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§ Sazetak vii
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SAZETAK

RAZVOJ METODOLOGHE ZA 1IZRAVNO IZOTERMNO KALORIMETRISKO
ODREDIVANJE REAKCIJSKIH ENTALPIJA PROCESA U CVRSTOM STANJU

Robert Splajt

U ovom radu istraZzene su mogucnosti koristenja Calvetovog kalorimetra za izravno izotermno
kalorimetrijsko odredivanje reakcijskih entalpija procesa u ¢vrstom stanju.

Reakcije karboksilnih kiselina i 4-N,N-dimetilaminopiridina provedene su uz znacajan
suviSak kiselina te su potpomognute dodatkom male koli¢ine metanola pri ¢emu dolazi do
nastajanja kokristala soli pridinijevog karboksilata s karboksilnom kiselinom. Odredene su
odgovarajuce reakcijske entalpije, a izmjerene su i reakcije stvaranja kokristala iz prethodno
dobivenih soli. Dobivene vrijednosti reakcijskih entalpija 1 reaktivnost istrazivanih sustava
diskutirani su s obzirom na strukturu koriStenih kiselina, njihove kiselosti i moguénosti
ostvarivanja vodikovih veza.

Neposrednom izotermnom kalorimetrijom odredene su i reakcijske entalpije taljenja
ekvimolarne smjese benzofenona i difenilamina pri 25 °C te nastajanja kokristala iz
metastabilne tekuc¢ine uslijed dodatka klice kokristala.

Produkti svih istrazenih reakcija identificirani su na temelju difraktograma praskastih
uzoraka. Reakcijske entalpije izmjerene neposredno izotermnom kalorimetrijom usporedene su
s onima odredenim na temelju termodinamickih ciklusa. U tu svrhu kalorimetrijski su odredene
entalpije otapanja krutih reaktanata i produkata te entalpije odgovarajuéih reakcija u otopini.
Rezultati dobiveni pomoc¢u obje metode vrlo dobro se slazu ¢ime je potvrdena pouzdanost
razvijene metode izravnog izotermnog kalorimetrijskog odredivanja entalpija reakcija u
¢vrstom stanju.
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ABSTRACT

METHODOLOGY DEVELOPMENT FOR DIRECT ISOTHERMIC CALORIMETRIC
DETERMINATION OF REACTION ENTHALPIES OF PROCESSES IN SOLID STATE

Robert Splajt

The potential of using a Calvet calorimeter for direct determination of reaction enthalpies for
processes between solid reactants at isothermal conditions was investigated in this work.

The reactions of carboxylic acids with 4-N,N-dimethylaminopyridine were carried out
using a significant excess of the acid and assisted by addition of methanol. Co-crystals of
protonated carboxylic acids with the corresponding salts were the favoured products at the
conditions used. The reaction enthalpies related to formation of the co-crystals from either free
base or previously prepared salts were determined. The obtained results were discussed with
respect to the molecular structures and pKa values of the studied acids and their potential to
form hydrogen bonds.

The enthalpy changes related to the melting od benzophenon and diphenylamine mixed
in equimolar ratio and subsequent co-crystal formation from the metastable melt by addition of
a crystalline seed were measured.

The reaction products were identified by powder X-ray diffraction which also enabled
the determination of reaction extent. The results of direct calorimetric measurements were
validated by correlation with those based on Hess's law. This yielded an excellent data
agreement, confirming the reliability of the herein developed methodology.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD
1.1. Karakterizacija reakcija u ¢vrstom stanju

Povecani interes za reakcijama u ¢vrstom stanju javio se posljednjih desetljeca u razlicitim
podru¢jima kemije.}® VaZan razlog poveéanja broja istrazivanja sintetskih reakcija u &vrstom
stanju je opazanje njihove bolje u¢inkovitosti i selektivnosti u odnosu na reakcije u otopini. %!
Prednosti poput reducirane upotrebe otapala, niskih energetskih troskova, jednostavnosti i
sigurnosti u rukovanju, ¢ine reakcije u Cvrstom stanju ekoloski i ekonomski znacajno
ograni¢eno nepotpunim razumijevanjem termodinamike i kinetike njihova odvijanja.

Bolji uvid u naéine odvijanja reakcija u ¢vrstom stanju, koje se odvijaju mljevenjem
(mehanokemijske reakcije), omogucen je razvojem i primjenom raznih tehnika praenja
reakcija u Cvrstom stanju. lzvedba tehnika pracenja mehanokemijskih reakcija moze se
podijeliti na dva pristupa ,,ex situ i ,,in situ®. U ,,ex situ“ pristupu, pra¢enje mehanokemijskih
reakcija se svodi na zaustavljanje mehanokemijske reakcije (bez znanja da li je reakcija slijedila
potpuni doseg), uzorkovanje i analizu produkta izvan reakcijskog sustava, dok ,,in situ pristup
omogucuje neometano i izravno pracenje tijeka reakcije u reakcijskom sustavu. Metode koje se
pri tome koriste za karakterizaciju produkata ukljucuju spektroskopske tehnike (spektroskopija
IR, Ramanova spektroskopija, spektroskopija NMR), difrakcijske tehnike (rendgenska
difrakcija, neutronska difrakcija) te metode termicke analize. ,,Ex situ® tehnike imaju izrazeniju
problematiku pracenja tijeka reakcije za niz specificnih mehanokemijskih procesa, npr.
autokatalitiCke reakcije, reakcije u kojima su prisutni hlapljivi spojevi te procesi u kojima dolazi
do nastajanja metastabilnog kristalnog ili amorfnog produkta.’® | In situ“ tehnike praéenja
reakcija u Cvrstom stanju stoga su neizbjezne za bolje razjasnjavanje mehanizama
mehanokemijskih reakcija. Ovim pristupom osigurao se izvor novih i vrijednih informacija bez
obzira na to $to su neke tehnike osjetljive na vrstu ispitivane faze. Primjerice metoda
rendgenske difrakcije na prahu nije prikladna za karakterizaciju reakcijskih mehanizama koji
ukljuc¢uju amorfne faze. Ramanova spektroskopija pruza informacije 0 mehanizmu reakcije
neovisno o tome je li faza kristalna, amorfna, plinovita ili teku¢a. Medutim, i Ramanova
spektroskopija ima negativnih karakteristika: jaki intenzitet luminiscencije moze zasititi

detektor, potreba za koriStenjem prozirne posude za mljevenje, destruktivni efekt laserske zrake
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§ 1. Uvod 2

koja moze izazvati degradaciju spojeva itd.** Ipak izdvojene metode neometano funkcioniraju
u tandemu te nude detaljne kvantitativne informacije upotrebom multivarijatne linearne
regresije Ramanovih spektara i Rietveldove metode analize difraktograma. Nadalje, metoda
izotopnog obiljezavanja reaktanata u ¢vrstom stanju moze otkriti brzu atomsku i molekularnu
izmjenu u mehanokemijskim reakcijama nastajanja kokristala.”® Posljedice su uoéljive
Ramanovom spektroskopijom u obliku promjene valnog broja za pojedine modove vibracija
koje su zahvacéene izotopnom zamjenom atoma vodika s deuterijem.

Uz razne spektroskopske i difrakcijske tehnike za karakterizaciju reakcija u ¢vrstom
stanju neizostavna su termodinamicka istrazivanja koja joS§ nisu dobila odgovaraju¢u pozornost.
Nekoliko znanstvenih radova se fokusira na termodinamiku ¢vrstog stanja te jasno pokazuje da
je takav pristup neophodan za sustavno napredovanje ovog podrucja. Beleguer i suradnici
demonstrirali su reverzibilnost i termodinamicku kontrolu mehanosinteze u kojoj se kovalentno
izmjenjuju molekulski fragmenti izmedu dvaju razli¢ith homodimernih aromatskih
disulfida.'®!" Dodatno, za istrazivane sustave, utvrdeno je kako je uzrok razlike u produktu
otopinske sinteze u odnosu na mehanokemijsku takoder termodinamicke, a ne kineticke
prirode.

Drugi vrijedni primjer stjecanja uvida u termodinamiku ¢vrstog stanja je istrazivanje
razli¢itih metaloorganskih struktura (MOF).?8?! Rezultati istrazivanja Novendra i suradnika
pridonijeli su podrobnom razumijevanju utjecaja modifikacije liganada, poroznosti te
polimorfije na stabilnost i reaktivnost MOF-ova.'® Pritom je koristena izotermna kalorimetrija
za konstrukciju termodinamickih ciklusa te kvantno-mehanicki racuni, temeljeni na teoriji
funkcionala gusto¢e (DFT), za odredivanje Hammettovih parametara. Rezultati pojedinih
metoda potom su uspjesno prikazani kao linearne korelacije Hammettovih o-meta i c-para
konstanti za odgovarajuce supstituente na koristenim ligandom s pripadaju¢im reakcijskim
entalpijama formiranja metaloorganskih struktura. Navedeno istrazivanje je pokazatelj tipi¢nog
eksperimentalnog alata za proucavanje termodinamike reakcija u ¢vrstom stanju. Kombinacija
izotermne kalorimetrije otapanja sudionika reakcije te izotermne titracijske kalorimetrije
reakcija u otopini (ITC) omogucuje konstrukciju termodinamickih ciklusa primjenom
Hessovog zakona. Pritom je potrebno posvetiti paznju u odabiru dobrog otapala za
termodinamicki ciklus jer mala topljivost sudionika reakcije te spora kinetika reakcije u otopini
mogu onemoguciti primjenu 0vV0g pristupa za izracun reakcijske entalpije reakcije u ¢vrstom

stanju.
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§ 1. Uvod 3

Izotermnim na¢inom rada kalorimetra moze se mjeriti toplinski efekt same reakcije te
iz njega izracunati reakcijsku entalpiju uz poznavanje dosega reakcije. Dok je izotermna
(mikro)kalorimetrija ustaljena praksa za odredivanje reakcijskih entalpija u otopinskoj kemiji,
izravno odredivanje reakcijskih entalpija za procese izmedu dviju ili viSe krutina koje se
mijesaju primjenom iste metode nije napravljeno prema dosadasnjim saznanjima. Izvjestaji koji
raspravljaju o toplinskim uéincima tijekom mehanokemijskih reakcija uglavnom su usmjereni
na mehanicke aspekte promjene temperature, a ne na njihove termodinamicke implikacije.???
Medutim, istrazivanjem toplinskih efekata mehanokemijskih reakcija od strane UZzarevica i
suradnika., uoceno je kako postepena promjena temperature u celiji tijekom mehanosinteze
prvenstveno ovisi o toplinskom kapacitetu mljevenog materijala.?® Toplina nastala samom
reakcijom imala je zanemariv utjecaj na izmjerenu temperaturu, a reakcijska entalpija se
primijenjenom metodom nije mogla niti priblizno odrediti. Navedena saznanja impliciraju
nuznost izotermnih uvjeta za kalorimetrijsko pradenje reakcija u ¢vrstom stanju.?’” Premda
postoje istrazivanja koja ukljucuju izotermne kalorimetrijske studije specifi¢nih reakcija
¢vrstog stanja (sinteriranja,?® oksidacije askorbinske kiseline,® polimorfni prijelazi,*
relaksacija amorfnog stanja u kristalno stanje3! i drugih modifikacija kristalnosti uzorka®>%),
niti jedno od njih ne ukljucuje mijeSanje krutih reaktanata koje je nuzno za vecinu reakcija u
¢vrstom stanju. Za izravnu termodinamicku karakterizaciju veéeg broja reakcija u ¢vrstom

stanju stoga je potrebno primijeniti i optimizirati metodu i tehnologiju izotermne kalorimetrije.

Robert Splajt Diplomski rad



§ 1. Uvod 4

1.2. Cilj i opseg rada

Glavni cilj ovog rada je ispitati moguénost koriStenja Setaram-Calvetovog kalorimetra za
izravno izotermno odredivanje reakcijskih entalpija procesa u ¢vrstom stanju Kkoriste¢i
kalorimetrijsku ¢eliju dizajniranu za proucavanje procesa otapanja pri temperaturi od 25 °C. U
tu svrhu odabrana su dva tipa reakcija u ¢vrstom stanju: prijenos protona i kokristalizacija. Za
kalorimetrijsko istrazivanje prijenosa protona u ¢vrstom stanju, uloga baze dodijeljena je 4-
(dimetilamino)piridinu (Dmap; pKa = 9,58), dok su kao kiseline koriStene salicilna (SalH, pKa
= 2,98) i benzojeva (BzH, pKa = 4,20) kiselina.* Odabir navedenih kiselina i baza temeljen je
na zadovoljavanju nuznog uvjeta za nastajanje soli s velikom vjerojatnoséu: ApKa > 4.% Jedan
od reaktanata (ve¢inom kiselina) koristen je u suvisku kako bi se osigurao maksimalni moguci
doseg reakcije. Takoder je Koristena relativno mala koli¢ina otapala radi ubrzavanja reakcija u
cvrstom stanju.

