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§ Sazetak vii

§ SazZetak

Dizajn organskih kristala ukljucuje brojna podrucja kemije i zahtijeva njihovo razumijevanje.
Prije samog eksperimentalnog izvodenja priprave Kristala, vazno je odgovoriti na pitanja: kakav
organski kristal Zelimo dobiti, koja svojstva treba imati, kako to postici s obzirom na poznavanje
medumolekulskih interakcija, u kojim uvjetima sintetizirati kristal, koje metode i
eksperimentalni postav Koristiti, kako izbjeci stvaranje nekog drugog nezeljenog oblika. Ovaj
rad obuhvaca teoretske odgovore na dana pitanja. Takoder, u radu je opisano kristalno
inZenjerstvo u ¢ijem su fokusu medumolekulske interakcije. Medu najznacajnijima su vodikova
i halogenska veza koje odlikuju jakost i usmjerenost. One omogucuju medumolekulsko
prepoznavanje i nastanak odredene kristalne vrste. Organski kristali mogu biti gradeni od
neutralnih ili nabijenih molekula medusobno povezanih nekovalentnim interakcijama. Prema
broju komponenti dijelimo ih na jednokomponente i viSekomponentne. Kod viSekomponentnih
postoji dodatna podjela na kokristale, solvate i soli. lako su po definiciji njihove razlike jasne,
u praksi ih je Cesto tesko razlikovati i precizno okarakterizirati. Postoje razne metode priprave
organskih kristala, a najistaknutije su kristalizacija iz otopine i mehanokemijska sinteza. Obje
metode su vrlo cesto upotrebljavane, ali njihovi mehanizmi jo§ nisu jednoznacno
okarakterizirani. Razumijevanje njihovih mehanizama je u fokusu kemicara jer im to
omogucuje uspjesnije predvidanje tijeka reakcije i1 nastalih produkata §to rezultira
usmjeravanjem reakcija prema nastanku zeljenih kristala. Dizajn i priprava organskih kristala
su u dana$njem vremenu ponajvise u fokusu farmaceutske industrije, elektronic¢ke industrije te

pri proizvodnji boja i agrokemikalija.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Organski kristali saCinjeni su od organskih molekula organiziranih u kristalnu strukturu.
Kristalna struktura odredena je medumolekulskim interakcijama. Pri njenom analiziranju u
obzir bi trebalo uzeti sve privlacne i odbojne sile koje rezultiraju brojnim interakcijama. U
praksi to nije moguce, ali se nastoji §to viSe pribliziti realnom sluc¢aju. Ukoliko u kristalu pri
medumolekulskom prepoznavanju prevladavaju jake vodikove i halogenske veze, ostale
interakcije postaju gotovo zanemarive, §to uvelike olak$ava analizu. Pakiranje molekula u
kristalu uvjetuje svojstva kristala poput specificne vodljivosti, fotoaktivnosti, temperature
taljenja itd. Dizajn organskih kristala podrazumijeva pripravu novih kristalnih vrsta sa zeljenim
svojstvima. Kako bi to bilo moguée potrebno je na temelju ve¢ poznatih, izucavanih kristala
odrediti odnose izmedu molekulske 1 kristalne strukture te odnose izmedu kristalne strukture i
svojstava kristala. Potrebno je uociti pravilnosti 1 tipicna ponasanja pojedine vrste kristala pri,
primjerice, promjenama temperature ili tlaka. Pomocu analiza postoje¢ih organskih kristala i
sistemom pokusaj-pogreska u praksi, potencijalno ¢e se sintetizirati organski kristal zeljenih
svojstava. Sintetizirani kristal ne mora nuzno biti najstabilniji polimorf, §to ukljucuje
moguénost pretvorbe iz jednog kristalnog oblika u drugi. Nastali kristal spontano ¢e teziti
prelasku u svoju najstabilniju formu pri odredenim uvjetima tlaka i1 temperature, a prije bilo
kakve primjene potrebno je prouciti uvjete pri kojima dolazi do pretvorbe. Takoder, od
sintetiziranog kristala mogu se dalje pripraviti nove vrste poput kokristala ili soli. Dobivene
produkte potrebno je izuciti, ugoditi svojstva koja omoguéuju primjenu i eventualno od njih

ponovno dobiti neke nove vrste.
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§ 2. Dizajn organskih kristala 2

§ 2. DIZAIJN ORGANSKIH KRISTALA

2.1. Kiristalno inZenjerstvo i medumolekulske interakcije

2.1.1. Kristalno inZenjerstvo

Nacini sinteze kristala organskih spojeva su u zadnjim desetlje¢ima jako napredovali i
omogucili pripravu novih vrsta. Medutim, u danasnje vrijeme, ¢esto nije dovoljno sintetizirati
neki kristal samo zato da bi dokazali da postoji, ve¢ je cilj pripraviti novi organski materijal
zeljenih svojstava koji ¢e potencijalno biti primjenjiv. Zeljena svojstva su, primjerice,
specifiéna vodljivost, termokromizam, fotoaktivnost, temperatura taljenja i njihove
kombinacije, a odredena su kristalnom strukturom i interakcijama unutar kristala.! Pri
istrazivanjima ¢esto se ne uspijeva pripraviti kristal Zeljenih specifi¢nih svojstava, a razlog
moze biti nedostatak teoretskog znanja i razumijevanja interakcija te nemoguénost kontrole
svih bitnih ¢imbenika koji uvjetuju nastanak odredene kristalne strukture. Takoder, nije nuzno
da ¢e kristal zeljenih svojstava biti stabilan pri odredenim okolnostima (najcesce pri sobnim

uvjetima tlaka i temperature).?

