slika 2.6. Shematski prikaz razlicitih vrsta Samorazvrstavanja; a) integrativno povezivanje ra-
zlicitih vrsta molekula; b) neintegrativno povezivanje razlicitih vrsta molekula; c) neintegrati-

vno povezivanje istih vrsta molekula.

U integrativnim sustavima nastaje isklju¢ivo samo jedan produkt sastavljen od svih molekula
prisutnih u smjesi (slika 2.6 a), dok neintegrativni sustavi sadrze viSe razli¢itih kompleksa sas-

tavljenih od razli¢itih (slika 2.6 b) ili pak istih sastavnica (slika 2.6 c).
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Kao i ve¢ina kemijskih procesa samorazvrstavanje moze biti pod kinetickom i termodi-
namickom kontrolom. Oni procesi u kojima postoji ravnoteza izmedu produkata i zasebnih mo-
lekula sastavnica jesu termodinamicki kontrolirani, dok su svi ostali kinetic¢ki kontrolirani.’! U
reakcijama koje su termodinamicki kontrolirane, uvijek nastaje samo jedan produkt (odnosno
kombinacija produkata) — onaj koji je termodinamicki najstabilniji.

Samorazvrstavanje je mogucée proucavati u otopini i ¢vrstom stanju, bilo da se radi o

kovalentnoj sintezi,[**2% metaloorganskim!?-?? ili supramolekulskim sustavima.

2.2.1. Primjeri samorazvrstavanja u kovalentnim, metaloorganskim i supramole-
kulskim sustavima

Poznato je da su molekule kadre prepoznati druge molekulske vrste prisutne u sustavu i
s njima se povezati na tocno odreden i specifican nacin. To je svojstvo uvelike iskoriSteno u
supramolekulskim sustavima u kojima se molekule povezuju nekovalentnim interakcijama, no
dugo se tragalo za sli¢énim sustavima koji bi pokazivali takovo specifi¢no povezivanje kovalen-
tnim vezama. Prvo takovo samorazvrstavanje otkriveno je na derivatima cinhonidina i ksantena
(slika 2.7).[20

t-Bu

Slika 2.7. Cinhonidinski i ksantenski derivati na kojima je proucavano samorazvrstavanje Ko-

valentnim povezivanjem molekula.!?"]
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U jednokomponentnim sustavima, transesterifikacijom cinhonidinskog derivata 1 nastaje cikli-
¢ki trimer 2, ksantenski derivat 5 daje ciklicki homodimer 6, dok u smjesi ksantenskih derivata

314 stehiometrijskog omjera 1:1 nastaje ciklicki heterodimer 7.

U dvokomponentnoj smjesi derivata 1 i 5 dolazi do nastajanja produkata 2 i 7 (narcis-
sistic self-sorting), dok u trokomponentnoj smjesi 1+3+4 iskljucivo nastaje produkt 2 i hetero-

dimer 6, $to je i dokazano tankoslojnom kromatografijom te spektroksopijom *H-NMR.

Osim u otopini, sli¢na se istrazivanja vrse i u ¢vrstom stanju. Tomislav Fris¢i¢ i surad-
nici proucavali su reverzibilnost i termodinamicku kontrolu metateze disulfida mehanokemij-
skim eksperimentima &istog mljevenja i mljevenja uz dodatak kapljevine (Slika 2.8).1*°*] Odab-
rana su cetiri pocetna spoja koji su kombinirani u dvokomponentne smjese stehiometrijskog
omjera 1:1. Dobivene su smjese mljevene u kuglicnom mlinu, a produkti su analizirani tekuéin-
skom kromatografijom visoke djelotvornosti te difrakcijom rentgenskog zracenja na polikris-

talnom uzorku.

52 ~ — ~T
— AT () 2 (N
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Slika 2.8. Shematski prikaz metateze sulfida u ¢vrstom stanju.

Eksperimentima je pokazano kako je samorazvrstavanje termodinamicki kontrolirano, a ravno-
tezne smjese reaktanata i produkata nakon mljevenja u svim se slucajevima razlikuju od onih u
otopini. Takovo drugacije ponasanje u 0dnosu na otopinu objasnjeno je temeljem izracunatih
energija stabilizacije molekula homo- i heterodimera u pripadaju¢im kristalnim strukturama. U
svim slu¢ajevima, u kojima ravnotezna smjesa sadrzi ve¢i udio homodimera, stabilizacija tih
molekula je veca od iste za molekule heterodimera (u slucajevima gdje je udio heterodimera
veci vrijedi obrnuto). Stoga je nastajanje vrste s manjom stabilizacijom nepovlasteno, odnosno,
nastaje termodinamicki stabilniji produkt. Ovo je prvo istrazivanje provedeno na temu samora-
zvrstavanja u mehanokemijskim reakcijama opéenito.

Na sli¢an nacin proucavana je i dimerizacija nitrozobenzena s njegovih jedanaest razli-
gitih derivata.[?®l Ishodi reakcija prou¢avani su u otopini i u &vrstom stanju (isparavanje otapala)
spektroskopijama IR i NMR te je, kao i u prethodnom primjeru, uo¢ena razlika u dobivenim
produktima. Pronadeno je kako veci dio proucavanih nitrozo spojeva tvori heterodimere u ¢vr-
stom stanju, a ne tvore ih u otopini te da svi oni koji ne tvore heterodimere u krutini, isto ne