Kalorimetrijsko prac¢enje molekularnog kompleksiranja u ¢vrstom stanju izvedeno je na
primjeru kokristalizacije benzofenona (Bzp) i difenilamina (Dpa). Od ranije je poznato kako
njihova smjesa u molarnom omjeru bliskom 1:1 daje metastabilni tekuci eutektik pri sobnoj
temperaturi.®®3’  Kineticka zakoenost metastabilne tekudine sprjecava  direktnu
kokristalizaciju, ali i omogucava zasebne kalorimetrijske karakterizacije nastajanja tekucéeg
eutektika iz polaznih spojeva i kristalizacije eutektika. Vrijednosti izravno odredenih
reakcijskih entalpija svih istraZzenih reakcija usporedene su S izracunima iz odgovarajucih
termodinamickih ciklusa. Reakcijske entalpije koriStene za izgradnju navedenih
termodinamickih ciklusa odredene su izotermnom titracijskom kalorimetrijom te izotermnom
kalorimetrijom otapanja. Odabrana otapala za izgradnju termodinamickih ciklusa prijenosa
protona te kokristalizacije benzofenona i difenilamina su metanol i acetonitril. Produkti
dobiveni iz kristalizacijskih pokusa te reakcija u kalorimetru analizirani su metodom difrakcije

rendgenskog zracenja na polikristalnom uzorku te jedinicnom kristalu.
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§2. LITERATURNIPREGLED

2.1. Metode sinteze u ¢vrstom stanju

Reakcije u Cvrstom stanju su najucestaliji naéin sinteze polikristalnih materijala. Postoji
nekoliko metoda pripreme raznih klasa spojeva (organskih, anorganskih i organometalnih) u
¢vrstom stanju: ranije spomenuta mehanosinteza, visokotlacna sinteza za pripremu materijala s
visokim modulima elasti¢nosti i tvrdo¢e te visokotemperaturna sinteza.*® Navedene metode
izbjegavaju upotrebu otapala ¢ime se sprje¢ava potencijalno onecis¢avanje produkta. Cesto se

koriste u sintezi novih faza i materijala koje je nemoguce dobiti iz otopine.
2.2. Visokotemperaturna sinteza

Za pripremu anorganskih spojeva velika paznja se pridodaje visokotemperaturnim sintetskim
postupcima koji uklju¢uju upotrebu toplinskih i elektrolu¢nih peci. Primjer visokotemperaturne
sinteze u ¢vrstom stanju je reakcija magnezijevog oksida i aluminijevog(Ill) oksida uslijed koje

dolazi do nastanka spinela, odnosno magnezijevog aluminata (MgOAI,03) (slika 1).%°

Mg2+ - >
MgO <+“— A13+ A1203
MgA1204

Slika 1. Shematski prikaz formiranja sloja spinela (zeleno) na granici polikristala MgO
(plavo) i polikristala Al,O3 (crveno).

Metodom visokotemperaturne sinteze u ¢vrstom stanju moguce je pripraviti Sirok
raspon materijala pri ¢emu se primjenjuju temperature nesto nize od talista reaktanata (obi¢no
od 500 °C do 2000 °C). Ovakvi temperaturni ekstremi su prijeko potrebni u prevladavanju
energije kristalne reSetke 1 iniciranju reakcije, u smislu postizanja difuzije iona prema
nukleacijskim mjestima. Shodno tome, brzina reakcije je ograni¢ena brzinom difuzije iona te

veéinom (uz uvjet odsutnosti tekuce faze) slijedi prvi Fickov zakon:

Robert Splajt Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled 6

gdje J predstavlja difuzijski tok, odnosno koli¢inu tvari koja prolazi kroz jedini¢nu povrsinu u
jedinici vremena, D oznacava difuzijski koeficijent (ovisan o temperaturi, tlaku i kemijskim
tvarima prisutnim u reakcijskom sustavu), dok je (dc/dx) gradijent koncentracije. Smjer
odvijanja difuzijskih procesa prac¢en je smanjenjem Gibbsove energije ili razlike kemijskih
potencijala, $to u vecini slu¢ajeva prati negativni gradijent koncentracije, ali postoje slucajevi
kada to nije tako.*® Kako su u realnim kristalnim reSetkama prisutni razni strukturni defekti tako
se javljaju i razni mehanizmi difuzije (slika 2). Jedan od strukturnih defekata su Supljine koje
omogucuju atomima ili ionima unutar kristalne reSetke pomicanje na mjesto Supljine
mehanizmom supstitucije. Drugi mehanizam difuzije opisuje se kao kretanje manjih atoma ili

iona kroz meduprostor kristalne reSetke gradene od vecih atoma ili iona.

o O O O o O

O
o O O O OO.Q

O O—-= O o O
o O O O o O O O

a) b)

Slika 2. Mehanizmi difuzije unutar kristalne resetke: a) Mehanizam supstitucije atoma ili iona

O

O
@
O

O

sa Supljinom, b) Mehanizam kretanja atoma ili iona kroz meduprostor kristalne resetke.

Temperatura izvedbe visokotemperaturne sinteze u ¢vrstom stanju obi¢no je definirana
Tammanovim pravilom - oko dvije tre¢ine temperature taljenja reaktanta s nizim talistem. Na
ucinkovitost i brzinu visokotemperaturne sinteze u ¢vrstom stanju utjecu i sljede¢i ¢cimbenici:
strukturne modifikacije 1 defekti anorganskih kristala, njithova medusobna prostorna
orijentacija, specificna povrSina, prisutnost aditiva, homogenost reakcijske smjese itd. Osim
iniciranja difuzije iona potrebno je posti¢i optimalan odnos izmedu brzine difuzije 1 broja
stabilnih nukleusa. Treba napomenuti kako je nukleacija u ¢vrstom stanju otezana zbog uvjeta
okupljanja velikog broja iona u ispravhom prostornom rasporedu. Ako se formiranje nukleusa
produkta odvija na povrsini postojece strukture reaktanata sa slicnom kristalnom strukturom,

nukleacija je znatno pospjesena.
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2.3. Teorija nukleacije kristala

Proces nukleacije kristala je rezultat meduodnosa Gibbsove energije koja se otpusta prilikom
formiranja kristala odredenog volumena (AG,) i Gibbsove energije potrebne za stvaranje
medupovrsine izmedu dviju razli¢itih faza (AG,). Omjer povrSine i volumena nukleusa bitno
utjeCe na Gibbsovu energiju sustava pa tako i na stabilnost nukleusa. Promjena Gibbsove

energije sustava zbog nukleacije kristala zapisuje se kao suma gore navedenih doprinosa: 4*
AG=AG, + AG, (2)

pri ¢emu AG, ovisi o povrsinskoj napetosti (y) i povrsini koju kristal poprima, dok se AG,
obi¢no raspisuje kao umnozak volumena Kristala i promjene Gibbsove energije, po jedinici
volumena, zbog fazne transformacije (AG;<0). Entalpijski i entropijski doprinosi vezani uz
faznu transformaciju sadrzani su u AG; funkciji, a njihov omjer predstavlja taliste kristala. Za

proces homogene nukleacije sfernog kristala u otopini, jednadzba (2) poprima sljedeci oblik:
AG=2rn AG;+4rPmy, 3)

pri ¢emu r oznaava radijus nukleusa. Na slici 3 pri malim vrijednostima r vidljiva je
dominacija AG, doprinosa u ukupnoj promjeni Gibbsove energije zbog nukleacije kristala, dok
pri ve¢im vrijednostima r dominira AG, doprinos. Opcéenito, izgled AG funkcije nukleacije
poprili¢no ovisi o geometrijskim i povr§inskim svojstvima nukleusa, odnosno jedinstven je za

svaki sustav.
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AG/)

r/m

Slika 3. Ovisnost ukupne (AG) i djelomi¢nih (AGs i AGy) promjena Gibbsove energije sustava

zbog formiranja i rasta nukleusa o radijusu nukleusa.

Vrijednost kritinog radijusa nukleusa (r*) predstavlja minimalnu veli¢inu nukleusa prije
odvijanja fazne transformacije. Pronalazi se derivacijom funkcije AG(r) po radijusu r i

trazenjem njenog maksimuma koji odgovara visini energijske barijere AG* (jednadzbe 4-6).

d(AG
(r )=4r2nAGf+8rny=O (4)
* -2]/
Ve ®)
. l6my3
AG = ——— (6)
3 (AGy)

Procesi nukleacije dijele se s obzirom na nacin formiranja nukleusa na homogene i
heterogene. Homogena nukleacija odvija se bez prisutnosti stranih faza i preferencije mjesta
nastajanja nukleusa. Heterogena nukleacija odvija se uz prisutnost strane faze tj. na granici
dviju ili vise faza (npr. granica povrSine stakla i otopine u kristalizirki, granica izmedu dviju ili

vise krutih Cestica). Promjena Gibbsove energije za heterogenu nukleaciju u otopini, (AG;et;

jednadzbe 7 i 8) manja je od one za homogenu nukleaciju (AG;om; jednadzba 9) zbog stvaranja
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kontaktnog kuta (©) na granici dviju faza (slika 4), dok je vrijednost kriti¢cnog radijusa u oba
slu¢aja jednaka. Posljedica toga je preferentno formiranje kristalnog produkta na povrSini
stakla.*

* 1671:]/

= — -5 7
het 3(AGf)2 () ()
S(0) = (2+cosO)(1-cosb)*/4 , {0 < S(H) < 1} (8)
«  lomy 3 ©)
hom 3 (AGf)Z
AGHT AGrom
:
AGl,:et
rr r/m

Slika 4. Ovisnost promjene Gibbsove energije uslijed homogene (AGﬁom), odnosno

heterogene (AGf;t) nukleacije o radijusu nukleusa.

Model heterogene nukleacije mozZe se prosiriti na ¢vrsto stanje no pritom postaje veoma
kompliciran. Neki razlozi komplikacija su razli¢ite moguce strukturne deformacije kristala,
prostorne orijentacije te granice medu krutim ¢esticama u polikristalnom materijalu. Odvijanje
procesa nukleacije je mnogo vjerojatnije na granici dviju krutih Cestica ili na spoju nekoliko
njih. Eliminacijom njihovih granica nadoknaduje se dio energije potrebne za formiranje
nukleusa kriti¢ne veli¢ine. Unato¢ vaznosti heterogene nukleacije u procesima ¢vrstog stanja,

kao $to je transformacija austenita u ferit,*? potpuni opis kriti¢nog oblika nukleusa i njegove
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veli¢ine ostaje i dalje nedostizan. Na temelju klasi¢ne teorije nukleacije, energijska barijera za
heterogenu nukleaciju u ¢vrstom stanju moze se izraziti kao zbroj triju energijskih doprinosa:
AGy 1 AG;s (ranije definirani u ovom poglavlju) te AGgg koji je posljedica energije apsorbirane
na povrsini krutih ¢estica.*> Naime, neuskladena orijentacija susjednih krutih estica dovodi do
manje ucinkovitog pakiranja atoma na povrsini ¢estica, zbog ¢ega povrsinski atomi/ioni imaju
manje uredenu strukturu i neSto ve¢u unutarnju energiju. Konacni izraz za Gibbsovu energiju

AG, nakon obra¢unavanja svih doprinosa, glasi:

AG=AG, + AG, — AGg. (10)

Neobracunati faktori poput dodatka tekuce faze ili aditiva, mehani¢kog stresa, klicom
potpomognute nukleacije, amorfizacije reaktanata, temperature, tlaka itd., mogu utjecati na

iznos energije aktivacije prilikom nukleacije u ¢vrstom stanju.

2.4. Ultrazvu¢no mijesanje

MijeSanje reaktanata znacajno utjece na brzinu reakcije, $to se posebno isti¢e kod reakcija u
¢vrstom stanju. Obi¢no mehanicko mijesanje moze dovesti do neravnhomjerne distribucije
Cestica reaktanata, a time i usporenije reakcije. Kako bi se povec¢ala kontaktna povrsina medu
reaktantima, ponekad je mehanicku energiju u reakcijski sustav potrebno uvoditi na
ravnomjerniji nacin, $to se nerijetko postiZze primjenom ultrazvuka.

Ultrazvu¢no mijeSanje umjesto mehanicke sile koristi longitudinalne valove ¢ijom
propagacijom kroz medij dolazi do periodickih oscilacija tlaka i volumena zraka. Takve
oscilacije mogu uzrokovati sublimaciju otapala u periodickim zonama niskoga tlaka. Nastali
mjehurici periodi¢no rastu i smanjuju se do trenutka kada vise ne mogu apsorbirati energiju,
sto dovodi do njihovog nasilnog kolabiranja u zoni visokog tlaka. Objasnjeni efekt (kavitacija)
prikazan je na slici 5 te vrijedi za i za homogenu i za heterogenu nukleaciju.. Kavitacija
pozitivno utje¢e na nukleaciju produkta iz otopine pri nizim razinama zasi¢enja.** Time se
odstranjuje potreba za koriStenjem precipitanta ili kristalne klice produkta u iniciranju

nukleacije.
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Slika 5. Shema procesa kavitacije za proces homogene nukleacije plinovite vode.