Kristalno inZenjerstvo interdisciplinarno je znanstveno podrucje koje ukljucuje dizajn i
pripravu kristalnih materijala odredenih fizikalnih i kemijskih svojstava.® Glavni cilj kristalnog
inZenjerstva je razumijevanje medumolekulskih interakcija, njihove prirode, jakosti i
selektivnosti te na¢ina povezivanja molekula u kristalu.* Medumolekulske interakcije
podrazumijevaju brojne privlac¢ne i odbojne sile koje djeluju medu molekulama, a u obzir se
najvise uzimaju vodikove 1 halogenske veze te ostale manje prostorno usmjerene interakcije.
Glavni izazov kristalnog inzenjerstva je na temelju molekulske strukture predvidjeti kristalnu
strukturu. Na temelju moguc¢ih interakcija predvida se pakiranje molekula u kristalu, odnosno
prepoznaju se funkcionalne skupine u molekulama i predvidaju moguéi motivi koji bi se mogli
samoudruziti u jednodimenzionalne ili viSedimenzionalne motive. Takoder, proucavaju Se i
svojstva novosintetiziranih kristala kako bi se istrazio odnos izmedu molekulske i kristalne

strukture, ali i odnos izmedu kristalne strukture i specifiénih svojstava.>®
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§ 2. Dizajn organskih kristala 3

Kristalno inZenjerstvo dijeli se na tri usko povezana podrucja: proucavanje
medumolekulskih interakcija, proucavanje pakiranja molekula u kontekstu navedenih
interakcija, izu¢avanje svojstava kristala te ugadanje svojstava kristala s obzirom na poznate
medumolekulske interakcije u njemu. S obzirom na navedeno, vaznu ulogu u kristalnom
inzenjerstvu imaju razli¢ita podru¢ja znanosti, poput rentgenske Kkristalografije,

supramolekulske kemije, kemije materijala i kemije &vrstog stanja.’

2.1.2. Medumolekulske interakcije

Medumolekulske interakcije su nekovalentne interakcije koje povezuju molekule. U pravilu su
slabije od kovalentnih veza i dalekog su dometa. Njihovo nastajanje uvjetovano je
medumolekulskim silama odredenima prirodom atoma i/ili molekula. Svojstva koja ih opisuju
su ja¢ina (veéinom u intervalu od 3 do 180 kJ mol™Y)’, i geometrija (usmjerenost). Prema
geometriji medumolekulske interakcije dijele se na izotropne i anizotropne. Izotropne
interakcije su neusmjerene te su one odgovorne za gusto pakiranje molekula. To su, primjerice,
van der Waalsove i ionske interakcije. S druge strane, anizotropne interakcije su usmjerene
interakcije, imaju definiranu geometriju 1 jae su od izotropnih. U ovu skupinu pripadaju
vodikova® i halogenska® veza. Medumolekulske interakcije izrazito su bitne u kristalnom
inZenjerstvu te je potrebno dobro poznavati i razumjeti njihovu prirodu i jakost. Nadalje, dizajn
kristalne strukture ukljuuje tofnu procjenu energija i geometrije svih ukljucenih

medumolekulskih interakcija. 1%

Vodikova i halogenska veza (slika 1.) su medu najjacim medumolekulskim
interakcijama te ih odlikuju usmjerenost i definirana geometrija. Sto je njihov utjecaj jaci, to je
utjecaj drugih interakcija maniji.

Vodikova veza

R—O—H - 0 =R’
R—I -+ O=R’
\__J

Halogenska veza

Slika 1. Shematski prikaz primjera vodikove veze O-H---O i halogenske veze I---O.
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§ 2. Dizajn organskih kristala 4

Vodikova veza je medumolekulska interakcija izmedu elektronegativnog atoma i
vodikovog atoma, kovaletno vezanog na drugi elektronegativni atom. Pri tome je atom na Koji
je vezan vodik donor vodikove veze, a atom s kojim se stvara interakcija (nema vezan vodik)
akceptor je vodikove veze. Elektronegativni atomi medu kojima se uspostavlja vodikova veza
su fluor, klor, kisik, dusik, sumpor, a ponekad akceptor moze biti i 7—sustav. Vodikove veze
medusobno se razlikuju prema jakosti, konektivnosti, polozaju protona, kemijskoj simetriji,
vrijednosti kuta i topologiji.’> Stoga postoje i razli¢ite podjele, primjerice prema poloZaju
protona dijele se na simetri¢ne i asimetri¢ne, prema kemijskoj simetriji na homonuklearne i
heteronuklearne, prema kutu na linearne i nelinearne. Zbog navedenih se svojstava vodikova

veza smatra jednom od najvaznijih interakcija u kristalnom inZenjerstvu®®,

Halogenska veza je nekovalentna interakcija koja nastaje izmedu atoma halogenog
elementa anizotropne raspodjele elektronske gustoe 1 atoma bogatog elektronima.
Elektronegativni halogeni elemenati mogu se ponasati kao nukleofilna (elektronima bogata)
mjesta koja interagiraju s elektrofilnim (elektronima osiromasenim) partnerima. S druge strane,
halogeni mogu funkcionirati kao elektrofilna mjesta koja se uparuju s nukleofilnim parovima.
Donor halogenske veze uvijek je Lewisova kiselina, dok je akceptor Lewisova baza. Dolazi do
prijenosa naboja izmedu donora halogenske veze (pozitivno polarizirani halogeni atom, tzv. o-
Supljina) 1 akceptora (atom velike elektronske gustoce). o-Supljina predstavlja podrucje
osiromaseno elektronima, dakle pozitivhog elekrostatskog potencijala koje nastaje na
produzetku veze s atomom halogena.'* Halogeni je atom najée$¢e vezan na atom dusika ili
ugljika, a akceptorski atom sadrzi jedan ili viSe neveznih elektronskih parova. Halogensku vezu
karakteriziraju jakost, usmjerenost, kut i mogucnost variranja jakosti s obzirom na prirodu
halogenog elementa.’® Prema jakosti, halogenske se veze mogu podijeliti na jake, umjereno
jake 1 slabe. Usmjerenost je posljedica specificne raspodjele elektronske gustoce oko atoma
donora pa kut halogenske veze ima tendenciju biti 180°. Jakost halogenske veze mijenja se
promjenom elektronegativnosti akceptora. Poveéanjem elektronegativnosti jakost opada.
Takoder, jakost halogenske veze mijenja se promjenom donora, veci polarizabilniji atomi su
bolji donori zbog &ega je veza jaca.'*!® Halogenska veza zadnjih je godina sve vise u fokusu
kristalnog inZenjerstva i dizajna kristala zbog svoje uloge u povezivanju molekula u kristale 1