¢ine ni u otopini.
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Osim u kovalentnim, samorazvrstavanje je proucavano i u koordinacijskim te supramo-
lekulskim sustavima. Razliciti metalni centri imaju razli¢ita svojstva, stoga postoji velik broj
nacina vezanja liganada na iste (od kojih su neki povoljniji), sto se moze iskoristiti upravo za
samorazvrstavanje liganada u sloZenijim smjesama. U jednom takovom metaloorganskom su-
stavu pokazano je kako Ni%* i Cu* usmjeravaju samorazvrstavanje bipiridinskih liganada u ra-
zli¢ite konadne strukture.!?! Samorazvrstavanje usmjereno ionima Cu* rezultira nastajanjem
dvostrukih, a ionima Ni?* trostrukih helikata. Isti su produkti opazeni i U visekomponentnoj
smjesi (slika 2.9). Takav je rezultat i o¢ekivan ukoliko se u razmatranje uzmu vrste koristenih
liganada, veli¢ina i naboj metalnih centara te, shodno tome, moguce geometrije bipiridinskih

kompleksa Cu(1) i Ni(i).[2
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Slika 2.9. Samorazvrstavanje bipiridinskih liganada posredovanjem metalnih iond Ni®* i

CU+-[21]

11



LITERATURNI PREGLED

Visok stupanj samorazvrstavanja uocen je i na sustavima fenantrolinskih te terpiridin-
skih derivata kao liganada u prisutnosti iona Zn?* i Cu*.?*l Od mogu¢ih dvadeset produkata, iz
visekomponentnih smjesa razli¢itih sastava i omjera, izolirana su tek Cetiri kompleksa (slika

2.10).

Slika 2.10. Cetiri kompleksna spoja izolirana iz sloZenih smjesa razlicitih sastava i omjera u

sustavima terpiridinskih i fenantrolinskih derivata s Zn?* i Cu*.[?4l

U podrucju supramolekulske kemije predmetom istrazivanja jesu male ili molekule sre-
dnje veli¢ine koje se povezuju u kompleksnije supramolekulske strukture. Samorazvrstavanje
je u takovim sustavima ponajvise istraZivano i primijenjivano pri nastajanju polimernih struk-
tura u otopini.

Samorazvrstavanje u supramolekulskim sustavima u ¢vrstom stanju (za razliku od onog
u otopinama) do danas je izrazito slabo istrazeno. Svrha ovog istrazivanja bila je posti¢i samo-
razvrstavanje u dvokomponentnim smjesama soli, odnosno kokristala, piridinskih derivata i or-
gankih Kkiselina te ustanoviti dogada li se isto u skladu s pravilom temeljenim na razlici vrijed-
nosti pKa tih vrsta. Kako je i pokazano u literaturnom pregledu, najjace vodikove veze nastaju
za ApKa ~ 0, stoga bi mljevenje smjese dviju soli trebalo rezultirati dvama ionskim parovima s
najmanjom mogucom vrijednosti APKa. S druge pak strane, reakcije u ¢vrstom stanju umnogo-
¢emu se razlikuju od reakcija u otopini 1 sasvim je opravdano ocekivati odstupanja pa cak i

nemogucnost primjene spomenutog pravila na takove sustave.
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3.1. Mehanokemijska sinteza

3.1.1. Priprava binarnih krutina odabranih organskih kiselina i piridinskih deri-
vata

Za potrebe ovoga rada odabrano je Sest organskih Kiselina i pet piridinskih derivata s
razli¢itim vrijednostima pKa koji su prikazani tablicom 3.1. Sva otapala i svi polazni spojevi

koriSteni su bez prethodnog proc¢is¢avanja.

Tablica 3.1. Organske kiseline i piridinski derivati koristeni u mehanokemijskoj sintezi Krutina.

Vrijednosti pKa mjerene su u vodi pri 25 °C.[252]

kiselina kratica pPKa piridin kratica pKa
p-toluensulfonska  p-tolsulf 0,70 4-cianopiridin 4-Cnpy 2,10
3,5-dinitrobenzojeva  dnbzac 2,77 4-benzoilpiridin 4-bzpy 3,35
p-nitrobenzojeva p-nbzac 341 4-metilpiridin 4-mepy 6,02
3-brombenzojeva Brbzac 3,86 metil-izonikotinat Me-inic 6,80
benzojeva bzac 4,20 4-N,N'-dimetilaminopiridin ~ DMAP 9,50
p-nitrofenol p-nphen 7,15

U posudicu za mehanokemijsku sintezu odvagana je odgovaraju¢a masa Kiseline i piri-
dinskog derivata u stehiometrijskom omjeru 1:1. U svim je provedenim eksperimentima ukupna
masa reakcijske smjese iznosila 300 mg. Mehanokemijska sinteza provedena je ¢istim mljeve-
njem (eng. neat grinding) u kugli¢cnom mlinu (Retsch MM 200), u posudicama od nehrdajuceg
gelika volumena 10 cm?. Pri mljevenju su koristene dvije Geli¢ne kuglice promjera 7 mm, a
sinteza je trajala 30 min pri frekvenciji vibracije od 25 Hz. Produkti sinteza okarakterizirani su
difrakcijom rentgenskog zracenja na polikristalnom uzorku. U slu€ajevima u kojima je to bilo
moguce, difraktogrami praSkastih uzoraka produkata sinteze usporedeni su s racunatim difrak-

togramima iz postojecih kristalnih struktura.

3.1.2. Mljevenje dvokomponentnih smjesa pripravljenih binarnih krutina

Mljevenje parova binarnih krutina u stehiometrijskom omjeru 1:1 provedeno je meto-
dom ¢istog mljevenja (eng. neat grinding) u kugli¢nom mlinu (Retsch MM 200), u posudicama
od nehrdajuceg Celika volumena 5 mL. Masa reakcijske smjese nije prelazila 70 mg. Pri mlje-
venju su koriStene dvije Celi¢ne kuglice promjera 5 mm, a sinteza je trajala 15 min pri frekven-
ciji vibracije od 25 Hz. Konac¢ne reakcijske smjese kvalitativno su okarakterizirane difrakcijom

rentgenskog zracenja na polikristalnom uzorku.
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3.2. Kristalizacijski eksperimenti