Ultrazvu¢nim mijeSanjem postize se uniformnija raspodjela i bolja disperzija ¢estica u

4344 Pri samom ultrazvu¢nom mijesanju valja

odnosu na konvencionalne nafine mijeSanja.
pomno odabrati frekvenciju i amplitudu valova te vrijeme mijeSanja. Povod opreza je postojanje
valova niskih te visokih energija. Upotrebom niskoenergetskih valova dolazi do blagog porasta
temperature, a sustav uglavnom ostaje nepromijenjen. U slucaju primjene visokoenergetskih
valova moze do¢i do ireverzibilne promjene sustava uslijed intenzivnog mehanic¢kog stresa 1
visokih lokalnih pregrijavanja. Osim primjene u mijeSanju i Kristalizaciji, ultrazvuk se koristi i

u sintezama organskih spojeva te raznih polimera.*>

2.5. Mehanosinteza

Mehanosinteza je cesto koriStena metoda za dobivanje organskog i metaloorganskog, ali i
anorganskog polikristalnog materijala.*>8° Kemijska reakcija se pritom inducira apsorpcijom
mehani¢ke energije. Mehanokemijske reakcije najeS¢e se provode u kuglicnom ili
planetarnom mlinu (slika 6). Odlike navedenih instrumenata su jednostavnost, brzina,
efikasnost te reproducibilnost, $to udovoljava kriterijima za brzu pripravu novih materijala i

faza.
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a) b)

Slika 6. Prikaz mlinova a) kugli¢ni mlin b) planetarni mlin. llustracije preuzete iz izvora.*’

Glavna prednost mehanosinteze u odnosu na sintezu iz otopine je izbjegavanje problema
poput ogranicene topljivosti reaktanata, kompleksiranja otapala i solvolize. S druge strane,
produkti mehanosinteze su ponekad nepredvidljivi $to moze izazvati dodatne probleme u
sintetskim strategijama. Produkt mehanosinteze ne mora nuzno biti jednak produktu
odgovarajuée otopinske sinteze.®> Sami ishodi mehanosinteze mogu biti razli¢iti ¢ak i za istu

reakciju ako se ukljuéi varijacija parametara mljevenja (slika 7).48

|~ < Intenzitet i trajanje mljevenja
< Materijal, promjer i koli¢ina kuglica
G < Prisutnost otapala ili aditiva

< Materijal posudice

$< Molarni omjer reaktanata

Slika 7. Parametari mljevenja u mehanosintezi.
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Model opisa mehanokemijske reaktivnosti uvelike ovisi o fizikalnim i kemijskim
svojstvima reaktanata. Za anorganske materijale bitni su kineti¢ki u¢inci mehanicke sile na
mikroskopskoj razini. Jedan od modela mehanokemijske reaktivnosti anorganskih tvari, "vruce
tocke" ("hot spots"), pretpostavlja formiranje kratkotrajnih mikroskopskih podrucja visokih
temperatura (1000 K) koje nastaju zbog disipacije kineticke energije uslijed sudara kuglica.*®
Drugi, "magma-plazma™ model daje pak mehanickoj sili ulogu u stvaranju kristalno-strukturnih
deformacija i kidanju kemijskih veza. Iako ovi modeli mogu pruziti kvalitativni prikaz u¢inka
mehanicke sile nad anorganskim krutim tvarima, oni ne omoguéuju razumijevanje njenog
ucinka na kemijsku reaktivnost iz termodinamicke perspektive. Premda prema navedenim
modelima mehanosinteza temperaturno osjetljivih organskih materijala nije moguca, ona je
uspjesno ostvarena. Prvi od mehanizama temelji se na difuziji reaktanata kroz mobilnu fazu
(plin, eutektik ili amorfna faza), drugi mehanizam je ranije opisana heterogena nukleacija i rast
kristalnog produkta na granici faza, dok tre¢i mehanizam ukljucuje odvajanje produkta S
povriine reaktanta uslijed sudara kuglica.>

Postepeni razvoj novih metoda u mehanosintezi:

¢ mljevenje potpomognuto kristalima (SAG)

e tekuc¢inom potpomognuto mljevenje (LAG)

e mljevenje potpomognuto jednostavnim ionskim spojevima i teku¢inom (ILAG)

e mljevenje potpomognuto polimerom (POLAG)

e metoda ubrzanog i reaktiviranog starenja (RAging)
omogucio je aktivaciju inertnih reaktanata te napredak istraZivanja u podrucju kristalnog
inzenjerstva.® Uginkovitost navedenih metoda je daleko superiornija u usporedbi s mljevenjem
bez aditiva. Relativno mala koli¢ina aditiva moze pospjesiti primjerice difuzijske procese i time

sniziti kineti¢ku barijeru reakcije.
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2.6. Kristalno inZenjerstvo

Cilj kristalnog inZenjerstva je dizajn i sinteza kristalnih struktura, s odgovaraju¢im fizikalnim i
kemijskim karakteristikama, primjenom supramolekulskih sintona.>* Supramolekulski sintoni
su motivi koji nastaju uslijed nekovalentnog povezivanja medu molekulskim fragmentima
(funkcionalnih skupina) te ih s obzirom na njihovu medusobnu komplementarnost klasificiramo
kao homosintone (interakcija izmedu istih funkcionalnih skupina) te heterosintone (interakcija
izmedu razli¢itih funkcionalnih skupina). Primjeri supramolekulskih sintona prikazani su na

slici 8.

B \
(O A
a) b)

Slika 8. Prikaz supramolekulskih sintona: a) homosinton izmedu dviju karboksilnih skupina,

b) heterosinton izmedu karboksilne skupine 1 amidne skupine.

Jedna od naj¢e$¢ih medumolekulskih interakcija je vodikova veza koja se konvencionalno
definira kao relativno jaka dipol-dipol interakcija izmedu donora i akceptora vodikove veze.
Simbolicki se prikazuje kao: (X—H---Y) gdje su X i Y elektronegativni atomi.***® Vodikove
veze imaju Sirok raspon jakosti. U nekim ekstremnim slu¢ajevima, one nalikuju kovalentnim
vezama (npr. [F-H---F]), dok se u drugima jedva razlikuju od van der Waalsovih interakcija
(npr. CHa---F—CHpa). Za bolje razumijevanje ovakvih ekstrema, vodikovu vezu treba promatrati
kao kombinaciju raznih nekovalentnih interakcija: elektrostatskih, polarizacijskih, Van der
Waalsovih te interakcije zbog prijenosa naboja. Navedeni doprinosi imaju razli¢ite ovisnosti o
parametrima udaljenosti i kuta u vodikovoj vezi. Van der Waalsovi doprinosi najvise su
osjetljivi na promjenu udaljenosti; uvijek su prisutni te je za slabe vodikove veze njihov
energetski utjecaj usporediv s elektrostatskim doprinosima. Najmanja osjetljivost na promjenu
udaljenosti zapazena je kod elektrostatskih interakcija koje imaju najveéi doprinos

"uobicajenim™ vodikovim vezama. Doprinos prijenosa naboja se isto tako ne moze zanemariti
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(npr. interakcija slobodnog elektronskog para akceptora s protuveznom orbitalom donora
vodikove veze).

Pojava vodikove veze nije uofena samo izmedu dviju ili vise molekulskih komponenti
(intermolekulska vodikova veza), nego i unutar same molekule (intramolekulska vodikova
veza). Bogatstvo raznovrsnih karakteristika vodikove veze predstavlja veliki potencijal u
izgradnji kristalnih struktura soli, solvata i molekulskih kokristala (slika 9).

Molekula otapala Anion i kation Neutralne molekule

Solvat Sol Molekulski kokristal

Slika 9. Shematski prikaz strukture solvata, soli i kokristala.

Molekulski kokristali se sastoje od dviju ili viSe neutralnih molekulskih komponenti u
odgovaraju¢em stehiometrijskom omjeru. S druge strane, postoje i kokristali soli unutar kojih
je najéesce vodikova veza potpomognuta nabojem. Ostale moguée kombinacije soli, solvata i

kokristala prikazane su na slici 10.

®Solvat soli

Solvat

¥ Solvat kokristala

‘ "X okristal soli

®Solvat kokristala soli

Slika 10. Vennov dijagram odnosa soli, kokristala i solvata.
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2.7. Termodinamika kokristalizacije

Kokristalizacija organskih molekula u ¢vrstom stanju moze biti spontani proces (prac¢en
smanjenjem Gibbsove energije), npr. spontana kokristalizacija kafeina i uree u ¢vrstom stanju.>*
Uslijed kokristalizacije moze do¢i do smanjenja entropije sustava zbog smanjenja molarnog
volumena kokristala u odnosu na molarne volumene kristala reaktanata.> Kako promjena
Gibbsove energije sustava predstavlja umnozak temperature i negativne vrijednosti ukupne
promjene entropije (suma promjena entropije okoline i sustava), negativna promjena entropije
sustava prilikom kokristalizacije mora nuzno biti nadmasena pozitivnom promjenom entropije
okoline da bi kokristalizacija bila spontana. Drugim rije¢ima, kokristalizacija je obi¢no spontani
proces zbog dominantnog i povoljnog entalpijskog doprinosa koji je rezultat stvaranja novih
medumolekulskih interakcija. Suprotno od toga, postoje slucajevi kada je entropijski doprinos
od veéeg znacaja, zbog relativno velikog porasta molarnog volumena kokristala, u usporedbi s
entalpijskim doprinosom u spontanom procesu Kokristalizacije.*® Za potpuno razumijevanje
nastajanja kokristala, pored termodinamike, bitna je i kinetika koja zahvaca teoriju heterogene
nukleacije (poglavlje 2.2) te pripadajucu energetsku barijeru.

Kokristalizacija je gotovo uvijek termodinamicki povoljna §to je pokazano opseznom
DFT studijom stabilnosti nad 350 organskih kokristala.>” Iako racunalni pristupi mogu dati
procjenu relativne stabilnosti kokristala u odnosu na njegove komponente, ovim pristupom se
¢esto zanemaruju entropijski doprinosi uslijed formiranja kokristala te se u izraéunima energije
kristalne resetke ¢esto zanemaruju energije nulte tocke (energije pri nula kelvina) kao i toplinski
efekti.®® Manjkavosti posljednje metode mogu dovesti do slabih indikacija za nastajanje
kokristala (razlika energije kristalne resetke kokristala i vagane sume energije kristalne resetke
komponenti je premala) ili cak do potpuno krive termodinamicke interpretacije procesa

kokristalizacije.
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2.1.1. Neposredno odredivanje reakcijske Gibbsove energije kokristalizacije

Reakcijska Gibbsova energija formiranja cistog krutog hipotetskog kokristala AB moze se
izraCunati pomocu eksperimentalno odredenih vrijednosti ravnoteznih konstanti otapanja
pojedinih sudionika kokristalizacije temeljem konstrukcije odgovarajuc¢eg termodinamic¢kog
ciklusa (slika 11). Navedeni ciklus povezuje reakciju u ¢vrstom stanju s istom reakcijom u
otopini pri stalnom tlaku i temperaturi. Pritom je optimalno izabrati otapalo u kojem su svi
sudionici kokristalizacije topljivi, ali medusobno u otopini kemijski ne interagiraju. U
suprotnom je potrebno prosiriti termodinamicki ciklus te odrediti ravnoteznu konstantu

dodatnih reakcija.

so S —— [

AGln)  + [BGln)| <

Slika 11. Termodinamicki ciklus formiranja kokristala AB u ¢vrstom stanju.

Konstante ravnoteZe otapanja, odnosno koncentracije zasi¢enih otopina odredene tvari
vrlo Cesto se odreduju spektrofotometrijski pod uvjetom da su molekule spektralno aktivne.
Radi jednostavnosti ¢esto se pretpostavlja da su koeficijenti aktiviteta za otopljene molekulske
komponente hipotetskog kokristala jednaki jedan. Odnos standardne termodinamicke konstante

ravnoteze i standardne reakcijske Gibbsove energije (otapanja) dan je jednadzbom:
AG=—RTInK’. (11)

U tablici 1 su raspisane reakcijske Gibbsove energije svih triju koraka termodinamickog ciklusa
prikazanog na slici 11. Ovakav termodinamicki pristup je od ranije ve¢ poznat te je
demonstriran s kokristalima karbamazepina (I11) i nikotinamida (I) te karbamazepina (11) i

saharina.>®
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Tablica 1. Prikaz kemijskih ravnoteza koje su uzete u obzir za izra¢un promjene standardne

Gibbsove energije procesa kokristalizacije u ¢vrstom stanju prema slici 11.

Standardna Gibbsova

Br. reakcije Reakcije Konstanta ravnoteze .
energija
Al/c® o
1 A(S) S A(sln) Sp\= i 1 ¢ AG =—RT InS,
Bl/c® o
2 B(s) S B(sln) Sp= i ]1 ¢ AG =—RT InSy
. A(sIn) + B(sln) S Lo AG = RT < 1 )
K. Aly[B =—RTIn{——
AB(S) sp yc[ e] yc[e] Ksp
Ukupna o SASB
. A(s) + B(s) S AB(s) AG =—RTIn
reakcija: Kep

*Sa i Sg predstavljaju ravnoteZne konstante otapanja molekulskih komponenti A i B, K, je
ravnotezna konstanta otapanja kokristala AB, a y predstavlja koeficijent aktiviteta koji je u

ovom slu¢aju jednak jedan {y = 1}. [A] i [B] predstavljaju ravnotezne koncentracije.

2.1.2. Potpuna eksperimentalna termodinamicka karakterizacija procesa kokristalizacije

Odredivanje spontanosti kokristalizacije pri jednoj temperaturi ne daje uvid u entalpijske i
entropijske doprinose tom procesu. Potrebno je stoga odrediti reakcijsku Gibbsovu energiju

kokristalizacije pri razli¢itim temperaturama. Potom je pomocu Van't Hoffove jednadzbe:

. AH AS
InK =——+— (12)
RT R

moguce izraCunati reakcijsku entalpiju i reakcijsku entropiju kokristalizacije, uz pretpostavku
da su ta dva termodinamicka parametra neovisna o temperaturi u istraZivanom temperaturnom
intervalu. Kako bi navedena metoda bila uspjesna, potrebno je prethodno odrediti temperaturnu
ovisnost reakcijskog toplinskog kapaciteta ili koristiti usko temperaturno podruéje. Za reakcije
raspada krutine u kojima nastaje plinoviti produkt takoder je moguce odrediti termodinamicke
parametre primjenom Van't Hoffove jednadzbe. Uvjet moguénosti koristenja te jednadzbe je

pracenje parcijalnog tlaka produkta preko kojeg se moze izraziti konstanta ravnoteze reakcije.