mogucnosti kontrole u ciljanoj sintezi.
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§ 2. Dizajn organskih kristala 5

2.2. Organski kristali

Organski kristali gradeni su od neutralnih ili nabijenih organskih molekula medusobno
povezanih nekovalentnim interakcijama koje uvjetuju njihovu strukturu i stabilnost. Mozemo
ih podijeliti prema broju i vrstama komponenti kako je prikazano na slici 2. Jednokomponentni
organski Kkristali sastoje se od istih molekula, dok se viSekomponenti organski kristali sastoje

od dvije ili viSe razlicitih sastavnica.

MOLEKULA
JEDNOKOMPONENTNI ORGANSKI VISEKOMPONENTNI ORGANSKI
KRISTALI KRISTALI
.... KOKRISTALI SOLL
0qy e®?
. POLAZNA MOLEKULA (A) (..) .. I . ‘..,
MOLEKULA (B) KOJA ULAZI U ., .. .. ‘.
SASTAV KOKRISTALA . .
MOLEKULA OTAPALA (C) .. ..
MOLEKULA (D) KOJAULAZI U
SASTAV SOLI

Slika 2. Pojednostavljeni shematski prikaz podjele organskih kristala prema broju i vrstama
komponenti.

2.2.1. Visekomponentni organski kristali

Visekomponentni organski sustavi mogu se podijeliti u tri glavne skupine: kokristale, solvate
ili soli. Dodatna skupina su hidrati, solvati u kojima je otapalo voda. Preklapanjem tih skupina
mogu nastati kompleksniji sustavi pri ¢emu moze do¢i i do problema u Kklasifikaciji (slika 3.).
Na primjer, ugradnjom molekula otapala u kristalnu strukturu kokristala nastaje solvat (ili
hidrat) kokristala, analogno ugradnjom molekula otapala u kristalnu strukturu soli nastaje solvat
(ili hidrat) soli. Interakcijom soli i neutralne molekule nastaje kokristal soli. Posljednja vrsta je
kombinacija svih triju glavnih skupina, a to je solvatirana (ili hidratizirana) sol kristala.
Izazovno je odrediti to¢ne definicije navedenih pojmova, stoga u literaturi postoje brojni

prijedlozi koji ih nastoje §to bolje opisati.>"18
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§ 2. Dizajn organskih kristala 6

Kokristali Soli
(bezvodni/nesolvatirant) (bezvodne/nesolvatirane)
AB AB-
A= krutina A= krutina
B = krutina B = krutina ili tekuéina
Hidrati /
solvati soli
kokristala
Hidrati / solvati Hidratizirane /
kokristala solvatizirane soli
Hidrati / Solvati
AB
A = krutina
B =tekucina

Slika 3. Podjela visekomponentnih sustava.

Opcenito, klasifikacija viSekomponentnih organskih spojeva postala je bitna u zadnjih nekoliko
desetlje¢a zbog njihove primjene u razliitim podrucjima. Osim $to su predmet izuCavanja
kristalnog inZenjerstva, svoju primjenu nalaze u industriji pigmenata, agrokemikalija i
organskih poluvodica te u farmaceutskoj industriji. Njihova fizikalna i kemijska svojstva mogu
se ugadati, Sto omogucava njihovu Siroku upotrebu, ali 1 daljnja istrazivanja u svrhu pronalaska

materijala pobolj$anih svojstava.?

2.2.1.1. Kokristali

M. C. Etter 1 njeni suradnici 90ih godina proslog stoljec¢a uvode pojam ,,kokristal* koji oznacava
visekomponentni kristal sastavljen od razli¢itih jedinki.’® Vremenom ta je definicija postala
preopcenita i zahtijevala je odredena ogranic¢enja, kako bi, izmedu ostalog, jasno razdvojila
znacenje pojma ,kokristal“ od pojmova ,,sol“ i ,solvat“. Danas postoje brojne definicije
kokristala. Primjerice, Desiraju za viSekomponentne molekulske kristale preferira izraz
molekulski kompleks, a kokristalom smatra dvije spojene kristalne vrste.?’ Bond smatra da ime

kokristal treba biti zadrzano, ali koriSteno kao sinonim za viSekomponentne molekulske
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§ 2. Dizajn organskih kristala 7

kristale.! Jedna od suvremenijih definicija kokristala glasi: kokristali su kristalne krutine
sastavljene od dvije ili vise razli¢itih molekula u istoj kristalnoj resetci i U odredenom

stehiometrijskom omjeru koji ne karakterizira solvate ni jednostavne soli.*’

Prvi poznati kokristal bio je kokristal kinona i hidrokinona u omjeru 1:1, a sintetizirao
ga je Freiedrich Wohler jo§ 1844. godine. U zadnjih nekoliko desetljeca interes za kokristale
raste zbog moguénosti ugadanja svojstava tvari poput topljivosti, termicke stabilnosti,
elektri¢nih i magnetskih svojstava. Posebno su bitni postali u farmaceutskoj industriji jer se
mogu kontrolirati i njihova fizicko kemijska svojstva poput stabilnosti, toksi¢nosti,

higroskopnosti i slicno, a da se pritom zadrze svojstva farmakoloski aktivne komponente.