Jedini¢ni kristali kokristala (dnbzac)(Me-inic) dobiveni su otapanjem soli u minimal-
nom volumenu etanola poslije ¢ega je epruveta ostavljena radi hlapljenja otapala. Nakon neko-
liko dana pojavili su se jedini¢ni kristali spoja, pogodni za eksperiment difrakcije rentgenskog

zracenja na jedinicnom kristalu.
3.3. Strukturna analiza

3.3.1. Difrakcija rentgenskog zracenja na jedini¢nom Kristalu

Difrakcijski podaci za odredivanje molekulske i kristalne strukture pripravljenih spojeva
prikupljeni su pri 25°C. Eksperimenti su provedeni na Oxford Diffraction Xcalibur 3 Kappa
CCD c¢etverokruznom difraktometru s monokromatskim MoK, zrac¢enjem (grafitni monokro-
mator, A = 0,71073 A). Radni napon cijevi iznosio je U = 50 kV, a anoda je grijana strujom
jakosti I = 40 mA. Radom difraktometra upravljano je programskim paketom CrysAlis CCD
171.26,1271 a jedini¢ne éelije odredivane su programskim paketom CrysAlis RED 171.32.291%
na temelju 15 difrakcijskih slika. S odredenim parametrima jedini¢nih ¢elija, programskim pa-
ketom CrysAlis RED 171.32.29 optimiziran je difrakcijski pokus. Prikupljeni podatci obradeni
su programom CrysAlis RED 171.32.29, molekulske i kristalne strukture rijeSavane su direkt-
nim metodama pomoéu programa SHELXS97,2% a utoénjene metodom najmanjih kvadrata po-
mocu programa SHELXL97. Svi proracuni te slike molekulskih i kristalnih struktura izvedeni

su programima iz WING X! kristalografskog programskog paketa.

Vodikovi atomi koji ne sudjeluju u vodikovim vezama postavljeni su na racunate polo-
zaje, dok su u slucaju dobrih difrakcijskih podataka pronadeni u mapi diferentne elektronske
gustoce. Teski atomi (N, C, O) uto¢njeni su anizotropno, dok su svi vodikovi atomi uto¢njeni

izotropno.

3.3.2. Difrakcija rentgenskog zrac¢enja na praskastom uzorku

Odabrani uzorak nanesen je na staklenu plo¢icu nakon ¢ega mu je blagim pritiskom
predmetnim stakalcem poravnata povrsina. Tako pripremljena ploCica s uzorkom umetnuta je
U za to predvideni drza¢ na goniometru. Podaci su prikupljani na difraktometru Philips PW
3710 u Bragg-Brentanovoj izvedbi s proporcionalnim detektorom. Difraktometar je opremljen
rentgenskom cijevi s bakrenom anodom (1(Cu-Kq1) = 1,54056 A i A(Cu-Kw) = 1,54439 A,
I(Ko2)/1(Ka1) = 0,500) i niklenim monokromatorom. Napon i struja na generatoru visokog na-
pona bili su 40 kV odnosno 40 mA.
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4.1. Pretraga kristalografske baze podataka

Da bi se opaZzeno ponasanje krutina u provedenim reakcijama dvostruke izmjene pove-
zalo s njihovim kristalnim strukturama, pretrazena je baza strukturnih podataka Cambridge
Structural Database (CSD).Y Baza je pretrazivana programom ConQuest, a motivi koji su u
njoj pretrazeni kao i brojevi pronadenih unosa shematski su prikazani slikom 4.1. Pretrazivane
su bile samo one strukture koje sadrze O—H---N, odnosno O---H—N kontakte izmedu karbo-
ksilne, hidroksilne te sulfonske skupine i piridinskog dusika, koji su u ovome radu i bile prouca-
vane.

Iz dobivenih je podataka vidljivo kako su aromatske karboksilne kiseline i fenoli prib-
lizno podjednako zastupljeni u molekulskim krutinama s piridinskim derivatima, dok derivati
sulfonskih kiselina tvore svega 67 takovih struktura. Medu dobivenim podatcima pronadeno je
ukupno osam kristalnih struktura spojeva obuhvaéenih ovim istrazivanjem, a formulske jedinke

pronadenih soli i kokristala prikazane su slikom 4.2.
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Slika 4.1. Pretrazivani motivi i broj unosa u bazi strukturnih podataka (CSD) u kojima je pri-

sutan pojedini motiv.
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Slika 4.2. Formulske jedinke soli i kokristala pronadenih u kristalografskoj bazi podataka; a)
4-metilpiridinijev 3,5-dinitrobenzoat (C4); b) 4-N,N'-dimetilaminopiridinijev 3,5-dinitro-
benzoat (C3);1*% ¢) kokristal 4-cijanopiridina i benzojeve kiseline (A2);34 d) kokristal 4-cija-
nopiridina i 4-nitrobenzojeve kiseline (B2);1** e) kokristal 4-metilpiridina i 4-nitrofenola (F4)
;1361 ) 4-N,N'-dimetilaminopiridinijev 4-nitrobenzoat (B3);% g) 4-N,N'-dimetilaminopiridini-
jev benzoat monohidrat (A3);*! h) 4-N,N'-dimetilaminopiridinijev 4-nitrofenolat (F3).[¢]

U tablici 4.1 prikazani su svi spojevi obuhvaceni istrazivanjem (njih 29), gdje su slovima
A —F oznacene kiseline, a brojevima 1 — 5 piridinski derivati (primjerice D3 je sol p-toluensul-
fonske kiseline i 4-N,N'-dimetilaminopiridina). U bazi strukturnih podataka pronadeno je osam
kristalnih struktura (A2, A3, B2, B3, C3, C4, F3 te F4) dok je samo kokristalu C5 kristalna
struktura rijeSena u ovom istrazivanju. Sve Krutine s poznatim kristalnim strukturama u tablici
su oznacene crvenom bojom.