Robert Splajt Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled 19

Sinergija Van't Hoffove jednadzbe i DFT studija pokazala se tako kao odli¢an pristup u
proucavanju metalnih hidrida za reverzibilnu pohranu vodika.®

Za slucaj kad kokristalizacija zahtijeva zagrijavanje reakcijske smjese te kad ona
ukljucuje jedan ili vise faznih prijelaza sudionika kokristalizacije moguce je konstruirati
termodinamicki ciklus prikazan na slici 12. Pritom je za termodinamicku karakterizaciju
promatrane kokokristalizacije potrebno odrediti toplinske kapacitete svih sudionika
kokristalizacije u svim fazama relevantnima za opisani ciklus. Dapace, ovaj princip je
kalorimetrijski demonstriran u svrhu ispitivanja stabilnosti kokristala sulfametazina te salicilne

kiseline u stehiometrijskom omjeru 1:1.%8

T/K

T Twan Al - —— -

3

- T AG) [BO —— A0 [B@) 5

AG) - Kokristalizacija -

Slika 12. Termodinamicki ciklus formiranja kokristala AB.

Uslijed faznih promjena, temperatura smjese se ne mijenja do samog zavrsetka procesa. Sva
primljena toplina koristi se za faznu transformaciju. Temperatura taljenja smjese moze biti niza
od talista Cistih reaktanata i produkata - dobivena smjesa tada se naziva eutektik. Formiranje
eutektika izmedu dviju krutina odvija se pri najnizem mogucem tali$tu i to¢no odredenom

molarnom omjeru reaktanata.
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Tablica 2. Reakcijske entalpije i entropije pojedinih koraka termodinamickog ciklusa
formiranja kokristala AB prema slici 12.

Br.
.. Reakcijska entalpija Reakcijska entropija
reakcije
Tm(A+B) Tm(A+B CS + cs
1 f (C;,A-F CZ,B) dT f (p,A—p,B) dT
! T T
AsystmixH(a+B) (Tm(a+B))
2 Afus+mix | (A+B) (Tm( A +B)) us+mix - m
m(A+B)
Tim(AB) Toias) ¢!
3 j CL,AB dr f PAB 4
Tin(a+B) Toian)
Atust (aB) (Tm(aB))
4 — AfusH(AB)(Tm(AB)) _ Mus ¢ m
m(AB)
! T s AB
° f ap 47 f L2 dr
Tim(AB) Toeas)

Napomena: ¢, » , ¢, 5 predstavljaju toplinske kapacitete molekulskih komponenata kokristala

u ¢vrstom stanju, cp{ Al cpl,B njihovih talina, a c;, »p toplinski kapacitet kokristala AB. Tm(a+g)

predstavlja taliSte eutektika, a Tm(a) taliSte kokristala AB.

Ukupni izraz za entalpiju i entropiju kokristalizacije moZze se dobiti sumiranjem pojedinih
koraka prema Hessovom zakonu (tablica 2). Ovakav eksperimentalni pristup omogucuje
potpunu termodinamicku karakterizaciju procesa kokristalizacije 1 nije trivijalan ako prilikom
promjene temperature dolazi do nezeljenih kemijskih reakcija, faznih transformacija

(polimorfni i amorfni prijelazi), raspada reaktanata.

2.7.3. Termodinamicka karakterizacija procesa kokristalizacije preko termodinamickih
parametara taljenja i sublimacije pod uvjetom kada postoje strukturne slicnosti izmedu

kokristala i njegovih cistih komponenti.

Zanimljivi alternativni pristup eksperimentalnoj termodinamickoj karakterizaciji procesa
kokristalizacije je znanstveni rad G. L. Perlovica, gdje je uspjesno konstruirana baza podataka
koja sadrzi talista dvokomponentnih i trokomponentnih molekulskih kokristala te pripadajucih
gistih komponenti.®? U bazi podataka za 727 kokristala (AB) 55,3 % njih ima talite izmedu
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taliSta pojedinih komponenti (Trus(A) < Trus(AB) < Trs(B)), dok su talista preostalih kokristala
iznad ili ispod talista njihovih komponenti. S ovakvim ogromnim skupom podataka nije
trivijalno izravno napraviti matematicki model predvidanja talista kokristala. Kako bi
predvidanje Trs(Kokristal) bilo S§to uspjeSnije, potrebno je bilo konstruirati algoritam
klasteriranja kokristala u posebne skupine. Svaka skupina sadrzavala je dvokomponentne
kokristale od kojih je jedna komponenta bila fiksna za sve kokristale, dok je druga varirana.
Potom su korelirane temperature taljenja kokristala unutar svake skupine s taliStem varijabilne

komponente prema jednadzbi:
Ty, (Kokristal) = a + b Ty (Komponenta kokristala), (13)

gdje su a i b parametri linearne korelacije. U slucaju kada postoje strukturne sli¢nosti izmedu
kokristala i njegovih ¢istih komponenti, javlja se dodatna linearna korelacija izmedu njihovih
standardnih Gibbsovih energija sublimacije i talista (slika 13), koju je moguée matematicki

zapisati jednadzbom.

AG = a+ bTg, (14)

Parametri a i b iz jednadzbe (14) mogu se izraunati ako su Ay, G i Trs pojedinih komponenti
kokristala poznati. Poznavajuéi parametre a i b te 7, ((AB) moze se, prema istoj jednadzbi (14),

predvidjeti vrijednost Ay, G (AB).
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Slika 13. Primjer ovisnosti standardne Gibbsove energije sublimacije i taliSta za pojedine
molekulske komponente (A: 2-hidroksibenzamid B: 4-acetamidobenzojeva kiselina) i njihov

kokristal A+B. (preuzeto i prilagodeno prema ref. 62)

S druge strane, standardnu Gibbsovu energiju sublimacije nekokristalizirane smjese
dviju rutina, mnozinskog omjera jednakog onome u odgovaraju¢em kokristalu, moguce je

izraCunati pomocu sljedece relacije:
MG (A+B) = X1A, G (A) + XA, G (B), (15)
X1 1 X2 u jednadzbi (15) predstavljaju mnozinske omjere pripadaju¢ih komponenata kokristala

AB, a Ay, G (A) i Ay, G (B) njihove standardne Gibbsove energije sublimacije. Reakcijske

Gibbsove energije sublimacije kokristala AB te nekokristalizirane smjese A+B omogucuju

izratun standardne Gibbsove energije formiranja kokristala (A;G (AB)):

A¢G (AB) = Ay, G (AB) — Ay, G (A+B). (16)
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Zbog linearne ovisnosti Ay, G 0 Ay, H koja je rezultat tzv. kompenzacijskog udinka, moguée

je odrediti standardnu entalpiju formiranja kokristala na nacin ekvivalentan prethodno

opisanome za A;G (AB) (jednadzbe 17 - 20).

AgyG = ¢+ dAgH (17)

AapH (AB) = (Ay,G (AB) —¢)/d (18)
AwpH (ATB)=XA_ H (A) + XA H (B) (19)
AH (AB) = Ay H (AB) — Ay H (A+B) (20)

Poznavanjem iznosa reakcijske entalpije i reakcijske Gibbsove energije kokristalizacije,
entropijski doprinos (TA.S") istog procesa jednostavno je izracunati pomoéu jednadzbe za
Gibbsovu energiju:

TA:S (AB) = AcH (AB) — A;G (AB), (21)

Rezultate potpune termodinamicke karakterizacije 79 procesa kokristalizacije Perlovi¢ je

prikazao graficki (slika 14).
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Slika 14. Distribucijski prikaz vrijednosti standardnih termodinamickih parametara za

nastajanje 79 kokristala. Kose linije oznacavaju identi¢nu vrijednost standardne Gibbsove

energije nastajanja kokristala za razne kombinacije entalpijskih i entropijskih doprinosa. Plave

tocke oznacavaju kokristale sa stehiometrijskim omjerom 1:1, dok crvene tocke prikazuju

kokristale sa stehiometrijskim omjerom 2:1. llustracija je preuzeta i prilagodena prema ref. 62.

Iz Perlovicevog istrazivanja proizlaze tri zanimljiva zakljucka: 1) vecina kokristala nalazi se u

termodinamicki stabilnoj zoni (—10 kJ mol! < A;G™ < 5 kJ mol %), 2) predznak reakcijske

entalpije (Cesce negativan, nego pozitivan) i reakcijske entropije je gotovo uvijek isti

Za

kokristalizaciju dvokomponentnih kristala, 3) kokristalizaciju istrazenih trokomponentnih

kokristala (2:1) karakteriziraju sve kombinacije predznaka AiH i TAgS , osim AcH >0 i TAS

<0.
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2.8. Termodinamika procesa prijenosa protona u ¢vrstom stanju

Uz kokristalizaciju, formiranje organskih soli je drugi moguc¢i nacin priprave Kristalnih
produkata sa zeljenim kemijskim i fizikalnim svojstvima. Za otkrivanje promjene polozaja
vodika i analizu duljine i kuta vodikove veze ¢esto se koristi metoda sinkrotronskog zracenja
na monokristalu. Medutim, kada dinamicka priroda protona koji sudjeluje u vodikovoj vezi
dode do veceg izrazaja, odredivanje njegove pozicije nije vise jednoznacno. Za strukturnu
karakterizaciju, u posljednjem sluéaju, koriste se, stoga druge metode: neutronske difrakcije,
spektroskopije NMR, IR, Ramanove te fotoelektronske spektroskopije.®® S druge strane,
provedena su i vrijedna termodinamicka istrazivanja prijenosa protona u ¢vrstom stanju.
Primjerice, rendgenskom difrakcijom na monokristalu citrinina, unutar kojeg su u tautomernoj
ravnoteZi p- i 0-kinon, odredeni su svi termodinamicki parametri intramolekulskog prijenosa
dvaju protona.®* Ravnotezni sastav tautomera je pri razli¢itim temperaturama (293, 240, 147 i
20 K) uspjesno koreliran s duljinom veza izmedu atoma ugljika 1 kisika koji izgraduju
supramolekulski sinton. Termodinamicka karakterizacija prijenosa protona u ¢vrstom stanju
ostvarena je i primjenom spektroskopije NMR za tautomerne ravnoteze izomera porfirina
odnosno porficena.®®

Nadalje, intermolekulski prijenos protona prilikom formiranja organskih soli je
najizgledniji medu molekulama koje posjeduju karboksilnu skupinu i dusikov atom unutar
molekulskog fragmenta.®® Opéenito, priprava soli temelji se na poznatom pravilu o potrebnom
iznosu razlike u pKa vrijednostima izmedu sastavnica soli: protonirane baze i kiseline [ApKa =
pKa(BH") — pKa(HA); ApKa > 4]. Ovo empirijsko pravilo u skladu je s termodinamikom reakcije
kiseline (HA) i baze (B) u vodi.®” Potonja ravnoteza se termodinamicki opisuje kvocijentom
standardnih konstanti ravnoteza disocijacije kiseline (HA) i konjugirane kiseline (BH") prema

tablici 3.
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Tablica 3. Prikaz kemijskih ravnoteza koje su uzete u obzir za definiranje standardne

ravnotezne konstante reakcije prijenosa protona u vodenoj otopini.

Br. reakcije Ravnoteza reakeije Standardna ravnotezna konstanta
o Ayt Apa-
1 HA(aq) S A™(aq) + H'(aq) A - D da
aHA
o + ag g+
2 BH+(aq) S B(aq) + H+(aq) K (BH")_ 9B 94"
apy*
Ukupna P 7Y
. HA(aq) + B(agq) S BH (aq) + A™(aq) o ) e dn Ko
reakcija: anras | KO

Napomena: K, ™™™ predstavlja standardnu ravnoteznu konstantu disocijacije monoprotonske

NT ° (BH") R TIUNT A T °(BH'A)
kiseline, K, standardnu konstantu disocijacije konjugirane kiseline, a K, = * standardnu
ravnoteznu konstantu reakcije prijenosa protona u vodenoj otopini.

Termodinamicka poveznica izmedu standardne konstante ravnoteze reakcije prijenosa protona
I njene standardne Gibbsove energije (jednadzbe 22 i 23) omogucuje pomnije razumijevanje

utjecaja razlike pKa vrijednosti Kiseline i protonirane baze na spontanost ovakvih procesa.

0 ° (HAB K, B _
Aion yGr gyt = —RTIK; > = 2,3RT log = ~23RTAPK, ; 22)
Aion (yGrias = —5,71ApK, {T=298 K}. (23)

U slucaju kada je ApK, > 4, nastajanje soli je zagarantirano, dok ¢e uvjet: ApK, < —1, gotovo
iskljuéivo rezultirati formiranjem kokristala. Obi¢no se pritom uzimaju ApK, vrijednosti za
vodene otopine. Za raspon ApKa od —1 do 4 tesko je predvidjeti ishod reakcije kiseline i baze u
¢vrstom stanju. Ipak, odredeni nacin predikcije (pomocu konstanti topljivosti soli i kokristala)
ucinili su Cruz-Cabeza i sur. povezivanjem procesa istovrsnog prijenosa protona u svim trima

agregatnim stanjima konstrukcijom termodinamickog ciklusa prikazanog na slici 15.8

Robert Splajt Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled 27

Aion(s) G;IA.B
HA.B(s) | — > A"BH' (s)

~Augist. GriaB Awrist Go- gt
Aigny Gt

o HUHAB o

—Awrres Guas  HA(aq) + B(aq) [ E— > A (aqg) + BH'(aq) Arres. Ga- pi

~Agoty.Gia B Asotv.G -

Aion(g) G;—IA.B B .
HA(9) + B(9) | =) A (9)+ BH'(g)

Slika 15. Termodinamicki ciklus koji opisuje promjenu Gibbsove energije za proces

formiranja soli ili kokristala.