Definirano je da se kokristali sastoje od dvije ili vise razli¢itih kemijskih vrsta (slika 4.),
no u praksi su kokristali viSeg reda (s vise od dvije komponente) vrlo slabo istrazeni. Prva je
prepreka njihova sinteza. Ako govorimo o sintezi iz otopine, izbor otapala u kojem su topljive
sve komponente je vrlo ograni¢en. S druge strane potrebno je onemoguciti ulazak molekula
otapala u kristalnu reSetku. Kako bi se sintetizirale Zeljene vrste desetljeima su se razvijale

razli¢ite strategije koje ¢e to omoguciti.

‘ e z.g. .(( .‘(

INDIVIDUALNE DVOKOMPONENTNI \ TROKOMPONENTNI CETVEROKOMPONENTNI
KOMPONENTE KOKRISTAL KOKRISTAL KOKRISTAL

KOKRISTALI
VISEG REDA

Slika 4. Shematski prikaz vrsta kokristala s obzirom na broj komponenti.

Prva strategija kao temelj koristi medumolekulske interakcije, pretezno vodikovu i

halogensku vezu. Primjerice, tercijarni kokristal X-Y-Z nastaje kada dode do pucanja vodikove
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§ 2. Dizajn organskih kristala 8

veze izmedu Z-Z, a nastane vodikova veza izmedu (X-)Y-Z. Nastala vodikova veza je
termodinamicki stabilnija te pri tome nastaje tercijarni kokristal kao najstabilniji produkt
kokristalizacije. Z moze predstavljati para-supstituiranu benzojevu kiselinu, dok Y moze
predstavljati izonikotinamid. Vodikova veza nastala izmedu amidne skupine izonikotinamida i
karboksilne skupine benzojeve kiseline jaca je od vodikove veze izmedu dvije karboksilne

skupine. 22

Druga strategija temeljena je na djelomi¢noj zamjeni komponenti izmedu
supramolekula. Kokristal viSeg reda nastaje kada se jedna komponenta dvokomponentnog
kokristala zamjeni sa strukturno slicnom komponentom. U novonastalom kokristalu broj
komponenata uvecan je za jedan te je moguca daljnja supstitucija i nastajanje kokristala viseg
reda. Nakon zamjene u kokristalu opstaju samo jake medumolekulske interakcije (jake

vodikove i halogenske veze) i one stabiliziraju nastali kokristal.?%

Treca strategija pokazala se ucinkovitom za kompleksnije spojeve medu kojima
dominiraju dalekosezne jake medumolekulske interakcije (halogenske i vodikove veze) koje su
medusobno ortogonalne. Zbog svoje ortogonalnosti one ne utjecu jedna na drugu, ne ometaju
se niti slabe. Dakle, do stvaranja kokristala viSeg reda dolazi uslijed snazne tendencije za
stvaranjem medumolekulskih veza izmedu razliitih komponenti. Na ovaj nacin pripravljeni su,
na primjer, tercijarni kokristali od razli¢itih krunastih etera, tiouree i perflouriranih donora

halogenske veze.?®?’

2.2.1.2. Soli

Soli su visekomponentni kristalni sustavi gradeni od iona, odnosno nabijenih atoma ili
molekula. Prema definiciji, razlika izmedu organskih soli 1 kokristala je poloZaj protona izmedu
kiseline i baze. U slucaju soli prijenos protona s kiseline na bazu je potpun, dok kod kokristala
ne dolazi do prijenosa. Navedeno je intuitivno jasno, medutim, kada se Kristal sastoji od
molekula koje imaju potencijal postati nabijene, teSko je razluciti je li kristal sacinjen od
nautralnih molekula ili iona. Metode kojima se relativno uspjeSno moze odrediti polozaj
protona su NMR spektroskopija u ¢vrstom stanju te difrakcija neutronskog ili rentgenskog

zracenja na jedini¢nom kristalu. Takoder, moguce je pretpostaviti polozaj protona i samim time
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razlikovati sol od kokristala, pomoé¢u pKa vrijednosti.?2 Prema nekim literaturnim podatcima
smatra se da sol nastaje ako je ApKa (ApKa = pKa (protonirana baza) - ApKa (kiselina)) u reakciji
kiseline s bazom veca od 2 ili 3. Utvrdeno je da ¢e ApKa veéi od 3 zasigurno rezultirati
nastankom soli, a ApKa manji od 0 nastankom kokristala. Medutim, ova pretpostavka nije

prikladna za odredivanje soli/kokristala za koje je ApKa izmedu 0 i 3.2%3°

2.2.1.3. Solvati

Solvati se definiraju kao kristalne tvari sastavljene od barem jedne komponente koja je u
¢vrstom stanju pri sobnoj temperaturi i jedne komponente koja je u tekuéem stanju pri sobnoj
temperaturi. Ukoliko je komponenta u tekuéem stanju voda, solvate nazivamo hidratima.
Gradeni su od neutralnih molekula, a u mnogim solvatima molekule otapala pune Supljine
kristalne strukture. One mogu biti vrlo slabo povezane tako da i pri minimalnoj promjeni
temperature mogu napustiti kristal. Za razliku od kokristala s teku¢om komponentom, do
kristalizacije solvata dolazi kad je tekuca komponenta u velikom suvisku u odnosu na

komponentu u évrstom stanju.t’2°

Solvati Cesto imaju druk¢ija svojstva u odnosu na svoje nesolvatizirane prekursore.
Samim ulaskom molekule otapala, kristalna struktura je promijenjena. Od jedne vrste otapala
moze nastati viSe solvata s razli¢itim brojem vezanih molekula otapala. Nadalje, pokusima
desolvatacije moguce je do¢i do novih kristalnih formi koje sadrZze manji udio otapala ili ga ne
sadrze uopce. Ti postupci ¢esto se odvijaju pri poviSenim temperaturama te su cesto reverzibilni

pa se stajanjem u odredenim uvjetima Kristal moze vratiti u svoj solvatizirani oblik.%!