Svim su pripravljenim krutinama snimljeni difraktogrami praskastih uzoraka. U slucaje-
vima gdje je to bilo moguce, snimljeni su difraktogrami usporedeni s onima generiranim iz
postojecih kristalnih struktura, kako bi se dokazalo nastajanje upravo tih spojeva. Usporedba

difraktograma prikazana je slikama 7.1 — 7.6 u dodatku. Nadalje, mehanokemijskom sintezom
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binarne krutine benzojeve kiseline i 4-metilpiridina dobivena je tekucina koja je ostavljena u

hladnjaku preko no¢i, no ipak nije doslo do kristalizacije zeljenog produkta.

Tablica 4.1. Prikaz binarnih krutina pripravljenih mljevenjem odgovarajuce kiseline s piridin-
skim derivatima. Crvenom bojom oznacene su krutine cije su molekulske i kristalne strukture

poznate (jedino je spoju C5 kristalna struktura rijeSena u ovom istrazivanju).

1 2 3 | 4 | 5
4-bzpy 4-CNpy DMAP  4-Mepy Me-inic
A bzac Al A2 A3 X A5
B p-nbzac Bl B2 B3 B4 B5
C dnbzac C1 C2 C3 C4 C5
D p-tolsulf D1 D2 D3 D4 D5
E Brbzac El E2 E3 E4 ES
F p-nphen F1 F2 F3 F4 F5

4.2. Rentgenska strukturna analiza

Kako je u bazi strukturnih podataka pronadeno relativno malo potrebitih struktura, neke
od pripravljenih krutina su prekristalizirane, ¢cime su dobiveni njihovi jedini¢ni kristali prikladni
za difrakcijski pokus. Nazalost, kristalna struktura je, zbog kvara na rentgenskom difraktome-

tru, odredena samo jednome spoju.

Iz prezasi¢ene otopine produkta mljevenja 3,5-dinitrobenzojeve kiseline i metil-izoni-
kotinata u etanolu dobiveni su kristali prikladni za difrakcijski pokus na jedini¢nom kristalu.
Odredivanjem molekulske i kristalne strukture ustanovljeno da se radi o kokristalu
(dnbzac)(Me-inic). Spoj kristalizira u monoklinskom sustavu, u prostornoj grupi P21/c s Cetiri
formulske jedinke u jedini¢noj ¢eliji. Polozaj vodikovog atoma odreden je iz diferentne mape
elektronske gustoce te se pokazalo da je vezan na kisikov atom karboksilne skupine, t.j. da nije
doslo do prijenosa protona s molekule kiseline na piridinski atom dusika. To je u skladu i s
duljinama veza unutar karboksilne skupine (d(C—OH) = 1,302 A, d(C=0) = 1,196 A), koje su
u skladu s uobicajenim vrijednostima za protoniranu karboksilnu skupinu.

Pripravljeni kokristal je stehiometrije 1:1, odnosno na jednu molekulu kiseline vezana
je po jedna molekula metil-izonikotinata vodikovom vezom N---H—-O, ¢ija duljina iznosi 2,571
A. Tako nastali parovi molekula povezuju se dalje s po tri vodikove veze C—H--O koje pove-
zuju dvije formulske jedinke kokristala u centrosimetri¢ni dimer (slika 4.3 a). Takovi se cen-

trosimetri¢ni dimeri dalje povezuju u lance vodikovim vezama C—H---O, gdje je O kisikov atom
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nitro skupine (slika 4.3 b), a lanci se zatim pakiraju u slojevite strukture naslagivanjem aromat-

skih prstenova na nacin karakteristican takovim sustavima.

y
—<

b)

Slika 4.3. a) Centrosimetricni dimer formulskih jedinki kokristala 3,5,-dinitrobenzojeve kise-

line i metil-izonikotinata; b) povezivanje centrosimetricnih dimera u lanac C—H---O vodikovim

vezama.

Pripadajuci parametri vodikovih veza, vrijednosti pKa i ApKa svih krutina kojima su poznate

kristalne i molekulske strukture, prikazani su u tablici 4.2.

Tablica 4.2. Parametri vodikovih veza te pripadajuce vrijednosti pKa IApKa krutina kojima su

rijesSene kristalne strukture.

sol pKa(HNY) | pKa(HA) | ApKa | d(NO)/ A | d(NH)/A | d(OH)/ A | «(NHO)/°
C5 ne 2,10 420 |-210| 2,726 1,825 0,903 175,48
c4 ne 2,10 341 | -131| 2,653 1,657 1,037 159,43
C3 ne 6,02 715 |-1,13| 2,668 1,739 0,932 174,38
A2 da 9,50 7,15 2,35 2,657 0,897 1,770 169,37
A3 da 6,02 2,77 3,25 2,531 0,833 1,703 171,95
B2 ne 6,80 2,77 4,03 2,571 1,595 0,977 176,89
B3 da 9,50 4,20 5,30 2,656 0,995 1,721 155,07
F3 da 9,50 3,41 6,09 2,597 1,081 1,517 177,20
F4 da 9,50 2,77 6,73 2,673 0,865 1,811 173,96

tona

4.3. Utjecaj vrijednosti ApKa na duljine vodikovih veza i prijenos pro-

Temeljem podataka iz CSD kao i onih dobivenih analizom rijeSene strukture kokristala

C5, napravljen je grafi¢ki prikaz ovisnosti duljina vodikovih veza o razlici vrijednosti pKa, pri-

kazan slikom 4.4. Usprkos velikom rasapu, duljine vodikovih veza pokazuju relativno dobro
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slaganje s pravilom temeljenim na razlici vrijednosti pKa. Od ApKa = —2 duljine vodikovih veza
opadaju do vrijednosti ApKa = 3,25 pri kojoj se nalazi najkra¢a vodikova veza (d = 2,531 A),
koja odgovara 4-metilpiridinijevom 3,5-dinitrobenzoatu. Nakon te vrijednosti, duljine vodiko-
vih veza rastu s porastom vrijednosti ApKa. Vrijedi uociti kako je vrijednost ApKa za najkrac¢u
vodikovu vezu pomaknuta na pozitivni dio skale, $to je u ovakovim sustavima vrlo ¢esta pojava
zbog, ve¢ spomenutih, razlika izmedu ¢vrstog stanja i otopina u kojima su vrijednosti pKa i
mjerene.