Jednostavni binarni molekulski kristal koji sadrzi kiselinu i bazu klasificira se kao sol ili
kokristal ovisno o tome je li proton s kiseline prenesen na bazu. Problemu dvojnog ishoda
reakcije u ¢vrstom stanju moze se pristupiti na dva nafina — razmatranjem reaktanata i
produkata u plinovitom stanju (1) ili u vodenoj otopini (2) u odnosu na ¢vrsto stanje. Prvi
pristup zahtijeva poznavanje iznosa sljede¢ih promjena Gibbsovih energija: (Aion(g)G;A,B
predstavlja promjenu Gibbsove energije za prijenos protona u plinovitoj fazi; Akr_reéhGoAiBW

predstavlja Gibbsovu energiju kristalne resetke soli; Ay.req Guap Predstavlja Gibbsovu
energiju kristalne resetke kokristala. Reakcijsku Gibbsovu energiju formiranja soli iz
odgovarajuceg kokristala u ¢vrstom stanju tada je moguce izracunati pomocu jednadzbe (24).
Rezultat ovog pristupa dovodi do zakljucka o tome koji je od 2 moguca produkta reakcije

kiseline i baze u ¢vrstom stanju termodinamicki preferiran.

Aion(s)GHAB = Aion(e) THaB T (Akrres. G o~ gyt — Akrres. GHaB) (24)
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Uvid u termodinamiku reakcija stvaranja soli ili kokristala moze se dobiti razmatranjem

reakcija otapanja i prijenosa protona u vodi prema relaciji:

Aion(s)G;{A.B = Aionql) Grap + Purist. G o~ g — Arist. GHAB), (25)

gdje Akrist.G;an i Ais Griap Predstavljaju promjene standardne Gibbsove energije nakon

kristalizacije soli te kokristala iz sastavnih komponenti u vodenoj otopini, dok Aion(l)G(’HA,B
predstavlja Gibbsovu energiju prijenosa protona u vodenoj otopini. Tako se jednadzba (26)

moze zapisati u oblik:

Aion(s) G;{A.B = _2:3RT

° (sol)
S 26
ApI(a - log < KO (kokristal))]' ( )
sp

iz kojeg je vidljivo kako je, uz ApK,, spontanost procesa nastajanja soli u ¢vrstom stanju
diktirana negativnim logaritmom kvocijenta ravnoteznih konstanti otapanja soli i kokristala.
Za podrucje —1 < ApKa < 4 nema odredenog predvidanja prijenosa protona te je time ishod
nastajanja soli/kokristala jako osjetljiv na odnos konstanti ravnoteza otapanja soli i kokristala.®®
Nedostatak ove metode je uvjet postojanja sustava u obliku kokristala i u obliku soli. Takvi
sustavi su rijetki 1 jedino zamijeceni u podru¢ju —1 < ApKa < 4, a strukturni oblik koji ¢e
poprimiti (sol/kokristal) kineticki je uvjetovan, na S§to se moze utjecati, primjerice,
elektromagnetnim zraéenjem.® Zakljuéno, jednadzba (26) nema siroku prakti¢nu primjenu, ali
moze posluziti za predvidanje ishoda reakcije kiseline i baze u ¢vrstom stanju ako njihov ApKa

pripada rasponu od —1 do 4.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Svi polazni materijali, potrebni za kristalizacije i reakcije u ¢vrstom stanju, koristeni su bez
prethodnog proc¢is¢avanja. U Tablici 4. se nalazi popis njihovih proizvodaca te svojstava, a na
slici 15 prikaz njihovih strukturnih formula i pripadajucih kratica koristenih u ovom radu. Za
pripremu otopina i reakcije otapanja koristen su acetonitril (J. T. Baker, HPLC Gradient Grade)
te metanol (J. T. Baker, HPLC Gradient Grade) koji je prethodno destiliran. Dietil eter (J. T.
Baker, ACS Grade) koristen je kao precipitant u metodi difuzije preko plinovite faze. Za pokuse

douparavanja vode iz soli na rotavaporu koristen je toluen (Gram-mol, p.a.)

Tablica 4. Specifikacije polaznih materijala.

Spoj | Proizvodac | Cistoca | M: | 6/°C | Ov/°C

Salicilna kiselina Kemika >99% | 138,12 | 158-161 211
Benzojeva kiselina Kemika 99,9% | 122,12 | 121-123 249
4-dimetilaminopiridin Sigma-Aldrich >99% | 122,17 | 108-110 162
Benzofenon Sigma-Aldrich 99% 182,22 47-51 305
Difenilamin Pliva 99% 169,22 50-53 302

0 OH 0 OH N\

OH /

N
PN

Salicilna kiselina (SalH)  Benzojeva kiselina (BzH) 4-dimetilaminopiridin (Dmap)

0 H

O

Benzofenon (Bzp) Difenilamin (Dpa)

Slika 16. Strukturne formule polaznih spojeva s pripadaju¢im kraticama.
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3.2. Priprava viSekomponentnih kristala i eutektika

Odgovarajuce soli, hidrat soli, kokristali te kokristali soli pripremljeni su kristalizacijom iz

otopine i eutektika uz uvjete navedene u tablici 5. Produkti su gotovo u svim slu¢ajevima

dobiveni uobi¢ajenom metodom isparavanja otapala. U pripremi kokristala soli (DmapH —
Bz —BzH) koriStena je metoda difuzije preko plinovite faze. Kokristal Bzp—Dpa je dobiven

hladenjem metastabilne tekuéine pri mnozinskom omjeru (n(Bzp) / n(Dpa) =1/ 1).

Tablica 5. Eksperimentalni podaci za pripremu kristalnih produkata.

Reaktanti m(A) / m(B) / m(C)/ | V(MeOH)/ Produkt
A B c n(A) / n(B) / n(C) mg mg mg mL
Identitet Oznaka

Dmap | SalH | BzH 111 128,0 143,2 120,2 2,1 DmapH"—Sal —BzH K1
Dmap | SalH / 1:2 100,0 226,1 / 2,0 DmapH—Sal —SalH K2
Dmap | BzH / 11 501,0 504,2 / 2,5 DmapHBz-H,0 K3
Dmap | BzH / 11 105,3 104,6 / 1,0 DmapHBz - H,0* K4
Dmap | SalH | 7 11 5037 5800 / 9,0 DmapHsal o
Dmap | BzH / 1:1 102,3 102,0 / 0,6 DmapH"—Bz —BzH** K6

Bzp | Dpa / 11 146,96 136,48 / / BzpDpa K7

Produkt ima prisutne necistoce
™ Kokristal je dobiven metodom difuzije preko plinovite faze, pri ¢emu je kao precipitant
koristen dietil-eter (6 mL).

Produkt-K1

Kristali DmapH —Sal —BzH dobiveni su otapanjem 4-dimetilaminopiridina, salicilne kiseline,
1 benzojeve kiseline u metanolu nakon ¢ega je metanol pusSten da isparava. Kristali s gornjeg
dijela posudice za kristalizaciju analizirani su rendgenskom difrakcijskom na polikristalu te je
utvrdeno kako nije doslo do nastanka Zeljenog produkta. Zaostala otopina je pazljivo bila
odstranjena i prebacena u drugu kristalizirku iz koje je iskristaliziran Zeljeni kristalni produkt.
Produkt je osuSen na zraku, a njegov je identitet utvrden rendgenskom difrakcijom na

polikristalu.

Produkt-K2

Kristali DmapH —Sal —SalH dobiveni su otapanjem 4-dimetilaminopiridina i salicilne kiseline

u metanolu nakon cega je metanol puSten da isparava. Kristalni produkt je prebacen u
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petrijevku, a potom suSen 30 minuta pri 70 °C i 3 sata pri 75 °C. Rendgenskom difrakcijom na

polikristalu je utvrden njegov identitet.

Produkt-K3

Kristali DmapHBz-H.O pripremljeni su otapanjem 4-dimetilaminopiridina i benzojeve kiseline
u metanolu nakon ¢ega je metanol pusten da isparava. Nakon relativno duljeg vremena otopina
se pretvorila u gustu viskoznu otopinu koja je dalje puStena na zraku da hlapi do nastanka
kristalnog produkta. Kristali su bili vlazni te je jedan dio ostavljen na zraku da se susi, drugi
dio da se susi u susioniku 3 sata na 80 °C, a treéi dio je iskoriSten za rendgensku difrakcijsku

analizu monokristala. Analizom je utvrden isti identitet za sva tri tipa uzoraka.

Produkt-K4

4-dimetilaminopiridin i benzojeva kiselina otopljeni su u metanolu. Nakon tjedan dana vecina
metanola iz otopine je isparila, zbog ¢ega je ona postala gusta i viskozna. Takva otopina uparena
je na rotavaporu te dodatno douparavana toluenom. Dobiveni kristalni produkt analiziran je
rendgenskom difrakcijskom analizom na polikristalu. Potvrdeno je kako je doslo do nastanka

hidrata soli (DmapHBz-H-0) s nepoznatim necisto¢ama.

Produkt-K5-a i Produkt-K5-b

4-dimetilaminopiridin i salicilna kiselina otopljeni su u metanolu nakon ¢ega je metanol pusten
da isparava. Rendgenskom difrakcijskom analizom na polikristalu je pokazano kako su kristali

vvvvv

kristale na dnu iste posudice (Produkt-K5-b).

Produkt-K6

Kristali DmapH+—Bz_—BzH pripremljeni su metodom difuzije para. Kristalizirka s metanolnom
otopinom Dmap i BzH zatvorena je u malu staklenu komoru s dietil-eterom na dnu. Nakon
nekoliko dana na gornjem dijelu kristalizirke javili su se kristali koji su paZljivo odstranjeni te
analizirani rendgenskom difrakcijom na polikristalu. Odredena je struktura monokristala te je

ustanovljen njegov identitet.
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Produkt-K7

Kokristal benzofenona i difenilamina dobiven je kristalizacijom njegove metastabilne tekucine.
U staklenoj ¢asi pomijesane su krutine benzofenona i difenilamina ¢ime je dobiven eutektik.
Staklena c¢asa je potom zaparafilmirana i1 ostavljena pola sata u hladnjaku. Identitet

iskristaliziranog produkta je potom odreden rendgenskom difrakcijom na polikristalu.

Eutektik benzofenona i difenilamina

Tekuci eutektik benzofenona i difenilamina pripremljen je u svrhu kalorimetrijskih ispitivanja
mijesanjem difenilamina (m(Dpa) = 83,584 mg; n(Dpa) = 0,494 mmol) i benzofenona (m(Bzp)
=90 mg; n(Bzp) = 0,494 mmol) pri sobnoj temperaturi.

3.3. Mikrokalorimetrijske titracije

Mikrokalorimetrijske titracije provedene su pomocu izotermnog mikrokalorimetra MicroCal
VP-ITC tvrtke Malvern volumena reakcijske éelije 1,43 cm?®. Za titraciju salicilne kiseline i
benzojeve kiseline s 4-dimetilaminopiridinom u metanolu koristene su otopine salicilne kiseline
koncentracije 5,71 x 107 7,92 x 10~*mol dm3, otopina benzojeve kiseline koncentracije 7,60
x 10~ mol dm~ i otopine 4-dimetilaminopiridina u koncentracijskom podru¢ju od 4,74 x 1073
mol dm~=do 7,36 mol dm=3. Za titraciju benzofenona s difenilaminom koristena je otopina
benzofenona koncentracije 5,40 x 10~ mol dm~2 i otopina difenilamina koncentracije 2,895 x
102 mol dm~3. Mjerenja su provedena pri konstantnoj temperaturi od (25,0 + 0,1) °C tako da je
u otopinu odgovarajuce kiseline (benzojeva ili salicilna) postupno dodavana otopina 4-
dimetilaminopiridina pomocu birete volumena 300 pL te su mjerene promjene entalpije, koje
su kasnije korigirane za entalpije razrjedenja titransa. Takoder je isti postupak ponovljen za
titraciju difenilamina s benzofenonom tako da je u otopinu benzofenona postupno dodavana
otopina difenilamina. KoriStena vrijednost referentne snage iznosila je 15 puWr/s.
Kalorimetrijske titracije izvodene su pri brzini mijesanja od 310 i 437 okretaj/min te uz spori
nacin kompenzacije koji osigurava veéu osjetljivost. Volumeni pojedinih dodataka iznosili su
izmedu 5 pL 1 15 pL, ovisno o istrazivanom sustavu. Vremenski razmak izmedu dvaju dodataka
titransa bio je 400 s. Tijekom titracija biljezena je ovisnost snage reakcijske grijalice o vremenu
s korakom od 2 s, pomoc¢u programa Microcal OriginPro 7.0. Dobiveni mikrokalorimetrijski

podaci obradeni su pomocu programa Microcal OriginPro 7.0 1 OriginPro 9.8.
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3.4. Kalorimetrija otapanja