2.3. Metode priprave

Osnovne metode sinteze organskih kristala podrazumijevaju kristalizaciju iz otopine, taline ili
suspenzije, sublimaciju, ubrzano starenje i mehanokemijsku sintezu. Metoda sinteze najcesce
se odabire s obzirom na svojstva Zeljenog kristalnog produkta te svojstva reaktanata i njihovu
dostupnost 1 koli¢inu. Takoder, bitnu ulogu ima dostupnost posuda i instrumenata te
raspolozivo vrijeme.®? U nastavku ée biti detaljnije obradene dvije najéesée metode, a to su

kristalizacija iz otopine i mehanokemijska sinteza.
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2.3.1. Kiristalizacija iz otopine

Pokus kristalizacije iz otopine podrazumijeva dobivanje Zeljenog kristala prezasi¢enjem

otopine.® S obzirom na naéin postizanja prezasi¢enja razlikujemo tri najéesce metode:

e Hladenje otopine
Do prezasic¢enja otopine dolazi jer se smanjenjem temperature smanjuje topljivost otopljenih

komponenti.

e Isparavanje otapala
Do prezasi¢enja otopine dolazi jer se isparavanjem otapala povecava koncentracija otopljene

tvari.

e Dodatak protuotapala

Dodatkom protuotapala smanjuje se topljivost otopljenih komponenti u nastaloj smjesi otapala.

Kod svake od navedenih metoda kristalizacija se moze dodatno potaknuti dodatkom

klice koja sluzi kao nukleacijski centar.>*

Proces kristalizacije iz otopine dijeli se na dva glavna dogadaja: proces nukleacije i rast
kristala. Proces nukleacije podrazumijeva spajanje molekula otopljenih tvari u klastere, nakon
Cega slijedi spontan rast kristala. Nukleaciju dijelimo na primarnu i sekundarnu. Primarna
nukleacija dogada se ako u sustavu nema ¢vrstih tvari, dok su za sekundarnu potrebni kristali u
prezasi¢enoj otopini. Nadalje, vaznu ulogu stvaranju produkta ima broj nukleusa u sustavu.
Mali broj nukleusa rezultirat ¢e nastankom velikih kristala, dok ¢e veliki broj nukleusa
rezultirati nastankom puno sitnih kristala. Nakon nukleacije slijedi rast kristala koji ovisi o

temperaturi, tlaku, koncentraciji otopine.®®

Jedan je od ciljeva kristalnog inzenjerstva utvrdivanje i bolje razumijevanje mehanizma
nukleacije i Kkristalnog rasta. To moze omoguditi uéinkovitiju kontrolu dobivanja kristala i
njegove strukture, a samim tim i uspjesSniji dizajn kristala. Opcenito, kristalizacija je

neravnotezni proces koji se odvija u uvjetima prezasic¢enja otopine ili pothladivanja otopine.
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Stoga je gotovo nemogucde ,,uhvatiti* prijelazno stanje, koje bi moglo predstavljati nukleus. Na
pocetku kristalizacije postoji otopina koja sadrzi otopljene komponente Zeljenog Kkristala, a na
kraju reakcije kao produkt nastaje neki Kkristalni oblik. Kristalna jezgra—nukleus mora biti
negdje izmedu ta dva stanja na reakcijskom putu, no nije dokazano da je ona nuzno najvise

energetsko stanje (prijelazno stanje).’

Pretpostavljeni mehanizam nalaze da se u otopini stvori klaster otopljena tvar—otapalo.
Stvaranjem povoljnih medumolekulskih sila izmedu otopljenih tvari dolazi do nagle zamjene
otopljene tvari i otapala. 1z klastera izlazi otapalo, a ulazi otopljena tvar, $to makroskopski
vidimo kao nastanak kristala. Na mehanizam kristalizacije utje¢e odabir otapala te ovisno o

otapalu moze doéi do nastanka razligitih kristalnih oblika.>

Kako bismo izbjegli nastanak nezeljenih kristalnih oblika, potrebno je kontrolirati
kristalizacijske uvjete poput: temperature, brzine hladenja, vlaznosti, veli¢ine posudica za

kristalizaciju, prezasi¢enosti, brzine mijesanja itd.

Sintetizirani organski kristal moze se okarakterizirati metodama za analizu tvari u
¢vrstom stanju. S obzirom da je kristalizacijom 1z otopine moguce dobiti dovoljno veliki 1 €isti
jedini¢ni kristal, pogodna metoda je difrakcija rentgenskog zracenja na jedini¢nom kristalu.
Nadalje, moguca je analiza metodama difrakcije rentgenskog zracenja na polikristalnom uzorku