Nadalje, na istom se prikazu mogu uociti i pravilnosti vezane uz prijenos protona u kru-
tinama, ve¢ videne u literaturnom pregledu. Vidljivo je da kokristali uvijek nastaju za vrijedno-
sti ApKa < 0, soli za ApKa > 4, dok u intervalu 0 < ApKa < 4 mogu nastati i soli i kokristali.
Ovakove vrijednosti su u dobrom slaganju s literaturno dostupnim podatcima o predvidanju

prijenosa protona u krutinama.[?

2.750 dis | A
2.700

o . ®
®2 650 *

2.600 ®

2.550 e soli
® @ kokristali

-3.00 -2.00 -1.00 0,00 1.00 2.00 3,00 400 500 06,00 7,00 800
ApKa

Slika 4.4. Ovisnost duljina vodikovih veza o vrijednostima ApKa krutina kojima su poznate

molekulske i kristalne strukture.

4.4. Samorazvrstavanje u sustavima organskih kiselina i piridinskih

derivata

Kako je ve¢ spomenuto, uvrijezeno pravilo kojim se nastoje objasniti duljine vodikovih
veza te prijenos protona u ¢vrstom stanju jest ono temeljeno na razlici vrijednosti pKa interagi-
raju¢ih molekula. Prema tom pravilu, sto je vrijednost ApKa bliza nuli, ostvarena vodikova veza
je jaca, a takovo je ponasanje i opazeno u velikom broju sustava u otopini, krutini i plinu.?
Pitanje koje se prirodno namece je, moze li se spomenuto pravilo iskoristiti za predvidanje re-
akcija dvostruke izmjene u ¢vrstom stanju? Naime, prema pravilu ApKa, u sustavu s dva razli-

Cita donora i1 akceptora vodikove veze ti isti bi se trebali razvrstati u bimolekulske komplekse
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(soli ili kokristale) u kojima bi vrijednosti ApKa bile najmanje moguce — tako bi se ostvarile
najjace vodikove veze pa bi i nastali bimolekulski kompleksi bili najstabilniji moguci. Time bi
se, takoder, ostvarilo samorazvrstavanje kationa s onim anionima, s kojima daju manju vrijed-
nost ApKa, $to bi bilo prakti¢no, primjenjivo i iznad svega — lako predvidljivo.

Ova je teza ispitana mljevenjem dvokomponentnih smjesa prethodno pripravljenih soli

i kokristala, a moguce ishode provednih eksperimenata prikazuje slika 4.5.

Al + B2
m
LJ
E
A\
E
D || i)
Al+B2 < >A2 +B1

Slika 4.5. Shematski prikaz mogucih rezultata mehanokemijskog eksperimenta na primjeru

dvokomponentne smjese krutina Al i B2; i) nema izmjene, ii) izmjena molekuld ili iond.

Za reaktante su odabrane svake dvije krutine koje su sastavljene od razli¢itih parova mole-
kuld/iona (krutine XY + ZK za koje vrijedi X #Zi Y #K; primjerice Al + B2, D4 + E5, B2 +
F5 itd.). Recipro¢ni parovi soli (primjerice C2 + F4 i F2 + C4) u pravilu nisu podvrgnuti mlje-
venju jer se iz obiju pocetnih reakcijskih smjesa ocekuju isti (termodinamicki najstabilniji) pro-
dukti. Naime, takove dvije reakcijske smjese sastoje se od razli¢itih polaznih tvari, no kationi i
anioni koji ih tvore su u oba slucaja jednaki pa bi njihovim mljevenjem uvijek trebali nastati
najpovoljniji produkti, neovisno o odabiru reakcijske smjese. Doti¢no je provjereno s deset me-
hanokemijskih pokusa u kojima je pet recipro¢nih parova soli podvrgnuto mljevenju, pri ¢emu

je potvrdeno da recipro¢ni parovi soli uvijek daju iste produkte (tablica 4.3)

Tablica 4.3. Reciprocni parovi soli kojima je dokazano nastajanje istih produkata iz razlicitih

polaznih reakcijskih smjesa.

pocetne smjese produkt mljevenja
Al+B2; A2+B1 A2+B1
Al+C2; A2+C1 Al+C2
B1+C2; B2+C1 B2+C1
B1+C3; B3+C1 B3+C1
B1+C4; B4+C1 B4+C1
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Ukupno je izvedeno 150 mehanokemijskih pokusa metateze pripravljenih krutina, a ishodi po-
kusa mogu se razvrstati na tri skupine. Prvu skupinu ¢ine reakcijske smjese u kojima je doslo
do izmjene sastavnica (njih 53), u drugoj su skupini reakcijske smjese koje nakon mljevenja
ostanu jednake polaznim smjesama (njih 45), a u tre¢oj skupini se nalaze produkti koje nije bilo
moguce identificirati (njih 52).

Za sustave u kojima je doslo do metateze izracunate su vrijednosti ApKa prije i nakon
mljevenja, ¢ime je bilo moguce odrediti jesu li dobivene soli pri nizim ili vi$im vrijednostima
ApKa od pocetnih. Sli¢na je analiza izvedena i1 nad sustavima u kojima do izmjene nije doslo.
U tim je slu¢ajevima promatrano jesu li vrijednosti ApKa konaénih soli/kokristala nize ili vise
od vrijednosti ApKa recipro¢nih parova Koji su eventualno mogli nastati. Rezultati obrade do-
bivenih podataka prikazani su odgovaraju¢im dijagramima rasprsenja (slike 4.6, 4.7, 4.8 1 4.9).