Standardne reakcijske entalpije reakcija u ¢vrstom stanju i standardne reakcijske entalpije
otapanja krutina i eutektika odredene su pomo¢u TAM IV kalorimetra (TA Instruments) te
Calvet kalorimetra (SETARAM BT 2.15) pri 25,0 °C. Pokusi otapanja u TAM 1V kalorimetru
provedeni su na idu¢i nacin. Referentna i reakcijska celija napunjene su svaka sa 17 mL
acetonitrila. U patrone (Hastelloy, 40 uL) izvagani su uzorci mase od 5,632 mg do 9,637 mg.
Temperatura je postavljena na 25,0000 £ 0,0003 °C. Brzina mijeSanja je postavljena na 60
okretaja u minuti. Kao uvjet stabilnosti signala koristena je apsolutna vrijednost nagiba manja
od 500 nW/h sa standardnom devijacijom manjom od 100 nW. Podaci su prikupljeni i obradeni
pomocu softvera TAM Assistant (v3.0.4). Izveden je i eksperiment izbacivanja praznih patrona
u reakcijsku ¢eliju kako bi se izvrSile korekcije toplinskih u¢inaka od pada i1 lomljenja praznih
patrona na pojedine dijelove. Temperatura Calvet kalorimetarskog bloka kontrolirana je
termostatom (Huber, model: CC 905). Kalibracijski test detektora obavljen je s naftalenom:
AfusH® = 143,3 J/g (u usporedbi s teorijskim: 147,6 + 4,3*). Kao referentne i reakcijske Celije
koriStene su identicne ¢elije za mijeSanje (Hastelloy S60/58285). Svaka ¢elija ima dva odjeljka
(gornji volumen = 2,9 cm?, donji volumen = 2,6 cm®) s membranom (0,05 mm debljine; velika
elasticnost PTFE) 1 pripadaju¢im poklopcem, opremljen brtvenim prstenovima, izmedu njih.
Nakon $to se ¢elije napune Zeljenim sadrzajem, spoje se s pripadaju¢im mijesalicama i poloze
u termostatirani kalorimetar. Kada obje ¢elije dosegnu istu temperaturu i kada je uspostavljena
bazna linija, mijeSalice se rucno spuste u celije probijajuci pritom membrane. TO omogucuje
kontrolirani pocetak reakcije (ili otapanja) jer je drugi/kruti reaktant stavljen na membranu
reakcijske celije. Za procese otapanja koristene su jednake koli¢ine metanola (1,5 mL) kako u
referentnoj tako i u reakcijskoj celiji. Na samu membranu u reakcijskoj ¢eliji stavljena je
odgovarajuca koli¢ina uzorka u masenom podrucju od 9 mg do 47 mg. Membrane su potom

probijene mijeSalicom te je mijeSanje postavljeno na 120 okretaja po minuti.
3.5. Kalorimetrija reakcija u ¢vrstom stanju

Zareakcije prijenosa protona u ¢vrstom stanju na dno reakcijske ¢elije stavljen je jedan reaktant
u suvisku (58 — 108 mg) i mala koli¢ina metanola (8 L) kako u reakcijsku tako i u referentnu
¢eliju. Na membranu u reakcijskoj ¢eliji odvagan je limitirajuci reaktant (9 — 26 mg). Membrane

su potom probijene mijesalicom te je brzina mijeSanja postavljena na 120 okretaja u minuti. Za
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reakcije formiranja eutektika benzofenona i difenilamina na dno reakcijske i referentne celije
stavljena je priblizno ista koli¢ina benzofenona (49 — 91 mg) dok je na membranu u reakcijskoj
¢eliji odvagan difenilamin (46 — 86 mg). Za reakcije kokristalizacije Bzp i Dpa iz eutektika na
dno reakcijske i referentne celije stavljena je ista koli¢ina prethodno pripravljene metastabilne
tekuc¢ine Bzp—Dpa (55 — 111 mg). Na membranu reakcijske ¢elije je potom stavljena klica
prethodno pripravljenog kokristala (0,5 mg). Za klicom potpomognutu kokristalizaciju Bzp i
Dpa na dno reakcijske ¢elije stavljen je difenilamin (27 — 28 mg) s klicom kokristala (0,5 mg)
dok je u referentnu Celiju stavljena samo priblizno ista koli¢ina difenilamina. Na membranu
reakcijske celije stavljen je potom benzofenon (30 — 31 mg). U nastavku su prikazane tablice 6
- 16 s odvagama za pojedina eksperimentalna mjerenja. Prikupljanje i obrada podataka
provedena je pomocu softvera CALISTO (Setaram). Obradeni podaci prikazani su pomocu
programa OriginPro 9.8. U nastavku su prikazani eksperimentalni podaci za reakcije u ¢vrstom

stanju.

Tablica 6. Eksperimentalni podaci za reakciju 4-dimetilaminopiridina sa salicilnom kiselinom

u ¢vrstom stanju bez dodatka metanola pri 25 °C izvedenu u Setaram-Calvetovom kalorimetru..

Dmap(s) + 2SalH(s) — DmapH —Sal —SalH(s)

Referentna Celija Reakecijska ¢elija
m(SalH) / m(SalH) / m(Dmap) / n(SalH) : n(Dmap)
mg mg mg
101,14 100,62 25,88 344 :1

Tablica 7. Eksperimentalni podaci za reakcije 4-dimetilaminopiridina sa salicilnom kiselinom

u C¢vrstom stanju uz dodatak 8 ul. metanola pri 25 °C izvedene u Setaram-Calvetovom

kalorimetru.
Dmap(s) + 2SalH(s) — DmapH —Sal —SalH(s)
Referentna ¢elija Reakcijska ¢elija
SalH) : n(MeOH
m(SalH)/ | V(MeOH)/ | m(SalF) [V(MeOH) /| m@map)/ | "8 n)(Drr‘rfa ;" )
mg uL /' mg uL mg ' P
101,12 8 100,73 8 24,76 3,60:0,97:1
100,18 8 100,77 8 12,15 7,34:198:1
100,16 8 102,64 8 17,94 506:134:1
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Tablica 8. Eksperimentalni podaci za reakciju 4-dimetilaminopiridina sa salicilnom kiselinom

u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 pl metanola pri 25 °C izvedenu u Setaram-Calvetovom

kalorimetru.
Dmap(s) + SalH(s) — DmapHSal(s)
Referentna ¢elija Reakcijska ¢elija n(Dmap) :
m(Dmap) / | V(MeOH) / | m(Dmap) | V(MeOH)/ m(SalH) / n(MeOH) : n(SalH)
mg pL /' mg pL mg
79,50 8 80,58 8 17,95 508:152:1

Tablica 9. Eksperimentalni podaci za reakcije 4-dimetilaminopiridina s benzojevom Kiselinom

u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 ul. metanola pri 25 °C izvedene u Setaram-Calvetovom

kalorimetru.
Dmap(s) + 2BzH(s) — DmapH'-Bz —BzH(s)
Referentna ¢elija Reakcijska celija n(BzH) :
m(BzH) / | V(MeOH) / m(BzH) / V(MeOH)/ | m(Dmap) / n(MeOH) :
mg pL mg pL mg n(Dmap)
99,85 8 99,82 8 21,23 4,70:1,14:1
63,97 8 64,99 8 21,31 305:1,13:1
100,00 8 100,82 8 14,91 6,76:1,62:1

Tablica 10. Eksperimentalni podaci za reakcije DmapHSal sa salicilnom kiselinom u ¢vrstom

stanju uz dodatak 8 ul. metanola pri 25 °C izvedene u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

DmapHSal(s) + SalH(s) — DmapH+—Sal_—SalH(s)

Referentna celija Reakcijska ¢elija n(DmapHSal)
m(DmapHSal) / | V(MeOH) / | m(DmapHSal) / | V(MeOH) / | m(SalH) | :n(MeOH) :

mg pL mg pL / mg n(Dmap)
100,81 8 100,29 8 10,57 | 5,03:258:1
101,37 8 100,60 8 9,95 5,37:2,74:1
100,37 8 101,20 8 9,83 5,46:2,77:1
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Tablica 11. Eksperimentalni podaci za reakciju DmapHBz-H>O s benzojevom kiselinom u

¢vrstom stanju uz dodatak 8 pL metanola pri 25 °C izvedenu u Setaram-Calvetovom

kalorimetru.
DmapHBz-H,0(s) + BzH(s) — DmapH'—Bz -BzH(s) + H,O(MeOH)
Referentna celija Reakcijska ¢elija
n(DmapHBz-
m(DmapHBz-H,0) / | V(MeOH) / | m(DmapHBz-H,0) / | V(MeOH) | m(BzH) / H-0) :
mg pL mg / pL mg n(MeOH) :
n(BzH)
107,61 8 107,63 8 10,00 |501:241:1

Tablica 12. Eksperimentalni podaci za reakciju DmapHBz-H>O sa salicilnom kiselinom u

¢vrstom stanju uz dodatak 8 pL metanola pri 25 °C izvedenu u Setaram-Calvetovom

kalorimetru.
DmapHBz-H20(s) + SalH(s) — DmapH+—Sal_—BzH(s) + H20(MeOH)
Referentna ¢elija Reakcijska ¢elija n(SalH) :
n(MeOH) :
m(SalH) | V(MeOH) | m(SalH) / | V(MeOH) | m(DmapHBz-H0) / n(DmapHBz-H:0)
/ mg / uL mg / uL mg
58,54 8 58,61 8 19,77 5,63:2,62:1

Tablica 13. Eksperimentalni podaci za formiranje smjese taline i krutine izmedu benzofenona

i difenilamina u ¢vrstom stanju pri 25 °C izvedeno u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Dpa(s) + Bzp(s) — smjesa taline i krutine
Referentna ¢elija Reakcijska ¢elija
m(Dpa) / m(Dpa) / m(Bzp) / n(Bzp) : n(Dpa)
mg mg mg
140,320 139,085 30,650 489:1
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Tablica 14. Eksperimentalni podaci za reakcije formiranja kokristala benzofenona i
difenilamina u ¢vrstom stanju uz dodatak Klice doti¢nog kokristala (m = 0,5 mg) pri 25 °C

izvedene u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Bzp(s) + Dpa(s) — Bzp-Dpa(s)
Referentna ¢elija Reakcijska Celija
m(Dpa) / m(Dpa) / m(Bzp) / n(Dpa) : n(Bzp)
mg mg mg
27,91 27,88 30,07 1:1
27,850 27,880 30,155 1:1

Tablica 15. Eksperimentalni podaci za reakcije formiranja eutektika benzofenona i

difenilamina u ¢vrstom stanju pri 25 °C izvedene u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Bzp(s) + Dpa(s) — Bzp-Dpa(l)
Referentna ¢elija Reakcijska ¢elija
m(Bzp) / m(Bzp) / m(Dpa) / n(Bzp) : n(Dpa)
mg mg mg
49,90 49,92 46,59 1:1
75,17 75,08 69,47 1:1
90,28 89,96 85,66 1:1

Tablica 16. Eksperimentalni podaci za reakcije formiranja kokristala benzofenona i
difenilamina iz metastabilne teku¢ine Bzp—Dpa (1:1) pomocu klice doti¢nog kokristala (m =

0,5 mg) pri 25 °C izvedene u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Bzp-Dpa(l) — Bzp-Dpa(s)
Referentna ¢elija Reakcijska ¢elija
m[Bzp-Dpa(l)] / m[Bzp-Dpa(l)] / n(Bzp) : n(Dpa)
mg mg
55,85 55,94 1:1
110,76 110,47 1:1
81,84 81,36 1:1
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3.6. Difrakcija rentgenskog zracenja na praskastom uzorku

Difraktogrami praSkastih uzoraka snimljeni su rentgenskim difraktometrom Malvern
Panalytical Aeris. Za prikupljanje podataka i upravljanje difraktometrom koristen je programski
paket (Philips X'Pert Data Collector©1.3e.) Produkti dobiveni kristalizacijom iz otopine
prethodno su smrvljeni u ahatnom tarioniku. Uzorci su naneseni na stakleni nosac (izjetkana
staklena plocica) tako da su pokrivali povr§inu od priblizno 0,5 cm? te su poravnati predmetnim
stakalcem da se dobije Sto ravnija povrSina. Kao izvor rentgenskog zracenja koriStena je
rentgenska cijev s bakrenom anodom i valnim duljinama izlaznog snopa zracenja A(Kq1) =
1,54056 A i A(Ka2) = 1,54439 A. Omijer intenziteta Kq1 / Kq2 iznosio je 0,5. Radni napon cijevi
iznosio je 40 kV, a katoda je grijana strujom jakosti 15 mA. Difrakcijski maksimumi su
biljezeni u vecini slucajeva u podrucju 26 od 5° do 40° te ponekad do 50°. Obrada i usporedba

dobivenih difraktograma provedene su uporabom programa DiffractWD 1.3.0.1.

