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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Posljednjih desetak godina jedan od vrlo vaznih smjerova u Kkristalnom inZenjerstvu jest
istrazivanje viSekomponentnih molekulskih kristala, kokristala, ponajvise radi priprave novih
kristalnih oblika farmaceutski aktivnih tvari i izu¢avanja novih materijala ugodivih svojstava.’
U sintezi kokristala vazno je poznavanje medumolekulskih interakcija koje imaju izravan
utjecaj na naéin povezivanja molekula u kristalu tj. proces kristalizacije, a najveéi utjecaj na
proces kristalizacije i njegov ishod imaju najjaée medu njima.?® Iz tog razloga, od
visekomponentnih sustava najviSe su istrazeni oni u kojima su molekule povezane vodikovim
vezama, no zadnjih dvadesetak godina sve se viSe istrazuju i sustavi s halogenskim vezama
(slika 1). S obzirom na to da se halogenska veza, kao i vodikova, odlikuje usmjerenoséu i
definiranom geometrijom moguce je predvidijeti takve interakcije izmedu molekula u kristalu.*®
Po predvidivosti supramolekulskih sintona, halogenska veza je pouzdanija za kristalno
inzenjerstvo od vodikovih veza, budu¢i da se na molekuli donora halogenske veze manjak
elektronske gustoc¢e nalazi u relativno uskom podruc¢ju na kovalentno vezanom atomu halogena
(o-$upljina).® Posljedi¢no, jedan od glavnih zadataka kristalnog inZenjerstva supramolekulskih
sustava s halogenskom vezom jest proucavanje kompeticije razli¢itih donora i akceptora, Cije
je razumijevanje presudno za ciljanu sintezu novih materijala s halogenskom vezom.
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Slika 1. Dijagram ovisnosti broja publikacija, ¢iji je glavni cilj istrazivanja priprava kokristala s halogenskom
vezom, o godini izdanja. Pretraga je izvrSena koristenjem citatne baze podataka Web of Science v.5.327 (uvjeti
pretrage: sve godine, sve baze podataka; kljuéne rijeci: ,,halogenska veza“ i ,.kokristal®)
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§ 1. Uvod 2

Primarni cilj ovog diplomskog rada jest mehanokemijskom sintezom i sintezom iz
otopine izuciti mogucnost nastanka kokristala farmaceutski aktivne tvari, donepezila i njegove
kloridne soli, s odabranim jod-supstituiranim perfluoriranim donorima halogenske veze:
tetrafluor-1,2-dijodbenzenom, tetrafluor-1,3-dijodbenzenom, tetrafluor-1,4-dijodbenzenom,
trifluor-1,3,5-trijodbenzenom i jodpentafluorbenzenom.® Sa stajalista kristalnog inZenjerstva,
donepezil i njegova kloridna sol zanimljivi su zbog prisutnosti funkcijskih skupina koje su
potencijalni akceptori vodikove ili halogenske veze: kisikovih atoma metoksilne i karbonilne
skupine, dusikovog atoma piperidilnog prstena te u slu¢aju soli, kloridnog aniona.® Navedenih
pet donora izabrano je zbog njihovog razlicitog potencijala kao donora halogenske veze, a
razlikuju se po broju atoma joda koji mogu ostvarivati halogenske veze, odnosno topi¢nosti, i
geometriji. To moZe dovesti do razlika u nacinu vezanja molekula donora na odgovarajuce
mjesto akceptora 1 posljedi¢no tome do razli¢itog pakiranja molekula u kokristalu Sto direktno
moze utjecati na fizikalna svojstva kokristala kao npr. na termicku stabilnost.® Pretpostavljeno
je da ¢e se akceptorskim mjestima pokazati prethodno navedene funkcijske skupine donepezila
ostvarujuéi C-I---A” halogenske veze s molekulama donora. Zbog toga, poseban naglasak u
ovom radu stavljen je na prouc¢avanje kompeticije atoma Npiperidit, Oxkarbonil, Ometoksi | aniona CI™
kao akceptora halogenske veze te na koegzistenciju opazenih halogenskih veza u kokristalima.
Kako bi se utvrdila navedena pretpostavka, kokristalima kojima su uspjesno priredeni jedini¢ni
kristali odredene su kristalne i molekulske strukture difrakcijom rentgenskih zraka u jedini¢cnom

kristalu.

* A = atom akceptor.

Toni Vitasovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Molekulski kristali i medumolekulsko povezivanje

Molekulski kristali prema Kitajgorodskom su tvari u ¢vrstom agregatnom stanju ¢ija uredenost
kristalne strukture i svojstva ovise o nekovalentnim interakcijama izmedu molekula koje ulaze
u njihov sastav. Kako kristal nastaje uslijed supramolekulskog povezivanja molekula,
molekulski kristali, i kristali opéenito, mogu se opisati kao zasebne ,,suprastrukture®. Detaljniji
opis u dostupnoj literaturi povlac¢i poveznicu izmedu odnosa kovalentne veze i medumolekulske
interakcije, te molekule i ,,supramolekule“. PolaziSte za takvo stajaliSte jest Cinjenica da
molekule nastaju povezivanjem atoma kovalentnim vezama dok ,.supramolekula® nastaje

povezivanjem molekulskih jedinki u prostoru pomoéu medumolekulskih interakcija.*%1214

s N
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\ kokristal soli solvat kokristala solvat soli kokristal soli /

Slika 2. Podjela molekulskih kristala prema molekulskom sastavu (slika izradena prema ref. 13)

Najcesca podjela molekulskih kristala jest podjela prema molekulskom sastavu i prema
na¢inu povezivanja molekula u kristalu.'* Prema sastavu, molekulski kristali se dijele na
jednokomponentne i viSekomponentne kristalne sustave (slika 2). Visekomponentni Kristalni
sustavi dalje se dijele po vrsti molekula od kojih se sastoje. Tako se razlikuju kristalni oblici
kao $to su soli, solvati, kokristali i njihovi derivati. lako je sol najzastupljeniji viSekomponentni
kristalni oblik u farmaceutskoj industriji, velika pozornost u zadnjih dvadesetak godina

usmjerena je prema sintezi kokristala zbog potrebe razvoja novog pristupa kojim bi se moglo

Toni Vitasovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

utjecati na svojstva farmaceutski aktivnih tvari u ¢vrstom stanju te djelomic¢no zbog razloga u
svezi intelektualnog vlasnistva.*!® Osim navedenih kristalnih oblika, i kod jednokomponentnih
i kod visekomponentnih Kristalnih sustava postoji moguénost pojave polimorfije. Polimorfizam
(gré. polys — visestruko, morfé — oblik) oznaCava pojam kristalizacije Cvrste tvari u vise
kristalnih formi, odnosno polimorfa. Postoji nekoliko vrsta polimorfije, a kod farmaceutski
aktivnih tvari naj¢eS¢e se javljaju tautomerna polimorfija, konformacijska polimorfija i
polimorfija pakiranja. Jedan od bitnih zadataka znanstvenika jest upravo istrazivanje
polimorfnih formi kristalnih materijala jer razli¢iti polimorfi mogu posjedovati razli¢ita
fizikalna i kemijska svojstava.01617
Nadalje, prema nac¢inu medumolekulskog povezivanja molekulski kristali se dijele na 5

razreda’®:

¢ neutralne i nepolarne molekule

¢ polarne molekule ili molekule sa stalnim dipolnim momentom

¢ molekule s kiselo-baznim funkcijskim skupinama

¢ molekule s elektron donorskim i elektron akceptorskim skupinama

¢ hidrofobne molekule u vodi
U svakom razredu, izmedu molekula dominiraju razlicite medumolekulske interakcije
uglavnom privla¢ne prirode. One imaju vaznu ulogu prilikom slaganja molekula u kristalu, a
njihov energetski doprinos kristalnoj strukturi usko je povezan s fizikalnim svojstvima poput
taliSta, vreliSta, topljivosti, tlaka para, hlapljivosti, viskoznosti i napetosti povrSine. U tablici 1

navedena je energetska podijela nekovalentnih, odnosno medumolekulskih interakcija.®

Tablica 1. Podjela medumolekulskih interakcija (tablica izradena prema ref. 19)

Vrsta interakcije Opis interakcije E / kJ mol™!
ion—dipol ionski naboj—dipolni naboj 40-600
vodikova veza polarna veza s vodikom—dipolni naboj 5-200
halogenska veza polarna veza s halogenom—dipolni naboj 5-150
dipol—dipol dipolni naboji 5-25
ion—inducirani dipol ionski naboj—polarizabilni elektronski oblak 3-15
dipol—inducirani dipol dipolni naboj—polarizabilni elektronski oblak 2-10
Londonove (disperzne) sile polarizabilni elektronski oblaci 0,05-40

Toni Vitasovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 5

Neutralne i nepolarne molekule povezuju se van der Waalsovim silama, ¢iji su sastavni
dio i Londonove (disperzne) sile, te se u kristalu slazu na najgus¢i moguci nacin s obzirom na
to da su navedene sile kratkog dosega. S druge strane, polarne molekule ili molekule sa stalnim
dipolnim momentom povezuju se, osim van der Waalsovim silama, i razli¢itim elektrostatskim
interakcijama koje imaju ve¢i doseg: ion—ion, ion—dipol i dipol-dipol. Hidrofobne (nepolarne)
molekule u polarnom otapalu, kao npr. u vodi, povezuju se u nakupine okruzene molekulama
otapala djelovanjem hidrofobnih sila, koje se karakteriziraju kao nespecifi¢ne interakcije jer ne
ovise 0 intrinziénim svojstvima otopljenih tvari, ve¢ o otapalu. Nasuprot neusmjerenim
interakcijama, usmjerene interakcije su vodikova i halogenska veza. Molekule s kiselo-baznim
funkcijskim skupinama, odnosno Brenstedove kiseline i baze, povezuju se dijeljenjem protona
tj. vodikovim vezama, dok se molekule s elektron donorskim i akceptorskim skupinama,
odnosno Lewisove kiseline i baze, povezuju dijeljenjem elektronskog para ili prijenosom
naboja.’®?° Sljede¢e poglavlje posveceno je detaljnom opisu halogenske veze koja spada u

skupinu interakcija izmedu molekula s elektron donorskim i akceptorskim skupinama.

2.2. Halogenska veza
Vodikova i halogenska veza zauzimaju mjesto medu najja¢im medumolekulskim
interakcijama. U kontekstu kristalnog inZenjerstva, vodikova veza proucava se ve¢ skoro cijelo

23 no u zadnjih nekoliko desetlje¢a intenzivno se proucava i halogenska veza.

stoljece,
Znanstvenim radovima Legona,?!??> Metrangola i Resnatija?>-> 90-tih godina proslog stoljeé¢a
privukla se pozornost na kristalno inZenjerstvo supramolekulskih sustava s halogenskim
vezama. U njihovim radovima dan je Sirok pregled interakcija izmedu razli¢itih Lewisovih
baza, odnosno akceptora halogenske veze i halogen-supstituiranin perfluoriranih donora,
posebice jod-supstituiranih, koji danas spadaju u skupinu klasiénih donora halogenske veze.

Tako danas halogenska veza svoju primjenu nalazi u dizajnu tekucih kristala, organskih

poluvodica, gelova i paramagnetskih materijala,?® ali i u biokemiji i medicini (slika 3).2’
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Slika 3. Prepoznavanje 3,5,3 -trijodtiroksina (T3) od strane receptora ljudskog tiroidnog hormona. Ostvaruju se
dvije halogenske veze: I--O i I-7t, gdje su akceptori karbonilni kisikov atom glicina i w-sustav fenilalanina (slika
preuzeta iz ref. 28)

Halogenska veza definira se kao privla¢na interakcija koja ima elektrostatski karakter.
Ostvaruje se izmedu elektrofilnog dijela atoma halogena u molekuli donora i nukleofilnog
podru¢ja druge ili iste molekule akceptora.?® Odlikuje se usmjerenoséu (linearnoséu) i
definiranom geometrijom Sto proizlazi iz specifi¢ne elektronske raspodjele oko atoma donora i
akceptora (slika 4). Atomi donora su polarizabilni halogeni (1, Br, Cl) koji su kovalentno vezani
na molekule s elektron-odvlace¢im skupinama ¢ime dolazi do preraspodijele elektronske
gustoée na atomu halogena i nastanka tzv."o-Supljine".®-%2 S druge strane, akceptori
halogenske veze su Lewisove baze, tj. atomi ili podrucja molekula bogati elektronima kao npr.
drugi halogeni atomi ili ioni, atomi kisika, sumpora, selenija, dusika, fosfora, antimona, arsena
i m-sustavi.®334 Tako je to rjedi slu¢aj, halogenske veze takoder mogu nastati izmedu atoma
halogena. Interakcije koje uklju¢uju samo halogene atome dijele se na dva tipa (tip I i tip 11) od

kojih se jedino tip Il smatra halogenskom vezom (slika 5).%°
@ (R-X-~A)

O
X=1,Br, Cl

§c e 0 o (7 R=C,N, L Br, Cl

A=N,0,S,Se, I,Br,CL,1,Br,Cl =«

.
d(X--A)
Slika 4. Shematski prikaz halogenske veze na kojoj su prikazani geometrijski parametri i pojednostavljeni prikaz

anizotropne raspodjele elektronske gustoée halogenog atoma (R = ostatak molekule donora, X = atom halogena,
A = atom akceptor)
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Slika 5. Prikaz interhalogenih interakcija: a) tipa | (g1 = ¢) i b) tipa 1l (g1 = 180°, ¢ = 90°). Interakcije tipa I su
rezultat umanjivanja u¢inka odbijanja naboja prilikom gustog slaganja molekula, a interakcije tipa Il smatraju se
halogenskim vezama (supramolekulski kontakti prikazani su -+, R = ostatak molekule donora, X = atom halogena)

Vrijednosti energija halogenske veze kreéu se u rasponu 5—150 kJ mol™, od slabih do
vrlo jakih.3* Na primjeru kokristalizacije dijod-1,4-tetrafluorbenzena i dibrom-1,4-
dibromfluorbenzena s istim molekulama akceptora halogenske veze, pokazan je utjecaj izmjene
atom halogena tj. promjene jakosti halogenske veze na svojstvo termiCke stabilnosti
izostrukturnih kokristala.>®*’ Posljedi¢no tome postavljen je jasan poredak medu ekvivalentnim
halogenskim vezama. Najjace su one u kojima je donor atom joda, a zatim slijede one u kojima
je donor atom broma i, na kraju, klora.* To se o¢ituje usporedbom geometrijskih parametara,
prema kojoj vrijedi da su jace halogenske veze krace i linearnije (kut R—X--A tezi 180°). Osim
o vrsti i polarizabilnosti halogenog atoma, jakost halogenske veze ovisi i 0 Lewisovoj bazi¢nosti
atoma akceptora, na koju bitno utjeée njegova okolina.3* Zbog toga je uveden dodatni parametar
koji omogucuje vjerodostojnije usporedivanje jakosti veze, relativno skracenje (R.S.), Cija
formula glasi:

[Mvaw X)+7vaw (A)]—d(X--A)
rvaw (X)+7vaw (A)

R.S.(XA) =

gdje A akceptorski atom, X predstavlja atom halogena, rvaw su njihovi van der Waalsovi
radijusi,®® dok vrijednost d predstavlja eksperimentalno odredenu udaljenost atoma donora i
akceptora u kristalnoj strukturi. Uz to, na navedene parametre halogenske veze utjece 1
geometrija donora i akceptora te ostale interakcije u kojima oni sudjeluju u sustavu.
Zahvaljujuéi svemu tome moguce je predvidjeti poloZaje takvih interakcija unutar
kristala,® no u obzir je potrebno uzeti i ostale interakcije koje mogu ostvariti molekule

akceptora i donora halogenske veze.
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2.3. Kokristali farmaceutski aktivnih tvari

Do danas su literaturno poznata dva istrazivanja u kojima se prikazala mogucnost priprave
kokristala farmaceutski aktivnih tvari u kojima je dominantna medumolekulska interakcija
halogenska veza. U prvom istrazivanju prikazala se moguc¢nost kokristalizacije fungicida i
algicida, 3-jod-2-propinil-N-butilkarbamata (IPBC), s farmaceutski prihvatljivim koformerima.
Kao krajnji rezultat dobivena su &etiri nova Kkokristalna produkta.*® Drugo istrazivanje
usredotocCilo se na ispitivanje mogucnosti priprave kokristala triju modelnih farmaceutski
aktivnin tvari (pirazinamid, lidokain i pentoksifilin) s linearnim ditopi¢nim donorima
halogenske  veze:  dijod-1,4-tetrafluorbenzenom i  dibrom-1,4-tetrafluorbenzenom.
Mehanokemijskom sintezom i kristalizacijom iz otopine priredeno je Sest novih izostrukturnih
kokristalnih produkta.** Rezultati navedenih i novijih istrazivanja*>*® ukazuju na obeéavajuce
mogucnosti sinteze novih oblika farmaceutski aktivnih tvari s funkcijskim skupinama koje su

potencijalni donori ili akceptori halogenske veze.