Vrijednosti ApKa racunate su prema izrazu ApKa = pKa(BH") — pKa(HA), gdje je BH*
konjugirana kiselina akceptora vodika, a HA odgovarajué¢i donor. Na sli¢an je nacin za svaku
smjesu racunata i relativna razlika vrijednosti pKa prisutnih tvari ApKayrel = Zi)pKa(BH)i —
2i)pKa(HA)i koja je u prikazanim dijagramima rasprsenja redovito koristena kao ordinata. Ra-
zlog je taj $to relativna razlika ostaje ista i u slu¢aju izmjene i tamo gdje ista izostane, dok se

pripadajuée vrijednosti ApKa mijenjaju.

4.4.1. Sustavi s molekulskom/ionskom izmjenom

Dijagram rasprsenja vrijednosti ApKa prije mljevenja reakcijskih smjesa prikazan je na
slici 4.6 a). Polazne soli nalaze se u rasponu vrijednosti ApKa od priblizno —3 do +6 s izrazitim
grupiranjem pri malim negativnim vrijednostima. Nakon mljevenja bi se, prema prihva¢enom
pravilu ApKa, o¢ekivao pomak prema nultoj vrijednosti ApKa (podatci bi se trebali vise ,,zgus-
nuti” oko ordinate), medutim opazeni rezultati ukazali su na potpuno suprotni trend od oceki-
vanoga (slika 4.6 b). Naime, vrijednosti koje su bile grupirane oko nulte vrijednosti ApKa od-
maknute su prema pozitivnijim, odnosno negativnijim vrijednostima, a raspored tocaka s pozi-

tivnim vrijednostima ApKa ostao je uglavnom nepromijenjen.
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Slika 4.6. Dijagram rasprsenja vrijednosti ApKa a) prije i b) nakon mehanokemijskih pokusa u

kojima je doslo do ionske/molekulske izmjene.

Sli¢an trend pokazuju i podatci prikazani dijagramima na slikama 4.7 a) i b). Apscisa

na slici 4.7 a) definirana je kao d = J(ApKa,1)2 + (ApKa,Z)Z, gdje su ApKaz1 i ApKa pripada-
juée vrijednosti dviju krutina prisutnih u reakcijskoj smjesi prije (zeleno) i nakon mljevenja
(crveno). Ovakav odabir apscise je vrlo praktian iz razloga $to ¢e skup podataka nakon mlje-
venja biti blize ishodiStu ukoliko mljevenjem nastanu parovi s nizim ApKa vrijednostima od

pocetnih (i obrnuto).
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Slika 4.7. a) Ovisnost relativne razlike vrijednosti pKa 0 parametru d; b) ovisnost relativne

razlike vrijednosti pKa 0 parametru Ad. Za definicije parametara d i Ad vidi tekst gore.

| uovim je prikazima jasno da dobiveni rezultati ne slijede u potpunosti pravilo razlike vrijed-
nosti pKa jer bi za iste vrijednosti ordinate, skup to¢aka nakon mljevenja (crveno) trebao biti
pomaknut prema ishodistu, dok se on u vecini slu¢ajeva pomice prema ve¢im d vrijednostima.
Takav zakljucak slijedi iz slike 4.7 b) na kojoj je apscisa razlika d vrijednosti nakon i prije

mljevenja te vrijedi da ¢e ona biti pozitivna ukoliko se podatci pomaknu prema visim apsolut-
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nim vrijednostima ApKa. Stoga svi podatci s negativnim vrijednostima Ad slijede izvorno pra-
vilo ApKa (pomak prema nizim ApKa, odnosno d vrijednostima nakon mljevenja) dok podatci
s pozitivnim vrijednostima Ad spomenuto pravilo ne slijede. Od ukupno 53 dvokomponentnih
smjesa u kojima je doslo do ionske/molekulske izmjene, u njih 30 uocen je pomak prema visim
vrijednostima d. Dakle, na veéinu se istrazivanih sustava pravilo temeljeno na razlici vrijednosti

pKa ne moze primijeniti.

4.4.2. Sustavi bez molekulske/ionske izmjene

Dijagram rasprSenja vrijednosti ApKa prije i nakon mljevenja za sustave u kojima su
konac¢ne smjese jednake onim polaznima prikazan je na slici 4.8 a). Unutar ovog skupa poda-
taka nije doslo do izmjena, no da su se one ipak zbile dijagram rasprsenja izgledao bi kao na
slici 4.8 b). Usporedba dijagrama otkriva da su tocke prvog od njih na bitno $irem rasponu
vrijednosti ApKa, nego $to su to¢ke drugog, a to pokazuje da bi izmjene rezultirale solima s

manjim vrijednostima ApKa od onih pocetnih ($to bi bilo u skladu s pravilom ApKa).
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Slika 4.8. Dijagram rasprsenja vrijednosti ApKa a) prije i nakon mehanokemijskih pokusa; b)

hipotetsko stanje u kojemu je doslo do zamjene.

I u ovoj su seriji nacinjeni dijagrami rasprsenja vrijednosti d i Ad koji prikazuju analogne
trendove onima iz prijasnje cjeline (slike 4.9 a i b). Zelenom su bojom oznaceni eksperimen-
talno opazeni podatci, dok su crveno oznaceni hipotetski, odnosno oni podatci koji bi postojali
da je doslo do izmjene. Iz tih je prikaza vidljivo da se veéina hipotetskih tocaka nalazi blize
ishodistu od ekvivalentnih eksperimentalno opazenih tocaka. To¢nije, ukupno bi se trideset i
jedna tocka iz opaZenog skupa podataka pomaknula prema nizim d vrijednostima da je do

izmjene sastavnica ipak doslo. Dakle, u hipotetskom slu¢aju izmjene (4.8 b), vrijednosti ApKa
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parova soli bi se smanjile i primaknule ka nultoj vrijednosti. Takav je ishod ocito termodinami-
¢ki nepovoljniji za sustav pa u njemu ne dolazi do izmjene, odnosno ne dolazi do nastajanja
novih produkata. Manji dio istrazivanih smjesa pak slijedi izvorno ApKa pravilo, odnosno ostale

su neizmijenjene i to na nizim vrijednostima ApKa nego $to bi bile u sluc¢aju izmjene.
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Slika 4.9. a) Ovisnost relativne razlike vrijednosti pKa 0 parametru d; b) ovisnost relativne

razlike vrijednosti pKa 0 parametru Ad. Za definicije parametara d i Ad vidi tekst gore.

