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1.1. UVOD

Novije vrijeme sintetske kemije obiljezeno je razvojem supramolekulske sinteze. Interes za
istrazivanjima u ovom podrucju neprestano raste, a pripravljeni ciljani materijali nalaze
razli¢itu primjenu — pocevsi od industrije materijala pa sve do medicinske i farmaceutske
industrije. Supramolekulska sinteza u prvi plan stavlja svojstva ciljanih materijala, a to znaci i
detaljno poznavanje gradevnih jedinica koje ih izgraduju. Cilj supramolekulske sinteze nije
sama molekula ve¢ molekulska nakupina koja ée nastati molekulskim samoudruZivanjem. Zivi
svijet je primjer ucinkovitosti molekulskog samoudruzivanja — uzvojita struktura molekula
DNA posljedica je upravo intramolekulskih i intermolekulskih vodikovih veza.

Mala promjena kristalne strukture ¢esto ¢e dovesti do promjene jednog ili vise fizikanih ili
kemijskih svojstava materijala. Kontrolirano oblikovanje organskih i anorganskih komponenti,
koje ¢e kasnije biti uporabljene za sintezu ciljanog materijala, posljedi¢no omogucuje
kontrolirano mijenjanje njegovih svojstava (primjerice magnetizma ili inkluzijskog
potencijala).

Ovim diplomskim radom Zeli se dati doprinos istrazivanju supramolekulskih karakteristika
molekula triptamina. Ovisno o vrsti medumolekulskih interakcija molekula triptamina (ili
njihovog kationskog oblika), nekoliko je razli¢itih konformacija koje se pojavljuju u in vivo ili
in vitro sustavima ili u krutom stanju. Istrazivanja strukture, spektroskopskih svojstava i na¢ina
djelovanja triptamina, triptaminskih derivata i triptaminskih kationa®™ pomoéi ée boljem
razumijevanju njihove uloge i uloge njihovih strukturnih analoga (triptofan, serotonin ili
srodnici) u bioloskim sustavima. Te molekule tvore donorsko-akceptorske komplekse koji su
bitni u bioloskim procesima — npr. povezivanje nikotinamida, flavina i triptofanskih ogranaka
u enzimima, interakcije indola s nukleotidima i nukleinskim kiselinama te vezanje serotonina i
halucinogenog triptamina na receptorsko mjesto.

Glavni cilj istraziva¢kog dijela ovog diplomskog rada bio je priredivanje monokristalnih
uzoraka triptaminskih soli ili kokristala s halogeniranim kiselinama te, kada je to moguce,

odredivanje njihovih kristalnih i molekulskih struktura.
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2. LITERATURNI PREGLED



2.1. Supramolekulska kemija

Supramolekulska kemija je popularnije podrucje eksperimentalne kemije, a u zadnjih nekoliko
desetljec¢a biljezi veliki napredak. Tome u prilog ide Cinjenica da je to interdisciplinarno
podru¢je znanosti koje se bavi kemijskim, bioloskim i fizikalnim svojstvima tvari ¢ije su
gradevne jedinke povezane slabim medumolekulskim interakcijama. Supramolekulska kemija
kao zasebno znanstveno podrucje proizlazi iz organske kemije i sintetskih postupaka izgradnje
raznih receptora, zatim iz koordinacijske kemije metal-ligand kompleksa, fizikalne kemije u
sklopu eksperimentalnih i teorijskih istrazivanja interakcija te iz biokemije i bioloSkih procesa
koji prvenstveno zapo¢inju prepoznavanjem i vezanjem supstrata.t:>°l

Pocetak supramolekulske kemije kao samostalnog podruéja istrazivanja tesko je odrediti. Vec
otprije su bili poznati supramolekulski sustavi, kao §to su kristali klorovog hidrata koje je
izolirao Humphry Davy 1806. godine, no veéina znanstvenika smatra da prava supramolekulska
kemija zapocinje 1894. godine kada je Emil Fischer objasnio specifi¢nost odnosa supstrat-
enzim. Sredinom proslog stolje¢a, doslo je do znacajnijeg razvoja zahvaljujuéi Jean-Marie
Lehnu, Jurij Anatolievi¢ Ov¢inikovu i Charles John Pedersenu.*

Elias James Corey je uveo pojam sintona (slika 1a) kao ponavljaju¢ih medumolekulskih motiva

unutar Kristalne strukture koji se mogu prirediti poznatim i provedivim postupcima.

2 /
O------- H—O // O------- —
4</ _\O_H """" 0] 4</ —
O—H------- O/ \ N—H------- ({
H—G /
la 2a 3a
N\
e P
4b 5b 6b

Slika 1. Prikaz nekih supramolekulskih sintona (1a, 2a, 3a) i b) tektona (4b, 5b, 6b).
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Cilj kristalnog inZenjerstva je prepoznati i potom dizajnirati sintone koji su dovoljno postojani
da mogu opstati tijekom izgradnje nove kristalne strukture ¢ime se osigurava opéenitost i
predvidivost sintetskog postupka.

Osim sintona, u kristalnom inZenjerstvu vazan je i pojam supramolekulski tekton — molekula s
velikom tendencijom sudjelovanja u jakim medumolekulskim interakcijama (slika 1b, str. 3).
Za te molekule vrijedi da imaju ,,ljepljive” krajeve te ih se u stranoj literaturi moze nac¢i pod
nazivom sticky molecules. Njihovim povezivanjem pomoc¢u supramolekulskih sintona moguce
je dizajnirati specifi¢ne supramolekulske nakupine. Termini supramolekulskih tektona i sintona
izvedeni su po uzoru na retrosintetsku analizu, a razlika izmedu ta dva pristupa je jedino u
vezama koje jedinke pri tome tvore.

Do pojedinih sintona i tektona moze se do¢i analizom odredenih kristalnih struktura i
prepoznavanjem specifi¢nih interakcija izmedu susjednih jedinki. Nakon toga pokusava se
objasniti njihovu postojanost i uporabnu ponovljivost. Ako je poznato da se dvije funkcijske
skupine ¢esto medusobno povezuju u kristalnoj strukturi, logi¢no je pokusati iskoristiti ih ne bi

li takva povezanost ponovno nastala.l>¢!
2.2. Medumolekulske interakcije

Dobivanje supramolekulskih sustava odredenih svojstava postize se kontroliranom uporabom
medumolekulskih interakcija. Te interakcije odredene su strukturom polaznih molekula te
imaju glavnu ulogu u njihovom medusobnom ,,prepoznavanju i organiziranju” (eng. self-
assembly) u slozenije strukture (nakupine, sustave). Svojstva medumolekulskih interakcija koja
su vazna za kristalno inZenjerstvo su jakost i usmjerenost.!! Veéina medumolekulskih
interakcija slaba je u usporedbi s kovalentnom vezom. Energija jednostruke kovalentne veze u
rasponu je od 150 do 450 kJ mol™, dok su energije medumolekulskih interakcija u rasponu od
2 do 300 kJ mol ™ to je prikazano u tablici 1 (str. 6).°!

Medumolekulske interakcije dijelimo na izotropne i anizotropne. Izotropne interakcije djeluju
u svim smjerovima jednako te mogu biti odbojnog ili privlacnog karaktera. Anizotropne
interakcije su specificno prostorno usmjerene pa time odreduju medusobnu orijentiranost
molekula, tj. njihovo medusobno ,,prepoznavanje i povezivanje”. Tipi¢ni primjeri jacih
anizotropnih interakcija su vodikove i halogenske veze koje su ujedno i najéesée primjenjivane

u kristalnom inZenjerstvu. Stoga su one i bile temeljne i za ovaj ovaj rad.
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Vodikova veza je posebna vrsta nterakcija izmedu dvije molekule ili izmedu dva dijela iste
molekule, a uspostavlja se preko vodikovog atoma koji je vezan na atom donora, D. Atom koji
sadrzi nevezni elektronski par nazivamo akceptorom vodikove veze, A.
Vodikova veza se openito moze prikazati:

D-H---A
Tri atoma koji ¢ine vodikovu vezu tvore odredeni kut (iako je ponekad tesko odrediti polozaj
vodikovog atoma). Vodikove veze najjace su kada je taj kut 180° i slabe njegovim smanjenjem.
Smanjenjem kuta smanjuje se i kovalentni karakter vodikove veze i sve vise istiCe ionski.
Opc¢enito, kut £(DHA) moze odstupati i do 40° od linearnosti.
Prosje¢na energija vodikovih veza iznosi i do 40 kJ mol™ sto je popriliéno velika vrijednost. Iz

tog razloga vodikove veze imaju snaZan utjecaj na strukturu i svojstva mnogih spojeva.[®”]

Tablica 1. Vrste medumolekulskih interakcija s pripadaju¢im molnim energijama.

Interakcije Energija / k] mol™!
ion —ion 200 - 300
disperzijske <5
T—7 0-50
dipol — dipol 5-50
kation — = 5-80
ion — dipol 50 -200
ion —ion 200 — 300
vodikove veze 4-120
halogenske veze 5-180

Jakost vodikove veze ovisi 0 elektronegativnostima atoma donora i akceptora, o duljini same
veze i valentnom kutu £(DHA). Manja veli¢ina atoma donora, poput atoma dusika, kisika i
fluora, iznimno je vazna Cimbenik za nastajanje vodikove veze, jer su ti atomi vrlo
elektronegativni pa su na njih kovalentno vezani atomi vodika prili¢no elektronski osiromaseni
— stoga ih nevezni elektronski par atoma akceptora jace privlac¢i. Vodikove veze pojavljuju se i
kod vecih atoma poput fosfora, sumpora, klora, broma i joda, ali su znacajno slabije u odnosu
na spomenute atome donore.[’) Sto je duljina vodikove veze manja, to je ona jaca, tj. duljina
veze treba biti manja od zbroja van der Waalsovih radijusa atoma donora i akceptora.

Osim vodikove veze za supramolekulsku kemiju, ali i za ovaj rad, bitne su halogenske veze.[®
U spojevima u kojima kovalentna veza ukljucuje halogeni atom gotovo uvijek postoji podrucje

vecée elektronske gustoce. U tom je podrucju elektrostatski potencijal negativan i tvori pojas
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okomit na kovalentnu vezu. Podru¢je manje elektronske gustoce, tzv. c-rupa, s pozitivnim
elektrostatskim potencijalom (kod ve¢ih atoma halogenih elemenata) u mapi elektronske
gustoée izgleda kao udubljenje siromasno elektronskom gustocom i nalazi se u produzetku
kovalentne veze. To podru¢je ima pozitivan elektri¢ni potencijal te ¢e se privlacti s onim
dijelovima susjednih molekula koja su elektronski bogata. Sposobnost halogenih atoma da
tvore privlacne interakcije s elektron-donorima, tj. nukleofilima, danas je u potpunosti priznata,
a shvacena je tek unazad nekoliko godina.