2.3.1. Farmaceutski aktivne tvari
Farmaceutski aktivne tvari ili tzv. djelatne tvari, API (eng. Active Pharmaceutical Ingredients),
¢ine komponentu svakog lijeka koja ciljano djeluje na odredeno mjesto u organizmu. Ve¢inom
su to male organske molekule koje sadrze specifi¢ne funkcijske skupine pomocu kojih ostvaruju
interakcije s malim molekulama ili ve¢im markosustavima imunoloskog, probavnog, ziv€anog,
limfnog ili disnog sustava, krvotoka ili neke vrsta tkiva (misici, kosti, koza). Reakcije i rezultati
djelovanja razli¢itih djelatnih tvari razlikuju se ovisno o sastavu i dozi lijeka, te o aktivhom
mijestu djelovanja djelatne tvari.t644

Prema informacijama u bazi podataka o lijekovima DrugBank v5.1.4™° registrirano je
11 926 lijekova, a 86 % djelatnih tvari ¢ine male organske molekule. Na americkom i
europskom trzistu odobreno je 3 732 lijekova, a njih 2 538 kao djelatnu tvar sadrze malu
organsku molekulu (primjer na slici 6). Ostatak c¢ine genetski modificirani lijekovi i
nutraceutici.*® U literaturi postoji puno razli¢itih nagina klasifikacije lijekova, a u informativne
svrhe odabrana je klasifikacija lijekova prema ref. 46. Prema izvoru, lijekovi se dijele u razrede

prema: kemijskoj strukturi (6), mehanizmu djelovanja (14), utjecaju na funkciju i anatomiju

" Opsezna bioinformaticka i kemijska online baza podataka o lijekovima (farmaceutski aktivnim tvarima) i
ciljanim mjestima djelovanja (aktivnim mjestima); besplatna za upotrebu.
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organizma (5), terapeutskoj namjeni (10) te prema pravnoj osnovi (3). NajceS¢a podjela
lijekova, koja se koristi prilikom njihovog opisa, je ona prema terapeutskoj namjeni pa tako
postoje: analgetici, antibiotici, antikoagulanti, antidepresivi, antidijabetici, antiepileptici,

antipsihotici, antivirusni, citostatici (antitumorski) te sedativi.*®

0

HO N
Z
N* CH;
L
Slika 6. Molekulska struktura farmaceutski aktivne tvari acipimox (slika prema ref. 47). Spada u skupinu
nikotinske Kiseline i njezinih derivata, a koristi se u tretmanu hiperlipidemije (prevelike razine lipida i/ili
lipoproteina u krvi)
lako djelatne tvari mogu postojati u obliku krutine, tekuéine ili aerosola, u
farmaceutskoj industriji od posebnog interesa su krute djelatne tvari pri normalnim uvjetima,
posebice one koje kristaliziraju. Jedan od naj¢es¢ih razloga tomu je populacijska prihvatljivost
uzimanja lijeka u obliku tableta ili kapsula. Drugi je razlog uglavnom stabilnost djelatne tvari
u &vrstom stanju.*>*® 1z tog razloga, jedan od glavnih ciljeva farmaceutske industrije je razvoj
novih metoda kojima bi se moglo utjecati na svojstva djelatnih tvari u ¢vrstom stanju. To se
moze posti¢i modificiranjem prostornog rasporeda i povezanosti molekula u kristalu, odnosno

pripravom novih amorfnih materijala, soli, solvata, kokristala te njihovih derivata i

polimorfa. 1415

2.3.2. Definicija i klasifikacija kokristala farmaceutski aktivnih tvari

U danasnje vrijeme vecina farmaceutskih tvrtki aktivno se bavi istrazivanjem dobivanja
kokristala farmaceutski aktivnih tvari te ispitivanjem njihovih fizikalnih svojstava. To se moze
primijetiti porastom broja patenata u zadnjih nekoliko godina koji zasti¢uju upotrebu kokristala
kao optimalnog kristalnog oblika lijeka.***° Iako je to slucaj, na svjetskoj razini jos uvijek nije
dogovorena jednozna¢na definicija kokristala. U dostupnoj literaturi postoji nekoliko definicija
kokristala (tablica 2),*>* no usprkos navedenim definicijama, postoje i primjeri u kojima
kokristal grade komponentne koje su tekucine pri sobnim uvjetima kao npr. salicilaldehid ili

jodpentafluorbenzen.

Toni Vitasovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 10

Tablica 2. Pregled definicija kokristala (tablica izradena prema ref. 15)

Autor Definicija kokristala Broj reference
»molekulski kompleks koji sadrzi dvije ili
G. P. Stahly vise razli¢itih molekula u istoj kristalnoj 52
resetci®

,visekomponentni sustav dviju ili vise
komponenata u ¢vrstom stanju koje se
medusobno povezuju bilo kojom vrstom
medumolekulskih interakcija®

A. Nagia 53

»kristalni materijal koji je graden od dvije ili
viSe komponenata u odredenom
stehiometrijskom omjeru, gdje komponente
mogu biti atomi, ioni ili molekule*

D. L. Childs 54

,Kristalne tvari definirane stehiometrije
sastavljene od dviju ili viSe neutralnih
molekula koje su u ¢vrstom agregacijskom
stanju pri sobnim uvjetima“

C. B. Aakeroy 55

»sinonim za visSekomponentni molekulski

A. Bond kristal*

56

»kristalni kompleks od dvije ili vise
neutralnih molekula medusobno povezanih
nekovalentnim interakcijama, najéesce
vodikovim vezama, u kristalnoj strukturi

W. Jones 57

,formiraju ga neutralna ili nabijena
M. J. Zaworotko farmaceutski aktivna tvar s koformerom koji 58
je pri sobnim uvjetima krutina“

U prosincu 2011. godine agencija za hranu i lijekove, FDA (eng. Food and Drug
Administration), objavila je prijedlog definicije i klasifikacije kokristala farmaceutski aktivnih
tvari.*® Prema FDA, kokristali se definiraju kao visekomponentni supramolekulski sustavi u
kojima su molekule povezane nekovalentnim interakcijama, najée$¢e vodikovim ili
halogenskim vezama. Vazno je da njihove nenabijene komponente zasebno kristaliziraju, sto
obiljezava kokristal kao vrstu kristalnog oblika. Specifi¢no, kokristali farmaceutski aktivnih
tvari su kristalni kompleksi gradeni od molekula farmaceutski aktivne tvari s drugom
farmaceutski prihvatljivom (GRAS, eng. Generally Regarded As Safe) molekulom. U skupinu
dobrih i prihvatljivih kokristalnih suéinitelja ili koformera (CCF, eng. co-crystal formers)
pripadaju prehrambeni dodaci, konzervansi, vitamini, minerali, aminokiseline, biomolekule ili
neke druge farmaceutski aktivne molekule.’>*° Nadalje, zbog prirode visekomponentnih
molekulskih kristala, postoji znacajno preklapanje definicija kokristala, soli i jednostavnih

hidrata $to uzrokuje probleme u njihovoj podjeli. Polaze¢i od te ¢injenice, neki autori smatraju
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da prema definiciji kokristali trebaju biti povezani sa solima zbog sli¢nosti u definiranju
podrucja prijenosa protona, odredene stehiometrije te nekih mjerljivih fizikalnih svojstava u
otopini kao $to su konstanta topljivosti (Ks) i raspon pH vrijednosti pri kojima je kokristal
stabilan.*®*° Zbog lakse klasifikacije, FDA je stvorila kriterije koji se moraju postovati kako bi
se novi kristalni oblik lijeka definirao kao kokristal farmaceutski aktivne tvari:
¢ Kokristal farmaceutski aktivne tvari predstavlja kemijski analog fizicke smjese
farmaceutski aktivne tvari i koformera
¢ Kokristal se ne smatra novom farmaceutski aktivnom tvari
¢ Kokristali moraju disocirati in vivo prije dolaska farmaceutski aktivne tvari u aktivno
mjesto
¢ Kako bi se razlikovale kokristali i soli, novi kristalni oblici lijeka moraju imati

definirano podrucje prijenosa protona

2.3.3. Metode sinteze kokristala
Literaturno je poznato osam razli¢itih metoda sinteze kokristala: kristalizacija iz otopine,
mljevenje reaktanata u ¢vrstom stanju, ubrzano starenje, kristalizacija iz taljevine, kristalizacija
potpomognuta parama otapala, sublimacija te kristalizacija iz suspenzije.>® Najkoristenije
metode priprave kokristala su metoda kristalizacije iz otopine i mehanokemijska sinteza.506!
U zadnjih dvadesetak godina primije¢en je znacajan porast mehanokemijske sinteze u
svrhu dobivanja kokristala farmaceutski aktivnih tvari.®®®? Razlog koristenja metoda
mehanokemijske sinteze, kao $to su mljevenje uz dodatak male koli¢ine teku¢ine (LAG) i suho
mljevenje (NG) jest taj Sto su pokazale obecavajuce rezultate prilikom istrazivanja novih
polimorfa, soli i kokristala djelatnih tvari, ali i zbog jednostavnosti skaliranja metode
kontinuiranim procesiranjem ili procesiranjem u serijama (eng. continuous or batch
processing). LAG je obi¢no bolja metoda sinteze u usporedbi sa suhim mljevenjem jer su
sintetizirani produkti veée kristalnosti.®* Prednost ovih na¢ina dobivanja kristalnih materijala
nije jedino zbog mogucnosti sinteze reaktivnih materijala ili materijala koje je tesko ili gotovo
nemoguce dobiti iz otopine, nego zbog toga $to oni odgovaraju na zahtjev farmaceutske
industrije za ¢iS¢u i efikasniju sintezu. To podrazumijeva smanjenje kemijskog otpada i
uklanjanje nekoliko postupaka procis¢avanja. Sljedeca prednost proizlazi iz mogucnosti
kontrole ishoda mljevenja s§to je vrlo korisno u istrazivanju polimorfa. To se moze posti¢i

mijenjanjem pojedinih parametara mljevenja, kao npr. vrijeme mljevenja, mnozinski omjer
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reaktanata, veliina kuglica koristenih za vrijeme mljevenja, koli¢ine dodanog otapala, uvjeta
relativne vlaznosti itd.%°

Najkoristenija metoda za dobivanje jedini¢nih Kristala kokristala je metoda kristalizacije
iz otopine. Nastajanje jedini¢nih kristala pomocu ove metode ovisi 0 odabiru otapala, odnosno
bolje rec¢eno 0 topljivosti reaktanata. Velik izazov u sintezi kokristalnih produkata navedenom
metodom predstavlja zna¢ajna razlika u topljivosti reaktanata. Cesto je slu¢aj da u otopini dolazi
do izdvajanja samih reaktanata ili nezeljenih produkata. Takoder, postoje i slu¢ajevi kada se iz
otapala izdvaja kristalni prah, a ne zeljeni jedini¢ni kristali. Naj¢e$¢éi razlog tomu jest taj Sto
otapalo hlapi velikom brzinom, kao npr. kloroform, pa prebrzo dolazi do postizanja
prezasi¢enja otopine. U takvim je slucajevima na ishod sinteze moguce utjecati promjenom
uvjeta kao npr. dodatkom klice (polikristalni uzorak produkta) ili drugih aditiva u otopinu,
promjenom temperature otopine, promjenom oblika i veli¢ine kristalizacijske posude,

koristenjem smjesa otapala ili provodenjem difuzije otopina pojedinih reaktanata.®%4

2.4. Donepezil
Farmaceutski aktivna tvar, sustavnog imena (R,S)-2-[(1-benzil-4-piperidin)metil]-5,6-
dimetoksi-2,3-dihidroindan-1-on, poznata je pod imenom donepezil. Rije¢ je o reverzibilnom
piperidilnom inhibitoru acetilkolinesteraze koji utjeCe na sredi$nji ziv€éani sustav gdje
selektivno inhibira enzim koji hidroliti¢ki razlaze i deaktivira acetilkolin (slika 7).®°> To za
posljedicu ima poboljSani prijenos acetilkolina u srediSnjem zivéanom sustavu. Na taj nacin
poboljsavaju se kognitivni i bihevioralni simptomi Alzheimerove bolesti koje ukljucuju gubitak
paméenja, apatiju, agresiju, zbunjenost i psihozu.%®®” Takoder, postoje istrazivanja koja tvrde
da donepezil utjece i na sedam drugih proteina. Tako na primjer, donepezil djeluje kao regulator
amiloidnih proteina i NMDR (N-metil-D-aspartat) receptora ¢ime se gasi signalni prijenos
izazvan glutamatom, 58

Na svjetskom trzistu poznat je pod imenom Aricept® i prisutan je u obliku kloridne soli
kao racemi¢na smjesa dvaju enantiomera koji posjeduju gotovo identi¢na farmakodinamicka
svojstva (slika 8).7° Lijek se kompletno, ali sporo apsorbira u gastrointestinalnom traktu nakon
oralne upotrebe. Stoga je gotovo 100%-tna bioraspolozivost donepezila uzetog oralno u obliku
tablete. Prema FDA regulativi, biolosko vrijeme poluraspada lijeka je 70 sati te se uzima

jednom dnevno.®""0 U organizmu se 95% donepezila veze za proteine krvne plazme, a od toga
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~75% za albumin.®”"! Maksimalna koncentracija donepezila u krvi postize se u roku od 3—4

sata, a iz organizma se izlu¢uje urinom.%”"
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Slika 7. Hidroliti¢ko razlaganje acetilkolina (ACh) uzrokovano djelovanjem acetilkolinesteraza (AChE)
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Slika 8. a) Molekulska struktura donepezilovog klorida, b) Izgled tablete Aricept® od 23 mg (slika preuzeta iz
ref. 70)

Godine 2016. objavljen je podatak o broju ljudi oboljelih od nekog oblika demencije
koji je iznosio 43,8 milijuna $to predstavlja znacajan skok od brojke objavljene 1990. godine
od 20,2 milijuna.”®’? Kao jedan od &etiri moguéa inhibitora acetilkolinesteraze jedino je
donepezil odobren od strane FDA. Prvi puta je odobren 1996. godine i od tada se Kkoristi za
ublazavanje simptoma najtezeg oblika demencije, Alzheimerove bolesti, te u nekim
slu¢ajevima za ublazavanje simptoma ostalih demencija.”® Osamnaest godina kasnije odobren
je i nadogradeni oblik donepezila u kombinaciji s memantinom za ublazavanje simptoma
umijerene i uznapredovale Alzheimerove bolesti.”® Rezultati istrazivanja upuéuju kako je bolest
povezana sa stvaranjem nakupina peptida (plaka) u mozgu te da je bolest uzrokovana
smanjenom sintezom acetilkolina. Zbog toga, bolest se uglavnom dijagnosticira snimanjem
mozga pacijenta pomo¢u metoda magnetne rezonance, pozitronske emisijske tomografije

(PET), racunalne tomografije (CT) te raznim jednostavnim testovima paméenja.’*

Toni Vitasovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 14

2.4.1. Pretraga baze patenata i citatnih baza

NajkoriStenije baze patenata su USPTO (eng. The United States Patent and Trademark
Office)’®, EPO (eng. European Patent Office)’® i JPO (eng. Japan Patent Office).”” Pretragom
prema kljuénoj rijeci ,,donepezil* u trazilici patentne baze USPTO dobiven je rezultat od 4 478
registriranih patenata, dok su pretrage u patentnim bazama EPO i JPO rezultirale s 947, odnosno
12 registriranih patenata. Veéina patenata odnosi se na ispitivanje svojstava donepezilovog
klorida ili nastanka novih soli donepezila s organskim kiselinama.”® Zanimljivo, pretragom
prema kljuénim rijecima ,,kokristal donepezila*“ u trazilicama svih patentnih baza nije pronaden
niti jedan rezultat.