3.7. Difrakcija rentgenskog zracenja na monokristalu

Jedini¢ni kristali pripravljenih kokristala pricvr$¢ivani su na staklenu nit bezbojnim lakom.
Tako pripremljeni uzorci ucvri¢eni su na goniometarsku glavu te instalirani na ¢etverokruzni
difraktometar Xcalibur 3 Kappa CCD, tvrtke Oxford Diffraction. Izvor rentgenskog zracenja
bila je rentgenska cijev s molibdenskom anodom (/4 = 0,71073 nm) radnog napona 50 kW,
zagrijavana strujom jakosti 40 mA. Radom uredaja upravljano je programskim paketom
CrysAlis RED 171.34. na temelju 15 difrakcijskih slika. S parametrima odredenih jedini¢nih
¢elija te pomocu programskog paketa CrysAlis RED 171.34. optimizirani su difrakcijski pokusi
I postupci prikupljanja podataka. Broj referentnih difrakcijskih slika kojima je provjeravana
stabilnost spoja ovisio je o ukupnom broju difrakcijskih slika potrebnom za prikupljanje 99,0
% simetrijski neovisnih podataka. Strukture su rjeSavane direktnim metodama uporabom
kristalografskog programa SHELXS, a njihovi osnovni strukturni modeli uto¢njavani su
metodom najmanjih kvadrata koriste¢i kristalografski program SHELXL. Dobiveni podaci
obradivani su programskim paketom WinGX 1.64.05. Za prikaz molekulskih i kristalnih

struktura koriSten je programi Mercury v2.0.
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3.8. Pretraga baze strukturnih podataka

Baza strukturnih podataka Cambridge Structural Database (CSD) je u prosincu 2022. godine
sadrzavala je 1209789 skupova podataka o kristalnim i molekulskim strukturama organskih
spojeva te spojeva koji osim atoma ugljika u sebi sadrze atome metala i polumetala. Navedeni
podaci prikupljeni su difrakcijom rentgenskog i1 neutronskog zracenja na jedini¢nim kristalima
te difrakcijom rentgenskog zra¢enja na praskastim uzorcima. CSD baza podataka pretrazivana
je programom ConQuest u svrhu ispitivanja moguénosti nastanka visekomponentnih Kristala
koji ukljucuju salicilnu kiselinu, benzojevu kiselina, 4-dimetilaminopiridin i vodu. Uz to su

pretrazene strukture benzofenona, difenilamina te kokristala sastavljenog od tih dviju tvari.
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Rezultati pretrage baze strukturnih podataka

Rezultati pretrazivanja CSD baze podataka za sve koriStene polazne spojeve te moguce ili
ocekivane produkte planiranih reakcija polaznih spojeva u ¢vrstom stanju prikazani su u tablici

17. Difraktogrami kristala navedenih u tablici 17 koristeni su u identifikaciji produkata.

Tablica 17. Rezultati pretrage kristalnih struktura za polazne spojeve i visekomponentne

kristale. Svakom kristalu je pridruzen CSD referentni kod.

Kristal CSD referentni kod

Dmap BUKJOG10

SalH SALIACO01

BzH BENZACO01
DmapHSal KUJDEA
DmapHSal H.0 LOPTOB
DmapH —Sal —SalH KUJDIE
DmapH —Sal —BzH KUHTUE

Bzp BPHENO12

Dpa QQQBVP04

Bzp—Dpa BZPPAMO1
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4.2. Procesi otapanja 4-dimetilaminopiridina, salicilne Kiseline, benzojeve
kiseline te njihovih viSekomponentnih kristala

U svrhu evaluacije nove metodologije za izravno izotermno kalorimetrijsko odredivanje
reakcijskih entalpija procesa u C¢vrstom stanju potrebno je konstruirati odgovarajuce
termodinamicke cikluse (slika 11, potpoglavlje 2.7.1.). Prvi korak u konstrukciji navedenih
ciklusa je kalorimetrijsko odredivanje entalpije otapanja polaznih spojeva te produkata
dobivenih kristalizacijom. Kalorimetrijska mjerenja su ve¢inom ponovljena tri puta kako bi se
potvrdila ponovljivost eksperimenta i odredila nepouzdanost rezultata.

Otapanja svih sudionika reakcija prijenosa protona i/ili kokristalizacije izmedu Dmap, SalH i/ili
BzH provedene su u metanolu te je kod svih utvrdeno da se radi o endotermnim procesima. 1z
prilozenih rezultata kalorimetrijskih mjerenja (tablica 19 i 20) uoc¢ava se malo veca vrijednost
entalpije otapanja benzojeve kiseline (AsolH° = 15,7 kJ mol™) u odnosu na vrijednost entalpije
otapanja salicilne kiseline (AsolH° = 12,9 kJ mol?). Vrijednosti reakcijskih entalpija otapanja
navedenih kiselina bliske su vrijednosti reakcijske entalpije otapanja Dmap (tablica 18, AsolH°®
= 14,5 kJ mol?). Razlika u vodikovim interakcijama izmedu molekula salicilne u odnosu na
molekule benzojeve kiseline (slika 17) moguc¢i je uzrok razli¢itih vrijednosti reakcijskih
entalpija otapanja tih dviju kiselina Naime hidroksilna skupina u orto poloZaju u odnosu na
karboksilnu skupinu salicilne kiseline odgovorna je za intramolekulsku vodikovu vezu s

karbonilnim kisikom koje u strukturi benzojeve kiseline nema.

Slika 17. Prikaz a) asimetri¢ne jedinice salicilne kiseline i pripadajuceg centrosimetricnog
dimera, b) asimetricne jedinice benzojeve kiseline i pripadajuéeg centrosimetricnog dimera
(svijetlo plavom bojom oznacena je intermolekularna, a naran¢astom intramolekulska vodikova

veza).
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Tablica 18. Standardne reakcijske entalpije otapanja 4-dimetilaminopiridina u metanolu pri 25

°C odredene Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(Dmap) / mg V(MeOH) / mL AsoH° / kI mol ™
1 21,08 15 11,7
2 15,26 15 13,1
3 25,20 15 18,7
Srednja vrijednost - - 145+ 2,12

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine

Tablica 19. Standardne reakcijske entalpije otapanja salicilne kiseline u metanolu pri 25 °C

odredene Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(SalH) / mg V(MeOH) / mL AsoH° / kI mol
1 24,76 15 11,9
2 29,90 15 13,0
3 14,78 15 13,8
Fe - -

&nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine
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Slika 18. Termogrami procesa otapanja a) 4-dimetilaminopiridina (m = 15,26 mg) i b) salicilne
kiseline (m = 24,76 mg) u metanolu (V = 1,5 mL) pri 25 °C. Procesi otapanja provedeni su u

Setaram-Calvetovom kalorimetru.
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Tablica 20. Standardne reakcijske entalpije otapanja benzojeve kiseline u metanolu pri 25 °C

odredene Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(BzH) / mg V(MeOH)/mL  AH®/ ki mol*
1 15,68 15 14.1
2 26,73 1,5 15,1
3 13,46 15 18,0
rijecnot : : 157512

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine

Odredivanje entalpija otapanja relevantnih soli i kokristala zahtijevalo je njihovu prethodnu
pripravu (potpoglavlje 3.2.). Vrijednosti entalpija otapanja kokristala vece su od vrijednosti
entalpija otapanja soli, §to je ocekivano zbog dodatnih vodikovih interakcija ¢ije naruSavanje

tijekom procesa otapanja nije entalpijski povoljno.

Tablica 21. Standardne reakcijske entalpije otapanja DmapH —Bz —BzH u metanolu pri 25 °C

odredene Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(DmapH —Bz —BzH) / mg V(MeOH) /mL  AsaH° / kJ mol™
1 9,88 15 37,3
2 10,59 15 37.9
3 19,45 15 42.9
4 10,07 15 44.9
vrsiggggfst ) - 40,8 + 1,92

& nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine
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Slika 19. Termogrami procesa otapanja a) benzojeve kiseline (m = 15,68 mg) i b) DmapH —
Bz —BzH (m = 19,45 mg) u metanolu (V = 1,5 mL) pri 25 °C. Procesi otapanja provedeni su u

Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Tablica 22. Standardne reakcijske entalpije otapanja DmapH —Sal —SalH u metanolu pri 25

°C odredene Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(DmapH —Sal —SalH) / mg V(MeOH) /mL  AsqH° / k mol™

1 20,07 15 39.4

2 14,85 15 403

3 16,12 15 46,3
uriednbs : -

&nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine

U slucaju otapanja DmapHSal rezultati nisu ba$ reproducibilni (tablica 23). Moguci uzroci
relativno velike standardne pogreske aritmeticke sredine (5,4 kJ mol™?) su, tek kasnije utvrdena,

oneciScenost pripravljene soli s hidratom iste soli (DmapHSal-H>0) te mali broj mjerenja.
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Tablica 23. Standardne reakcijske entalpije otapanja DmapHSal u metanolu pri 25 °C odredene

Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(DmapHSal) / mg V(MeOH) /mL  AsiH® / kI mol *
1 13,02 15 223
2 12,75 15 33.1
rijecoe - - 717554

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeticke sredine
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Slika 20. Termogrami otapanja a) DmapHSal (m = 13,02 mg) i b) DmapH —Sal —SalH (m =
14,85 mg) u metanolu (V = 1,5 mL) pri 25 °C. Procesi otapanja provedeni su u Setaram-

Calvetovom kalorimetru.

Odredivanje entalpije otapanja heterokonjugiranog kokristala soli pomoglo je u razumijevanju
zanimljivih fenomena poput prijenosa protona u ¢vrstom stanju (detaljnije u potpoglavlju

4.45).
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Tablica 24. Standardna reakcijska entalpija otapanja DmapH —Sal —BzH u metanolu pri 25 °C

odredena Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(DmapH —Sal —BzH) / mg V(MeOH) /mL  AsoH° / ki mol™
1 21,01 1,5 46,0

Pokusaji pripreme kristalnog produkta DmapHBz rezultirali su s dva produkata. Jedan od
produkata identificiran je kao hidrat soli 4-dimetilaminopiridinijevog benzoata
(DmapHBz-H20), dok je u drugom slucaju nastao produkt (DmapHBz-H>0) uz necistoce
nepoznatog identiteta. Za svaku od pripravljenih soli posebno je odredena entalpija otapanja

(tablica 26).

Tablica 25. Standardne reakcijske entalpije otapanja DmapHBz-H>O* u metanolu pri 25 °C

odredene Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment ~ m(DmapHBz-H,O)* / mg V(MeOH) / mL AsoiH® / kI mol?
1 21,55 1,5 25,1
2 19,27 1,5 20,0
e - |

*koriSteni uzorak ima prisutne necistoce
&nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine
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Slika 21. Termogram procesa otapanja DmapH+—SaI_—BzH (m = 21,01 mg) u metanolu pri 25
°C. Procesi otapanja provedeni su u Setaram-Calvetovom kalorimetru.
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Tablica 26. Standardna reakcijska entalpija otapanja DmapHBz-H>O u metanolu pri 25 °C

odredena Setaram-Calvetovim kalorimetrom.

Eksperiment m(DmapHBz-H>0) / mg V(MeOH) / mL AsoH° / kI mol ™
1 34,52 1,5 24,5
2 2-
0 0
4 o,
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Slika 22. Termogrami procesa otapanja a) DmapHBz'H.O (m = 34,52 mg) i b)
DmapHBz-H,O* (m = 21,55 mg) u metanolu (V = 1,5 mL) pri 25 °C. Procesi otapanja

provedeni su u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

*koriSteni uzorak ima prisutne necistoce
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4.3. Reakcija prijenosa protona izmedu salicilne/benzojeve kiseline i 4-

dimetilaminopiridina u metanolu

Drugi korak u konstruiranju termodinamickog ciklusa koji povezuje reakcije prijenosa protona
u ¢vrstom stanju i otopini bio je odredivanje standardnih reakcijskih entalpija neutralizacije
benzojeve kiseline i salicilne kiseline s 4-dimetilaminopiridinom u odabranom otapalu —
metanolu.  Vrijednosti navedenih  dviju neutralizacijskih entalpija odredene su

mikrokalorimetrijskim titracijama (slike 23 i 24, tablica 27) i vrlo su sli¢ne.
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Slika 23. a) Mikrokalorimetrijska titracija salicilne kiseline (¢ =5,71 x 10~ mol dm=3,V = 1,43
cm?®) s 4-dimetilaminopiridinom (c = 4,74 x 10~% mol dm~3) u metanolu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. " eksperimentalno; — izraunano.
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Slika 24. a) Mikrokalorimetrijska titracija benzojeve kiseline (c = 7,60 x 10~ mol dm™=3, V =
1,43 cm®) s 4-dimetilaminopiridinom (c = 7,36 x 1073 mol dm™) u metanolu pri 25 °C. b)
Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su

korigirane za entalpije razrjedenja. ™ eksperimentalno; — izra¢unano.

Tablica 27. Termodinamicke veli¢ine neutralizacije salicilne i benzojeve kiseline 4-
dimetilaminopiridinom u metanolu pri 25 °C odredene mikrokalorimetrijskim titracijama.

A,G° + SEM AH+SEM  AS+SEM

Kiselina log K £ SEM - - —
kJ mol kJ mol J K 'mol
Salicilna 5,39 +£ 0,02 -30,8+0,1 -31,2+0,7 -1+2
Benzojeva 3,930 + 0,002 -22.45 + 0,01 -329+05 -352+16

SEM = Standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 2).

Uz standardne reakcijske entalpije neutralizacije, temeljem rezultata mikrokalorimetrijskih
eksperimenata izracunane su i pripadne reakcijske entropije kao i standardne konstante
ravnoteze. Uocena je znacajna razlika u entropijskim doprinosima izmedu reakcije salicilne
kiseline s 4-dimetilaminopiridinom (TA/S° =-0,3 kJ mol™?) i reakcije benzojeve kiseline s istom
bazom (TA/S° =—10,5 kJ mol™?) u metanolu. Navedena razlika u entropijskim vrijednostima te
gotovo izostanak razlike u vrijednostima reakcijskih entalpija, ¢ine prijenos protona sa SalH na
Dmap za 10 kJ mol™ povoljnijim od prijenosa protona s BzH na Dmap. Ovaj je rezultat
kvalitativno oc¢ekivan iz razlike u pKa vrijednostima SalH i BzH. Presudna vaZznost entropijskog
doprinosa za razliku u A¢G° (SalH+Dmap) u odnosu na A:G° (BzH+Dmap) zacijelo je vezana

uz, veé ranije navedeno, postojanje intramolekulske vodikove veze kod SalH, odnosno Sal .
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Naime, molekula kiseline nakon deprotonacije postaje negativno nabijena $to dovodi do jace
solvatacije nastalog aniona polarnim otapalom u odnosu na solvataciju ishodne molekule.
Entropijski doprinos takvog efekta je nepovoljan, to je vidljivo kod BzH/Bz . Medutim, kod
Sal , intramolekulska vodikova veza stabilizira negativni naboj (ublazuje pojacanje solvatacije
u odnosu na ishodnu molekulu - SalH), zbog ¢ega je entropijski doprinos deprotonaciji SalH

znacajno manji (konkretno, gotovo zanemariv) u odnosu na deprotonaciju BzH.