4.5. Raspodjela termodinamicki stabilnih i nestabilnih krutina po vri-

jednostima ApKa

Provedenom analizom pokazano je kako produkti metateze iz prve i reaktanti iz druge
skupine predstavljaju sve termodinamicki stabilne kombinacije proucavanih spojeva, dok su
reaktanti iz prve skupine te hipotetska stanja iz potonje termodinamicki nestabilne kombinacije.
Zbirni prikaz podataka termodinamicki stabilnih i nestabilnih krutina iz grafova 4.6 1 4.8 dan je
slikom 4.10. Na tom je prikazu vidljivo kako oba skupa podataka (i stabilne i nestabilne kom-
binacije) imaju veliki rasap vrijednosti ApKa, no usprkos tome jasan je trend da je oko ishodista
viSe nestabilnih kombinacija, nego stabilnih. Takovo opaZanje implicira da temeljem pravila

ApKa ocekivani najstabilniji produkti nisu zaista najstabilniji.
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Slika 4.10. Dijagram rasprsenja vrijednosti ApKa svih stabilnih (plavo) i nestabilnih (crveno)

kombinacija proucavanih krutina.

Histogrami prikazani slikama 4.11 i 4.12 prikazaju raspodjelu stabilnih i nestabilnih
krutina po vrijednostima ApKa. Na slici 4.11 vidljivo je kako najveci broj nestabilnih krutina
postoji u rasponu vrijednosti —1,03 < ApKa < 0,37 (dakle blizu nule), sto je suprotno od predvi-
danja pravila temeljenog na razlici vrijednosti pKa. S druge strane, slika 4.12 pokazuje da se
vecina termodinamicki stabilnih krutina nalazi unutar intervala 1,97 < ApKa < 3,77 te na vrije-
dnostima mnogo ve¢im od nule (3,77 < ApKa < 5,57) $to je, s obzirom na izvorno pravilo ApKa,
takoder sasvim neocekivano. U intervalu oko nulte vrijednosti razlike vrijednosti pKa broj sta-

bilnih krutina maniji je od broja nestabilnih (62 vs. 89)
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Slika 4.11. Raspodjela termodinamicki nestabilnih krutina po vrijednostima ApKa.
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Slika 4.12. Raspodjela termodinamicki stabilnih krutina po vrijednostima ApKa.

Kako je prije napomenuto, najkraca dosad izmjerena vodikova veza, unutar proucavane grupe
spojeva, je ona u 4-metilpiridinijevom 3,5-dinitrobenzoatu (d = 2,531 A) koja se nalazi pri
vrijednosti ApKa = 3,25 (unutar intervala vrijednosti ApKa u kojemu je najveci broj termodina-
micki stabilnih krutina). Stoga je ocito kako duljina vodikove veze zasigurno ima velik stabili-
zacijski doprinos pa ¢e najstabilnije krutine u ovakovim sustavima zaista biti one s najkra¢im
vodikovim vezama. Razlika u odnosu na izvorno pravilo ApKa je u tome §to iste nece nastati za
vrijednost ApKa = 0 ve¢ za neku vrijednost ApKa unutar intervala vrijednosti 1,97 < ApKa <
3,77.

Prema gornjem razmatranju, usporedivanjem duljina vodikovih veza reaktanata i pro-
dukata bilo bi moguce predvidjeti ishod reakcija dvostrukih izmjena u ¢vrstom stanju. S obzi-
rom na mali broj poznatih kristalnih struktura, parametri vodikovih veza reaktanata 1 mogucih
produkata metateze poznati su samo za dva istraZivana sustava — A2 + B3 te C3 + F4. Nazalost,
u oba sustava mljevenjem su nastali novi produkti koje nije bilo moguce identificirati. Takovu
istu analizu, na ostatku provedenih reakcija metateze soli i kokristala, takoder nije bilo moguce
provesti zbog premalog broja dostupnih podataka o geometriji (i impliciranoj jakosti) vodikovih

Vveza.
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ZAKLJUCAK

Iz dobivenih je rezultata jasno kako se koriStenjem pravila temeljenog na razlici vrije-
dnosti pKa ne moze predvidjeti ishod mehanokemijski inducirane metateze u sustavima organ-
skih kiselina i piridinskih derivata. Velika vecina ispitivanih sustava ponasala se suprotno oce-
kivanju i pokazano je kako ¢e povlaSteni produkti mehanokemijskih reakcija biti oni s kra¢im
duljinama vodikovih veza, koje se pak javljaju pri ve¢im razlikama vrijednosti pKa. Tim je
opazanjem primjenjivost uvrijezenog i opéeprihvacenog pravila, da jake vodikove veze (a sa-
mim time 1 stabilniji kompleksi) nastaju iskljucivo za vrijednosti ApKa = 0, dovedena u pitanje.
Detaljniju analizu temeljem parametara vodikovih veza nije bilo moguce provesti zbog prema-

log broja rijeSenih kristalnih struktura proucavanih spojeva.
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Slika 7.1. Usporedba racunatih (zeleno) i eksperimentalno dobivenih (plavo) difraktograma
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Slika 7.2. Usporedba izra¢unatog (zeleno) i eksperimentalno dobivenog (plavo) difraktograma

polikristalnog uzorka krutine a2.
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Slika 7.22. Difraktogrami praskastih uzoraka d+e smjesa nakon mljevenja.
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Slika 7.24. Difraktogrami praskastih uzoraka e+f smjesa nakon mljevenja.
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Tablica 7.1. Osnovni i kristalografski podatci proucavanih spojeva.