Za pretragu broja publikacija koristene su citatne baze podataka Science Direct’® i Web
of Science v.5.32.7 Pretrazivanje prema pojmu ,,donepezil“ u bazi Science Direct rezultiralo je
s 8 921 publikacija u svim moguéim podrucjima, a isti na¢in pretrazivanja u bazi Web of Science
rezultirao je sa 5 595 publikacija. Kao i u patentima, u publikacijama se najvise usmjerila paznja
na istrazivanje kloridne soli donepezila i njegovih polimorfa, ispitivanje njihovih farmakoloskih
svojstva, na klini¢ka ispitivanja i pripravu novih oblika soli s organskim kiselinama.8:82
Dodatna pretraga navedenih baza prema pojmu ,kokristal donepezila“ rezultirala je sa po
jednim rezultatom u svakoj bazi. U bazi Web of Science v.5.32. pronaden je nedavno objavljen
rad koji se usredotoCio na ispitivanje moguénosti kokristalizacije kloridne soli donepezila, i
solvata donepezila, s p-aminobenzojevom i salicilnom kiselinom.®® Dok je u bazi Science Direct
pronaden takoder nedavno objavljen rad koji je ispitao moguénost kokristalizacije donepezila i
njegove  kloridne soli s L-glutaminskom  kiselinom, dopamin hidrokloridom,

y-aminomaslaénom kiselinom i derivatima kumarina u stehiometrijskom omjeru 1:1.84

2.5. Pretraga baze strukturnih podataka Cambridge Structural Database

Baza strukturnih podataka CSD, Cambridge Structural Database®® (verzija 5.40 s nadopunom
iz studenog 2018.), 3. srpnja 2019. godine sadrzavala je 994 439 skupova podataka o kristalnim
i molekulskim strukturama organskih te metaloorganskih spojeva. Podatci o kristalnim i
molekulskim strukturama prikupljeni su difrakcijom rentgenskog i neutronskog zracenja na
jedini¢nim kristalima uzoraka, te difrakcijom na praskastim uzorcima. Baza podataka CSD
pretraZivana je programom ConQuest v2.0.2%¢ u svrhu dobivanja informacije o ucestalosti
motiva halogenske veze u viSekomponentnim sustavima koji se potencijalno mogu ostvariti
izmedu molekula odabranih perfluoriranih donora halogenske veze i funkcijskih skupina

donepezila.
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2.5.1. Pretraga prema motivu donepezila

Pretrazivanjem baze podataka CSD upisom rijeci ,,donepezil®, bez filtera, dobiveno je sedam
rezultata ¢iji refkodovi glase: EKOKEW, SUBTISO01, SUBTIS02, SUBTIS03, SUBTIS04,
SUBTIS i XETKEN. Prvih Sest rezultata odnosi se na Sest razli¢itih polimorfa neutralne
molekule donepezila, dok se XETKEN odnosi na trihidrat oksalne soli donepezila. Podaci o
molekulskoj i kristalnoj strukturi dostupni su za sve spojeve, osim za neutralnu molekulu
donepezila SUBTIS, za koju su pohranjeni jedino podaci o parametrima jedini¢ne Celije bez
podataka o koordinatama atoma. Prema podacima u tablici 3, vidljivo je da se polimorfi
medusobno razlikuju prema parametrima jedini¢ne celije i Kristalnom sustavu u kojem
kristaliziraju (tablica 3). lako se ti podaci najmanje razlikuju za spojeve EKOKEW i
SUBTIS01, analiza njihovih kristalnih struktura ukazuje na razliku nac¢ina slaganja molekula u
kristalu.” 88

Tablica 3. Osnovni kristalografski podaci u bazi podataka CSD (verzija 5.40, studeni 2018) o razli¢itim
polimorfima donepezila (tablica izradena prema podacima iz ref. 87 i 88)

EKOKEW | SUBTISO1 | SUBTIS02 | SUBTIS03 | SUBTIS04
Molekulska formula Ca4H20NO3 | Ca24H20NO3 [ Ca24H2NO3z [ CasH20NO3z [ C24H20NO3
Relativna molekulska | 379 4q 379,49 379,49 379,49 379,49
masa, Mr
Kristalni sustav triklinski triklinski triklinski ortorompski | monoklinski
Prostorna grupa P1 P1 P1 P bca P 2i/c
alA 5,7888(3) | 5,9523(8) | 10,365(6) | 10.408(2) | 16,610(14)
b/A 12,9301(8) | 11,8173(18) | 14,306(8) 11,342(2) 9,549(8)
c/A 14,5967(9) | 15,072(2) 16,199(9) 35,927(7) | 14,357(12)
al® 111,899(5) 79,253(3) 67,375(10) 90 90
pl° 95,370(2) 84,287(2) 79,079(7 90 112,545(12)
y/° 90,725(1) 75,924(2) 71,988(7) 90 90
v/ A3 1007,94 1008,66 2101,69 4241,09 2103,13
Broj formulsich fedini : : ; :
u jedini¢noj éeliji, Z
Faktor ”S(F’F"gda”m’ 477 4,39 4,57 4,00 6,55

U ovom radu koriSten je uzorak donepezila za koji je utvrdeno da odgovara polimorfu

SUBTIS04 (slika D6, u dodatku). Stoga, u nastavku slijedi detaljniji opis njegove kristalne
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strukture. Molekule donepezila, u kristalnoj strukturi SUBTIS04, povezuju se slabim
vodikovim vezama Cph—H:--Ometkosi U zig-zag lance, u kojima je kisikov atom metoksilne
skupine akceptor vodikove veze. Zatim se lanci medusobno povezuju u tri dimenzije pomocu
karbonilnih kisikovih atoma koji djeluju kao bifurkirani akceptori vodikovih veza
Chmetil—H-**Oxarbonit 1 Cph—H-**Oxarbonil. Prikaz povezivanja molekula donepezila i opisane
trodimenzionalne strukture nalazi se na slici 9, a u tablici 4 navedeni su geometrijski parametri

prisutnih vodikovih veza.

Slika 9. Opis kristalne strukture donepezila SUBTIS04: a) Prikaz dijela strukture zig-zag lanca nastalog
povezivanjem molekula vodikovim vezama Cph—H:Omewosi ) Povezivanje molekula vodikovim vezama
Crnetii—H-**Oxarbonit 1 Cph—H-**Owarbonil, C) Prikaz dijela trodimenzionalne strukture nastale povezivanjem susjednih
lanaca pomoc¢u vodikovih veza Cetii—H:**Oxkaronit I Cph—H-**Okarbonii (vodikove veze prikazane su plavom
isprekidanom linijom; slika izradena prema ref. 88)
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Tablica 4. Geometrija intermolekulskih vodikovih veza u kristalu donepezila SUBTIS04; D = atom donor,

A = atom akceptor (tablica izradena prema ref. 88)

D-H-A dpA)/A | @(D-H-A)/°
Coh—H:*Ometkosi 3,514 155,25
Cmetii—H-*Okarbonil 3,509 160,28
Cpn—H-*-Okarbonil 3,286 147,05

2.5.2. Pretraga prema motivu odabranih jod-supstituiranih donora halogenske veze

U sklopu ovog diplomskog rada koristeni su sljedec¢i jod-supstituirani donori halogenske veze:
jodpentafluorbenzen (ipfb), dijod-1,2-tetrafluorbenzen (12tfib), dijod-1,3-tetrafluorbenzen
(13tfib), dijod-1,4-tetraflurobenzen (14tfib) i trijod-1,3,5-triflurobenzen (135tfib). Njihove
molekulske strukture prikazane su na slici 10. U sljede¢im sluc¢ajevima, baza podataka CSD

pretrazena je samo za organske molekule.

F F F | F F
F F F F F [
F F F
ipfb 12tfib 13tfib
41 60 29
| |
F F F F
F F I I
| F
14tfib 135tfib
339 95

Slika 10. Molekulske strukture jod-supstituiranih donora halogenske veze (crvenom bojom oznaéen je broj
strukturnih podataka dobiven pretragom baze podataka CSD prema motivu molekule)

Pretrazivanjem baze, najveci broj strukturnih podataka dobiven je za motiv molekule
14tfib, a najmanji za motiv molekule 13tfib. Izmedu se nalaze rezultati za motiv molekule
135tfib, nakon cega slijede rezultati pretrage za motiv molekule 12tfib i ipfb (slika 10).
Nadalje, u tablici 5 prikazani su brojevi pronadenih skupova podataka za motive halogenske
veze izmedu molekula jod-supstituiranih donora halogenske veze i potencijalnih atoma

akceptora donepezila i njegove kloridne soli, te njihova ucestalost. Utvrdeno je kako su
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najzastupljeniji motivi halogenske veze s dusikovim atomima. Zatim slijede motivi s kisikovim
atomima i na kraju s kloridnim ionima. Ucestalost motiva halogenske veze pritom je definirana
kao omjer broja pronadenih skupova podataka za odredeni motiv kako je prikazano u tablici (s
naznacenim geometrijskim parametrima medumolekulskih interakcija) i broja svih struktura
koje sadrze motiv molekule donora halogenske veze. Zanimljivo, utvrdeno je kako se najveci
broj struktura koje sadrze halogensku vezu I---ClI” odnosi na rezultate pretrage s motivom

linearnog ditopi¢nog donora halogenske veze 14tfib (primjeri na slici 11).

Tablica 5. Rezultati pretrage baze podataka CSD (verzija 5.40, studeni 2018) za supramolekulske motive
halogenske veze s razli¢itim akceptorskim skupinama. Tijekom pretrage udaljenost I---A definirana je kao manja
ili jednaka zbroju van der Waalsovih radijusa atoma I i A (tri tockice predstavljaju intermolekulski kontakt;
A = atom akceptor)

Motiv broj podataka gdje je | broj podataka gdje je | broj podataka gdje je
A = O i ucestalost A = N i ucestalost A = CI™ i uéestalost
F, F
1?—1\80“
F leee A 1 (2,4 %) 26 (63,4 %) 0 (0 %)
F F
F, F
1?—1\80“
F leees A 16 (26,7 %) 33 (55,0 %) 4 (6,7 %)
F |
F F
140-180°
N\
F lees A 6 (20,7 %) 23 (79,3 %) 1 (3,4 %)
| F
F, F
140-180°
7
| | eesA 71 (20,9 %) 193 (56,9 %) 7 (2,1 %)
F
I F
140-180°
F lees A 10 (10,5 %) 50 (52,6 %) 4 (4,2 %)
I F
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(W, 3 X
= w
Slika 11. Prikaz povezivanja molekula 14tfib i formulskih jedinki kvaterne amonijeve ili fosfonijeve kloridne soli

halogenskom vezom I---Cl™: a) OHOVUD i b) PESRUC (halogenske veze prikazane su zelenom isprekidanom
linijom; slika izradena prema podacima iz ref. 89 i 90)

Suzavanjem motiva pretrage na motiv halogenske veze izmedu molekula donora i to¢no
odredenih funkcijskih skupina koje sadrzi molekula donepezila i njegova kloridna sol,
rezultiraju¢i broj podataka znatno se smanjio (tablica 6). Suprotno rezultatima prethodne
pretrage, najmanji broj podataka (1) pronaden je za motiv halogenske veze s piperidinskim
dusikovim atomom i to jedino s molekulom 14tfib (slika 12). Zatim slijede skupovi podataka
za motiv metoksilne skupine, a najveéi broj strukturnih podataka pronaden je za motiv
halogenske veze s karbonilnim kisikovim atomom, i to za sve molekule perfluoriranih donora
halogenske veze. Samo u tri slu¢aja pronadeno je da kisikov atom djeluje kao bifurkirani
akceptor halogenske veze: VETXOK, FEQVON (strukture s molekulom 14tfib) i XIJYEX
(struktura s molekulom 135tfib) (slika 12). Zanimljivo, u rezultatima pretrage za motiv
halogenske veze izmedu molekula donora i metoksilne skupine utvrdeno je da ne postoji ni
jedna struktura u kojoj atom joda djeluje kao bifurkirani donor s metoksilnim skupinama u
ortho- polozaju. U svim slucajevima u kojima se ostvaruje halogenska veza I--+(O)q,
akceptorska molekula sadrzi metoksilnu i alkoholnu skupinu u ortho- polozaju. Nadalje, jasno
se istiCe broj struktura koji sadrzi motiv halogenske veze izmedu molekule 14tfib i navedenih

akceptorskih skupina, a posebice karbonilnog kisikovog atoma koji je za red veli¢ine ve¢i od
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ostalih rezultata. Najmanji broj struktura utvrden je za motiv halogenske veze izmedu
monotopi¢nog donora ipfb te tritopi¢nog donora 135tfib, i akceptorskih skupina. U vecini
slucajeva, molekule politopi¢nih donora ostvaruju maksimalan broj halogenskih veza s
navedenim akceptorskim skupinama, no postoje i primjeri gdje to nije slu¢aj (tablica 7). U
sluc¢ajevima u kojima donori ostvaruju maksimalan broj halogenskih veza, najcesce vrste atoma

akceptora s kojima ostvaruju veze su kombinacije s kisicima i dusik-kisik kombinacije.

Tablica 6. Rezultati pretrage baze podataka CSD (verzija 5.40, studeni 2018) za supramolekulske motive
halogenske veze s razli¢itim akceptorskim skupinama koje sadrzi molekula donepezila. Tijekom pretrage
udaljenost I---A definirana je kao manja ili jednaka zbroju van der Waalsovih radijusa atoma | i A (tri tockice
predstavljaju intermolekulski kontakt; A = akceptorska skupina)

broj podataka gdje je | broj podataka gdje je | broj podataka gdje je

Motiv A = Oxarbonil fragment A = Ometoksi fragment* A = Npiperidil fragment
z F
']?—1\80n
F I eee A 1 0 0
F F
z F
']?—1\80n
F lese A 7 3 0
F 1
F F
140-180°
("
F leee A 2 2 0
| F

F F
~
I IIIIA 24 8 1

1
F F

| F
1?—1\80"
F lese A 1 1 0
[ F

*(C—O--T) = 75-180°
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Tablica 7. Rezultati pretrage baze podataka CSD (verzija 5.40, studeni 2018) za strukture u kojima barem jedna
molekula donora halogenske veze ne ostvaruje maksimalni broj halogenskih veza s razli¢itim akceptorskim
skupinama koje sadrzi molekula donepezila

Donor Broj struktura Ref kod
. CEQKOB, CEQLIV, HISZEQ),
LA > UCASOJ, WOHMIR
13tfib 1 WOHLUC
14tfib 1 XIYEX
135tfib 1 VETXOK
a) &
N, L DR ‘K j
& °N

Slika 12. Prikaz povezivanja molekula odabranih perfluoriranih donora i molekula s akceptorskim skupinama
halogenskim vezama |-Npjp U strukturi @) AHEVOZ te (1)2*Okarbonil u sluéajevima b) XIJYEX i ¢)VETXOK
(halogenske veze prikazane su zelenom isprekidanom linijom; slika izradena prema podacima iz ref. 91-93)
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opis polaznog materijala

Svi polazni spojevi i otapala za sintezu koristeni su bez prethodnog procis¢avanja. Popis
koriStenih reagensa, otapala i njihovih proizvodac¢a naveden je u dodatku (tablica D1), a
molekulske strukture reaktanata prikazane su na slici 13. Nadalje, popis koristenih kratica i

akronima nalazi se u poglavlju 6.

a)
o Cl fo)
H+
N / N
el ’
o— o—
dpz dpzHCI
b)
| | |
F F F | F F
F F F F F |
F F F
ipfb 12tfib 13tfib
| |
F F F F
F F | |
I F
14tfib 135tfib

Slika 13. Molekulske strukture: a) akceptora i b) donora halogenske veze (objasnjenje kratica nalazi se u
poglavlju 6)
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3.2. Postupak priprave spojeva

Kokristalizacijski pokusi donepezila i njegove kloridne soli s perfluoriranih donorima
halogenske veze prvotno su provedeni mehanokemijskom putem. U slucaju nastajanja novih
mehanokemijskih produkata naknadno su provedeni kristalizacijski pokusi iz otopine s ciljem

sinteze jedini¢nih kristala povoljnih za eksperimente difrakcije rentgenskog zracenja.