Medunarodna unija za ¢istu i primijenjenu kemiju, IUPAC (eng. International Union of Pure
and Applied Chemistry) je 2009. godine zapocela projekt ¢iji je cilj bio klasificiranje i opsezni
pregled medumolekulskih interakcija koje uklju¢uju atome halogenih elemenata kao
elektrofilne vrste. Kada je projekt zavrsen IUPAC je predlozila da se te interakcije nazivaju
halogenske veze. Prema definiciji, halogenska veza nastaje kada dode do privlagenja izmedu

elektrofilnog podrucja s halogenim atomom u srzi molekule i nukleofilnog podrucja unutar iste
ili druge molekule.®! Halogensku vezu mozemo opéenito prikazati kao:
R-X:--Y

gdje je R = C, atom halogenog elementa, N, ..., aX =F,Cl,Br,1te Y =N, O, S, Se, F, CI",
Br, I"... U slu¢aju kada su halogeni atomi vezani na atome ugljika, kontakt R—X:--X-R se
ostvaruje na dva razli¢ita nacina koje su Gautam Radhakrishna Desiraju i Rajarathinam
Parthasarathy nazvali tipom | i tipom 11.[%

Tip I podrazumijeva simetri¢nu interakciju gdje je kut £(RXX) jednak kutu £(XXR), dok je
tip 1l interakcija u kojoj je kut £(RXX) priblizno 180°, a kut £(XXR) priblizno 90° (slika 2).

Tip I jos je podijeljen prema trans i cis sustavu.

Slika 2. Prikaz halogenske veze tipa I (lijevo) i tipa Il (desno).

2.3. Kemijsko inZenjerstvo

Kemijsko inZenjerstvo moze se definirati kao dizajniranje molekulskih krutina odnosno sinteza

nefunkcionalnih polutvrdih struktura iz neutralnih ili ionskih gradivnih blokova pri ¢emu se
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koriste medumolekulske interakcije. Pri tome vodikove veze, koordinacijske veze i druge,
manje usmjerene, interakcije definiraju strukturne obrasce. Kristalno inzenjerstvo sastoji se od
tri razlicita dijela koje ¢ine cjelinu. Prvi dio je prouc¢avanje medumolekulskih interakcija, drugi
je proucavanje nacina slaganja gradivnih jedinki, a tre¢i je proucavanje svojstava dobivenih
kristala.[t”

Glavni cilj kristalnog inzenjerstva je ciljana priprema ¢vrstih materijala unaprijed odredenih i
zeljenih struktura i svojstava. No, da bi se cilj mogao ostvariti, potrebno je identificirati i
okarakterizirati specificne interakcija u supramolekuli izmedu zadanih funkcijskih skupina.
Veéina supramolekulskih sintona temelji se na vodikovim i halogenskim vezama, jer su one
najjace interakcije izmedu molekula. Zbog toga se, kao vazno pitanje kristalnog inzenjerstva,
mora S§to preciznije predvidjeti i prijenos protona tijekom nastajanja vodikovih veza, $to
odreduje supramolekulsko ponasanje unutar zadanih kiselinsko-baznih sustava.'¥! U danagnje
vrijeme kristalnom inzenjerstvu su postali zanimljivi i halucinogeni spojevi poput triptamina i

njegovih derivata.
2.4. Od kokristala do soli

U farmaceutskoj industriji stalno se pokusava poboljsati fizikalna svojstva aktivnih tvari poput
kristali¢nosti, topljivosti, higroskopnosti, postojanosti, zrnatosti, proto¢nosti, filtrirnosti,
gustoce, okusa...

Zeljena poboljsanja Gesto je moguée postiéi postizanjem drugacijeg ¢vrstog oblika aktivne
tvari. Jedan od nacina je priprava kokristala. Kokristali su poznati od kasnog 19. stolje¢al*?, ali
su tek u zadnje vrijeme dobili na znacaju kao nacin rjeSavanja farmaceutskih problema. No,
valja imati na umu da sam pojam kokristala i nije najbolje definiran. U znanstvenoj zajednici
vodile su se i rasprave ¢ak oko toga treba li pisati co-crystal ili cocrystal. Ipak, bez obzira na
jezi¢ne nejasnoce glavno pitanje je sto ¢ini kokristal, a $to ne. U konaénici, veéina ¢e se sloziti
s definicijom prema kojoj je kokristal krutina koja sadrZi vise komponenti. No, time problem
nece nestati jer treba definirati pojam komponenta (Sto je komponenta) i $to uciniti kad
multikomponentni po¢ne obuhvacéati tradicijski ve¢ usvojene pojmove poput solvata i hidrata.
Ovaj rad bavi se specifi¢no kristalnim sustavima koje izgraduju molekule triptamina i njegovih
derivata s naglaskom na kristalne faze koje u sebi sadrze molekule triptamina (kao Brensted-
Lowryeve baze) i molekule razlicitih kiselina (kao Brensted-Lowryevih kiselina). Stoga ¢e u

ovom radu soli i kokristali biti promatrani kao multikomponentni kristali, jer u ovim sustavima
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postoji cijeli niz kristalnih stanja koja se svojom gradom nalaze izmedu dva ekstrema — potpuno
ionski kristal, tj. sol (kristal koji izgraduju potpuno protonirane Brensted-Lowryeve baze i
potpuno deprotonirane Brensted-Lowryeve kiseline) i neionski kristal (kokristal, kristal koji
izgraduju neprotonirane Brensted-Lowryeve baze i protonirane Brensted-Lowryeve kiseline).
Dakle, i jednu i drugu vrstu kristala tretira se kao multikomponentne kristalne sustave. Razlika
izmedu soli i kokristala u praksi ¢e se temeljiti na utvrdivanju dosega prijenosa protona izmedu
Bronsted-Lowryeve kiseline i Bronsted-Lowryeve baze.

Opcenito, multikomponentni kristali sastoje se od dvije ili vise komponenti koje su povezane
medumolekulskim interakcijama pri ¢emu komponente mogu biti atomske ili molekulske vrste
(nabijene ili elektricki neutralne). Ipak, valja imati na umu da postoji ¢itav niz molekulskih
kompleksa za koje ova definicija ne vrijedi, tj. u kojima nije moguce odrediti je li u pitanju sol
ili kokristal. U praksi je prihvacen model prema kojem ¢e sigurno doc¢i do prijenosa protona,
ako je razlika u disocijacijskoj jakosti uporabljenih kiselina i baza ApKa (definirana kao pKnaza
— PKiselina) veéa od 3.1*41 U farmaceutskoj kemiji ovo je kljuéni kriterij kada se pripravom soli
zeli popraviti svojstva aktivnog farmaceutskog sastojka te se prema tome kriteriju odabire
pozeljni protuion. U pravilu, veca razlika u ApKa rezultirat ¢e solima, a manja (manja od nula)
rezultirat ée kokristalnom fazom.[*%!

No, ovaj pristup nije jednoznacan u podru¢ju ApKa 0d 0 do 3. Veéina kristalnih kiselinsko-
baznih kompleksa ima ApKa manji od 1 ili ve¢i od 3 pa je nastale kristalne faze uglavnom lako
razvrstati. No, to nije tako u podruéju ApKa 0od 0 do 3.

Kada iz otopine koja sadrzi Brensted-Lowryevu kiselinu i Brensted-Lowryevu bazu nastane
krutina (multikomponentni kristal) odluka je li u pitanju sol ili kokristal temeljit ¢e se na
odredivanju poloZaja protona — ako je proton na molekuli baze, doslo je do prijenosa protona
pa je u pitanju sol, a ako nije onda ¢emo krutinu razvrstati kao kokristal.

Pri svemu se ne smije zaboraviti da su pKa vrijednosti ovisne o tome kako su (i u ¢emu su)

odredene (mjerna tehnika, otapalo, temperatura i drugi parametri).

Disocijacijska mo¢ Brensted-Lowryevih Kkiselina dana je njihovom pKa vrijednosti, tj.
negativnim logaritomom disocijacijske konstante. Upravo to je i klju¢no, jer ne smije se
zaboraviti da je pKa vrijednost zapravo karakteristika ravnoteznog ponasanja molekula u
uglavnom vodenim medijima i da ovisi o nizu ¢imbenika. Doseg prijenosa protona ovisi 0

odnosu pKa vrijednosti reagiraju¢ih vrsta kao i iznosu njihove razlike.
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Usporedivanjem (oduzimanjem) pKa vrijednosti pojedinih kemijskih vrsta (pKbaza — pKkiselina)
moze se dobiti konstanta ravnoteze protoniranja. Uzmimo za primjer octenu kiselinu te

metilamin i piridin kao baze. Vrijede sljedece ravnotezne jednadzbe:

CH3COOH(aq) + Hz0(l) = CHsCOO(aq) + H:O*(aq) ~ pK =4,76
CsHsNH*(aq) + H20(1) = CsHsN(ag) + HzO*(aq) pK=5,14
CHsNHz* + H,0(I) = CH3NH,(aq) + H:0*(aq) pK = 10,62
Za reakciju octene kiseline i piridina razlika pKa vrijednosti bit ¢e 5,14 — 4,76 = 0,38, §to Ce
delogaritmiranjem dati 10> — 10%76 = 10°38, tj. priblizno 2.
Za reakciju octene kiseline i metilaamina razlika pKa vrijednosti bit ¢e 10,62 — 4,76 = 5,86, §to
ée delogaritmiranjem dati 101%2 — 10476 = 10°% tj. priblizno 7 - 10°.
Dakle, apsolutna vrijednost ApKa za reakciju octene Kiseline s piridinom znaci da ¢e, ako
pomijeSamo ekvimolarne koli¢ine octene kiseline i piridina u vodi mnozinska koncentracija
ioniziranih vrsta biti oko dva puta veéa od mnozinske koncentracije neioniziranih vrsta. Za
slu¢aj reakcije s metilaminom mnozinska koncentracija ioniziranih vrsta bit ¢e 7 - 10° puta veéa
od mnozinske koncentracije neioniziranih kemijskih vrsta.
Sto u sludaju kada je ApKa negativna vrijednost, tj. kada je pKoaze manji od pKxiseline?
Uzmimo za primjer 2-aminopiridin i 4-aminobenzojevu kiselinu i to za slucaj kada su
mnozinske koncentracije jednake. lzracunate pKa vrijednosti su:
PK2-aminopiridinH+ = 3,86
PK4-aminobenzojeva kiselina = 4,86

pa ¢e za reakciju
(2-CH3)CsHaN(aq) + (4-NH2)CsHsCOOH(aq) = (2-CHs)CsHsNH*(aq) + (4-NH2)CsH4COO(aq)
ApKa biti 3,86 — 4,86 = —1, tj. 10%8¢ — 10*®° = 1071, 1j. 0,1.

To znac¢i da ¢e mnozinska koncentracija neioniziranih vrsta u otopini biti 10 puta veéa od
mnozinske koncentracije ioniziranih vrsta. Dakle, u ovoj ravnoteznoj smjesi prevladavaju
neionizirane kemijske vrste pa ¢e iz ovakvih otopina u pravilu nastajati krutine u kojima su
kiselinsko-bazne interakcije gotovo uvijek neionizirajuce.