1 NMR spektroskopija u ¢vrstom stanju.

2.3.2. Mehanokemijska sinteza

Izraz mehanokemija uobiajno se povezuje s pucanjem i nastajanjem kovalentnih veza
metodama koje ne sadrze otapalo. Razvojem supramolekulske kemije dolazi do prosirivanja
znacenja te suvremena mehanokemija ukljucuje pucanje i nastajanje nekovalentnih interakcija
medu molekulama.®® Mehanokemijske reakcije su reakcije inducirane izravnom upotrebom
mehanicke sile. Provode se ru¢no, u tarioniku ili u mlinu.*” Najpouzdanijom i najudinkovitijom
metodom smatra se mljevenje u mlinu. Pri tome se koriste kuglice razli¢ite mase, veliine i
materijala koje prenose mehanicku energiju udaranjem o stijenke posude u kojoj je reakcijska

smjesa, a u nekim slucajevima 1 kataliziraju samu reakciju. Osim kuglica, moZe se mijenjati
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veli¢ina i materijal posude, frekvencija, vrijeme mljevenja, temperatura i (u slucaju reakcija
potpomognutih otapalom) otapalo. Noviji mlinovi ukljuéuju i uredaj za Ramanovu

spektroskopiju te je moguée pratiti napredak reakcije u realnom vremenu®®=°,

Mehanokemijska sinteza u pravilu podrazumijeva reaktante u ¢vrstom stanju, stoga je
najjednostavnija metoda suho mljevenje (NG, eng. neat grinding). U toj metodi reaktanti se
pomijesaju 1 melju bez dodatka tekucéine/kapljevine. No ustanovljeno je kako se znac¢ajan broj
reakcija dogada brze i efikasnije ukoliko se doda nekoliko kapi tekuéine.*’ S obzirom na dodane

aditive mehanokemijske reakcije mogu se podijeliti na (slika 5.):

e Mljevenje potpomognuto teku¢inom, LAG (eng. liquid assisted grinding)
U reakcijsku smjesu dodaje se mala (kataliticka) koli¢ina tekucine. Tekucina uzrokuje bolje
prijanjanje Cestica reaktanata i difuziju ili sluzi kao katalizator ($to ovisi o prirodi i svojstvima

koristene tekuéine).*

e Mljevenje uz dodatak tekucine i jednostavnih ionskih spojeva, ILAG (eng. ion and
liquid assisted grinding)
U reakcijsku smjesu se, osim tekucine, dodaje 1 mala (kataliti¢ka) koli¢ina jednostavnih soli.

Navedeno ubrzava i usmjerava reakciju.*

¢ Klicom potpomognuta mehanokemijska sinteza, SEAG (eng. seeding assisted grinding)
U reakcijsku smjesu dodaje se klica odredenog polimorfa koja usmjerava reakciju k stvaranju

tog polimorfa (koji ne bi nastao mljevenjem bez klice).*

e Mljevenje potpomognuto polimerom, POLAG (eng. polymer assisted grinding)
U reakcijsku smjesu dodaje se polimer koji sluzi kao katalizator. U navedenoj metodi ne dodaje
se tekucina kako ne bi nastao neZeljeni solvat. Upotrebom odgovarajuceg polimera reakcija se

usmjerava k nastanku produkta zeljenih fizikalnih svojstava.*?

Emilija Petrovi¢ Hadar Zavr$ni rad



§ 2. Dizajn organskih kristala 13

NG LAG POLAG

- TEKUCINA/KAPLIJEVINA

» - JEDNOSTAVNA SOL

* o

- KLICA ODREDENOG POLIMORFA

- POLIMER

Slika 5. Shematski prikaz mehanokemijskih metoda.

Opcenito, mehanokemijske metode imaju brojne prednosti u odnosu na reakcije u
otopini. One su brze i lako izvedive, a s obzirom da se dogadaju u ¢vrstom stanju utrosak otapala
je minimalan (ili nikakav). Takoder, mehanokemijske reakcije troSe manje vremena i energije,
a njihova efikasnost je vrlo visoka. Dakle, ekonomi¢ne su, prakti¢ne, stvaraju minimalnu
koli¢inu (Stetnog) otpada te se zato smatraju vrlo pogodnima, ekoloski prihvatljivima te u

skladu s nacelima zelene kemije.

Mehanokemijske reakcije teze je kontrolirati zbog samog instrumentalnog postava,
primjerice teze je pratiti i podesSavati tlak i temperaturu. Takoder otezano je odredivanje
mehanizma same reakcije te ono zahtijeva kemijsku intuiciju i kreativnost. Metode
potpomognute aditivima preferirane su u odnosu na metode koje ih ne sadrze jer su reakcije
brze i produkti su ¢esce kristalniji, a ne amorfni. S druge strane, ako reakcijska smjesa sadrzi
tekucinu, Cesto nije moguce precizno kontrolirati niti sa sigurnos¢u tvrditi da je nastali produkt
identiCan onom koji bi nastao bez tekucine. Mehanizam i kinetika reakcije mogu biti
promijenjeni zbog prisutnosti tekucine, a identifikacija meduprodukta otezana ili nemoguca.
Takoder, metode potpomognute teku¢inom podrazumijevaju i procese u kojima tekuca faza nije
namjerno dodana, ve¢ spontano nastaje tijekom reakcije. Tijekom mljevenja moze doci,
primjerice, do lokalnog taljenja kristala ili podru¢ja izmedu dva kristala gdje se dogada
reorganizacija veza. U tom sluéaju i reaktanti i produkti bit ¢e u krutoj fazi, ali reakcija se

zapravo zbiva u tekucoj fazi jer je meduprodukt tekucina ili amorfna tvar (manje stabilna i
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topljivija u odnosu na kristalnu). Takoder, bitno je koja je komponenta tekuca jer topljivost igra
vaznu ulogu u nastajanju pojedinog produkta, ovisno o tekucoj komponenti moguce je dobiti

razli¢ite produkte (polimorfe, kokristale).*®

Produkt mehanokemijske sinteze potrebno je okarakterizirati nekom od metoda za
izuCavanje tvari u ¢vrstom stanju. Ukoliko je produkt kristalan pogodna analiza je difrakcija
rentgenskog zracenja na polikristalnom uzorku pomocu koje je moguce odrediti kristalnu
strukturu uzorka i usporediti ju s o¢ekivanom ili ve¢ postoje¢om strukturom dokumentiranoj u
bazi podataka. Takoder, pogodno je provesti analizu termickim metodama i NMR