3.2.1. Priprava donepezila

Kao polazni materijal za pripravu kristala neutralne molekulske jedinke dpz koristena je
njegova kloridna sol. U Erlenmeyerovoj tikvici od 50 mL otopljeno je 1,0 g dpzHCI u 20 mL
etanola (96%). Nastala bijela suspenzija zagrijavana je do nastanka bistre otopine, a zatim je u
otopinu dodano 10 mL amonijaka (konc.). Dobivena gumasta smjesa isprala se destiliranom
vodom te je naknadno otopljena u 10 mL etanola (96%). Takva otopina ostavljena je na sobnoj
temperaturi preko noé¢i u tikvici oblozenom parafilmom. Zaostali bijeli igli¢asti Kristali

profiltrirani su pod snizenim tlakom te ostavljeni na sobnoj temperaturi da se suse.

3.2.2. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemijska sinteza provedena je mljevenjem dpz ili dpzHCI s odabranim donorima
halogenske veze (12tfib, 13tfib, 14tfib, ipfb i 135tfib) u razli¢itim stehiometrijskim omjerima
uz dodatak male koli¢ine tekucine. U tablici 8 dan je pregled eksperimentalnih podataka svih
provedenih mehanokemijskih pokusa. Mehanokemijski pokusi provedeni su u kugliénom mlinu
Retsch MM 200 pri frekvenciji 25 Hz, uz vrijeme mljevenja 20-60 min i u normalnim
laboratorijskim uvjetima (~25 °C, 40—60 % relativne vlaznosti). Koristene su ¢eliéne posudice

zapremnine 10 mL te dvije ¢eli¢ne kuglice promjera 7 mm.

Tablica 8. Uvjeti mljevenja donepezila i njegove kloridne soli (x) s odabranim donorima halogenske veze (y)

Reaktanti nx):ny) | mx)/mg | m(y)ilivV(y) ] Tekuéina V/uL t/ min

1:1 29,1 30,9 mg ACN 15,0 25
(dpz) : (12tfib)

1:2 19,2 40,8 mg ACN 15,0 25
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Tablica 8. (Nastavak)

Reaktanti nx):ny) | mx)/mg | m(y)iliv(y)] Tekuéina V/pL t/ min
1:1 29,1 11,6 uL ACN 15,0 20
(dpz) : (13tfib)
1:2 19,2 15,3 uL ACN 15,0 20
1:1 38,9 41,1 mg ACN 25,0 20
(dpz) : (14tfib) 1:2 29,1 30,9 mg ace 20,0 60
3:2 31,3 37,1 mg ACN 25,0 20
1:1 25,6 34,4 mg ACN 15,0 20
(dpz) : (135tfib)

2:1 35,9 24,1 mg ACN 15,0 20
1:1 451 15,9 uL ACN 15,0 20
(dpz) : (ipfb) 1:2 31,4 22,1 uL ACN 25,0 20
1:3 18,1 19,0 L — — 20
1:1 30,5 29,5mg ACN 15,0 20
(dpzHCI) : (12tfib) 1:2 20,5 39,5mg ACN 15,0 25
1:3 15,4 44,6 mg ACN 15,0 20
1:1 30,5 11,1 pL ACN 15,0 20

(dpzHCI) : (13tfib)
1:2 20,5 14,8 L ACN 15,0 20
1:1 40,7 39,3 mg ACN 25,0 20
1:1 40,7 39,3 mg ace 25,0 60
(dpzHCI) : (14tfib) 1:2 20,5 39,5mg ACN 15,0 25
2:1 53,9 26,1 mg ACN 25,0 20
2:5 17,6 42,4 mg ACN 15,0 20
1:1 27,0 33,0 mg ACN 15,0 20

(dpzHCI) : (135tfib)
2:1 37,2 22,8 mg ACN 15,0 20
1:1 46,9 15,1 puL ace 20,0 20
(dpzHCI) : (ipfb) 1:2 22,2 17,2 uL ace 15,0 20
1:3 19,2 18,6 uL — — 20
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3.2.3. Sinteza kristalizacijom iz otopine

Sinteza kristalizacijom iz otopine provedena je na dva na¢ina: metodom isparavanja otapala na
sobnoj temperaturi te metodom isparavanja otapala na sobnoj temperaturi uz dodatak male
koli¢ine kristala dobivenih mljevenjem — Klice.

Gotovo svi kristalizacijski pokusi izvrseni metodom isparavanja otapala na sobnoj
temperaturi provedeni su prema istom opéem postupku. U epruvete za kristalizaciju s okruglim
dnom zapremnine 10 mL dodana je ukupna koli¢ina reakcijske smjese od 30 mg. Odredene
koli¢ine dpz (ili dpzHCI) i perfluoriranih donora halogenske veze prethodno su zasebno
otopljene u odabranim otapalima ili smjesi otapala, a zatim su dodane u epruvetu za
kristalizaciju. U slu¢aju potrebe, smjesa u epruvetama dodatno je promijesana u vrtloznoj
mijesalici, zagrijavana i/ili je uronjena u ultrazvu¢nu kupelj. Na kraju je bistra otopina u
epruveti za kristalizaciju, pokrivena parafilmom s probusenim rupicama , ostavljena na sobnoj
temperaturi do kristalizacije produkta. Dodatno, u svrhu priprave kokristala dpz i dpzHCI s
14tfib provedeni su pokusi Kkristalizacije tako da je ~20 mg produkta dobivenog
mehanokemijskom sintezom dodano u epruvetu za kristalizaciju te naknadno otopljeno u
odredenom volumenu otapala (1-2 mL).

Kristalizacijski pokusi izvr§eni putem metode isparavanja otapala na sobnoj temperaturi
uz dodatak klice provedeni su prema sljede¢em postupku. U epruvete za kristalizaciju s
okruglim dnom zapremnine 10 mL dodana je ukupna koli¢ina od 30 mg reakcijske smjese
reaktanata prema postupku opisanom u prethodnom odlomku. U trenutku kada su se otopine
reaktanata pomijesale pocelo se mjeriti vrijeme. U razli¢ite epruvete za kristalizaciju koje su
sadrzavale reakcijsku otopinu, u razli¢itim vremenskim razmacima (podaci u tablici D3, u
dodatku) dodane su odgovarajuce klice. Kao klice posluzili su okarakterizirani polikristalni
uzorci priredeni mehanokemijskom sintezom. Zatim su otopine s klicom u epruvetama za
kristalizaciju, pokrivene parafilmom s probusenim rupicama, ostavljene na sobnoj temperaturi
do kristalizacije produkta.

Buduc¢i da su 13tfib i ipfb tekucine pri sobnoj temperaturi, sinteza kokristala iz otopine
provedena je na nacin da se odredeni volumen tekuceg reaktanta dodao u epruvetu za
kristalizaciju bez prethodnog otapanja u odgovarajuem otapalu ili smjesi otapala. Popis
eksperimenata koji su rezultirali jedini¢énim kristalima nalazi se u produzetku, a popis svih

izvrSenih eksperimenata priloZen je u dodatku (tablice D2 i D3).
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¢ (dpz)(13tfib)
9,6 mg dpz otopljeno je u 1,0 mL acetonitrila, a zatim je dodano 7,7 uL 13tfib. Nakon 2 minute
u otopinu je dodana odgovarajuca klica te je rezultiraju¢a otopina ostavljena na sobnoj

temperaturi.

¢ (dpz)(14tfib)
20,0 mg produkta dobivenog mehanokemijskom sintezom dpz i 14tfib u stehiometrijskom
omjeru 1:2 otopljeno je u 2,0 mL acetona te je rezultiraju¢a otopina ostavljena na sobnoj

temperaturi.

¢ (dpz)(135tfib)
18,0 mg dpz otopljeno je u 0,5 mL acetonitrila. 12,0 mg 135tfib takoder je otopljeno u 0,5 mL
acetonitrila, a zatim su navedene otopine pomijeSane. Nakon 6 minuta u otopinu je dodana

odgovarajuca klica te je rezultiraju¢a otopina ostavljena na sobnoj temperaturi.

¢ (dpzHCI)(14tfib)s(ACN):

10,2 mg dpzHCI otopljeno je u 0,5 mL acetonitrila i 0,5 mL etanola uz zagrijavanje i dodatno
mijesanje u vrtloznoj mijesalici. 19,8 mg 14tfib takoder je otopljeno u 0,5 mL acetonitrila
(ACN) i 0,5 mL etanola. Navedene otopine su pomijesane te je rezultirajuca otopina ostavljena

na sobnoj temperaturi.

3.3. Instrumentne metode

Polazni materijali i dobiveni mehanokemijski produkti okarakterizirani su difrakcijom
rentgenskog zracenja u polikristalnom uzorku. Molekulske i kristalne strukture uzoraka za koje
su pripravljeni jedini¢ni kristali odredene su obradom strukturnih podataka dobivenih metodom
difrakcije rentgenskog zraCenja u jedini¢nom kristalu. Zatim su medusobno usporedeni
difraktogrami reaktanata, produkata mehanokemijske sinteze te difraktogrami izracunati iz
podataka o kristalnoj i molekulskoj strukturi, kako bi se utvrdilo dolazi li do nastajanja nove
faze.®® Ako je usporedbom difraktograma potvrdeno nastajanje nove faze, dobiveni materijal
dodatno je okarakteriziran metodama razlikovne pretrazne kalorimetrije (DSC),
hot-stage mikroskopije (HS) i pretrazne elektronske mikroskopije (SEM). Uzorci donepezila i
njegove Kloridne soli takoder su okarakterizirani navedenim metodama u svrhu procjene

kvalitete materijala te zbog usporedbe s kona¢nim produktima.
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3.3.1. Difrakcija rentgenskog zracenja u polikristalnom uzorku

Difraktogrami svih praskastih uzoraka snimljeni su na rentgenskom difraktometru PHILIPS
PW 1840. Za upravljanje difraktometrom i prikupljanje podataka koriSten je programski paket
Philips X'Pert Data Collector© 1.3e.%

Kruti produkti mehanokemijske sinteze naneseni su na stakleni nosa¢ i poravnati
predmetnim stakalcem kako bi se dobila §to ravnija povrsina. Kao izvor zracenja koriStena je
rentgenska cijev s bakrenom anodom 1 valnim duljinama izlaznog snopa rentgenskog zracenja
M(Ka1) = 1,54056 A i 1(Ko2) = 1,54439 A. Omjer intenziteta Kq1/Kq2 iznosio je 0,5. Radni napon
cijevi iznosio je 40 kV, a struja je bila jakosti 40 mA. Difrakcijski maksimumi biljezeni su u
podrucju 26 od 5° do 45°. Korak pomicanja brojaca iznosio je 0,02° uz vrijeme zadrzavanja i
zapisivanja intenziteta na pojedinom koraku u trajanju 0,15 s. Po zavrSetku snimanja iz
difraktograma je uklonjena K.,» komponenta izlaznog snopa zracenja te su pretrazeni polozaji
difrakcijskih maksimuma, odnosno pripisane su im vrijednosti polozajnih kutova i pripadajuci
intenziteti. Za kraj, postupci obrade i usporedbe dobivenih difraktograma provedeni su

uporabom programa Philips X'Pert HighScore Plus.%

3.3.2. Difrakcija rentgenskog zracenja u jedinicnom Kristalu
Molekulske i kristalne strukture produkata odredene su iz podataka prikupljenih u
eksperimentima difrakcije rentgentskog zra¢enja u jedini¢cnom Kristalu pri sobnoj temperaturi.
Svi uspjesno pripravljeni jedini¢ni kristali snimljeni su pomocu ¢etverokruznog rentgenskog
difraktometra Xcalibur 3 Kappa CCD, tvrtke Oxford Diffraction.%°7

Odabrao se prikladan jedini¢ni kristal (veli¢ine 0,5-1,0 mm) Koji se pri¢vrstio na
staklenu nit nosac¢a za uzorke bezbojnim lakom. Zatim se nosa¢ zajedno s uzorkom instalirao
na goniometarsku glavu difraktometra tako da je uzorak bio centriran s obzirom na upadni snop
zraCenja. Kao izvor zraCenja koriStena je rentgenska cijev s molibdenskom anodom, valne
duljine izlaznog snopa rentgenskog zracenja A (Kq1) = 0,71073 nm filtrirane pomocu grafitnog
monokromatora, radnog napona od 50 kV i jakosti struje 40 mA. Difraktirano zraenje
detektirano je Sapphire3 CCD detektorom. Programski paket CrysAlis CCD 171.34% posluzio
je za upravljanje radom uredaja, a pomo¢u programskog paketa CrysAlis RED 171.34%
odredivani su preliminarni parametri jedini¢ne ¢elije na temelju 15 difrakcijskih slika. Takoder,
pomocu istog programskog paketa optimiziran je postupak prikupljanja podataka s obzirom na

izracunate parametre jedini¢ne Celije te su tako prikupljeni podaci automatski obradeni.
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Kristalne strukture rjeSavane su direktnim metodama uporabom kristalografskog
programa SHELXS i SHELXT, a njihovi osnovni strukturni modeli uto¢njavani su metodom
najmanjih kvadrata pomocu kristalografskog programa SHELXL2018.%8*° Dobiveni podatci
obradeni su programskim paketima WinGX 1.80.05% i CrystalExplorer17,°! a za prikaz
molekulskih i kristalnih struktura koristeni je program Mercury v3.10.1.1%2 Iz dobivenih
kristalnih  struktura generirani su izracunati difraktogrami koriSteni za usporedbu s
eksperimentalnim difraktogramima polikristalnin uzoraka u svrhu potvrde uspjesnosti

mehanokemijske sinteze.

3.3.3. Metode termicke analize
Ispitivanja termicke stabilnosti provedena su na polikristalnim uzorcima produkata, prethodno
okarakteriziranim difrakcijom rentgenskih zraka. Termicki eksperimenti provedeni su

uporabom razlikovnog pretraznog kalorimetra Mettler-Toledo DSC823e,%

uredaja za
termogravimetrijsku analizu Mettler Toledo TGA/SDTA 851e te uporabom sustava termalne
ili hot-stage mikroskopije Mettler Toledo HS82 s HS1 sustavom za kontrolu temperature.'%*

Svi eksperimenti na DSC uredaju provedeni su na identi¢an naéin. Polikristalni uzorak
mase 4-12 mg, prethodno dobiven mehanokemijskom sintezom, unio se u aluminijsku
posudicu volumena 40 pL. Zatim je posudica hermeticki zatvorena poklopcem u kojem su
neposredno prije pocetka eksperimenta probusene tri rupice na poklopcu. Sva su istrazivanja
provedena u temperaturnom rasponu od 25 do 500 °C, brzinom zagrijavanja uzorka od 10 °C
min~! te u atmosferi dusika uz protok 200 cm® min™t. Za prikupljanje i obradu podataka koristen
je program STARe Software v15.00.1%

Uzorci kojima je uspjesno prireden jedini¢ni kristal, uz DSC eksperimente, podvrgnuti
su i termi¢kom eksperimentu Uz vizualno pracenje kamerom pomocu sustava HS mikroskopije.
Kristalni materijal dobiven u epruvetama za kristalizaciju nanio se na predmetno stakalce,
poklopio pokrovnim stakalcem te unio unutar sustava kojem se kontrolira temperatura. Taj se
sustav s uzorkom postavio na stoli¢ svjetlosnog mikroskopa. Svi eksperimenti provedeni su u
temperaturnom rasponu od 30 do 300 °C, brzinom zagrijavanja uzorka od 10 °C min . Za
prikupljanje i obradu podataka koristen je program TCapture.1%

Dodatno, TG analiza provedena je na uzorku kristala iz otopine koja je sadrzavala
dpzHCI i 14tifb, te za koje je potvrdeno difrakcijom rentgenskog zracenja u polikristalnom

uzorku da su identi¢ni mehanokemijskom produktu. Uzorak mase 8,830 mg zagrijavan je u
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aluminijskoj posudici zapremnine 40 pL. Eksperiment se provodio u temperaturnom rasponu
od 25 do 100 °C uz izotermalni korak na temperaturi od 100 °C u trajanju od 15 min te u
atmosferi dusika uz protok 200 cm® min~t. Brzina zagrijavanja uzorka iznosila je 10 °C min™2.

Za prikupljanje i obradu podataka koristen je program STARe Default DB v.14.00.1%

3.3.4. Pretrazna elektronska mikroskopija

Svi pripravljeni jedini¢ni kristali, uzorci donepezila i njegove kloridne soli analizirani su
pomoéu pretraznog elektronskog mikroskopa Jeol JSM-5800.1% Odabrani uzorci bili su
podvrgnuti postupku naparivanja zlatom pri visokom vakuumu. U tu svrhu koristio se
automatski uredaj za naparivanje zlatom JEC S150.1° Postupak naparivanja uzoraka proveo se
u uvjetima za stvaranje plazme; pod tlakom od 10~! Torr, u atmosferi argona i uz jakost struje
od 0,4 mA, u vremenu od 15 minuta tako da se postigne sloj zlata debljine ~2 nm. Nakon
uspjeSne pripreme uzoraka, uzorci su se prenijeli u komoru elektronskog mikroskopa na
posebnom nosacu koji se pri¢vrstio na za to predvideno mjesto unutar instrumenta.