Ali, ne smije se zaboraviti da pKa vrijednosti opisuju stanja u otopinama i da realno nisu
namijenjene primjeni u krutom stanju. Ovo je donekle slicno uporabi van der Waalsovih

radijusa pri karakterizaciji kristalnih struktura. Ovi radijusi izvorno su namijenjeni izracunu
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volumena atoma, a ne odredivanju nekontaktnih udaljenosti u kristalima, no usprkos
neprimjerenosti, njihova uporna i dugoro¢na uporaba ucinila ih je korisnim konceptom pri
analizi kristalnih struktura. Ista logika moze se primijeniti i na uporabu pKa vrijednosti —
koristimo ih za karakterizaciju sustava u kojima one ne vrijede, ali usprkos tome koristan su i
primjenjiv alat (barem unutar zadanih okvira primjene modela, tj. kada su razlike ApKa manje
od 11 vece od 3).

U Cvrstom stanju doseg prijenosa protona odreduje se difrakcijom rendgenskog (ili
neutronskog) zracenja U jedinicnim kristalima i to tako da se analizira ili polozaj protona ili
duljine veza atoma koji su ukljuceni u prijenos protona (ili nastajanje vodikovih veza).
Primjerice, analiza C—O udaljenosti u karboksilnim ili fenolnim skupinama, kao i povezanih
valentnih kutova moze pokazati u kojoj je mjeri dolo do prijenosa protona.6!

Evaluaciju se takoder moze provesti i na temelju rezultata IR-spektroskopije, tj. analizom
pomaka vibracijskih vrpci O—H, N—H i COOH skupina do kojih dolazi zbog prijenosa protona
ili nastajanja vodikovih veza. Sli¢no se moze posti¢i i NMR-spktroskopijom u ¢vrstom stanju
tako da se prati kemijske pomake atoma ugljika, dusika ili fosfora. 7]

No, poloZaj protona ¢esto nije jednoznacan pa se kristalnu fazu ne moze strogo razvrstati ni kao
sol ni kao kokristal. Osim toga, pojava strukturnih neuredenosti (eng. disorder) moze dovesti
do viSezna¢nih protoniranja (protoniranje na vise mogucih mjesta) pri cemu zauzetost polozaja
protonima ne mora biti potpuna, tj. polozaj protona moze se opisati kao dijeljen izmedu dvije
kemijske vrste. U takvim slucajevima nije jasno je li proton vezan za Brensted-Lowryevu
Kiselinu ili bazu. U stvarnosti, kada promatramo polozaj protona u takvim sustavima dobivamo
kontinuum izmedu dva ekstrema (sol 1 kokristal).

Nedavna studijal*®! pokazala je, na temelju rezultata difrakcije rentgenskog zragenja i kemijskih
pomaka atoma dusika pra¢enih °N NMR-spektroskopijom u &vrstom stanju, da je poloZaj
protona u sustavu karboksilna kiselina—piridin najbolje opisati kao dijeljen. U ovom slucaju
vrijednost ApKa je 2,09.

Kristalni kontinuum sol-kokristal dobro je opisan analizom podataka koji su dobiveni
temperaturno ovisnom difrakcijom neutronskog zracenja u kristalima koji su priredeni
reakcijom pentaklorfenola i 4-metilpiridina. U ovom sluéaju ApKa vrijednost je 0,77.121 Ovo
istrazivanje jasno je pokazalo da ¢e s porastom temperature polozaj protona biti sve vise
pomaknut prema atomu kisika, tj. da ¢e sustav s porastom temperature biti sve manje ioniziran.

Difrakcijom neutronskog zracenja pri razli¢itim temperaturama takoder je analiziran sustav
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dobiven reakcijom karboksilne kiseline i piridina pri ¢emu je takoder utvrdeno da se s porastom
temperature polozaj protona sve vise odmice od dusikovog atoma i ide prema atomu Kisika
karboksilne skupinel*®l, a isto je utvrdeno i u sustavu uree i fosforne kiseline u kojem je pri
porastu temperature polozaj protona polako migrirao s ureinog atoma kisika prema fosfatnim
te je pri najvisoj temperaturi bio centriran izmedu kiseline i baze.['%

Sve navedeno pokazuje da su u kristalima bitni i drugi ¢imbenici, a ne samo razlika u pKa
vrijednostima (u navedenim slu¢ajevima samo temperatura).

Istrazivanja obavljena s jedini¢nim Kristalima koji su dobiveni reakcijom pentaklorfenola i
razli¢itih amina u stehiometrijskom omjeru 1 : 1 pokazuju da je u Cvrstoj fazi prisutan
kontinuum stanja sol-kokristal. Ionsko stanje praé¢eno je promjenom duljine veza C—O skupina.
Duljina Ca—O veze je kod neutralnog pentaklorfenola 1,36 A, no kraéa je kad nastane anionska
vrsta (1,26 A). U 1 : 1 kompleksu pentaklorfenola i 3-cijanopiridina (ApKa je —3,9) duljina C—O
veze je oko 1,3 A. Ocito nije doslo do potpunog prijenosa protona pa mozemo reéi da je u
pitanju kokristal. Ako se kao aminske partnere rabi jace baze, C—O veze postaju krace.

Kao primjer za drugi ekstrem kontinuuma sol-kokristal je kristalna struktura priredena
reakcijom pentaklorfenola s jakom bazom 1,8-bis(dimetilaminometil)naftalenom (ApKa je 6,9)
za koji se na temelju duljine C—O veza (1,26 A) mozZe reéi da je sol. Dodatno, udaljenosti
Namin***Ofenol slaZu se s promjenama udaljenosti C—O veza. Slika 3 prikazuje ovisnost duljine
C—0 veze pentaklorfenola o ApKa u kristalima s razli¢itim aminima pri ¢emu Se na jednoj strani
dijagrama javljaju kokristalne strukture, a na drugoj ionske strukture, tj. soli.

Ipak, mnogo je kristalnih struktura koje su fino rasporedene na putu od potpuno ioniziranog
stanja do potpuno neioniziranog stanja. ViSe je istrazivanja koja su se bavila ovisnoscu
prijenosa protona o ApKa 1 dosegom prijenosa protona izmedu fenola 1 razlic¢itih amina u
tetraklorugljiku. IR spektroskopska istrazivanja pokazuju da se 50 % prijenosa protona za
parove pentaklorofenol-aromatski amin dobije kad su vrijednosti ApKa oko 1,6. Za parove
klorfenol-oktilamin takvo stanje u otopini posti¢i ¢e se kad je ApKa 3,6. Dakle, u vodenim
otopinama prijenos protona dosegnuo bi 98 %, a u tetraklorugljiku on doseze samo 50 %. Prema
tome, pKa mjerene u vodenim medijima ne¢e nuzno davati dobru informaciju o dosegu
prijenosa protona u nevodenim medijima.

Slaba baza 2-aminopirimidin ima pKa vrijednost 3,86. U kristalografskoj bazi podataka (CSD)
moZemo prona¢i viSe soli 1 kokristala 2-aminopirimidina s razli¢itim karboksilnim

kiselinama.l?® U tablici 2 dan je popis kiselina prema porastu ApKa vrijednosti u odnosu na
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2-aminopirimidin. Prema duljinama C—O veza karboksilnih skupina karboksilnih kiselina
moguce je napraviti razliku izmedu soli 1 kokristala, jer ¢e u karboksilatnom anionu biti dvije
sliéne C—O vrijednosti (razlika u duljini manja od 0,03 A) dok ée se u neutralnoj karboksilnoj
skupini ove duljine razlikovati za vise od 0,08 A. Ovaj parametar je mjerljiv pa se relativno

lako moze kristalne faze razvrstati na soli, d(C—0) < 0,03 A, i kokristale, d(C—O) > 0,08 A.

Ovisnost d(C—0) o ApK, za pentaklorfenol i razli¢ite amine
1,350

1340 @

d(C-0)/ A

1,330
1,320 °
1,310
1,300
1,290
1,280
1,270

.
*e

1,260 ® Tt

1,250 L]
-4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00 6,00

Slika 3. Ovisnost duljine C4—0 veze pentaklorfenola o ApKa vrijednostima za niz kristalnih struktura s
razli¢itim aminima. Dulje C—O veze koje se javljaju u kristalima u kojima ApK, ima malu ili negativnu
vrijednost ukazuju na nastajanje kokristala. Krace C—O veze koje se javljaju u kristalima za koje su
ApKavrijednosti vece od 3 upucéuju na nastajanje soli. Za podrucje ApK, vrijednosti od 1 do 2 tesko je
jednoznacno opisati doseg prijenosa protona.

U sluéaju 2-aminopirimidina vidimo da se male razlike u d(C—0O) poklapaju s velikim ApKa
vrijednostima u ionskim kristalima te da su razlike u d(C—O) male kad su i ApKa negativne, tj.
kada krutine mozemo razvrstati kao kokristale. Za one produkte kod kojih su ApKa vrijednosti
bile u podru¢ju izmedu 01 1 dobiveno je sedam kristalnih faza koje su prema d(C—O) proglasene
solima i osam koje su proglasene kokristalima. Dakle, za ovo podrucje ApKa slaba je uspjesnost
povezivanja ApKa vrijednosti sa stupnjem ionizacije. U tom podrucju ¢ini se da su reakcijski
ishodi nasumicni, tj. da ApKa nisu dobro orude za predvidanje reakcijskih ishoda.

Nepredvidivost ionizacije ne moze se pripisati samo loSoj korelaciji ApKa i prijenosa protona u

krutoj fazi. Molekulsko okruzenje u svakom kristalu je drugacije i zasigurno utjece na doseg
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prijenosa protona. Kao $to promjena otapala (medija) utjeCe na doseg prijenosa protona u

otopinama, tako i promjena kristalnog okruzenja mora imati sli¢an u¢inak.

Tablica 2. Ovisnost vrste kristalne faze 0 ApKa za produkte dobivene reakcijom 2-aminopirimidina s
razli¢itim karboksilnim kiselinama. Vrsta kristalne faze odredena je prema duljinama C-O veza
karboksilnih skupina. Kada je d(C—0) < 0,03 A faza je proglasena ionskom (sol), a kada je d(C-0O) >
0,08 A faza je proglasena kokristalom.

Kiselina ApKa sastav, kokristal ili sol CSD-kod
2-aminobenzojeva kiselina -1,08 1: 2, kokristal ZAJJAV
4-aminobenzojeva kiselina —-1,00 1:1, kokristal LEWPUY
indol-3-octena kiselina —0,63 1:1, kokristal JIQCAN
tiofen-2-karboksilna kiselina 0,35 1: 1, kokristal JIQCIV
3-aminobenzojeva kiselina 0,52 1:1, kokristal ZAJJEZ
salicilna kiselina 0,85 1:1,sol LEWROU
3,5-dinitrosalicilna kiselina 2,29 1:1,sol AJECIB
2,6-dihidroksi benzojeva kiselina 2,56 1:1,sol LWEPQOS
2,4,6-trinitrobenzojeva kiselina 3,44 1:1,sol KUFBUI
trikloroctena kiselina 3,77 1:1,sol UGUKEM

Niz je primjera kiselinsko-baznih parova koji daju razli¢ite kristalne strukture u kojima je doseg
prijenosa protona razli¢it. Ovo je Cest slucaj kada su ApKa vrijednosti kiselinsko-baznih parova
u podrucju od 0 do 3.