spektroskopijom u &vrstom stanju.*

Mehanokemijski procesi u suhim uvjetima najjednostavniji su nacin sinteze novih
kokristala, ali i kokristala koji su dosad bili sintetizirani metodama koje sadrze otapalo.
Primjerice, na ovaj nacin pripravljen je trokomponentni kokristal od racemi¢nog bis-f3-naftola,
benzokinona i antracena (Slika 6. i 7.). Struktura navedenog kokristala odredena je difrakcijom
rentgenskog zracenja na polikristalnom uzorku te je ustanovljeno da on ne moze biti pripravljen

kristalizacijom iz otopine.*

./OH OOO
|OO } t

Slika 6. Reaktanti: bis-p-naftol, benzokinon i antracen prikazani strukturnim formulama.
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a) . b) C)

Slika 7. Promjena boje pri nastanku trokomponentnog kokristala (reaktanti: racemiéni bis-fB-naftol,
benzokinon i antracen) mehanokemijskom metodom; a) prije mljevenja, b) tokom mljevenja, c) krajnji
produkt nakon mljevenja®.

2.4. Primjeri organskih kristala i njihova primjena

2.4.1. Dizajnirani materijali za baterije poboljsanih svojstava

Jedan od istrazivanih sustava su baterije cinkovih iona u vodenom mediju (eng. AZIB — aqueous
zinc-ion batteries). One se sastoje od katode, anode, separatora i elektrolita.*® Upotreba
jednokomponentnih organskih kristala u sastavu katode pokazala se uspjeSnom. Primjerice,
katoda od slojeva 3-fenilpropilamin i vanadijeva(V) oksida pokazala je bolja svojstva u odnosu
na katodu od vanadijeva(V) oksida. Opcenito, katoda se sastojala od slojeva vanadijeva(V)
oksida, bila je funkcionalna, ali je kapacitet baterije bio slab. Umetanjem 3-fenilpropilamina
medu slojeve vanadijeva(V) oksida doslo je do povecanja razmaka medu slojevima domacina.
Navedeno je omogucéilo bolja kineti¢ka svojstva. Povecan je kapacitet baterije, produljeno
vrijeme upotrebe i dostignuta visoka reverzibilnost reakcije. Isto je potvrdeno s malom

organskom molekulom 2,5-dimetiltiofena (slika 8.).%

NH;

\ 7/

Slika 8. Jednokomponentni organski kristali koriSteni u AZIB: A - 3-fenilpropilamin, B - 2,5-
dimetiltiofena.
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2.4.2. Organski tranzistori s efektom polja (OFET — Organic field-effect transistors)

Organski tranzistori s efektom polja (OFET) temelj su suvremenih elektroni¢nih uredaja.
Koriste organske kristale ¢ija svojstva omogucuju proizvodnju uredaja visokih performansi i
cijena. Potrebno je pomno dizajnirati organske kristale, definirati njihove strukturne znacajke
kako bi se dobila zeljena svojstva i proizveli prakti¢ni poluvodiéi. Neke od metoda za pripravu
takvih kristala temelje se na kontroliranom centrifugiranju, printanju tintom, stvaranju mikro

uzoraka s kontroliranim podru¢jem nukleacije i isusivanjem otapala.*®

Uobicajeni OFET uredaj se sastoji od cetiri komponente: dvije elektrode, sloja
poluvodica 1 dielektri€nog sloja. Organski kristali sastavnica su sloja poluvodica te se naboj
prenosi putem konjugiranog m-sustava. S obzirom na prirodu organskih kristala i njihovu
osjetljivost OFET uredaji mogu biti koristeni samo u odredenom rasponu temperatura i tlakova,
kako ne bi doSlo do naruSavanja sloja poluvodica. Organski kristali koji se koriste u ovim
uredajima su, primjerice, tienoaceni (slika 9). Tienoaceni imaju relativno jednostavnu i sli¢nu
strukturu, sastavljeni su od tiofenskih prstenova organiziranih u ljestvicastu strukturu. Iako su
njihove molekulske strukture sli¢ne, njihove elektronske strukture se uvelike razlikuju $to se
ocituje u njihovim svojstvima. Opc¢enito, smatra se da nastaju jake medumolekulske interakcije
izmedu m-sustava koje omogucavaju efikasan prijenos naboja. Klju¢nu ulogu ima geometrija
molekulskih orbitala, a ne sama kristalna struktura. Izborom tienoacena pogodne strukture

.....

modeli.*®>1
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Slika 9. Strukturne formule tienoacena pogodnih za upotrebu u OFET uredajima.

2.4.3. Vodljivi i magnetski materijali

Vodljivi 1 magnetski materijali imaju svoju upotrebu ponajviSe u elektronickoj industriji.
Koriste se, primjerice, visekomponentni sustavi s halogenskom vezom. Povoljni su jer je
njihovo slaganje kompaktno, zbog ¢ega su svojstva poput vodljivosti i magnetskih interakcija

predvidljiva.

Vecina vodljivih materijala s halogenskom vezom u svom sastavu ima tetratiafulvalen.
On se moze reverzibilno oksidirati do oksidacijskih stanja +1, +2 1 mjeSovitih stanja, Sto
omogucava efikasan prijenos naboja i visoku vodljivost. Djelomi¢na oksidacija povecava
sposobnost njegovih derivata da budu donori/akceptori halogenske veze. Na slici 10. prikazana
je halogenska veza izmedu djelomi¢no oksidiranog tetratiafulvalenskog kationa i halogenog
(A), odnosno cijanometalatnog (B) aniona. Navedeni primjeri su soli izrazenih vodljivih

svojstava.452
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Slika 10. A — sol tetratiafulvalenskog halida, B — sol tetratiafulvalenskog cijanometalata.