Prije postupka razvijanja slika, kroz cijelu izvedbu mikroskopa postigao se uvjet vrlo
visokog vakuuma. Radna udaljenost izmedu elektronskog topa i uzorka iznosila je 20 mm, a
radni napon zagrijavanja volframske niti elektronskog topa iznosio je 10 kV. Uz to,
instrumentacija je cijelo vrijeme hladena pomocu hladne vode zbog generiranja velike topline
prilikom rada. Elektronske slike generirane su pomocu kontrolnog racunala nakon postizanja
svih uvjeta za uspjeSno snimanje uzorka, a za obradu podataka i1 uredivanje slika koristio se

programski paket Aztec.%®
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Rezultati mehanokemijske sinteze i sinteze iz otopine

U ovom radu ispitivana je moguénost priprave kokristala donepezila i njegove kloridne soli s
odabranim perfluoriranim donorima halogenske veze (12tfib, 13tfib, 14tfib, 135tfib i ipfb). U
tu svrhu prvotno su provedeni mehanokemijski pokusi uz dodatak male koli¢ine tekucine, a
zatim i kristalizacijski pokusi iz otopine na nac¢in opisan u poglavlju 3. Stehiometrijski omjeri
u pokusima mehanokemijske sinteze odabrani su ovisno o topi¢nosti donora halogenske veze

jer se navedeni donori razlikuju po geometriji, vrsti i broju atoma halogena.

Tablica 9. Rezultati sinteze kokristala donepezila i njegove kloridne soli s odabranim donorima halogenske veze.

Znakom "v" oznadeni su pokusi u kojima je u mehanokemijskim eksperimentima do§lo do nastajanja nove faze,
znakom "*" pokusi u kojima je odredena kristalna i molekulska struktura metodom difrakcije rentgenskog zracenja

U jediniénom kristalu, a znakom " X" pokusi u kojima nije doslo do nastajanja novog kristalnog produkta

AKCEPTORI

dpz dpzHCI
12tfib X X
v 13tfib v* v
g 14tfib v* v*
CQ) 135tfib v* v
ipfb v v

Najcesca upotreba tehnike difrakcije rentgenskog zracenja u polikristalnim uzorcima
jest njihova identifikacija i karakterizacija zbog jedinstvenosti difrakcijskog obrasca svakog
polikristalnog uzorka.’* Naime, polozaji i relativni intenziteti difrakcijskih maksimuma u
difraktogramu odredeni su kristalnom strukturom. Upravo iz tog razloga ishod mehanokemijske
sinteze pratio se usporedbom difraktograma polikristalnih uzoraka reaktanata i produkata.
Dodatno, produkti su utvrdeni usporedbom difraktograma polikristalnih uzoraka dobivenih
mehanokemijskom sintezom i izracunatih difraktograma na temelju strukturnih podataka
dobivenih metodom difrakcije rentgenskog zraCenja u jedinicnom kristalu. Za kokristale

neutralne molekule donepezila utvrdene su molekulske formule (dpz)(13tfib), (dpz)(14tfib)2 i
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(dpz)(135tfib), dok je za produkt kokristalizacije kloridne soli i 14tfib utvrdeno da je
acetonitrilni  solvat, molekulske formule (dpzHCI).(13tfib)s(ACN)2. Broj molekula
acetonitrila po formulskoj jedinki spoja odreden je analizom volumena Supljine i1 slobodne
elektronske gustoce po jedini¢noj ¢eliji. Svi pojedinaéni difraktogrami polaznih polikristalnih
uzoraka te usporedbe difraktograma reaktanata i krutih produkata nalaze se u dodatku (slika
D1-15). U tablici 9 dan je sazeti prikaz rezultata svih pokusa sinteze kokristala, a detaljniji opis
mehanokemijske sinteze i njeni rezultati dani su u tablici 10.

Tablica 10. Pregled rezultata mehanokemijskih pokusa sinteze kokristala donepezila i njegove kloridne soli (x) s
odabranim donorima halogenske veze (y)

Reaktanti n(x) : ny) Tekuéina Ishod
1:1 ACN smola
(dp2) : (12tfib)
1: ACN smola
1:1 ACN kokristal (dpz)(13tfib)
(dpz) : (13tfib)
1:2 ACN kokristal (dpz)(13tfib)
1:1 ACN kokristal (dpz)(14tfib), + dpz
(dpz) : (14tfib) 1:2 ace kokristal (dpz)(14tfib),
3:2 ACN kokristal (dpz)(14tfib), + dpz
1:1 ACN novi kristalni produkt
(dpz) : (135tfib)
2:1 ACN novi kristalni produkt + smjesa reaktanata
1:1 ACN amorfni produkt
(dpz) : (ipfb) 1:2 ACN novi kristalni produkt
1:3 — smola
1:1 ACN amorfni produkt
(dpzHCI) : (12tfib) 1:2 ACN amorfni produkt
1:3 ACN smola
1:1 ACN novi kristalni produkt + dpzHCI
(dpzHCI) : (13tfib)
1:2 ACN novi kristalni produkt + dpzHCI
1:1 ACN produkt (dpzHCI),(14tfib)s(ACN); + smjesa reaktanata
1:1 ace novi kristalni produkt + smjesa reaktanata
(dpzHCI) : (14tfib) 1:2 ACN produkt (dpzHCI),(14tfib)s(ACN), + smjesa reaktanata
2:1 ACN produkt (dpzHCI),(14tfib)s(ACN), + smjesa reaktanata
2:5 ACN produkt (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN);
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Tablica 10. (Nastavak)

Reaktanti n(x) : ny) Tekuéina Ishod
1:1 ACN novi kristalni produkt + smjesa reaktanata
(dpzHCI) : (135tfib)
2:1 ACN novi kristalni produkt + smjesa reaktanata
1:1 ace amorfni produkt + dpzHCI
(dpzHCI) : (ipfb) 1:2 ace novi kristalni produkt + dpzHCI
1:3 — smola

Usporedbom difraktograma priredenog uzorka dpz te difraktograma dpz izracunatih
prema podacima o molekulskoj i kristalnoj strukturi dostupnim u CSD bazi podataka, utvrdeno
je da priredeni uzorak dpz odgovara jednom od polimorfa (refkod SUBTIS04, opisan u
poglavlju 2). Prikaz usporedbe difraktograma nalazi se u dodatku (slika D6). Svi
mehanokemijski pokusi kokristalizacije izvedeni su prema gotovo istom opéem postupku
sinteze (mljevenje reaktanata i male koli¢ine tekucine). Navedeni postupak pokazao se vrlo
ucinkovitim za ispitivanje moguénosti priprave kokristala te za odredivanje stehiometrijskog
omjera reaktanata koji rezultiraju zeljenim produktom. Prema usporedbi difraktograma
kokristalnih produkata mehanokemijske sinteze s izraCunatim difraktogramima na temelju
odredenih kristalnih struktura kokristala uocljivo je ve¢inom izvrsno slaganje (slika 14), osim
u slucaju kokristalizacije dpz i 135tfib gdje je mehanokemijskom sintezom nastao kristalni
produkt drugaciji od produkta dobivenog kristalizacijom iz otopine. Sve reakcije koje su
rezultirale nastankom nove faze prilikom procesa mljevenja, provedene su i kristalizacijom iz
otopine.

Tijekom brojnih pokusaja dobivanja jedini¢nih kristala metodom kristalizacije iz
otopine isprobana su razli¢ita otapala ili smjese otapala, te dvije kristalizacijske metode
(dodatak, tablice D2 i D3). Krajnji rezultat tih pokusa su ¢etiri nova kristalna produkta. 1zazov
odabira otapala pojavio se tijekom pokusa kristalizacije dpzHCI s 14tfib. Koristeno je 12
razli¢itih otapala i 14 smjesa otapala, a vecina pokusa kristalizacije rezultirala je izdvajanjem
dpzHCI. Glavnu poteskocu predstavljala je slaba topljivost dpzHCI u veéini koristenih
organskih otapala. Stoga se proces otapanja dpzHCI dodatno potaknuo mijesanjem u vrtloznoj
mijesalici, zagrijavanjem te koriStenjem ultrazvuc¢ne kupelji. Za razliku od dpzHCI, 14tfib je
vrlo dobro topljiv u vecini koriStenih otapala, kao i ostali perfluorirani donori halogenske veze

te dpz. Upravo iz tog razloga, u pokusima kristalizacije u kojima su koristene koli¢ine otapala
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>1 mL uglavnom je dolazilo do nastajanja kristalnog praha. Kako bi se taj ishod promijenio,
isprobani su pokusi kristalizacije metodom isparavanja otapala na sobnoj temperaturi uz
dodatak klice u prezasi¢enu otopinu reaktanata koji su rezultirali dobivanjem jedini¢nih kristala
kokristala (dpz)(13tfib) i (dpz)(135tfib). Detaljniji opis eksperimenata koji su rezultirali

jedini¢nim kristalima nalazi se u poglavlju 3.

(dpzHCI),(14tfib)s(ACN), LAG

(dpzHCI),(14tfib)s(ACN), izratunati

(dpz)(135tfib) LAG

(dpz)(135tfib) izracunati

(dpz)(14tfib), LAG

Relativni intenzitet

(dpz)(14tfib), izracunati

(dpz)(13tfib) LAG

(dpz)(13tfib) izracunati

T T T T T T 1
5 10 20 30 40

24/°

Slika 14. Usporedba difraktograma produkata mehanokemijske sinteze kokristala donepezila i njegove kloridne
soli (prema tablici 10) s odabranim donorima, te difraktograma izracunatih iz podataka o kristalnoj i molekulskoj
strukturi dobivenih difrakcijom rentgenskog zracenja u jedini¢nom kristalu

4.2. Rezultati difrakcijskih pokusa na jedini¢nim Kkristalima

Prilikom sinteze kokristala iz otopine uspje$no su priredena Cetiri razli¢ita jedini¢na kristala
odgovarajuce kvalitete. Kristalne i molekulske strukture kokristala odredene su difrakcijom
rentgenskog zraCenja u jediniénom kristalu pri sobnoj temperaturi. Tijekom rjeSavanja
kristalnih struktura vodikovi atomi fiksirani su na svoje geometrijski izracunate poloZaje.
Osnovni kristalografski podaci za priredene kokristale nalaze se u dodatku (tablice D4-D7),
kao i ORTEP prikazi struktura (slike D16—-D19). Nadalje, u svrhu potvrde stehiometrijskog
omjera akceptora (dpz ili dpzHCI) i perfluoriranih donora halogenske veze usporedeni su
izracunati difraktogrami prema podacima dobivenih difrakcijom rentgenskog zracenja u

jedini¢nim kristalima te difraktogrami polikristalnin uzoraka pripravljenih mehanokemijskom
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sintezom. U sljedecim poglavljima kristalne strukture priredenih kokristala detaljnije su

opisane.

4.2.1. Kokristal (dpz)(13tfib)

U kristalnoj strukturi kokristala (dpz)(13tfib) molekule se povezuju halogenskim vezama
I-Nopiperidit 1 1***Oxkarbonit U diskretni molekulski kompleks u kojem molekula 13tfib djeluje kao
bifurkirani donor halogenske veze. Nadalje, takvi supramolekulski kompleksi nastavljaju se
povezivati u ravnini pomoéu C-H--F kontakata tvore¢i sloj (slika 15). Kona¢nu
trodimenzionalnu strukturu tvore slojevi povezani C—H:---F kontaktima kojoj dodatno doprinose

n—m interakcije izmedu aromatskih molekula (slika 16).

Slika 15. a) Povezivanje molekula halogenskim vezama (zelena isprekidana linija) u kristalnoj strukturi kokristala
(dpz)(13tfib), b) Prikaz dijela sloja nastalog povezivanjem supramolekulskih kompleksa pomo¢u C-H:F
kontakata u kokristalu (dpz)(13tfib) (plavom bojom su oznagene molekule dpz, a crvenom molekule donora)
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Slika 16. a) i b) Prikaz dijelova slojevite trodimenzionalne strukture u kokristalu (dpz)(13tfib) iz dvije razli¢ite
perspektive. Molekule u susjednim slojevima povezane su C—H:-F kontaktima (plavom bojom su oznaéene
molekule dpz, a crvenom molekule 13tfib)

Vrijednosti duljina 1 kuteva prisutnih halogenskih veza, te relativnog skracenja u odnosu
na zbroj van der Waalsovih radijusa donorskog i akceptorskog atoma prikazane su u tablici 11.
Halogenska veza najveceg relativnog skracenja u kokristalu (dpz)(13tfib) ocekivano se
ostvaruje izmedu atoma joda i atoma dusika, koji je bolji akceptor halogenske veze od atoma
kisika. Vrijednost relativnog skracenja za I---Npipericil halogensku vezu je za 5,2 % veca nego li
za halogensku vezu I--*Oxarbonil, t€ UZ t0, vrijednosti duljina i kuteva halogenske veze I--*Npiperidil

ukazuju na njenu izrazeniju usmjerenost u usporedbi s halogenskom vezom I---Okarbonil.

Tablica 11. Geometrija intermolekulskih halogenskih veza u kokristalu (dpz)(13tfib); A = atom akceptor

A d(-A) /A | p(C-T-+A)/° R.S.(I-A)
11--01 2,990 173,51 14,6 %
12-N1 2,830 177,71 19,8 %

4.2.2. Kokristal (dpz)(14tfib),

U kristalnoj strukturi kokristala (dpz)(14fib). molekule su povezane halogenskim i vodikovim
vezama U sloZenu trodimenzionalnu strukturu. Molekule dpz medusobno su povezane
C—H:*-(Ometoksi)2 vodikovim vezama ¢ime stvaraju R2*(12) dimere. Dimeri su nadalje povezani
u sloj I---Oxarbonit halogenskim vezama koje se ostvaruju izmedu premoscujuc¢e molekule 14tfib
i karbonilnih kisikovih atoma molekula dpz. Tako stvoreni slojevi povezani su u stepenastu
trodimenzionalnu strukturu pomoc¢u molekula 14tfib koje premoséuju dva piperidilna dusikova

atoma. Osim toga, karbonilni kisikov atom povezan je halogenskom vezom s dodatnom
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molekulom 14tfib koja ne premoséuje molekule dpz ve¢ popunjavanja prazan prostor
uzrokovan konformacijskim promjenama dpz (slika 17). Takve trodimenzionalne strukture
medusobno se povezane C—H---F kontaktima uz dodatan doprinos n—n interakcija izmedu
aromatskih molekula (slika 18). Valja napomenuti kako su slojevi unutar susjednih stepenastih
trodimenzionalnih struktura suprotnih orijentacija, ¢ime je omoguéeno gusce pakiranje.
Vrijednosti duljina i kuteva prisutnih halogenskih i vodikovih veza, te relativnog
skra¢enja u odnosu na zbroj van der Waalsovih radijusa donorskog i akceptorskog atoma
halogenskih veza prikazane su u tablici 12. Halogenska veza najveceg relativnog skracenja u
kokristalu (dpz)(14tfib). ostvaruje se izmedu atoma joda i piperidilnog dusika, kao $to je i
oc¢ekivano. Relativno skracenje I+-+Okarbonil U slucaju premoscujuce molekule 14tfib dvostruko
je manje od relativnog skracenja I-+-Okarbonit U slucaju nepremoséujuce molekule 14tfib. To se
moze pripisati zbroju utjecaja bifurkiranog karaktera akcpetorskog atoma Kkisika te
premosc¢ujuce uloge molekule donora. Uz to, najveca vrijednost kuta halogenske veze ostvaruje

se izmedu karbonilnog kisikovog atoma i1 nepremosc¢ujuce molekule donora.