Primjerice, piridin i mravlja kiselina® dat ée kokristal kada je stehiometrijski odnos
komponenti u krutini 1 : 1, a sol kada je taj stehiometrijski odnos 1 : 4. Piridin i 3,5-
dinitrobenzojeva kiselina daju kokristal kada su komponente u stehiometrijskom odnosu 1 : 2,
a sol kada kristalna faza sadrzi i molekule vode i stehiometrijski odnos komponenti 1 : 1 : 1.
2,3-Lutidin i fumarna kiselina tvore kokristal kad je stehiometrijski odnos komponenti 2 : 1, a
sol kada je njihov stehiomterijski odnos 1 : 2. Sli¢no, 1,2-diazabiciklo[2,2,2]oktan tvori razli¢ite
kristalne faze (soli ili kokristale) s nizom dikarboksilnih kiselina.

Utjecaj kristalne strukture na ionizaciju evidentan je u nekoliko polimorfa kloniksinal?®l, tj. 2-
(2-metil-3-kloroanilino)nikotinske kiseline. Kloniksin sadrzi i piridinsku bazu i karboksilnu
skupinu te moze biti zwitter ion. Od cetiri strukture koje su u CSD-u dva polimorfa sadrze
kiselinsko-baznu vodikovu vezu izmedu karboksilne skupine i piridina, a druga dva su
polimorfi u kojima se molekule vodikovim vezama povezuju u dimere preko karboksilnih
skupina. Od dva polimorfa u kojima se povezuju karboksilne i piridinske skupine jedan je

ioniziran, a drugi je neioniziran. Obje kristalne strukture odredene su pri sobnoj temperaturi, a
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duljine C—O veza potvrduju ioniziranost. Ovi primjeri pokazuju da je prijenos protona ovisan
o kristalnoj strukturi, a ne samo o odnosu disocijacijskih jakosti kiseline i baze.

Aktivni farmaceutski sastojak koji je strukturno srodan kloniksinu je niflumi¢na kiselina, tj. 2-
(3-(trifluorometil)anilino)nikotinska kiselina.[?*! Izradunate pKa vrijednosti za kloniksin (1,69 i
4,80) i nifluminsku kiselinu (1,70 i 4,71) su gotovo identi¢ne pa bi na temelju toga i njihovo
kiselinsko-bazno ponasanje trebalo biti slicno. Medutim, dok su za kloniksin poznata cetiri
polimorfa ¢iji su kristalni podatci pohranjeni u CSD, samo je jedna kristalna struktura
nifluminske kiseline karakterizirana rentgenskim zracenjem (NIFLUMZ10) i nema poznatih

polimorfa.
2.5. Crtice o triptaminu

Triptamin je prirodni spoj koji nastaje dekarboksilacijom aminokiseline triptofana. Ubraja se u
skupinu monoaminskih alkaloida. Njegovo molekulsko tijelo ¢ine dva srastena prstena
(benzenski i pirolski) koje nazivamo indolni prsten, a na njega je vezan boc¢ni lanac koji se

sastoji od dva ugljikova atoma na ¢ijem se kraju nalazi amino skupina (Slika 4.).

Slika 4. Strukturni prikaz molekule triptamina s uobi¢ajnim redosljedom oznacavanja atoma

Apsolutna asimetri¢na sinteza je sinteza kiralnih spojeva iz akiralnih reaktanata pri ¢emu nije
potrebno koristiti niti jedan vanjski kiralni izvor (poput akiralnog katalizatora).[?®! Kako bi se
postiglo visoku pouzdanost apsolutne asimetri¢ne sinteze potrebno je pripremiti i predvidjeti
kiralne kristale koji nastaju samoudruZivanjem akiralnih molekula.?*! U tu svrhu pripravljaju
se kiralni dvokomponentni spojevi pri ¢emu se fleksibilna akiralna molekula spaja s drugom
akiralnom molekulom vodikovom vezom. U tu se skupinu ubrajaju kristali koji nastaju s
difeniloctenom Kkiselinom i azaaromatskim spojevima poput fenantridina u kojima ce
konformacija fenilnih prstenova biti poput propelera. Osim toga, pripravljaju se i kiralni kristali
nastali iz 3-indolepropionske kiseline i fenantridina, ali i bifenilkarboksilne kiseline i triptamina

u kojima se molekule povezuju u duge spiralne uzvojnice. Tako Koshima i suradnici u svom
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znanstvenom radu'®! navode kako kristalizacijom iz ekvimolarnih otopina triptamina i kiseline
u metanolu nastaju Cetiri uzorka soli. KoriStene kiseline u njihovom sluc¢aju bile su:
2-tiokarboksilna Kiselina, 2-tiofenoctena kiselina, 3-indoloctena kiselina i 3-indolepropionska
kiselina. Kvaterne amonijeve soli nastaju zbog interakcije izmedu aminoetilne skupine
triptamina i karboksilne skupine odgovarajuce kiseline te zbog nastajanja vodikove veze
izmedu indolnog dijela molekule triptamina i karboksilne skupine odgovarajuce kiseline. Da se
uistinu radi o kristalu soli moze se dokazati odredivanjem talista i snimanjem FT-IR spektra
samih dobivenih uzoraka. Tako se primjerice kvaternim amonijevim solima pripisuju
vibracijske vrpce pri 3259, 3055 i 2642 cm . Kada se odreduje molekulska struktura na temelju
kristalnih parametara ukljucuju se brojni ¢imbenici. Oni utje¢u na molekulsku gradu samog
kristala, a samim time i na samu kiralnost odnosno akiralnost kristala. Klju¢eni ¢imbenici su:
molekulski oblik, van der Waalsove sile, potreba za §to blizim slaganjem, dipol-dipol
interakcije i vodikove veze. Rendgenskom strukturnom analizom mogucée je potvrditi kiralnu
prirodu spoja, ali i odrediti njegovu prostornu grupu. Ovim skupinama kristala vazno je odrediti
i apsolutnu konfiguraciju. Kiralnost same molekule povezuje se s njezinom zavojitom
strukturom, odnosno, kiralnost je povezana s nastankom uzvojite strukture u Kkristalu. Prema
istrazivanjima do nastanka uzvojite strukture u jednokomponentnom kristalu lakse ¢e do¢i kada
molekula kiseline sadrzi dvije skupine poput amino skupine ili hidroksilne skupine pri ¢emu
moze do¢i do medumolekulske interakcije i nastanka uzvojite strukture. Na ovaj na¢in nastali
kristal bit ¢e u veéini slu¢ajeva kiralan.[?®! Sama kiralnost kristala moze se inducirati ulovom
fleksibilne molekule u kiralnoj konformaciji prilikom nastajanja vodikove veze ili nastanka
soli. Nastali kiralni kristal imat ¢e spiralnu strukturu. Honke i suradnici navode kako su njihovi
kiralni kristali pripravljeni kristalizacijom pri sobnoj temperaturi iz otopine koja je nastala
mijeSanjem dviju otopina u stehiometrijskom omjeru 1 : 1, tj. mijeSanjem metanolnih otopina
triptamina i akiralne karboksilne Kkiseline u metanolu. Nakon kristalizacije, spojevima su
odredena talista i karakteristi¢ne IR vibracijske vrpce te kiralnost odnosno akiralnost pojedinog
spoja. Spoj nastao kristalizacijom iz otopine triptamina i 3-klorbenzojeve kiseline pokazuje
sljedec¢e karakteristike: kiralan, obojen, taliste pri 115 do 116 °C dok su odredene IR
apsorpcijske vrpce pri 3282, 2503 — 3055, 1589 cm™. S druge strane, spoj nastalo
kristalizacijom iz otopine triptamina i 2-klorbenzojeve kiseline pokazuje sljedece
karakteristike: akiralan, obojen, taliste pri 202 do 203 °C dok su odredene IR apsorpcijske vrpce
pri 3311, 2511 — 3115, 1622 cm™ L.
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Da su nastali spojevi soli zakljuCuje se po relativno visokim talistima i specificnim IR
apsorpcijskim vrpcama. Kiralnost, odnosno akiralnost, spoja moze se odredivati i pomocu
cirkularnog dikroizma (CD). Opisani tip kristalizacije koristi se za razvoj novih Kiralnih
materijala.

Aktivno se istrazuju mogucénosti Sire uporabe apsolutne asimetri¢ne sinteze U podrucju sintetske
kemije. Za sada to jo$ nije moguce, jer nije moguée predvidanje kiralne kristalizacije akiralnih
molekula.””! Svaki kiralni organski kristal ima svoju opti¢ku aktivnost. Zbog ograni¢ene
slobode kretanja molekule u kristalnoj strukturi predznak i veli¢ina opti¢ke aktivnosti kiralnih
organskih spojeva odraz je same strukture molekule i njenog pakiranja. Apsolutne asimetri¢ne
sinteze u ¢vrstom stanju iskoriStavanju prokiralne reakcije koje se dogadaju pod utjecajem
homokiralnog okoliSa nastalog od kristala kojima nedostaju elementi simetrije drugog reda kao
§to su inverzijski centri.l?®l Kristalizacijom iz ekvimolarnih otopina triptamina i odredene
kiseline, koje su 0 ovom slucaju bile 3-bifenilkarboksilne kiseline, 4-bifenilkarboksilne kiseline
te 4-bifeniloctene kiseline, iz metanolnih otopina nastale su kvarterne amonijeve soli.
Rendgenskom strukturnom analizom utvrdeno je da nastali kristali redom pripadaju prostornim
skupinama P212121 i P2;. CD spektri korisni su i za odredivanja nastalog enantiomera buduci
da spontanom kristalizacijom iz otopina metanola nije moguée unaprijed odrediti Koji

enantiomer ¢e nastati.[?]
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3.1. Opis polaznog materijala

Polazni spojevi uporabljeni su bez prethodnog prociséavanja. Nize je dan pregled njihovog
podrijetla i Cistoce.

Tablica 3. Pregled uporabljenih kemikalija i njihove Eistoce.