Poznato je da halogenska veza ima bitnu ulogu u izgradnji viSekomponentnih sustava.
Proucavanjem magnetskih svojstva, primjerice kokristala, s halogenskom vezom, ustanovljeno
je da ona ima i bitnu ulogu u prijenosu spinske polarizacije duz same veze. Dakle, halogenska
veza moze uzrokovati nastanak magnetskih svojstava. To je pokazano primjerom
feromagneti¢nog kokristala 1,4-dijodotetrafluorobenzena i slobodnog radikala 4-benzoiloksi-
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksida (slika 11). Koristenjem razli¢itih donora halogenske veze
1 usporedivanjem magnetskih svojstava ustanovljeno je da razli¢iti donori rezultiraju razli¢itim

magnetskim svojstvima. Odnosno, promjenom donora moguce je ugadati magnetska svojstva

kokristala.>®
Ny
O !

N

o

Slika 11. Kokristal 1,4-dijodotetrafluorobenzena i slobodnog radikala 4-benzoiloksi-2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oksida.
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2.4.4. Lijekovi i farmakoloski aktivne tvari

Glavni izazov farmaceutske industrije je sintetizirati spoj koji je bioloski raspoloziv, netoksic¢an
i dobro topljiv u vodi.>* Primjerice, enrofloksacin je fluorokinolonski antibiotik sa §irokim
spektrom antibakterijskog djelovanja. Koristi se kod lijeCenja infekcija mokra¢nog i disSnog
sustava, infekcija vrata maternice te infekcija koze i tkiva. Medutim, enrofloksacin je slabo
topljiv u vodi (0,14 mg mL™1)*® §to otezava njegovu upotrebu. Kako bi se povecéala njegova

topljivost sintetizirane su soli i soli solvata enrofloksacina i slabih organskih kiselina.

Sintetizirana je sol enrofloksacinovog tartarata trihidrata. KoriStena je vinska kiselina
koja je prenijela proton na enrofloksacin (na dusikov atom), pri ¢emu je nastao tartaratni anion
i enrofloksacinski kation. Kristal je stabiliziran vodikovom vezom nastalom izmedu
karboksilne skupine enrofloksacina i kinolnog dijela vinske kiseline (slika 12.). Topljivost

navedene soli u vodi iznosi 8,53 mg mL?, %°
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Slika 12. Strukturna formula soli enrofloksacinovog tartarata.

Nadalje, sintetiziran je etanolni solvat soli enrofloksacina s nikotinskom kiselinom. Nikotinska
kiselina je anion, dolazi do prijenosa protona s karboksilne skupine nikotinske kiseline na
dusikov atom entrofloksacina. Vodikova veza nastaje izmedu hidroksilne skupine etanola 1
karboksilne skupine nikotinske kiseline (slika 13.). Topljivost navedenog solvata soli u vodi

iznosi 56,83 mg mL2.%
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Slika 13. Strukturna formula etanolnog solvata soli enrofloksacina s nikotinskom kiselinom.

2.4.5. Pigmenti

Pigmenti su bojila u ¢vrstom stanju, u pravilu netopljiva u vodi i drugim uobicajenim
otapalima.®® Njihova boja ovisi o molekulskoj i kristalnoj strukturi, veli¢ini Gestica i
morfologiji. Osim estetske, oni imaju i funkcionalnu upotrebu, primjerice, u elektronickoj
industriji (pojedina boja oznacava odredenu komponentu uredaja). Zbog svojih svojstava i
moguénosti  njihova ugadanja, kokristali su dio sastava pojedinih pigmenata.
Mehanokemijskom kokristalizacijom pripravljeni su kokristali fluoresceina s akridinom (u
omjeru 1:2), pirazinom (u omjeru 1:1) i fenantridinom (u omjeru 1:2). Njihove strukture
prikazane su na slici 14. Svaki kokristal bio je druge nijanse Zute boje: A — kokristal
flouresceina i akridina oker, B — kokristal fluoresceina i pirazina intenzivno Zuta, C —

fluoresceina i fenantridina blijedo Zuto-zelena.®’
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Slika 14. Strukturne formule kokristala: A — fluoresceina i akridina (u omjeru 1:2), B — fluoresceina i
pirazina (u omjeru 1:1), C — fluoresceina i fenantridina (u omjeru 1:2).
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§ 3. ZAKLJUCAK

Organski kristali mogu se podijeliti na jednokomponentne i viSekomponentne medu kojima
razlikujemo kokristale, soli i solvate (hidrate). Uobicajene metode priprave su Kristalizacija iz
otopine, kristalizacija iz taline, sublimacija, preparacija iz suspenzije, ubrzano starenje i
mehanokemijska sinteza. U zadnjim desetlje¢ima javlja se velik interes za mehanokemijskom
sintezom jer rezultira minimalnom koli¢inom otpada, brza je i1 efikasna pa je u skladu s nacelima
zelene kemije. Organski kristali danas svoju primjenu nalaze u industrijama poput farmaceutske
i elektronicke. Jednokomponentni kristali nalaze svoju primjenu, primjerice, u sastavu
suvremenih baterija i organskih tranzistora. Kokristali zbog svojih vodljivih i magnetskih
svojstava nalaze primjenu u elektroni¢koj industriji te su jos uvijek predmet proucavanja u
svrhu proizvodnje materijala specifi¢nih (magnetskih) svojstava. Takoder, kokristali izrazenih
boja sluze kao sastav pigmenata. Visekomponenti sustavi, ponajvise soli i kokristali, bitni su u
farmaceutskoj industriji jer omogucavaju veéu topljivost i stabilnost farmakoloski aktivnih

tvari.
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