Tablica 12. Geometrija intermolekulskih halogenskih i vodikovih veza u kokristalu (dpz)(14tfib),; D = atom
donor, A = atom akceptor

A d(1=-A) /A | @(C-I-+A)/° R.S.(1-+A)
11--01 3,243 174,72 73%
1201 2,994 178,35 14,5 %
14--N1 2,908 174,51 17,6 %

D-H-A dD-A)/A | @(D-H-A)/°
C35-H --02 3,320 126,75
C35-H 03 3,518 154,42
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Slika 17. a) Povezivanje molekula halogenskim (zelena isprekidana linija) i vodikovim (plava isprekidana linija)
vezama u kristalnoj strukturi kokristala (dpz)(14tfib),, b) Prikaz dijela sloja nastalog povezivanjem dimera dpz,
povezanih C-H-~O vodikovim vezama, s premoS¢ujuéim?® te nepremoscuju¢im 14tfib putem I---Oxarbonil
halogenskih veza u kokristalu (dpz)(14tfib),, ¢) Prikaz dijela stepenaste trodimenzionalne strukture nastale
povezivanjem slojeva s premosc¢uju¢im® 14tfib putem I--N halogenskih veza u kokristalu (dpz)(14tfib), (plavom
bojom su oznacene molekule dpz, rozom molekule 14tfib u slojevima, a zelenom premoscéujuéi®® 14tfib)
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a)

Slika 18. a) Prikaz stepenaste trodimenzionalne strukture u kokristalu (dpz)(14tfib),. Molekule u susjednim
slojevima povezane su C—H--F kontaktima, b) Prikaz orijentacije susjednih slojeva u kokristalu (dpz)(14tfib),
(plavom bojom su oznacene molekule dpz, rozom molekule 14tfib u slojevima, a zelenom premoséujuéi®® 14tfib;
strelice oznacuju orijentaciju susjednih slojeva)

4.2.3. Kokristal (dpz)(135tfib)

U kristalnoj strukturi kokristala (dpz)(135tfib) molekule su povezane halogenskim vezama
[-“Ni I--:O u sloj u kojem jedna molekula 135tfib ostvaruje tri razli¢ite halogenske veze s
atomima akceptora: karbonilnim kisikom, dva kisika metoksilne skupine i piperidilnim
dusikom. Na slici 19 prikazan je motiv povezivanja jedne molekule 135tfib s tri molekule dpz
koji se ponavlja u dvije dimenzije. Atom joda koji je povezan s atomima kisika metoksilne
skupine molekule akceptora djeluje kao bifurkirani donor halogenske veze, dok su preostala
dva atoma joda povezana s po jednim atomom molekule akceptora. Konaénu trodimenzionalnu
strukturu tvore slojevi povezani C—H---F kontaktima kojoj dodatno doprinose n—n interakcije

izmedu aromatskih molekula (slika 20).
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Slika 19. a) Povezivanje molekula halogenskim vezama (zelena isprekidana linija) u kristalnoj strukturi kokristala
(dpz)(135tfib), b) Prikaz dijela sloja nastalog povezivanjem molekula halogenskim vezama u kokristalu
(dpz)(13tfib) (plavom bojom su oznacene molekule dpz, a zelenom molekule donora)

a)

eliblt

Slika 20. a) i b) Prikaz dijelova slojevite trodimenzionalne strukture u kokristalu (dpz)(135tfib) iz dvije razli¢ite
perspektive. Molekule u susjednim slojevima povezane su C—H--F kontaktima (plavom bojom su oznadene
molekule dpz, a zelenom molekule donora halogenske veze)
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Vrijednosti duljina i kuteva prisutnih halogenskih veza, te relativnog skrac¢enja u odnosu
na zbroj van der Waalsovih radijusa donorskog i akceptorskog atoma prikazane su u tablici 13.
Prema podacima u tablici, halogenska veza s najveCom vrijednosti relativnog skracenja u
kokristalu (dpz)(135tfib) ostvaruje se izmedu piperidilnog atoma dusika i atoma joda, dok se s
najmanjom ostvaruje izmedu atoma kisika metoksilne skupine i atoma joda. Takoder,
halogenska veza I---Npiperidil najkraca je u nizu. Halogenska veza I---Oxaronil je o¢ekivano puno
kraca i usmjerenija od halogenske veze I--Ometoksi jer je karbonilni kisikov atom puno bolji

akceptor halogenske veze od metoksilnog kiskovog atoma.

Tablica 13. Geometrija intermolekulskih halogenskih veza u kokristalu (dpz)(135tfib); A = atom akceptor

IA dd-A)/A | ¢ (C-I-+A)/° R.S.(I+A)
11--N1 2,869 177,61 18,7 %
12--01 2,960 178,89 15,4 %
13--02 3,183 151,92 9,1%
13--03 3,204 160,92 8,5 %

4.2.4. Acetonitrilni solvat kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)-
Dominantne interakcije izmedu formulskih jedinki dpzHCI i molekula 14tifb u kristalnoj
strukturi acetonitrilnog solvata kokristala soli, (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2, su halogenske veze
[---CI” te I--*Okarbonil kojima su molekule povezane u zig-zag lance (slika 21). Kloridni ioni i
karbonilni kiskovi atomi djeuluju kao bifrukirani akceptori halogenskih veza. Ponovljivi motiv
unutar lanaca grade tri molekule 14tfib u razli¢itim konformacijskim stanjima te jedna
formulska jedinka dpzHCI. Nadalje, dvije formulske jedinke dpzHCI iz susjednih lanaca
povezane su vodikovim vezama N*—H-Cl™ i C—H--Ometoksi tvore¢i dimere koji su dodatno
stabilizirani kontaktima C—H---CI” i n—r interakcijama. Nadalje, takvi lanci povezani su u tri
dimenzije ¢inec¢i poroznu strukturu gdje su Supljine pogodne za smjestaj malih molekula otapala
acetonitrila (d = 11,491 A) i nevezanih molekula 14tfib. Kona¢noj trodimenzionalnoj strukturi
doprinose C—H---F kontakti i t—r interakcije izmedu aromatskih molekula (slika 22).
Vrijednosti duljina i kuteva prisutnih halogenskih i vodikovih veza, te relativnog
skrac¢enja u odnosu na zbroj van der Waalsovih radijusa donorskog i akceptorskog atoma
halogenskih veza prikazane su u tablici 14. Prema podacima u tablici, halogenska veza s

najvecom vrijednosti relativnog skra¢enja u spoju (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN). ostvaruje se
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izmedu kloridnog aniona i atoma joda. Vrijednosti geometrijskih parametara halogenskih veza

I+ Okarbonit su vrlo bliske ¢ime ukazuju na simetri¢nost susjednih veza koje ostvaruje bifurkirani

atom akceptora, sto nije slucaj za halogenske veze I--Cl". Uz to, usporedba geometrijskih

parametara halogenskih i vodikovih veza ukazuje kako su halogenske veze usmjerenije i krace

medumolekulske interakcije, no u slu¢aju N*—H--CI" vodikove veze ta razlika je manja jer je

potpomognuta nabojem.

Tablica 14. Geometrija intermolekulskih halogenskih i vodikovih veza u acetonitrilnom solvatu kokristala soli
(dpzHCI),(14tfib)s(ACN); D = atom donor, A = atom akceptor

A d(1-=-A) /A | @(C-I+A)/° R.S.(1-+A)
11--01 3,076 174,44 12,1 %
12--01 3,053 173,37 12,8 %
13--Cl1 3,087 173,39 17,2 %
14--Cl1 3,211 168,10 13,9%

D-H-+A dD-A)/A | @(D-H-A)/°
C28-H--02 3,407 168,03
N1-H:-Cl1 3,248 174,56
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Slika 21. a) Povezivanje molekula halogenskim vezama (zelena isprekidana linija) u kristalnoj strukturi
acetonitrilnog solvata kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN),, b) Prikaz dijela strukture zig-zag lanca nastalog
povezivanjem molekula halogenskim vezama u acetonitrilnom solvatu kokristala soli (dpzHCI),(14tfib)s(ACN)2
(plavom bojom su oznaceni dpzH* ioni, sivom molekule donora, a zelenom kloridni ioni)
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Slika 22. a) Povezivanje formulskih jedinki dpzHCI vodikovim vezama (plava isprekidana linija) u kristalnoj
strukturi acetonitrilnog solvata kokristala soli (dpzHCI),(14tfib)s(ACN),, b) Prikaz dijela trodimenzionalne
strukture nastale povezivanjem susjednih lanaca preko formulskih jedinki dpzHCI u acetonitrilnom solvatu
kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2; pogled duz kristalografske osi b, c) Prikaz dijela trodimenzionalne
strukture nastale povezivanjem susjednih lanaca preko formulskih jedinki dpzHCI u acetonitrilnom solvatu
kokristala soli (dpzHCI),(14tfib)s(ACN),; pogled duz kristalografske osi a, (plavom bojom su oznaceni dpzH*
ioni, sivom molekule donora halogenske veze, zelenom kloridni ioni, a crvenom molekule 14tfib koje popunjavaju
manje Supljine trodimenzionalne strukture; d — promjer Supljine)
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4.2.5. Usporedba kristalnih struktura priredenih kokristala

Analizom kristalnih struktura pripravljenih kokristala utvrdeno je kako su dominantne
medumolekulske interakcije u svim kokristalima halogenske veze I--*Oxarbonit 1 1+**Npiperidil.
Halogenska veza I---Oxarbonil prisutna je u svim kokristalima, dok halogenska veza I---Npiperidil
nije prisutna jedino u acetonitrilnom solvatu kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)a.

Usporedi li se navedeno s podacima iz baze podataka CSD, prisutnost halogenske veze
I---Okarbonit U SVim kokristalima je u skladu s literaturnim podacima gdje se karbonilni kisikov
atom pokazao pouzdanim akceptorom halogenske veze. U dva od cetiri kokristala, karbonilni
kisikov atom djeluje kao bifurkirani akceptor halogenske veze. S druge strane, neocekivana je
prisutnost halogenske veze I---Npiperigit U KOKristalima dpz jer je zastupljenost tog motiva u bazi
podataka CSD s odabranim donorima halogenske veze vrlo mala (1 struktura). U skladu s
dosadasnjim opazanjima kloridni ion pokazao se dobrim akceptorom halogenske veze I---CI".
Iznenadujuée je nastajanje bifurkirane halogenske veze s metoksilnim skupinama u ortho-
poloZzaju, u kokristalu (dpz)(135tfib), jer ne postoji ni jedan zapis u bazi podataka CSD koji
sadrzi navedeni motiv s odabranim donorima. Nadalje, svi atomi joda donorskih molekula
ostvaruju halogenske veze, osim u kokristalu (dpz) (14tfib)2 u kojem nepremos¢ujuce molekule
14tfib ostvaruju samo jednu halogensku vezu s karbonilnim kisikovim atomom, te u kokristalu
(dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 koji sadrzi nevezane molekule 14tfib. Potrebno je posebno
naglasiti nastanak triju razli¢itih halogenskih veza koja ostvaruje jedna molekula donora u
kokristalu (dpz)(135tfib) — I-+-Oxkarbonil, I***Npiperidil 1 I**(Ometoksi)2, jer dosad takva kombinacija
halogenskih veza nije zabiljeZena u bazi podataka CSD.

Usporedbom parametara halogenskih veza ostvarenih u priredenim kokristalima
vidljivo je da su one izrazito linearne, s kutevima 152—179°. Najveca relativna skraéenja
opazena su u slucajevima kada je akceptor piperidilni dusikov atom, a zatim kad je akceptor
karbonilni kisikov atom. Najmanje relativno skracenje veze opazeno u slu¢aju kada je atom
akceptor metoksilni kiskov atom u kokristalu (dpz)(135tfib). Relativno skracenje I++*Okarbonil
najveCe je za kokristal (dpz)(135tfib) u danom nizu kokristala (tablica 15). U sluaju
pojavljivanja  bifurkiranog motiva |-Okamonit  halogenske veze, u  kokristalima
(dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 i (dpz)(14tfib)2, dolazi do manjih iznosa relativnih skracenja u
odnosu na slu¢ajeve kada karbonilni Kisik ostvaruje halogensku vezu samo s jednom

molekulom perfluoriranog donora. Nadalje, u tablici se moze primijetiti kako su vrijednosti
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svih geometrijskih parametara bifurkiranog motiva I---Okarmonii halogenske veze u kokristalu
(dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 bliske, sto nije slucaj u kokristalu (dpz)(14tfib)..

Tablica 15. Usporedba geometrijskih parametra I---Oxamonit halogenske veze u pripravljenim kokristalima

Kokristal d(I"‘OkarboniI) / A (0(C—I"'Okarb0nil) /° R.S.(I"'Okarbonil)
(dpz)(13tfib) 2,990 173,5 14,6 %
2,994 178,4 14,5 %
(dpz)(14tfib).
3,243 174,7 7,3%
(dpz)(L35tfib) 2,960 178,9 15,4 %
3,053 173,4 12,8 %
(dpzHCI)x(14tfib)s(ACN),
3,076 174,4 12,1 %

Izradom dijagrama ovisnosti de (udaljenosti od tocke na Hirshfeldovoj plohi do
najbliZzeg atoma izvan volumena omedenog njome) o di (udaljenosti od tocke na Hirshfeldovoj
plohi do najblizeg atoma unutar volumena omedenog njome) zasnovanog na Hirshfeldovoj
plohi za akceptorsku molekulu u kokristalima vidljivo je da se interakcije medu identi¢nim
donorskim i akceptorskim vrstama nalaze na sli¢nim vrijednostima (slika 23). Vrijednosti de i
di za halogensku vezu I:--N s piperidilnim dusikovim atomom iznose ~1,6 A i ~1,2 A, dok za
halogensku vezu I---O s karbonilnim Kisikovim atomom iznose ~1,8 A i ~1,3 A. Time je jo$
jednom potvrdena Cinjenica da je halogenska veza I--Npiperidil kra¢a i usmjerenija od halogenska
veze I+++Okarbonil. Dodatno, u slu¢aju kokristala (dpz)(135tfib), vrijednosti d. i di za halogensku
vezu I--:O s metoksilnim Kisikovim atomima su o¢ekivano malo veée i iznose ~2,0 A i~1,5 A.
Iz tablice 16 vidljivo je kako se udio kontakata atoma akceptora halogenske veze s atomom
joda u povrsini Hirshfeldove plohe nalazi u rasponu od 0,7-4,2 %, odnosno da je taj udio malen
u usporedbi sa svim ostalim interakcijama. Stoga, to ukazuje kako, osim prirode donora i
akceptorske funkcijske skupine, na ostvarivanje halogenskih veza s pojedinim akceptorskim
atomima mogu utjecati i ostali parametri povezani sa slaganjem molekula u kristalu, kao $to su
ostvarivost povoljnih jakih i slabih vodikovih veza, doprinos ostalih slabijih medumolekulskih

interakcija te geometrija donora i akceptora.
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Slika 23. Dijagrami ovisnosti d. o diprema Hirshfeldovim plohama kokristala: a) (dpz)(13tfib), b) (dpz)(14tfib).,
c) (dpz)(135tfib), d) (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN),
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Tablica 16. Udio kontakata s atomom joda u povrsini Hirshfeldove plohe akceptorskih molekula kokristala

Udio kontakata u
Kokristal Kontakti povrsini Hirshfeldove

plohe
IO 0,9 %

(dpz)(13tfib)
[N 0,8 %
I--0 1,8%

(dpz)(14tfib),
[N 0,7 %
IO 4,2 %

(dpz)(135tfib)
[N 0,7 %
(dpzHCI),(14tfib)s(ACN); I--0 3,1%

4.3. Rezultati termicke analize

Ispitivanja termicke stabilnosti provedena su na uzorcima kokristala kojima je odredena
kristalna struktura, te na uzorcima donepezila i njegove kloridne soli. Uzorci kokristala
odabrani su prema rezultatima difrakcijskih pokusa koji su ukazali na produkte najbolje fazne
Cisto¢e. Metoda HS mikroskopije posluzila je kao dopuna DSC metodi u svrhu pouzdanije
interpretacije rezultata termicke analize te za vizualizaciju dogadaja tijekom kontinuiranog
zagrijavanja uzoraka. U tablici 17 prikazani su sazeti rezultati dobiveni metodama DSC i HS
mikroskopije, dok se zasebne DSC krivulje i detaljniji razvoj dogadaja tijekom pokusa HS
mikroskopije nalaze u dodatku (slike D20-D30).