(dnbzac)(Me-inic)

Kemijska formula C14H11N30s
M /g mol™! 349,14
Kristalni sustav Monoklinski
Prostorna grupa P2i/c
a/A 4,136
b/ A 17,333
c/ A 21,080
a 90,14
Yij 91,39
y 90,86
v/ A3 1510,59
Z 4
peaic/ g cm™ 1,553
1 (Mo-Kg) / mm™! 0,130
Raspon difr. kuteva 4<60<L27
-3<h<5b
Raspon Millerovih indeksa —22<k<21
—26<1<23
F(000) 736
Broj izmjerenih refleksa 11885
Broj neovisnih refleksa 3291
Broj opaZenih refleksa 1088
Rint 0,149
Broj parametara 231
R[F? > 20F?] 0,042
WR(F?) 0,098
S 0,615
ApPmax /e A 0,153
Apmin /e A3 -0,182
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Tablica 7.2. Ukupni rezultati izvedenih mehanokemijskih eksperimenata.

AB
AlB2
AlB3
AlB4
Al1B5
A2B3
A2B4
A2B5
A3B4
A3B5
A5B4

AC
AlC2
AlC3
AlC4
Al1C5
A2C3
A2C4
A2C5
A3C4
A3C5
AS5C4

Nastavak tablice 7.2.

BF
B1F2
B1F3
B1F4
B1F5
B2F3
B2F4
B2F5
B3F4
B3F5
B5F4

~ T T QO T T

T T

CD
C1D2
C1D3
C1D4
C1D5
C2D3
C2D4
C2D5
C3D4
C3D5
C4D5

AD
AlD2
AlD3
AlD4
Al1D5
A2D3
A2D4
A2D5
A3D4
A3D5
A5D4

—~ ~ 5 T

5D oo O

>

S5 O

o T > >

CE
C1E2
C1E3
ClE4
C1E5
C2E3
C2E4
C2ES5
C3E4
C5E3
C5E4

AE
AlE2
AlE3
AlE4
AlE5
A2E3
A2E4
A2ES
A3E4
A3E5
AS5E4

T T S T O

T T O

CF
C1F2
C1F3
ClF4
C1F5
C2F3
C2F4
C2F5
C3F4
C3F5
C4F5

AF
AlF2
AlF3
AlF4
AlF5
A2F3
A2F4
A2F5
A3F4
A3F5
AS5SF4

> T O

~ T T

DE
D1E2
D1E3
D1E4
D1E5
D2E3
D2E4
D2E5
D3E4
D3E5
D5E4

BC
B1C2
B1C3
B1C4
B1C5
B2C3
B2C4
B2C5
B3C4
B3C5
B5C4

iI=izmjena; n=nema izmjene; p=novi produkt; t=tekuce
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SAZETAK

SUPRAMOLEKULSKO SAMORAZVRSTAVANJE U CVRSTOM STANJU
U SUSTAVIMA ORGANSKIH KISELINA | PIRIDINSKIH DERIVATA

Nikola Bedekovi¢, Kristina Smokrovié

Sazetak

U ovom je istrazivanju ispitana moguénost predvidanja ishoda supramolekulskih meha-
nokemijskih reakcija u ¢vrstom stanju usporedujuéi relativne jakosti vodikovih veza procije-
njene primjenom empirijskog pravila temeljenog na razlici pKa vrijednosti. Za tu je svrhu me-
hanokemijski pripravljeno dvadeset i devet soli i kokristala odabranih organskih kiselina i piri-
dinskih derivata, Cije su smjese zatim mljevene u mehanic¢kom mlinu u stehiometrijskom om-
jeru 1:1. Polaznim spojevima i kona¢nim smjesama snimljeni su difraktogrami praskastih uzo-
raka, na temelju kojih je obavljena kvalitativna analiza produkata reakcije.

Pronadeno je kako glavninu konaénih smjesa ¢ine krutine s visim ApKa vrijednostima
od onih predvidenih §to je upravo suprotan rezultat od ocekivanoga. Tim je opazanjima poka-
zano da opéeprihvacéeno pravilo temeljeno na razlici vrijednosti pKa ne moze predvidjeti ishode

mehanokemijskih reakcija u takovim sustavima.

Kljuéne rije¢i: vodikove veze, prijenos protona, mehanokemija, samorazvrstavanje u ¢vrstom

stanju
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ABSTRACT

SUPRAMOLECULAR SOLID-STATE SELF-SORTING WITHIN ORGANIC ACIDS
AND PYRIDINE DERIVATIVES SYSTEMS

Nikola Bedekovi¢, Kristina Smokrovic

Abstract

Within this study, the possibility of predicting outcomes of supramolecular mechanoc-
hemical reactions by comparing relative hydrogen bond strengths with ,,ApKa slide rule” was
tested. For this purpose, thirty salts and co-crystals of selected organic acids and pyridine deri-
vatives were mechanochemically prepared and their mixtures were milled in 1:1 stoichiometric
ratio under mechanochemical condition of neat grinding. X-ray powder patterns of the initial
compounds and final mixtures were recorded and qualitative analysis of the products were per-
formed.

It was found that the majority of the final mixtures are composed by solids with higher
ApKa values than predicted what is contrary to expectation. These observations suggest that
widely accepted ApKa slide rule can not predict outcomes of the mechanochemical reactions in

such systems.

Key words: hydrogen bonds, proton transfer, mechanochemistry, solid state self-sorting
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