Spoj | Proizvodacd | Stupanj Cistoce
I I
metanol Alkaloid Skopje p.a.
2,-brombenzojeva kiselina Merck za sintezu
4-brombenzojeva kiselina Merck za sintezu
3-jodbenzojeva kiselina Acros Organics 98%-+
4-jodbenzojeva kiselina Acros Organics 98%-+
2-klorbenzojeva kiselina Acros Organics 98%+
3-klorbenzojeva kiselina Acros Organics 98%-+
trikloroctena kiselina nepoznat -
meso-dibromjantarna kiselina nepoznat -

3.2. Priprava otopina

Na temelju prethodnih kristalizacijskih istrazivanjal® priredene su metanolne otopine
otapanjem 0,100 mmol molekula tripatmina u 5,0 mL metanola i 0,200 mmol molekula
potrebne kiseline u 5,00 mL metanola. Otopine triptamina i odabrane kiseline nakon toga su
pomijesane u volumnom omjeru 1 : 1, osim u slué¢aju meso-dibromjantarne kiseline kada je,
zbog stehiometrijskih razloga, volumni omjer mijeSanja bio 2 : 1 za otopinu kiseline. Dobivene
reakcijske smjese ostavljene su hlapiti tijekom nekoliko dana. Koristene su sljedece kiseline:
2-klor-5-nitrobenzojeva kiselina, 2-brombenzojeva kiselina, 4-brombenzojeva Kkiselina,
3-jodbenzojeva kiselina, 4-jodbenzojeva kiselina, 2-klorbenzojeva kiselina, 3-klorbenzojeva
kiselina, trioctena Kiselina i meso-dibromjantarna kiselina. Igliasti kristali pogodni za

difrakcijske pokuse dobiveni su s trikloroctenom kiselinom i 2-brombenzojevom kiselinom.
3.3. Difrakcijski pokusi s monokristalnim uzorcima

Kristal pogodan za difrakcijski pokus odabran je promatranjem pod svjetlosnim mikroskopom.
Nakon toga, odabrani kristal uhvacen je om¢om nosaca (holdera) koji je potom uévrséen na
goniometarsku glavu ¢etverokruznog difraktometara te je poloZaj kristala podeSen tako da cijeli
kristal tijekom snimanja stalno bude obasjan rentgenskim zrac¢enjem.

Difrakcijski podatci prikupljeni su pri 170 K difraktormetrom Rigaku XtaLAB Synergy koji je
opremljen detektorom s hibridnim broja¢em fotona (engl. Hybrid Photon Counting Detector)
HyPix 6000HE. Pokusi su provedni uporabom CuKo (A = 1,54184 A) zragenja. Difrakcijski
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podatci reducirani su i obradeni u programskom paketu CrysAlisPROPY, a za rjesavanje i
utoénjavanje kristalnih struktura koriSteni su programi iz programskog paketa WinGX.[?l
Kristalne strukture rijeSene su direktnim metodama pomocu programa SHELXS, a utocnjene
metodom najmanjih kvadrata pomo¢u programa SHELXL-2014/71%. Polozaji nevodikovih
atoma pronadeni su u razlikovnoj (diferencijskoj) Fourierovoj mapi pomocu programa
SXGRAPH2 3 koordinate vodikovih atoma koji nisu ukljuéeni u vodikove veze generirane
su u skladu sa stereokemijskim pravilima.

Za izracun strukturnih parametara na temelju atomskih koordinata uporabljen je program

PARST, Prikazi detalja kristalnih i molekulskih struktura izradeni su programskim paketima
ORTEP-3132 Mercury®!, RasTop*® i POVRay!*,

3.4. Analiza medumolekulskih interakcija

Vrijednosti van der Waalsovih radijusa uzete su kako ih je opisao Bondi,™ ali je u obzir uzeta
i korekcija van der Waalsovog radijusa atoma vodika.*¥ Kao moguée povezujuée
medumolekulske interakcije razmatrani su samo oni kontakti u kojima je udaljenost izmedu
dvaju atoma bila manja od sume van der Waalsovih radijusa. Na temelju literaturnih podataka
vodikovim vezama smatrane su interakcije koje su zadovoljavle sljedece uvjete:

— udaljenost atoma vodika i atoma akceptora vodikove veze nije dulja od priblizno
2,9 A,

— kut veze Z(D-H---A), gdje je D — atom donor vodikove veze, a A — atom akceptor vodikove
veze nije bio manji od 120°

— osim prethodna dva uvjeta moguée povezujucée interakcije trebale su biti i stereokemijski

logi¢ne u odnosu na prostornu raspodjelu elektronske gusto¢e na akceptorskom atomu.
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4.1. Rezultati pokusa difrakcije rentgenskog zracenja na monokristalnim uzorcima

Priredeni su monokristalni uzorci dviju triptaminskih soli: triptaminijevog trikloracetata, a

tpa - CIaC202 (spoj A) i triptaminijevog 2-brombenzoata, tpa - 2BrBzO (spoj B).

Molekulska struktura spoja A, zajedno sa shemom ozna¢avanja atoma, prikazana je na slici 5,
a njegovi opéi i kristalografski podatci dani su u tablici 4 (str. 22). Polozajni parametri,
ekvivalentni izotropni temperaturni koeficijenti, anizotropni parametri pomaka, meduatomske
udaljenosti, valentni kutovi, raCunate koordinate vodikovih atoma i torzijski kutovi prikazani

su tabli¢no u dodatku (Dodatak, Tablice D9 — D14, str. VI —VII).

H3

N11
3 c11G (W
'/ozz 7 H2
- Ci21 \
H1 Cc12
é c21 ‘ .
c22 \‘/ o021
c2 . c13
S ‘ c14 ’
c6
‘ “ C110
ci23 %
s @
; Q c19 P e
C18‘

H4

Slika 5. Crtez asimetri¢ne jedinke spoja A s prikazanom shemom oznac¢avanja nevodikovih atoma.
Vibracijski elipsoidi nevodikovih atoma odgovaraju 30 % vjerojatnosti elektronske gustoce. Vodikovi
atomi prikazani su kao kuglice proizvoljnog radijusa. CrteZ je izraden u programima ORTEP3?° i POV-
Ray®,

Molekulska struktura spoja B, zajedno sa shemom oznacavanja atoma, prikazana je na slici 6
(str. 22), anjegovi op¢i i kristalografski podatci dani su u tablici 5 (str. 23). Polozajni parametri,
ekvivalentni izotropni temperaturni koeficijenti, anizotropni parametri pomaka, meduatomske
udaljenosti, valentni kutovi, racunate koordinate vodikovih atoma i torzijski kutovi prikazani
su tabli¢no u dodatku (Dodatak, Tablice D15 — D20, str. IX — XI).
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Slika 6. Crtez asimetri¢ne jedinke spoja A s prikazanom shemom oznacavanja nevodikovih atoma.
Vibracijski elipsoidi nevodikovih atoma odgovaraju 30 % vjerojatnosti elektronske gustoce. Vodikovi
atomi prikazani su kao kuglice proizvoljnog radijusa. CrteZ je izraden u programima ORTEP3?° i POV-

Ray*3,

Tablica 4. Opéi i kristalografski podatci za spoj A, 2-(1H-indol-3-il)etilamonijev -

tpa - ClsAcO.

Bruto formula

M/ g mol™!

T/K

Kristalni sustav

Prostorna skupina

al/A

b/A

c/A

al®

pre

y/°

v/ A3

Z

Peaic/ g cm

wlmm!

F(000)

Dimenzije kristala / mm?

Zralenje

20/°

Podrucje Millerovih indeksa

Broj prikupljenih difrakcijskih maksimuma
Neovisnih difrakcijskih maksimuma

Data / restraints / parameters

GoF po F?

R[1=20 ()]

R [svi podatci]

Minimalna elektronska gustoéa u mapi /e A=
Maksimalna elektronska gustoéa u mapi / e A~

Monika MikSa

trikloracetat,

C12H13CI3N,0;

324,60

170

monoklinski

P21/n

9,3875(5)

6,8874(4)

22,4610(11)

90

93,734(5)

90

1449,16(13)

4

1,488

5,731

668

?x?x?

CuKo (4 =1,54184)

7,89 to 103,622
—9<h<9,-6<k<6,-17<1<22
4856

1573 [Rint = 0,0435, R, = 0,0486]
1573/0/174

1,074

R: =0,0448, R, =0,1174
R: =0,0554, Ry, =0,1272
—0,61

0,42
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Tablica 5. Op¢i i kristalografski podatci za spoj B, 2-(1H-indol-3-il)etilamonijev - 2-brombenzoat,

tpa - 2BrBzO.
Bruto formula C17H17BrN20;
M/ g mol™! 361,23
T/K 100
Kristalni sustav monoclinic
Prostorna skupina P24/n
al/A 14,4755(6)
b/A 6,8296(3)
c/A 16,5041(7)
al® 90
p/° 94,743(4)
y/° 90
Volume/A3 1626,04(12)
z 4
pealc / g cm™ 1,476
wmm?t 3,516
F(000) 736
Dimenzije kristala / mm3 2% 2%
Zracenje CuKa (A =1,54184)
20/° 7,81t0 127,742
Podru¢je indeksa -16<h<16,-7<k<7,-19<1<19
Broj maksimuma 13 606
Broj neovisnih maksimuma 2605 [Rint = 0.0953, Rsigma = 0.0506]
Podataka / ograniCenja / parametara 2605/0/200
GOF po F? 1,064
RI=>20(1)] R =0,0423, Ry = 0,1282
R [svi podatci] R =0,0462, Ry = 0,1332

Minimalna elektronska gusto¢a u mapi /e A= —0,43
Maksimalna elektronska gusto¢a u mapi /e A—0,46

4.2. Objasnjenje kristalografskog ozna¢avanja atoma

Da bi opisi kristalnih i molekulskih struktura bili jednoznacni za sve setove podataka definiran
je jednoznacan sustav imenovanja atoma koji udovoljava kristalografskim potrebama.

Atomi triptamina imenovani su jednako u svakoj kristalnoj strukturi koja je u asimetri¢noj
jedinki imala jedno triptaminsko tijelo i to prema shemi koja je prikazana u slici 7 (str. 24).
Oznaka N11 uvijek oznaCava atom duSika etilnog ogranka, a znaCenje oznake je prvi atom
dusika u prvoj triptaminkoj jedinki. Posljedi¢no, oznaka N12 oznacava drugi atom dusika u
istoj molekuli, a to je u pravilu indolni atom dusika. Ako bi se u triptaminskoj molekuli pojavio

neki novi atom dusSika njegova oznaka bila bi N13. Ista logika primijenjena je na atome ugljika,
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pa su njihove oznake u prvom triptaminskom tijelu C11, C12, C13 itd. u svakom setu kristalnih
podataka. VVodikovi atomi dobivaju oznake koja odgovaraju oznakama atoma ugljika na koji su
vezani pa ¢e oni koji su vezani na aromatske ugljikove atome C15 i C16 imati oznake H15,
H16. Atomi vodika vezani na metilenske atome ugljika C11 i C12 imaju oznake H11A, H11B
te H12A i H12B. Atomi vodika vezani na amonijevu skupinu u svim su strukturama oznaceni
kao H1, H2 i H3, a atom vodika vezan za indolni dusik uvijek je oznacen kao H4.