Prema izgledu termograma dobivenih metodom DSC zakljucuje se kako su svi uzorci
fazno cisti (slika 24). Signal talista odreden je iz pripadaju¢ih krivulja kao prvi signal
endotermne promjene. U svim slucajevima, osim u slucaju krivulje uzorka (dpz)(135tfib),
signal taljenja je oStar i intenzivan. lako signal endotermne promjene koji predstavlja proces
taljenja kokristala (dpz)(135tifb) na DSC krivulji nije intenzivan, taj proces je jasno vidljiv
analizom filma snimljenog metodom HS mikroskopije. Na slici 24 takoder je vidljivo kako
signal taljenja za kokristale (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN). i (dpz)(14tfib)2 nije jasno definiran.
Dodatna analiza uzorka (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 metodom HS mikroskopije pokazala je da

prije procesa taljenja, u temperaturnom rasponu 120-155 °C, dolazi do promjene boje kristala.
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Tablica 17. Rezultati termicke analize odabranih uzoraka pomo¢u metoda DSC i HS mikroskopije

Spoj Te/°C? AsusH / kI mol™ 2 Te/°C®
dpz 90,60 18,42 _
dpzHCI 226,39 62,48 —
(dpz)(13tfib) 112,71 33,88 114
(dpz)(14tfib), 111,09 45,06 108
(dpz)(135tfib) 103,26 1,15 104
(dpzHCI),(14tfib)s(ACN), 162,40 45,08 160
13tfib © 23
14tfib ¢ 49-50
135tfib © 151-159

a — rezultat dobiven obradom DSC krivulje
b — procjena rezultata putem analize filma HS mikroskopije
c,d,e — podaci iz tablice D1

dpz

90,6 °C dpzHCI

(dpz)(13tfib)

226,4°C

mW

(dpz)(14tfib),

12,7 °C

(dpz)(135tfib)
111,1°C

103,3°C (dpzHCI),(14tfib),(ACN),

162,4 °C

25 500
T/°C

Slika 24. Usporedba DSC krivulja polaznih spojeva te kokristala donepezila, i njegove kloridne soli
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Pregledom podataka u tablici 17 utvrdeno je kako su vrijednosti taliSta odredene
metodama DSC i HS mikroskopije gotovo identi¢ne, te kako su izmjerena talista uzoraka dpz
i dpzHCI u skladu su s literaturnim podacima. Usporedbom vrijednosti taliSta svih kokristala
dpz i molekule akceptora, utvrdeno je da su izmjerena talista produkata visa od taliSta dpz. Dok
je, nasuprot tome, taliSte acetonitrilnog solvata kokristala soli nize od talista dpzHCI. Nadalje,
izmjerena taliSta svih produkata su visa od taliSta donora, 0sim u slucaju kokristala
(dpz)(135tfib).

Poredak izmjerenih taliSta glasi: Tt (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN). > T (dpz)(13tfib) ~
Tt (dpz)(14tfib), > T: (dpz)(135tfib). Najvise taliSte izmjereno je za acetonitrilni solvat
kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2, a najnize za kokristal (dpz)(135tfib). Medusobna
usporedba  taliSta  kokristala s  14tfib  ukazuje kako je taliSte kokristala
(dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 znatno vise od talista kokristala (dpz)(14tfib).. Pretpostavka je da
na takav odnos taliSta utje¢e priroda komponenata koje grade kristal (neutralna molekula u
kokristalu dpz i kloridna sol u kokristalu dpzHCI) te razli¢it doprinos halogenskih, i vodikovih
veza, energiji kristalne reSetke (u kokristalu dpzHCI taj doprinos je veéi). Nadalje, razlika
vrijednosti taliSta izmedu kokristala (dpz)(13tfib) i kokristala (dpz)(14tfib). je mala i iznosi
1,6 °C u korist (dpz)(13tfib). To je pomalo neoéekivano zbog manjeg broja halogenskih veza
koje se ostvaruju u kokristalu 13tfib i prisutnosti vodikovih veza izmedu molekula dpz u
kokristalu (dpz)(14tfib)>. Prema opazenom, moze se naslutiti da prisutnost usmjerenijih i
kra¢ih halogenskih veza ima veci doprinos termickoj stabilnosti kokristala.

U svrhu dobivanja dodatne informacije o kristalnoj strukturi acetonitrilnog solvata
kokristala (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)> provedena je i TG analiza uzorka dobivenog
kristalizacijom dpzHCI i 14tfib. Analizom termograma primjeceno je da ne dolazi do gubitka
mase, odnosno otapala, prilikom zagrijavanja uzorka sto je takoder potvrdeno metodom DSC.
Stoga, prema opazenom, moZze se zakljuciti kako uzorak acetonitrilnog solvata lako gubi

molekule otapala iz kristalne strukture na sobnoj temperaturi.
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4.4. Rezultati pretrazne elektronske mikroskopije
Kako bi se utvrdio utjecaj uvjeta kristalizacije na morfologiju kokristala, provedena je analiza
uzoraka* kokristala dobivenih kristalizacijom iz otopine metodom SEM. Jedan od zadataka
takve analize je upravo prikazati njihovu morfologiju i ukazati na veli¢inu Cestica putem
elektronskih slika.

U tablici 18 prikazani su sazeti rezultati dobiveni analizom odabranih uzoraka metodom
SEM, a detaljniji rezultati nalaze se u dodatku (slike D31-D36). Pregledom rezultata dobivenih
navedenom metodom utvrdeno je da se morfologija odabranih uzoraka ocito razlikuje, sto se
moze povezati s razli¢itim uvjetima kristalizacije. Takoder, tijekom snimanja elektronskih slika
primijeceno je da se uzorci (dpzHCI),(14tfib)s(ACN)2 i (dpz)(13tfib) sastoje od veceg broja
agregata, odnosno nakupina Cestica. A uz to, ustanovljeno je da se uzorci (dpz)(14tfib), i
(dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 sastoje od dva morfoloski razlicita oblika.

Tablica 18. Rezultati analize odabranih uzoraka metodom SEM

Spoj Morfologija kristala SEM slika uzorka

dpz listi¢i

dpzHCI listi¢i

 Uzorci iz epruveta za kristalizaciju koji su prethodno okarakterizirani difrakcijom rentgenskog zraGenja u
jedini¢nom kristalu.
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Tablica 18. (Nastavak)

(dpz)(13tfib) plocice
(dpz)(14tfib), plocice i blokovi
(dpz)(135tfib) blokovi

(dpzHCI),(14tfib)s(ACN)..

iglice 1 listic¢i
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§ 5. ZAKLJUCAK

U sklopu ovog diplomskog rada ispitana je mogucénost nastajanja kokristala donepezila i
njegove kloridne soli s pet odabranih perfluoriranih donora halogenske veze pomocu dvije
sintetske metode: mehanokemijske sinteze i kristalizacije iz otopine. U skladu s literaturnim
podacima, mehanokemijska sinteza ocekivano ostvaruje prednost nad kristalizacijom iz otopine
u postupku dobivanja novih spojeva. Rezultati pokusa mljevenja reaktanata uz dodatak male
koli¢ine tekucine ukazuju kako je pripravljeno osam novih spojeva, od mogucih deset, dok su
metodama kristalizacije iz otopine pripravljena tri jedini¢na kristala kokristala u kojima je dpz
akceptor halogenskih veza, te jedan jedini¢ni kristal acetonitrilnog solvata kokristala soli u
kojem je dpzHCI akceptor halogenskih veza. Od svih mogu¢ih kombinacija dobivanja novih
spojeva, jedino pokusi s 12tfib nisu rezultirali novim kristalnim produktima.

Analizom kristalnih i molekulskih struktura dobivenih kokristala utvrdeno je kako su
dominantne medumolekulske interakcije u Kristalima halogenske veze, a uz to potvrdena je
predvidivost nastalih motiva halogenske veze. Ocekivano, najzastupljeniji motiv halogenske
veze je I---Oxkarbonil KOji je prisutan u svim kokristalima. Statisti¢ki neoc¢ekivano, u kokristalima
dpz pojavljuje se motiv halogenske veze I:--N gdje je piperidilni dusik akceptor halogenske
veze, dok se u kokristalu dpzHCI pojavljuje motiv halogenske veze I---Cl". Nadalje, pokazano
je kako je metoksilna funkcijska skupina slab akceptor halogenske veze jer se takav motiv
halogenske veze pojavljuje jedino u kokristalu (dpz)(135tfib). No, zato taj fragment sudjeluje
u stvaranju vodikovih veza izmedu molekula dpz u kokristalu (dpz)(14tfib); te izmedu dpzH*
iona u acetonitrilnom solvatu kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)..

Usporedbom geometrijskih parametara halogenskih veza u priredenim kokristalima
pokazano je da vrijednosti najvecih relativnih skracenja veze i linearnosti odgovaraju
halogenskoj vezi I*Npiperidit (17,6-19,8 %; 174,5-177,7°). Zatim slijedi motiv halogenske veze
I---CI', u kojem kloridni ion djeluje kao bifurkirani akceptor, s vrijednostima relativnog
skracenja veze od 13,9 % i 17,2%, te kuteva od 168,1° i 173,4°. Motiv halogenske veze
I*Okarbonil pokazuje veci raspon relativnog skracenja (7,3-15,4 %) , ali i izrazenu linearnost
(173,4-178,9°). Ocekivano, najmanje vrijednosti relativnog skracenja i kuteva utvrdene su za
motiv halogenske veze |--Ometoksi (8,5 19,1 %; 151,9° 1 160,9°) Sto se moze pripisati geometriji

motiva bifurkiranog atoma joda kao donora i Lewisovoj bazi¢nosti metoksilnog kisikovog
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atoma. IzraCunavanjem udjela kontakata atoma akceptora halogenske veze s atomom joda u
povrsini Hirshfeldove plohe akceptorskih molekula u kokristalima dobivene su vrijednosti u
rasponu od 0,7—4,2 %, pri ¢emu je taj udio najveci za atome kisika. Taj udio je vrlo malen u
usporedbi sa svim ostalim interakcijama. Stoga, prilikom procesa kokristalizacije i predvidanja
ostvarivosti zeljenih motiva halogenske veze, potrebno je u obzir uzeti i ostale moguce
ostvarive medumolekulske interakcije, ponajprije vodikove veze, te moguénost nastajanja
povoljnog slaganja molekula u kristalnoj strukturi.

Analizom kristalnih struktura dobivenih kokristala mogu se primijetiti Cetiri razlicita
strukturna motiva nastala povezivanjem simetricno neekvivalentnih molekula donora i
akceptora halogenske veze: supramolekulski komples u kokristalu (dpz)(13tfib), sloj u
kokristalu (dpz)(135tfib), trodimenzionalna stepenasta struktura u kokristalu (dpz)(14tfib), te
motiv zig-zag lanca u acetonitrilnom solvatu kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2. U
sluaju kokristala (dpz)(14tfib), i solvata kokristala soli (dpzHCI)2(14tfib)s, tijekom
formiranja navedenih glavnih strukturnin motiva doprinose i prisutne C—H-*Ometoksi |
N*—H---CI" vodikove veze. Takoder, vazno je istaknuti kako u kristalnoj strukturi produkata
postoji bar jedna molekula donora (ditopi¢na ili tritopi¢na) u kojoj svi atomi joda sudjeluju u
stvaranju halogenskih veza.

TermiCka stabilnost ispitivana metodom DSC povezana je ponajprije s prirodom
komponenata koje grade kokristal, a zatim s parametrima ostvarenih halogenskih i vodikovih
veza. Utvrdeno je da znacajan utjecaj na taliSte ima prisutnost usmjerenijih halogenskih veza s
veéim relativnim skra¢enjima:

Tt (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 > Tt (dpz) (13tfib) = Tt (dpz)(14tfib). > Ti (dpz)(135tfib).
NajviSe taliste u danom nizu ima aetonitrilni solvat soli (dpzHCI)2(14tfib)s(ACN)2 $to zbog
nabijenih komponenata koje grade kristal, §to zbog prisutnosti usmjerenih halogenskih i
vodikovih veza. Dodatno, pomo¢u SEM mikroskopije utvrdeno je da se dobiveni kokristali
morfoloski razlikuju §to se moze povezati s razli¢itim uvjetima kristalizacije, odnosno

koriStenjem razli¢itih otapala i metoda prilikom sinteze kristalizacijom iz otopine.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

Kako bi tekst bio $to Citljiviji i pregledniji koriStene su skracenice (pronadene u Hrvatskoj
nomenklaturi anorganske kemije, Nomenklaturi organskih spojeva i u ostalim izvorima) za

oznacavanje reaktanata, produkata, otapala, raznih metoda sinteze i mjernih metoda.

No
12tfib — tetrafluor-1,2-dijodbenzen

13tfib — tetrafluor-1,3-dijodbenzen

14tfib — tetrafluor-1,4-dijodbenzen

135tfib — trifluor-1,3,5-trijodbenzen

2-ButOH — 2-butanol

2-CI-EtOH — 2-kloretanol

2-ProOH — 2-propanol

A

ace — aceton

ACN — acetonitril

API — farmaceutski aktivne tvari (eng. Active Pharmaceutical Ingredients)
C

CCly4 — tetraklormetan

CCD - vrsta detektora eng. Charge-coupled device

CHCIz — kloroform

CH2Cl; — diklormetan

CSD - baza podataka Cambridge Structural Database

D

DSC - razlikovna pretrazna kalorimetrija (eng. differential scanning calorimetry)
E

EtOH — etanol

F

FDA — agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration)
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H

AnisH — entalpija taljenja

H20 - voda

HS — hot-stage ili termalna mikroskopija

1

ipfb — jodpentafluorbenzen

L

LAG — mljevenje uz dodatak male koli¢ine tekucine (eng. liquid assisted grinding)
M

MeOH — metanol

P

ph — benzen

py — piridin

R

rvdW — van der Waalsov radijus

S

SEM - pretrazna (skeniraju¢a) elektronska mikroskopija
T

Te — ekstrapolirana temperatura pocetka signala na termogramu
TG - termogravimetrija

THF — tetrahidrofuran
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XV

§8. DODATAK

Tablica D1. Pregled podrijetla te odabranih fizikalnih svojstava spojeva i otapala koristenih u pokusima

kokristalizacije

Spoj Proizvoda¢ Mr T./°C
dpz - 379,49 70-100
dpzHCI Cipla Ltd. 415,96 223-227
12tfib Sigma-Aldrich, Manchester Organics 401,87 108-110
13tfib Sigma-Aldrich 401,87 23
14tfib Sigma-Aldrich, Manchester Organics 401,87 49-50
135tfib Sigma-Aldrich 501,77 151-159
ipfb Sigma-Aldrich 293,96 —29
2-kloretanol Sigma-Aldrich 80,52 —62
2-propanol Merck 60,10 -89
2-butanol Merck 74,10 —90
aceton Gram-Mol 58,08 -94
acetonitril J.T.Baker 41,05 —41
benzen T.T.T. 78,11 5
diklormetan Carlo Erba 84,93 —96
etanol Alkaliod AD 46,07 -114
kloroform Kemika 119,38 —63
metanol Carlo Erba 32,04 =97
n-heptan Sigma-Aldrich 100,21 -90
tetrahidrofuran Fisher Chemical 72,11 —-108
tetraklormetan Kemika 153,82 —23
piridin Kemika 79,10 —41
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XVi

Tablica D2. Pregled uvjeta kristalizacijskih pokusa metodom isparavanja otapala na sobnoj temperaturi za
pripravu kokristala donepezila i njegove kloridne soli (x) s odabranim donorima halogenske veze (y)

Reaktanti n(x) : nfy) | mx)/ mg | m(y) ili V(y) Otapalo ili smjesa otapala V/mL
ACN 2,0
EtOH 1,0
(dpz) : (13tfib) 1:2 9,6 7,7 ul 2-ProOH/ CCls (1: 1) 2,0
ACN /ace (1:1) 1,0
ACN/CCls (1:1) 4,0
(dpz) : (14tfib) 1:1 14,6 15,4 mg ace 2,0
MeOH 1,5
1:2 11,8 8,3 uL ACN 1,0
(dpz) : (ipfb)

CCly 1,0
1:3 9,1 9,6 uL ACN 1,0
2-ProOH 2,0
ACN 1,0
ace 2,0
EtOH 2,0
MeOH 2,0

(dpz) : (135tfib) 2:1 18,0 12,0 mg
2-ProOH/H,0 (5:1) 3,0
ACN /ace (1:1) 1,0
ace/ph(1:1) 2,0
EtOH /n-hept (1: 1) 2,0
2-ProOH/CCl, (1: 1) 2,0
ACN 1,0

1:1 15,3 55puL
ACN /EtOH (3:1) 2,0
ACN 2,0
CH,Cl, 1,5
(dpzHCI) : (13tfib) 2-ProOH / py (1: 1) 3,0
1:2 10,3 7,4 uL ACN/CCly(1:1) 4,0
ACN/EtOH (1 : 1) 4,0
ace /EtOH (1: 1) 4,0
CHCl3/ph (1:1) 2,0
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§ 8. Dodatak Xvii