Ako bi asimetricna jedinka sadrzavala dva (ili vise) triptaminskih tijela oznake atoma
pripisivane su na isti na¢in, ali su nova triptaminska tijela ozna¢ena nepranim brojevima. Prema
tome, atom dusika etilnog ogranka u sljede¢em triptaminskom tijelu oznacen je kao N31, a prvi
ugljikov atom etilnog ogranka u toj molekuli oznacen je kao C31. Ista logika vrijedi za atome
vodika, a atomi vodika vezani za etilni atom dus$ika dobili su oznake H5, H6 i H7, a atom vodika

vezan za indolni atom dusika oznacen je kao H8.

c7

Slika 7. Prikaz kristalografske sheme oznacavanja atoma triptaminskih tijela.

Kisikovi atomi karboksilnih skupina kiselinskih tijela dobili su oznake 021 i 022, §to oznacava
prvi i drugi atom kisika karboksilne skupine kiselinskog tijela. Istom logikom oznaceni su atomi
ugljika i njima pripadajuci vodikovi atomi te ostali heteroatomi. AKo je asimetri¢na jedinka
sadrzavala vise kiselinskih tijela atomi sljedeéeg kiselinskog tijela oznaceni su parnim
oznakama. Primjerice oznake O41 i O42 su karboksilatni atomi kisika u drugom kiselinskom

tijelu.
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5.1. Opis kristalne i molekulske struktura spoja A

Spoj A je sol koja kristalizira u monoklinskom sustavu (prostorna grupa P2i/n), a njegova
jedini¢na cCelija sadrzi Cetiri ionska para, tj. Cetiri formulske jedinke soli, u opéem polozaju.
Ionski par ¢ine triptaminijev kation i trikloracetatni anion. Duljine veza unutar kationskih i
anionskih molekula ne odstupaju od analognih veza u srodnim spojevima. Duljine veza izmedu
ugljikovog atoma karboksilne skupine i pripadajuéih atoma kisika su d(C21-021) = 1,240 A i
d(C21-022) = 1,235 A na temelju ¢ega se moze smatrati da je doslo do potpunog prijenosa
protona. Analogne veze su u kristalima koji sadrZe neionizirane molekule trikloroctene kiseline
1,199 A za sludaj dvostruke veze i 1,275 A za slucaj veze prema hidroksilnom atomu kisika na
temelju analize 33 seta kristalnih podataka koji su zapisani u CSD i sadrZe neutralne molekule
trikloroctene kiseline.®® S druge strane, te su veze prakticki identiéne u 463 primjera u kojima
trikloacetatni ioni imaju premoscujucu ulogu [prosjeéne vrijednosti su d(C21-021) = 1,23946
A i d(C21-021) = 1,23978 A)].*® Etilamonijev ogranak je, nacelno, okomit na ravninu
indolnog prstena, a njegov poloZaj opisuju torzijski kutovi £(C110 C13 C12 C11) i 4(C13 C12
C11 N11) od —107° 1 62°.

022i

Slika 8. Prikaz povezivanja triptamonijevih i trikloracetatnih iona iona vodikovim vezama u kristalnoj
strukturi spoja A. Jedan kation i tri aniona ¢ine tetramer povezan vodikovim vezama N11-H1---021,
N11-H2---022' i N11-H3---021". Atomi su prikazani kao kuglice proizvoljnih radijusa standardnih
boja [kisik — crveno, ugljik — crno (sivo), dusik — plavo, klor — zeleno i vodik — bijelo (tirkizno)]. Crtez
je napravljen pomocu programa Mercury 2.3.4, RasTOPE®! i POV-Ray!®,

Molekulski kationi i anioni u kristalu medusobno su povezani nizom vodikovih veza vrste
N-H---O. Vodikove veze N11-H1---021, N11-H2---022' i N11-H3---021" povezuju jedan
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kation s tri aniona u tetramer (Slika 8, str. 26 i tablica 6, str. 29), a N—H skupina indolnog tijela
dalje povezuje triptaminsku molekulu vodikovim vezama N12—H4---021"" u molekulske lance
(Slika 9).

Slika 9. Prikaz sustava N12—-H4---O21" vodikovih veza kojima indolni atom dusika povezuje
molekulske tetramere u molekulske lance. Atomi su prikazani kao kuglice proizvoljnih radijusa
standardnih boja [kisik — crveno, ugljik — crno (sivo), dusik — plavo, klor — zeleno i vodik — bijelo
(tirkizno)]. CrteZ je napravljen pomo¢u programa Mercury 2.3.4, RasTOPE®! i POV-Ray!®,

Daljnje povezivanje tako nastalih molekulskih lanaca u molekulske slojeve ostvaruje se s dva
Cl---Cl kontakta, CI21---CI21" i CI22---CI22", pri ¢emu je A(C22—C121---C121i") = 103°i
d(Cl---Cl) = 3,588 A, a £(C22—-CI22---CI21") = 162° uz d(Cl---Cl) = 3,436 A. Prema svojim
geometrijskim karakteristikama to su slabi disperzijski halogenski trans kontatki tipa I.[¢]
Molekulske slojeve moguée povezuju slabe CI2-HI12A---NI2" ili CI2-HI2A -«

elektrostatske interakcije.
5.2. Opis kristalne i molekulske struktura spoja B

Spoj B je sol koja kristalizira u monoklinskom sustavu (prostorna grupa P21/n), a njegova
jedini¢na celija sadrzi Cetiri ionska para, tj. Cetiri formulske jedinke soli, u opéem polozaju.
Ionski par ¢ine triptaminijev kation i 2-brombenzoatni anion. Duljine veza unutar kationskih i
anionskih molekula ne odstupaju od analognih veza u srodnim spojevima.

Molekula aniona prakticki je potpuno planarna, prosjecno kvadratno odstupanje (rms) za atome
C21, C22, C23, C24, C25, C26, C27, Br21 je 0,0426 A. Karboksilna skupina zakrenuta je u
odnusu na tu ravninu za 83,8°.

Etilamonijev ogranak je, nacelno, okomit na ravninu indolnog prstena, a njegov poloZaj opisuju

torzijski kutovi £(C110 C13 C12 C11) i 4 (C13 C12 C11 N11) od —125° i 35°.

Monika Miksa Diplomski rad



Rasprava 28

Molekulski kationi i anioni u kristalu medusobno su povezani vodikovim vezama vrste
N-H:--O. Vodikove veze N11-H1---021, N11-H2---022' i N11-H3---021" povezuju dva
triptaminska kationa s ¢etiri aniona u primarni heksamer (Slika 10 i tablica 7, str. 29), koji je
dodatno stabiliziran vodikovom vezom indolnog atoma dusika N12—H4---022', Tim sustavom

vodikovih veza heksameri se povezuju u molekulske lance (Slika 11.a).

Slika 10. Prikaz povezivanja ionskih tijela vodikovim vezama u kristalnoj strukturi spoja B. Dva
kationa i Getiri aniona ¢ine heksamer povezan vodikovim vezama N11-H1---021, N11-H2:--022',
N11-H3---021% i N12—H4---022'. Atomi su prikazani kao kuglice proizvoljnih radijusa standardnih
boja [kisik — crveno, ugljik — crno (sivo), dusik — plavo, brom — ljubicasto i vodik — bijelo (tirkizno)].
CrteZ je napravljen pomo¢u programa Mercury 2.3.34, RasTOPP! i POV-Ray!*®l,

b)

Slika 11.a) Prikaz povezivanja heksamernih molekulskih nakupina u kristalnoj strukturi spoja A.
Molekulski tetrameri povezani su u lance N—H---O vodikovim vezama. 11.b) Prikaz plohe iz koje poput
jedara vire brombenzoatni ogranci. Atomi su prikazani kao kuglice van der Waalsovih radijusa
standardnih boja [kisik — crveno, ugljik — crno (sivo), dusik — plavo, brom — ljubicasto i vodik — bijelo
(tirkizno)]. CrteZ je napravljen pomocu programa Mercury 2.3.4, RasTOPE®! | POV-Ray!®l,
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Slabe vodikove veze C16—H16---Br21" povezuju ove molekulske lance u plohe iz kojih poput
jedara proviruju brombenzoatni ogranci medusobno udaljeni za 6,83 A. Ta udaljenost je
dovoljna da je u taj prostor umetnu brombenzoatni ogranci susjednog sloja ¢ime se postize efekt

patentnog zatvaraca i dodatno stabilizira kristalna struktura (Slika 11.b).

Tablica 6. Pregled vodikovih veza u kristalnoj strukturi spoja A.

Vodikova veza D-H H---A D---A Z(DHA)

N11-HI--021 085(6) 2,03(6) 2,864(6)  166(6)
N11-H3---0211  1,14(11) 1,64(11) 2,775(8)  176(7)
N11-H2---0227  073(6) 2,12(6) 2,805(7)  157(8)
N12-H4---0227  0,84(10) 2,37(10) 3,048(8)  138(7)

C25-H25---023" 0,93 2,55 3,340 143
C16-H16-023" 0,93 2,62 3,528 166
C18-H18-024A™ 0,93 2,46 3,33 156

Tablica 6. Pregled vodikovih veza u kristalnoj strukturi spoja A.

Vodikova veza D-H H---A D---A Z(DHA)

N11-HI--021  0,890(3) 2,011(2) 2.864(6)  174(2)
N11-H3--0221  0,890(3) 2,170(2) 2,847(8)  140(7)
N12-H4---0227  0,860(2) 2,075(2) 2,854(8)  138(7)

5.3. Konformacija triptaminskih kationa

Molekule triptaminskih kationa moze se racionalizirati na planarno indolno tijelo (atomi C13,
C14, C15, C16, C17, C18, C19, N12 i C110) i etilamonijev ogranak (atomi N11, C11i C12).
Polozaj etilamonijevog ogranaka u odnosu na indolni dio molekule opisuju torzijski kutovi
C110-C13-C12-C11 i C13-C12-C11-N11. Podatci koji su dostupni u setovima
kristalografskih podataka, koji su pohranjeni u kristalografskoj bazi podataka CSDF®l, zajedno
s podatcima koji su prikupljeni tijekom izrade ovog diplomskog rada ¢ine ukupno 47 parova
torzijskih kutova, a njihova raspodjela prikazana je grafovima u slici 12.

Za torzijski kut C13-C12-C11-N11 prevladava sinklinalna konfromacija (raspodjela
konformacija je 17 ap, 1 ac i 27 sc). U ovom drugom slucaju nema sinperiplanarne
konformacije i samo je jedan slucaj antiklinalne, dok se u slucaju prvog torzijskog kuta javljaju
samo dvije antiperiplanarne konformacije.

Ako se gleda kombinacije konformacija oba torzijska kuta u 7 je sluCajeva ona anti-anti, 18
anti-sin, 11 sin-anti i 9 sin-sin. Detaljnije konformacija raspodjela je: 1 ac-ac, 5 ac-ap, 18 ac-
sc, 2 ap-ap, 7 sc-ap, 4 sc-sc, 4 sp-ap i 6 sp-Sc pa je ocito da prevladava antiklinalno-sinklinalna

kombinacija, tj. ako je vrijednost torzijskog kuta C110—C13-C12—C11 u rasponu od —90° do
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—150° ili 90° do 150°, velika je vjerojatnost da ¢e vrijednost torzijskog kuta C13—-C12-C11—
N11 biti u rasponu od —30° do —90° ili 30° do 90.