Tablica D2. (Nastavak)

Reaktanti n(x) : nfy) | mx)/ mg | m(y) ili V(y) Otapalo ili smjesa otapala V/mL
ace 1,1
THF 1,1
EtOH 1,1
2-ProOH 1,1
2-ButOH 1,1
EtOH/H,0 (1:1) 39
ACN 2,2
CHCls 1,1
Ph 1,1
CCly 1,1
CHCl, 1,7
1:1 15,3 14,7 mg
2-CI-EtOH 1,1
MeOH 3,9
(dpzHCI) : (14tfib)
MeOH/H,O (1:1) 2,2
ACN /CH,Cl, (1: 1) 4,0
ACN / CH,Cl; (5 : 4) 45
ACN /MeOH (1 : 1) 2,0
MeOH/CCl; (1: 1) 4,0
ACN /EtOH (1 : 1) 2,0
ACN/CCls(1:1) 3,0
ACN/MeOH/ph(1:2:1) 4,0

ACN/EtOH/CHCI;(2:1:1) | 4,0

ACN/H0O(1:1) 1,0
ACN/EtOH (1:1) 1,0

1:2 10,2 19,8 mg
ACN/MeOH (1:1) 1,0
ACN /2-ProOH (4 : 3) 3,5
1:1 17,6 5,7 uL ACN/MeOH (1:1) 2,0

(dpzHCI) : (ipfb)

1:3 9,6 mg 9,3 uL ACN 1,0
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§ 8. Dodatak xviii
Tablica D2. (Nastavak)
Reaktanti n(x) : nfy) | mx)/ mg | m(y) ili V(y) Otapalo ili smjesa otapala V/mL
2-ProOH 2,0
ACN 3,0
ace 3,0
EtOH 2,0
2-ProOH/H0 (1:1) 4,0
2-ProOH / H,0 (3 : 1) 2,0
(dpzHCI) : (135tfib) 2:1 18,6 11,4 mg
ACN/CCls (1: 1) 2,0
ACN/EtOH (1:1) 6,0
ace/EtOH (1:1) 6,0
ace/ HO (3:1) 2,0
CHCls /Ph (1: 1) 2,0
MeOH/CCls (1: 1) 3,0

Tablica D3. Pregled uvjeta kristalizacijskih pokusa metodom isparavanja otapala na sobnoj temperaturi uz dodatak
klice za pripravu kokristala donepezila i njegove kloridne soli (x) s odabranim donorima halogenske veze (y)

] Otapalo ili smjesa N .
Reaktanti n(x) : n(y) m(x)/mg | m(y)ili V(y) § V/mL t/ min
otapala

(dpz) : (13tfib) 1:2 ACN 9,6 7,7 uL 1,0 2|46

(dpz) : (135tfib) 2:1 ACN 18,0 12,0 mg 1,0 21416
ACN 2,0

(dpzHCI) : (13tfib) 1:1 15,3 5,5 uL 2|46
ACN/EtOH (1: 1) 1,0
ACN 2,0

(dpzHCI) : (135tfib) 1:1 13,5 16,5 mg 21416
ACN/EtOH (1:1) 1,0

t = vrijeme dodatka klice
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§ 8. Dodatak Xix

8.1. Difraktogrami polikristalnih uzoraka

Counts
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Position [*26] (Copper (Cu))

Slika D1. Difraktogram dpz pripravljenog iz uzorka dpzHCI prema postupku opisanom u poglavlju 3
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Slika D2. Difraktogram dpzHCI
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Counts
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Slika D3. Difraktogram 12tfib
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Slika D4. Difraktogram 14tfib
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Counts
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Slika D5. Difraktogram 135tfib
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Slika D6. a) difraktogram dpz, b) — f) difraktogrami dpz izracunati iz podataka o kristalnoj i molekulskoj strukturi

dobivenih difrakcijom rentgenskog zraCenja u jedini¢nom kristalu dostupni u CSD bazi podataka: b) EKOKEW,
¢) SUBTIS01, d) SUBTIS02, e) SUBTIS03, f) SUBTIS04
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Counts
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Slika D7. Difraktogrami: a) dpz, b) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 13tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1, c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 13tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:2, d) difraktogram izracunat iz podataka o kristalnoj i molekulskoj strukturi dobivenih
difrakcijom rentgenskog zracenja U jedini¢nom kristalu (dpz)(13tfib)
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2000
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1000
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Slika D8. Difraktogrami: a) dpz, b) 14tfib, c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 14tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1, d) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 14tfib u
stehiometrijskom omjeru 3:2, e) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 14tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:2, f) difraktogram izracunat iz podataka o kristalnoj i molekulskoj strukturi dobivenih
difrakcijom rentgenskog zracenja u jedini¢nom kristalu (dpz)(14tfib),
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Counts

2000

1000

Position [*20] (Copper (Cu))

Slika D9. Difraktogrami: a) dpz, b) 135tfib c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 135tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1, d) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 135tfib u
stehiometrijskom omjeru 2:1, e) difraktogram izracunat iz podataka o kristalnoj i molekulskoj strukturi dobivenih
difrakcijom rentgenskog zragenja U jedini¢nom kristalu (dpz)(135tfib)

Counts
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Slika D10. Difraktogrami: a) dpz, b) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i ipfb u
stehiometrijskom omjeru 1:1, ¢) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i ipfb u stehiometrijskom
omjeru 1:2
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Cnunts150c_
d
1000
c
500 b
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10 20 30 40

Position [°20] (Copper (Cu))
Slika D11. Difraktogrami: a) dpzHCI, b) 12tfib, c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i
12tfib u stehiometrijskom omjeru 1:1, d) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i 12tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:2
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T T
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Slika D12. Difraktogrami: a) dpzHCI, b) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i 13tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1, c¢) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i 13tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:2

Toni Vitasovi¢ Diplomski rad



§ 8. Dodatak XXV

Counts

2000
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Slika D13. Difraktogrami: a) dpzHCI, b) 14tfib, c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i
14tfib u stehiometrijskom omjeru 1:1 (ACN, 20 min), d) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese
dpzHCI i 14tfib u stehiometrijskom omjeru 2:1, e) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i
14tfib u stehiometrijskom omjeru 1:1 (ACN, 60 min), g) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese
dpzHCI i 14tfib u stehiometrijskom omjeru 2:5, f) difraktogram izracunat iz podataka o kristalnoj i molekulskoj
strukturi dobivenih difrakcijom rentgenskog zracenja u jedini¢nom kristalu (dpzHCI),(14tfib)s(ACN)

Counts 1500

500

T
30 40
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Slika D14. Difraktogrami: a) dpzHCI, b) 135tfib, c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI
i 135tfib u stehiometrijskom omjeru 1:1, c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i 135tfib
u stehiometrijskom omjeru 2:1
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Counts 1000
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10 20 30 40

Position [°26] (Copper (Cu))
Slika D15. Difraktogrami: a) dpzHCI, b) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i ipfb u
stehiometrijskom omjeru 1:1, c) produkta dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpzHCI i ipfb u
stehiometrijskom omjeru 1:2
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8.2. Opdii kristalografski podaci jedini¢nih kristala

Tablica D4. Op¢i i kristalografski podatci kokristala (dpz)(13tfib)

Molekulska formula (C24H29NO3)(CeFaly)
Relativna molekulska masa, Mr 781,36
Kristalni sustav triklinski
Prostorna grupa P1
Parametri jedinicne celije
al/A 9,9493(5)
b/A 12,0534(9)
c/A 13,0552(9)
al® 81,058(6)
p/° 77,842(5)
yl° 88,370(5)
V/A® 1511,89(18)
Broj formulskih jedinki u jedini¢noj ¢eliji, Z 2
Racunata gustoéa, Dearc / g cm™ 1,714
Valna duljina zragenja, A(Mo Kq1) / A 0,71073
T/K 295
Dimenzije kristala / mm 0,49%0,44x0,05
Linearni apsorpcijski koeficijent, g / mm 2,136
Strukturni faktor refleksa, F(000) 762
Metoda pretraZivanja refleksa o
Broj sakupljenih refleksa 6074
Broj neovisnih refleksa 2600
Broj uto¢njavanih parametara 363
Faktor nepouzdanosti, R(Fo?) 0,0511
WR(F?) 0,1150
Valjanost koristene teZinske jednadzbe F*, S 0,725
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Tablica D5. Opéi i kristalografski podatci kokristala (dpz)(14tfib),

Molekulska formula (C24H29NO3)(CeFal2)2
Relativna molekulska masa, Mr 1183,23
Kristalni sustav monoklinski
Prostorna grupa P 2i/c
Parametri jedinicne celije
a/A 26,638(3)
b/A 14,9908(15)
c/A 10,0189(12)
al® 90
pl° 96,711(11)
yl° 90
V /A3 3973,3(8)
Broj formulskih jedinki u jedini¢noj ¢eliji, Z 4
Racunata gustoéa, Dearc / g cm™ 1,978
Valna duljina zracenja, A(Mo Ka1) / A 0,71073
T/K 295
Dimenzije kristala/ mm 0,95%0,30%0,20
Linearni apsorpcijski koeficijent, g / mm 3,210
Strukturni faktor refleksa, F(000) 2240
Metoda pretraZivanja refleksa 0}
Broj sakupljenih refleksa 8621
Broj neovisnih refleksa 3177
Broj uto¢njavanih parametara 471
Faktor nepouzdanosti, R(Fo?) 0,0475
WR(F?) 0,0955
Valjanost koristene teZinske jednadzbe F*, S 0,815
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Tablica D6. Op¢i i kristalografski podatci kokristala (dpz)(135tfib)

Molekulska formula (C24H29NO3)(CsFsls)
Relativha molekulska masa, Mr 889,264
Kristalni sustav triklinski
Prostorna grupa P1
Parametri jedinicne celije
a/A 9,9251(9)
b/A 11,6059(11)
c/A 16,0820(14)
al® 97,317(7)
pl° 96,469(7)
yl° 90,825(7)
V /A3 1824,92
Broj formulskih jedinki u jedini¢noj ¢eliji, Z 2
Racunata gustoéa, Dearc / g cm™ 1,565
Valna duljina zracenja, A(Mo Kq1) / A 0,71073
T/K 295
Dimenzije kristala/ mm 0,91x0,72%0,67
Linearni apsorpcijski koeficijent, g / mm 2,609
Strukturni faktor refleksa, F(000) 794
Metoda pretraZivanja refleksa o
Broj sakupljenih refleksa 7333
Broj neovisnih refleksa 4188
Broj uto¢njavanih parametara 363
Faktor nepouzdanosti, R(Fo?) 0,0515
WR(F?) 0,1478
Valjanost koristene teZinske jednadzbe F*, S 0,932
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Tablica D7. Opé¢i i kristalografski podatci acetonitrilnog solvata kokristala (dpzHCI).(14tfib)s(ACN)

Molekulska formula

(C24H30CINO3)2(CeFal2)s(CoH3N)n

Relativha molekulska masa, Mr

1420,64 + n x 41,05

Kristalni sustav triklinski

Prostorna grupa P1
Parametri jedinicne celije
a/A 7,4975(5)
b/A 15,3356(6)
c/A 21,1094(3)
al® 87,297(5)
ple 79,934(4)
y/e 83,668(4)
V /A3 2374,23(19)
Broj formulskih jedinki u jedini¢noj ¢eliji, Z 4
Racunata gustoéa, Dearc / g cm™ 2,847
Valna duljina zracenja, 2 (Mo Ka1) / A 0,71073
T/K 295

Dimenzije kristala/ mm

0,78x0,10%0,09

Linearni apsorpcijski koeficijent, g / mm 4,160
Strukturni faktor refleksa, F(000) 1952
Metoda pretraZivanja refleksa 0}

Broj sakupljenih refleksa 10310
Broj neovisnih refleksa 6160
Broj uto¢njavanih parametara 543

Faktor nepouzdanosti, R(Fo?) 0,0536
WR(F?) 0,1458
Valjanost koristene teZinske jednadzbe F*, S 1,001
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Slika D16. ORTEP prikaz strukture kokristala (dpz)(13tfib) s ozna¢enim atomima i halogenskim vezama (zelena
linija). Elipsoidi svih atoma (osim vodikovih) prikazani su na razini vjerojatnosti od 45 %, dok su vodikovi atomi
prikazani sferama radijusa 0,15 A

Slika D17. ORTEP prikaz strukture kokristala (dpz)(14tfib), s oznac¢enim atomima i halogenskim vezama (zelena
linija). Elipsoidi svih atoma (osim vodikovih) prikazani su na razini vjerojatnosti od 45 %, dok su vodikovi atomi
prikazani sferama radijusa 0,15 A
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Slika D18. ORTEP prikaz strukture kokristala (dpz)(135tfib) s oznaenim atomima i halogenskim vezama (zelena
linija). Elipsoidi svih atoma (osim vodikovih) prikazani su na razini vjerojatnosti od 45 %, dok su vodikovi atomi

prikazani sferama radijusa 0,15 A

Slika D19. ORTEP prikaz strukture acetonitrilnog solvata kokristala (dpzHCI),(14tfib)s(ACN), s oznagenim
atomima i halogenskim vezama (zelena linija). Elipsoidi svih atoma (osim vodikovih) prikazani su na razini
vjerojatnosti od 45 %, dok su vodikovi atomi prikazani sferama radijusa 0,15 A
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8.3. Rezultati termicke analize
8.3.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija
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Slika D20. DSC krivulja polikristalnog uzorka dpz priredenog iz uzorka dpzHCI prema postupku opisanom u
poglavlju 3 (my; = 4,0750 mg)
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Slika D21. DSC krivulja polikristalnog uzorka dpzHCI (my, = 4,4570 mg)

STAR® SW 15.00
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Slika D22. DSC krivulja polikristalnog uzorka dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 13tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1 (my; = 4,1950 mg)
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Slika D23. DSC krivulja polikristalnog uzorka dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 14tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:2 (m,; = 9,1660 mg)
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Slika D24. DSC krivulja polikristalnog uzorka dobivenog mljevenjem reakcijske smjese dpz i 135tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1 (m,; = 6,1680 mg)
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Slika D25. DSC krivulja uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpzHCI i 14tfib u stehiometrijskom
omjeru 2:5 iz otopine acetonitrila i etanola (1:1) (my, = 12,6300 mg)
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8.3.2. Termogravimetrijska analiza
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Slika D26. TG krivulja uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpzHCI i 14tfib u stehiometrijskom
omjeru 2:5 iz otopine acetonitrila i etanola (1:1) (my. = 8,830 mg)

8.3.3. Hot-stage mikroskopija

Slika D27. Rezultat proucavanja uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpz i 13tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1, uz dodatak klice, iz acetonitrilne otopine putem HS mikroskopije (uvecanje 4x)
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Slika D28. Rezultat proucavanja uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpz i 14tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:2 iz acetonske otopine putem HS mikroskopije (uvecanje 4x)

Slika D29. Rezultat prou¢avanja uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpz i 135tfib u
stehiometrijskom omjeru 1:1, uz dodatak klice, iz acetonitrilne otopine putem HS mikroskopije (uvecanje 4x)
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Slika D30. Rezultat proucavanja uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpzHCI i 14tfib u
stehiometrijskom omjeru 2:5 iz otopine acetonitrila i etanola (1:1) putem HS mikroskopije (uvec¢anje 4x)
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8.4. Rezultati pretrazne elektronske mikroskopije
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Slika D31. SEM prikaz uzorka dpz pripravljenog iz uzorka dpzHCI prema postupku opisanom u poglavlju 3
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Slika D32. SEM prikaz uzorka dpzHCI

Slika D33. SEM prikaz uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpz i 13tfib u stehiometrijskom
omjeru 1:1, uz dodatak klice, iz acetonitrilne otopine
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Slika D34. SEM prikaz uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpz i 14tfib u stehiometrijskom
omjeru 1:2 iz acetonske otopine

250um

Slika D35. SEM prikaz uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpz i 135tfib u stehiometrijskom
omjeru 1:1, uz dodatak klice, iz acetonitrilne otopine
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Slika D36. SEM prikaz uzorka dobivenog kristalizacijom reakcijske smjese dpzHCI i 14tfib u stehiometrijskom
omjeru 2:5 iz otopine acetonitrila i etanola (1:1)
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