Ovisnost vrijednosti torzijskog kuta N11-C11-C12-C13
o vrijednosti torzijskog kuta C11-C12-C13-C110

180 | o o o o e ®

-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200

a)

Raspodjela vrijednosti torzijskog kuta C11-C12-C13-C110

180
150 °
138 ° 00000000
60 oo

9 nou..

0 @

20 .ooo”.

-90 ®
120 | 0000000000000
2150
180 | ®
210

b)

Raspodjela vrijednosti torzijskog kuta N11-C11-C12-C13

210
180 ( 1] 0009® ([ ]
150 e
120

90
60 0000000000000 @ e0ee
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-30
-90
-120
-150 @

-180 @0® e e o®
210

c)

Slika 12. Prikaz raspodjele vrijednosti torzijskih kutova C110-C13-C12-C11 i C13-C12-C11-N11.
a) Prikaz ovisnosti vrijednosti kuta C13-C12-C11-N11 o vrijednosti kuta C110-C13-C12-C11.
b) Prikaz raspodjele vrijednosti torzijskog kuta C110-C13-C12-C11. c) Prikaz raspodjele vrijednosti
torzijskog kuta C13-C12-C11-N11.
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Za torzijski kut C110-C13-C12—C11 javljaju se sve Cetiri moguce konformacije, ali moze se

re¢i da prevladava antiklinalna (raspodjela konformacija je 25 ac, 3 ap, 9 sc i 10 sp).

o
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Zakljucak 33
6.1. Karakteristike triptaminskih molekula u kristalima

Analiza karakteristika dvije nove kristalne i molekulske strukture triptaminijskih soli
(triptaminijevog trikloracetata i triptaminijevog 2-brombenzoata) te njihova usporedba s ranije
odredenim kristalnim strukturama triptaminskih soli i kokristala koje su pohranjene u CSDI!
ukazuje na sljedece tri Cinjenice:

—u sintonskom smislu molekule triptamina odlikuju dva vezna mjesta — amino skupina alkilnog
ogranka (N11) i amino skupina indolnog tijela (N12),

— amino skupina alkilnog ogranka (N11) u svim je solima dvostruki donor i monoakceptor
vodikovih veza,

— amino skupina indolnog tijela u svim je slucajevima donor vodikove veze prema atomu kisika
iz susjednog aniona, osim u dva slu¢aja kada je usmjerena na m-sustav susjednog indolnog tijela
(triptaminijev oksalat)[l.

Dva vezivna mjesta triptaminskih molekula nisu u strogo definiranom prostornom odnosu, jer
jednostruke veze izmedu atoma C11 i C12 te C12 i C13 dozvoljavaju potpunu rotaciju
alkilamonijevog ogranka. Prema tome, molekule triptamina su dobre topoloske premosnice —
pouzdano ¢e premostiti dva akceptora vodikovih veza. Medutim, topolosko premostavanje nece
ujedno biti i strogo prostorno usmjereno (prostorno odredeno). Dostupni skupovi strukturnih
podataka u odredenoj mjeri omogucuju predvidanje konformacije triptaminskih kationa, ali jo§
uvijek ne omogucuju prepoznavanje parametra koji utjecu na prostorno usmjerenje, tj. odreduju
torzijske kutove C13-C12-C11-N11 i C110-C13-C12-C1l. U tom smislu potrebno je
povecati broj poznatih strukturnih podataka, tj. prirediti monokristalne uzorke novih soli 1
odrediti njihove kristalne i molekulske strukture.

Sto dalje:

1. prirediti jo§ kvalitetnih monokristala da se moze odrediti nove kristalne i molekulske
strukture

2. pokusati pratiti prijenos protona odredivanjem kristalnih i molekulskih struktura pri
razlicitim tempraturama da bi se odredilo temperaturu pri kojoj dolazi do prijelaza sol-kokristal
3. pokusati pratiti prijenos protona > NMR spektroskopijom pri razli¢itim tempraturama da bi
se odredilo temperaturu pri kojoj dolazi do prijelaza sol-kokristal

4. snimiti DSC-termograme u podrucju prijelaza sol-kokristal

5. dizajnirati kristalne strukture ciljanom uporabom triptaminskih molekula kao tektona, tj.

koristiti njihove sintonske karakteristike.
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8. DODATAK



VI

Tablica D9. PoloZajni parametri i ekvivalentni izotropni koeficijenti Ueq (x 10* A?) nevodikovih atoma
za tpa - Cl3C202, spoj A.

Atom X y z Uequiv
Cl11 0,10170(11) 1,09341(15) 0,56411(4) 459(4)
Cl12 0,13371(14) 0,67773(17) 0,56186(5) 587(5)
Cl13 0,37773(12) 0,92351(18) 0,54858(5) 556(4)
011 0,24478(25) 0,75462(35) 0,68236(10) 297(9)
012 0,29819(26) 1,06650(36) 0,67228(10) 305(9)
N11 0,37077(30) 0,88926(38) 0,79612(12) 255(10)
N12 0,49850(32) 0,37879(40) 0,67638(14) 308(11)
Ci11 0,52690(37) 0,92854(51) 0,79548(16) 279(13)
C12 0,61101(36) 0,74043(51) 0,79219(15) 264(12)
C13 0,57724(35) 0,62036(48) 0,73739(15) 238(13)
Ci14 0,62322(35) 0,65656(50) 0,67813(15) 212(12)
C15 0,70395(38) 0,80203(53) 0,65318(17) 310(15)
C16 0,73441(40) 0,78747(61) 0,59420(17) 389(16)
C17 0,68517(44) 0,63034(63) 0,55946(18) 426(16)
C18 0,60393(42) 0,48538(62) 0,58208(16) 378(15)
C19 0,57188(36) 0,50236(53) 0,64174(15) 253(13)
C110 0,50322(37) 0,45152(51) 0,73339(16) 271(13)
c21 0,25793(36) 0,90598(57) 0,65323(16) 240(13)
C22 0,21842(40) 0,89755(50) 0,58487(16) 303(14)

Tablica D10. Koordinate vodikovih atoma pronadenih u mapi elektronske gustoce i ra¢unate koordinate

vodikovih atoma za tpa - ClsC202, spoj A. [d(Ca—H) = 0,93 A] i [d(Crmetiten—H) = 0,96 A]

Monika MikSa

Atom X y z
H1 0,33822 0,84519  0,76055
H2 0,32533 0,99847  0,80435
H3 0,35560 0,80068  0,82386
H4 0,45654 0,27345  0,66446
H11A 0,55876 0,99887  0,83132
H11B 0,54480 1,00925  0,76137
H12A 0,59343 0,66243  0,82692
H12B 0,71195 0,77175  0,79432
H15 0,73673 0,90737  0,67607
H16 0,78849 0,88357  0,57731
H17 0,70801 0,62354  0,51984
H18 0,57174 0,38072  0,55876
H110 0,46112 0,39259  0,76511
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Tablica D11. Meduatomske udaljenosti (A) za tpa - ClsC202, spoj A.

VIl

Cl11-C22
Cl12-C22
Cl13—C22
011-C21
012—C21
C14-C19
C14-C15
C14-C13
C12—Cl11

1,7808(37)
1,7715(37)
1,7583(40)
1,2412(45)
1,2358(45)
1,4060(49)
1,3955(51)
1,4474(48)
1,5215(49)

N11-CI1
CI9-N12
C19—C18
CI15-Cl16
Cl16—C17
C17-C18
C22—C21
N12—C110
C13-C110

1,4914(45)
1,3689(47)
1,3973(50)
1,3770(55)
1,3953(58)
1,3737(59)
1,5570(50)
1,3730(47)
1,3546(48)

Tablica D12. Anizotropni temperaturni faktori (x 10* A?) nevodikovih atoma za tpa - ClsC202, spoj

A.

Atom Un U2 Uss U2s Uis U2
Cl11  475(7) 502(8) 384(7) 17(5) -92(5) 137(5)
Cl12  842(9) 437(8) 462(7) -162(5) —103(6) —157(6)
Cl13  479(7)  798(10) 417(7) 82(5) 225(5) 77(6)
011 379(15) 198(15) 316(15) 53(13) 38(12) —26(12)
012 389(16) 216(16) 306(15) —21(12) 0(12) -88(12)
N11 278(17) 196(17) 290(18) —8(13) 8(14) 33(13)
N12 316(19) 193(18) 415(21) —43(15) 26(16) —60(14)
Cl1  245(21) 261(22) 331(22) —-33(17) 21(17) -—23(17)
Cl2  239(20) 273(22) 279(22) -33(17)  16(16) 9(17)
C13 181(20) 201(23) 331(24) 4(17) 2(17) 10(16)
Cl4 171(19) 206(21) 257(21) 11(17) —4(16) 27(16)
C15 297(22) 241(24) 388(26) 28(19) -—16(19) —47(18)
C16 330(24) 437(29) 405(28) 138(22) 76(21) -71(20)
C17 397(25) 584(33) 303(25) 32(23) 69(20)  50(23)
C18  404(25) 392(27) 334(25) —89(21) 2(20) 16(21)
C19 215(20) 244(22) 302(22) 1(19) 32(17) -10(18)
C110 251(21) 248(23) 319(24) 63(19) 64(17) 12(18)
C21  151(19) 259(26) 312(23) —25(20)  26(17)  22(17)
C22  358(23) 247(24) 309(23) -—13(16)  56(19) 10(17)
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Tablica D13. Valentni kutovi (°) za tpa - ClsC202, spoj A.

VIl

C19-C14-C15
C19-C14-C13
C15-C14-C13
Cl11-C12-C13
C14-C19-N12
C14-C19-C18
N12—-C19-C18
Cl14-C15-C16
C19-N12—-C110
Cl12—-C11-N11
Cl11-C22-Cl112
Cl11-C22—-Cl13
Cl11-C22-C21

118,91(32)
107,04(29)
134,04(32)
115,27(29)
107,78(30)
122,25(32)
129,85(32)
119,10(34)
108,44(29)
111,06(27)
108,31(19)
109,21(20)
109,45(24)

Cl12-C22—C113  109,32(20)
Cl12-C22-C21  113,15(25)
Cl13-C22-C21  107,35(24)
C14-C13-C12  126,88(30)

C14-C13-C110  105,62(30)
C12-C13-C110 127,44(31)

C15-C16-C17  120,83(36)
Cl16-C17-C18  121,91(39)
011-C21-012  127,41(36)
011-C21-C22  117,58(31)
012-C21-C22  115,00(31)
C19-C18-C17  116,95(34)

NI2-C110-C13  111,12(31)

Tablica D14 Torzijski kutovi (°) za tpa - ClzC202, spoj A.

C15-C14-C19-N12
C15-C14-C19-C18
C13—C14-C19-N12
C13—C14-C19-C18
C19-C14-C15-Cl16
C13-C14-C15-Cl6
C19-C14-C13-C12
C19-C14-C13—C110
C15-C14-C13-C12
C15-C14-C13—C110
C13-C12-C11-N11
C11-C12-C13-C14
C11-C12-C13—C110
C14—-C19-N12-C110

179.15(31)
2.76(53)
0.11(38)

~176.28(33)
~1.85(52)

176.87(37)

177.38(32)
0.04(38)

~1.45(63)
~178.78(39)
61.64(38)
76.30(43)
~106.93(41)
-0.22(39)

C18—-C19-N12-C110
C14-C19-C18—-C17
N12-C19-C18-C17
C14-C15-C16—C17

C19-N12—-C110—CI13
Cl11-C22-C21-011
Cl11-C22-C21-012
Cl12—C22-C21-011
Cl12—C22-C21-012
Cl13—-C22-C21-011
Cl13—C22-C21-012

C14-C13—C110—-N12

C12-C13—C110—-N12
C15-C16—-C17-C18
C16—C17-C18—-C19

175.80(37)
~1.94(56)
~177.45(37)
0.26(57)
0.26(41)
130.20(30)
~49.18(38)
9.32(42)
~170.06(26)
~111.39(32)
69.24(35)
~0.18(39)
~177.50(32)
0.56(63)
0.26(60)
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Tablica D15. Polozajni parametri i ekvivalentni izotropni koeficijenti Ueq (x 10* A2) nevodikovih atoma
zatpa - 2BrBzO, spoj B.

Atom X y z Ueqiv
Br21 0,80094(2) 0,18010(5) 0,42358(2) 392(2)
021 0,57431(16) 0,37526(31) 0,41585(14) 397(7)
022 0,54655(15) 0,05888(29) 0,40365(13) 377(7)
N11 0,59028(16) 0,72910(35) 0,50232(15) 294(7)
N12 0,56541(18) 0,22856(37) 0,67821(16) 377(9)
C11 0,67409(22) 0,77630(46) 0,55729(20) 348(10)
C12 0,71971(22) 0,59036(47) 0,59198(20) 366(10)
C13 0,65911(19) 0,46892(42) 0,64116(18) 316(9)
Ci14 0,63780(19) 0,50117(44) 0,72394(18) 322(10)
C15 0,66513(23) 0,64254(52) 0,78240(21) 409(11)
C16 0,63246(26) 0,62893(59) 0,85848(22) 493(11)
C17 0,57389(23) 0,47451(55) 0,87724(20) 473(12)
C18 0,54696(23) 0,33306(46) 0,82176(21) 389(11)
C19 0,57871(21) 0,34797(43) 0,74474(20) 344(10)
C110 0,61253(24) 0,30264(39) 0,61691(21) 347(10)
c21 0,58426(20) 0,21441(39) 0,38242(18) 259(8)
Cc22 0,64149(21) 0,20276(36) 0,31037(18) 266(9)
C23 0,73708(21) 0,18574(35) 0,31780(19) 269(9)
C24 0,78774(24) 0,17153(40) 0,25096(21) 359(11)
C25 0,74176(28) 0,17500(42) 0,17475(22) 401(12)
C26 0,64623(26) 0,19120(41) 0,16500(20) 387(11)
Cc27 0,59643(24) 0,20476(42) 0,23272(20) 337(11)

Tablica D16. Koordinate vodikovih atoma pronadenih u mapi elektronske gustoce i raéunate koordinate

vodikovih atoma za tpa - 2BrBzO, spoj B. [d(Ca—H) = 0,93 A] i [d(Cretiten—H) = 0,96 A].

Monika MikSa

Atom X y z
H1 0,60279(0) 0,62971(0) 0,47010(0)
H2 0,57395(0) 0,83337(0) 0,47211(0)
H3 0,54399(0) 0,69600(0) 0,53188(0)
H4 0,53256(0) 0,12348(0) 0,67550(0)
H11D 0,65665(0) 0,85867(0) 0,60141(0)
H1lE 0,71791(0) 0,84837(0) 0,52734(0)
H110 0,61286(0) 0,24722(0) 0,56546(0)
H12A 0,73880(0) 0,51149(0) 0,54742(0)
H12B 0,77512(0) 0,62596(0) 0,62587(0)
H15 0,70461(0) 0,74390(0) 0,77025(0)
H16 0,64943(0) 0,72298(0) 0,89767(0)
H17 0,55283(0) 0,46837(0) 0,92892(0)
H18 0,50876(0) 0,23042(0) 0,83501(0)
H27 0,53219(0) 0,21530(0) 0,22624(0)
H24 0,85194(0) 0,15979(0) 0,25732(0)
H26 0,61567(0) 0,19297(0) 0,11317(0)
H25 0,77526(0) 0,16636(0) 0,12916(0)
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Tablica D17. Meduatomske udaljenosti (A) za tpa - 2BrBzO, spoj B.

Br21-C23
021-C21
022-C21
N11-C11
N12-C19
N12-C110
C21-C22
C22-C23
C22-C27
C23-C24
C27-C26
C14-C13

1,9071(30)
1,2430(35)
1,2572(35)
1,4889(38)
1,3685(41)
1,3634(44)
1,5065(44)
1,3839(43)
1,3892(43)
1,3776(48)
1,3823(50)
1,4422(43)

C14-C19 1,4117(42)
C14-C15 1,3987(45)
C13-C110  1,3638(40)
C13-C12 1,4946(44)
C24-C25 1,3737(49)
C11-C12 1,5212(45)
C19-C18 1,3907(49)
C15-C16 1,3810(52)
C26-C25 1,3833(55)
C18-C17 1,3655(48)
C16-C17 1,4037(54)

Tablica D19. Anizotropni temperaturni faktori (x 10* A?) nevodikovih atoma za tpa - 2BrBzO,

spoj B.

Monika MikSa

Atom Uu U2 Uss Uzs Uis U
Br21 353(3) 463(3) 352(3) =3(1) —26(2) 25(1)
021 480(13) 306(11) 425(13) —79(10) 152(10) -17(10)
022 454(12) 292(11) 400(12) 25(9) 137(10) —51(9)
N11 344(14) 233(11) 314(13)  -9(10)  83(11) -—12(10)
N12 413(16) 280(13) 426(17)  —4(12) —33(12) -—84(12)
c21 247(14) 259(14) 266(15) 3(11) -14(12) 9(11)
C22 361(16) 185(13) 254(15) 9(10) 32(12) -—4(10)
C23 302(16) 209(14) 297(16) 4(10)  23(13) 6(10)
Cc27 353(18) 341(17) 312(17) 5(12) 7(14) -9(12)
Ci14 248(14) 337(15) 369(17) 14(12) -52(12) 19(12)
C13 300(15) 309(15) 331(16) 31(12) -15(12) 42(12)
C24 332(17) 330(17) 428(20) 12(12) 110(15) 10(12)
C11 325(16) 324(16) 397(18) 15(14)  48(14) -66(14)
C19 300(16) 330(16) 389(18) 68(13) —45(14) 6(12)

Cl110  406(18) 293(16) 335(17) —19(12) —5(14) 22(12)
Ci12 306(15) 394(18) 399(17) 18(14)  33(13) -—1(14)
C15 344(17) 470(18) 399(19) -—27(15) -57(15) —68(14)
C26 522(22) 375(18) 259(17) 6(12) 2(15) 17(13)
C25 573(23) 340(18) 316(19) —7(12) 199(16)  29(14)
C18 297(17) 475(19) 391(19) 105(14) —2(14) —-9(13)
C16 472(21) 594(21) 390(20) —90(17) —96(16) —19(18)
C17 421(19) 676(23) 315(18) 57(16) —22(14) 72(17)
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Tablica D20. Valentni kutovi (°) za tpa - 2BrBzO, spoj B.

Xl

CI9-N12-C110
021-C21-022
021-C21-C22
022-C21-C22
C21-C22-C23
C21-C22-C27
C23-C22-C27
Br21-C23-C22
Br21-C23-C24
C22-C23-C24
C22-C27-C26
C13-C14-C19
C13-C14-C15
C19-C14-C15

C14-C13-C110

109,17(26)
123,65(25)
119,24(25)
117,07(25)
123,06(27)
118,74(27)
118,19(29)
119,22(23)
118,80(24)
121,97(29)
120,58(30)
107,37(26)
133,50(29)
119,10(28)
105,42(26)

Cl4-C13-C12  127,65(26)
C110-C13-C12  126,93(27)
C23-C24-C25  118,83(32)
N11-C11-C12  110,80(25)
N12-C19-C14  107,12(26)
N12-C19-C18  130,88(30)
Cl4-C19-C18  121,95(29)
N12-C110-C13  110,90(26)
C13-C12-C11  114,31(26)
Cl4-C15-Cl6  118,82(31)
C27-C26-C25  119,63(34)
C24-C25-C26  120,79(35)
Cl19-C18-C17  117,61(31)
C15-C16-C17  120,64(33)
CI18-C17-Cl6  121,86(33)

Tablica D21. Torzijski kutovi (°) za tpa - 2BrBzO, spoj B.

C110-N12-C19-C14
C110—-N12-C19-C18
C19-N12—-C110—Cl13
021-C21-C22-C23
021-C21-C22-C27
022-C21-C22-C23
022—-C21-C22-C27
C21-C22-C23-Br21
C21-C22-C23-C24
C27-C22-C23-Br21
C27-C22-C23-C24
C21-C22-C27-C26
C23-C22-C27-C26
Br21-C23-C24-C25
C22-C23-C24-C25
C22-C27-C26—C25
C19-C14-C13—C110
C19-C14-C13-C12
C15-C14-C13—-C110

~0,86(34)
~178,62(34)
1,09(36)
83,73(37)
-97,75(35)
—98,48(34)
80,05(36)
~0,89(39)
178,72(28)
~179,42(22)
0,19(45)
~178,96(28)
—0,37(45)
179,81(25)
0,20(47)
0,17(49)
0,28(33)
~179,40(29)
178,47(34)

C15-C14-C13-C12
C13—-C14-C19-N12
C13-C14-C19-C18
C15-C14-C19-N12
C15-C14-C19-C18
C13—C14-C15-C16
C19-C14-C15—-Cl16
C14-C13—-C110—-N12
C12-C13—-C110—-N12
C14-C13-C12—Cl11
C110—C13-C12—C11
C23—-C24-C25-C26
N11-C11-C12—-C13
N12-C19-C18—C17
C14-C19-C18—C17
C14-C15-C16—C17
C27-C26—-C25—C24
C19-C18-C17-Cl16
C15—C16—-C17-C18

~1,22(55)
0,35(33)
178,35(29)
~178,140(28)
~0,15(47)
~178,78(33)
~0,76(48)
-0,83(35)
178,86(28)
~78,60(39)
101,78(37)
—0,41(51)
~60,41(34)
178,39(33)
0,92(48)
0,87(53)
0,23(52)
-0,81(51)
~0,08(56)
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