4.4. Reakcije prijenosa protona i Kkokristalizacije izmedu salicilne
/benzojeve Kiseline i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju

Primarni cilj ovog rada je izravno izotermno odredivanje reakcijskih entalpija reakcija u
¢vrstom stanju. U nastavku su stoga dani relevantni rezultati za reakcije prijenosa protona i
kokristalizacije izmedu SalH/BzH 1 Dmap, kao 1 ocjena njihove kvalitete temeljem usporedbe

izracunanih vrijednosti AfH°(Cvrsto stanje) s onima iz odgovarajucih termodinamickih ciklusa.

4.4.1. Reakcija 4-dimetilaminopiridina sa salicilnom kiselinom u suvisku

Prvo je kalorimetrijski istrazena reakcija salicilne kiseline u suvisku s 4-dimetilaminopiridinom
bez dodatka metanola (slika 25). Pritom je uocen slabi egzotermni efekt koji je apsolutnim
iznosom znatno manji od vrijednosti predvidene termodinamickim ciklusom, bilo za DmapH*—
Sal™—SalH bilo za DmapHSal (slike 29 i 33). Stoga su sve reakcije u ¢vrstom stanju nadalje

termodinamicki istrazene uz dodatak metanola.
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Slika 25. Termogram reakcije salicilne Kiseline i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju u

molarnom omjeru (n(SalH) : n(Dmap) = 3,44 : 1) pri 25 °C. Reakcija je provedena u Setaram-

Calvetovom kalorimetru.
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Dodatkom male koli¢ine metanola (8 pL) u reakcijsku smjesu salicilne Kiseline u
suviSku i Dmap kao limitirajuceg reaktanta, uocen je znacajno veci egzotermni toplinski efekt
u odnosu na prethodni eksperiment bez otapala (slike 25 i 26). Rendgenskom difrakcijom na

praskastom uzorku (XRPD) produkta kalorimetrijske reakcije utvrdeno je kako on, osim SalH

koja je stavljena u suvisku, sadrzi i kokristal soli DmapH —Sal —SalH (slika 27). U produktu
nisu uoceni tragovi 4-dimetilaminopiridina koji je bio limitirajuci reaktant $to potvrduje da se
reakcija odvila kvantitativno. Na difraktogramu produkta uoceni su signali koji odgovaraju
salicilnoj kiselini $to je i ocekivano s obzirom na to da je kiselina stavljena u znacajnom
suviSku. Ponovljeni pokus u drugom molarnom omjeru rezultirao je produktom Cciji je
difraktogram takoder u dobrom slaganju s produktom prvotne reakcije u ¢vrstom stanju (slika
28). Vrijednost reakcijske entalpije izratunana iz termodinamickog ciklusa (slika 29, AfH® = —
32,9 kJ/mol) u dobrom je slaganju s izravno izmjerenom entalpijom (AH° = —29,2 kJ/mol,
tablica 28) s apsolutnom razlikom od 3,7 kJ/mol. Trajanje navedenog toplinskog efekta, a time

i istrazivane reakcije u ¢vrstom stanju iznosi oko 45 min (slika 26).

Iz strukturnog aspekta nastalog produkta moze se primijetiti da asimetri¢na jedinica
DmapH+—Sal_—SalH sadrzi tri oblika vodikove veze. Prva jaka vodikova veza (nabojem
potpomognuta) N-H---O™ uotava se izmedu konjugirane baze (Sal ) i konjugirane kiseline
(DmapH+), medusobno gotovo okomito orijentirane. Druga vodikova veza formirana je u
homokonjugiranom sustavu protonirane salicilne kiseline, koplanarne s protoniranim 4-
dimetilaminopiridinom, i deprotonirane salicilne kiseline. Cetvrta vodikova veza je
intramolekulska u salicilatnom anionu te salicilnoj kiselini. U kristalnoj strukturi prisutne su i

slabe vodikove veze (C—H:--O) koje su omogucile stvaranje dvosloja u kristalnom pakiranju

(slika 31).
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Slika 26. Termogram reakcije salicilne kiseline i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju u
molarnom omjeru (n(SalH) : n(Dmap) = 3,60 : 1) uz dodatak 8 pL metanola pri 25 °C. Reakcija

je provedena u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Tablica 28. Standardne reakcijske entalpije reakcije salicilne kiseline i 4-dimetilaminopiridina
u ¢vrstom stanju. Eksperimenti su izvedeni u Setaram-Calvetovom kalorimetru pri 25 °C uz

dodatak 8 pLL metanola.

Eksperiment n(am%ﬁ)) / ?]E%argi))/ nr(llz/lil)er(r?:;:)))/ AH° / kI mol™
1 0,203 3,60 0,97 -30,0
2 0,0995 7,34 1,98 —28,2
3 0,147 5,06 1,34 -29,4
oo - s

&nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine
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Slika 27. Usporedba literaturnih difraliograma salicilne  kiseline (plavo), 4-
dimetilaminopiridina  (crveno), DmapH —Sal —SalH (zeleno) s eksperimentalnim
difraktogramom produkta reakcije salicilne kiseline i 4-dimetilaminopiridina (n(SalH) :
n(Dmap) = 3,60 : 1) u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 ulL metanola pri 25 °C (produkt R1-a (crno)).

IreI

W Produkt-R1-a
] |

|
) f, | L\JM w LMM\ J Produkt-R1-b

20 5 30 35 40

201°
Slika 28. Usporedba eksperimentalnih difraktograma produkata reakcije salicilne kiseline i 4-
dimetilaminopiridina pri jednom molarnom omjeru (n(SalH) : n(Dmap) = 3,60 : 1) (produkt
R1-a (crno)) te drugom molarnom omjeru (n(SalH : n(Dmap) = 5,06 : 1) (produkt R1-b

(crveno)) u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 pL. metanola pri 25 °C.
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AH® =-329 kJ mol~!
2SalH (s) + Dmap(s) » DmapH —Sal —SalH(s)

2AGH =258 kI mol™! | A H® = 14,5 kJ mol ! A H° = 42,0 kJ mol !

AH==312 kJmol™  DmapH'(MeOH) +
" Sal (MeOH) +
SalH(MeOH)
Slika 29. Prikaz termodinamickog ciklusa koji objasnjava razliku u standardnim reakcijskim

2SalH(MeOH) +  Dmap(MeOH)

entalpijama reakcije salicilne kiseline i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju (uz dodatak 8

ML metanola) i u metanolu pri 25 °C.

Slika 30. Prikaz asimetri¢ne jedinice DmapH —Sal —SalH (svijetlo plavom bojom oznadena je

intermolekulska, a narancastom intramolekulska vodikova veza).

Slika 31. Prikaz pakiranja kokristala soli DmapH —Sal —SalH.
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4.4.2. Reakcija salicilne kiseline s 4-dimetilaminopiridinom u suvisku

Kada su u kalorimetru pomijeSani 4-dimetilaminopiridin i salicilna kiselina tako da je baza
stavljena u suvisku, na difraktogramu smjese produkata uocena je sol DmapHSal i hidrat te soli
(slika 32). Egzotermni toplinski efekt uslijed ove reakcije bio je manji u odnosu na
kalorimetrijsku reakciju sa SalH u suvisku, a pripadajucu reakcijsku entalpiju nije bilo moguce

izravno izracunati S obzirom na nastanak dva produkta u nepoznatom omjeru.

A

rel

o

|
|| |
° ﬂ I
A w |
| } DmapHSal -H,0
| W A x A A A A
J DmapHSal
-——r—7——— 77—
5 10 15 20 30 35 40

Slika 32. Usporedba literaturnih difraktograma 4-dimetilaminopiridina (plavo), salicilne
Kiseline (crveno), DmapHSal (zeleno) DmapHSal-H>O (narancasto) s eksperimentalnim
difraktogramom produkta reakcije 4-dimetilaminopiridina i salicilne kiseline (n(Dmap) :

n(SalH) = 5,08 : 1) u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 pLL. metanola pri 25 °C (produkt R1-1 (crno)).

Vrijednost reakcijske entalpije formiranja 1:1 soli iz 4-dimetilaminopiridina i salicilne
kiseline u ¢vrstom stanju je stoga izracunana indirektnim putem — pomocu termodinamic¢kog
ciklusa prikazanog na slici 33. 1znosom od —31,5 kJ mol™ reakcijska entalpija nastajanja
DmapH —Sal” iz odgovarajuce kiseline i baze (u ¢vrstom stanju pri 25 °C) vrlo je bliska
reakcijskoj entalpiji nastajanja kokristala DmapH —Sal —SalH (~32,9 kJ mol ). Primijeceno je
kako u ovom istrazivanom sustavu, vrsta produkta (sol/kokristal) ovisi o tome koji je reaktant

primijenjen u suvisku.
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AH° =-31,5 kJ] mol~!
SalH(s) + Dmap(s) » DmapHSals)

AgoH® = 12,9 kJ mol ! A H® = 14,5 kJ mol 7! AgoiH° = 27,7 kJ mol !

AH ==312 kI mol™  DmapH'(MeOH) +

SalH(MeOH) ~ +  Dmap(MeOH) Sal (MeOH) +

Slika 33. Prikaz termodinamickog ciklusa koji objasnjava standardnu reakcijsku entalpiju
reakcije salicilne kiseline i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju (uz dodatak 8 pLL MeOH)

I u metanolu pri 25 °C.

4.4.3. Reakcija 4-dimetilaminopiridina s benzojevom kiselinom u suvisku

Mijesanjem benzojeve kiseline u suvisku s 4-dimetilaminopiridinom u ¢vrstom stanju U
kalorimetru primijeceno je kako pritom dolazi do egzotermne reakcije (slika 34). Kao i u slu¢aju
4-dimetilaminopiridina sa salicilnom kiselinom u suvisku, i u ovom je slu¢aju (s BzH) nastao
literaturno poznati kokristal 1:1 soli s 1 molekulom kiseline: DmapH+—BZ_—BZH (slika 38).
Utvrdeno je kako identitet produkta ne ovisi o omjeru mnoZina BzH/Dmap u istraZenom
rasponu 3 — 5 (slika 36). Vrijednost reakcijske entalpije iz termodinamickog ciklusa (slika 37:
AH° =-27,9 kJ/mol) u dobrom je slaganju s izravno izmjerenom entalpijom (tablica 29: A;H°
=-26,1 kJ/mol), a koja je, apsolutno gledano, tek par kJ mol~* manja od reakcijske entalpije za
istovrsni proces sa salicilnom kiselinom. Na slikama 38 i 39 prikazana je struktura kokristala
DmapH —Bz —BzH pri ¢emu su istaknute intermolekulske vodikove veze te nagin kristalnog

pakiranja koji se temelji na ponavljanju istog motiva duz jedne dimenzije.
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Slika 34. Termogram reakcije benzojeve kiseline i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju u
molarnom omjeru (n(BzH) : n(Dmap) = 4,70 : 1) uz dodatak 8 UL metanola pri 25 °C. Reakcija

je provedena u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Tablica 29. Standardne reakcijske entalpije reakcije benzojeve kiseline i 4-
dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju. Eksperimenti su izvedeni u Setaram-Calvetovom

kalorimetru pri 25 °C uz dodatak 8 uL metanola.

Eksperiment n(ar;%r:) / 2((3;}23 ; né?ﬁ)erfw);))/ AH® / kI mol!
1 0,174 4,70 1,14 27,4
2 0,174 3,05 1,13 -26,3
3 0,122 6,76 1,62 -23,6
BT - — wow

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeticke sredine
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Slika 35. Usporedba literaturnih difraktograma benzojeve Kkiseline (plavo), 4-
dimetilaminopiridina  (crveno), DmapH -Bz —BzH  (zeleno) s eksperimentalnim
difraktogramom produkta reakcije benzojeve Kiseline i 4-dimetilaminopiridina (n(BzH) :

n(Dmap) =4,70 : 1 u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 uL metanola pri 25 °C (produkt-R2-a (crno)).

Irel

Produkt-R2-a

\
I O T oy

20 30 35 40
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Slika 36. Usporedba eksperimentalnih difraktograma produkata reakcije benzojeve kiseline i 4-
dimetilaminopiridina (DmapH+—BZ_—BZH) pri jednom molarnom omjeru (n(BzH) : n(Dmap)
=4,70 : 1) (produkt-R2-a (crno)) te pri drugom molarnom omjeru (n(BzH) / n(Dmap) = 3,05 :
1) u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 uL. metanola pri 25 °C (produkt-R2-b (crveno)).
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AH =—27.8 kJ mol ! _
2BZH(s) + Dmap(s) il » DmapH Bz —BzH(s)
2AGH® =314 kI mol™! | Ay H° = 14,5 kJ mol ! AyH® = 40,8 kJ mol !
AH°=—32,9 kJ mol !
2BzH(MeOH) +  Dmap(MeOH) » DmapH' (MeOH) +
Bz (MeOH) +
BzH(MeOH)

Slika 37. Prikaz termodinamickog ciklusa koji objasnjava razliku u standardnim reakcijskim
entalpijama reakcije benzojeve kiseline i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju (uz dodatak
8 UL MeOH) i u metanolu pri 25 °C.

Slika 38. Prikaz asimetri¢ne jedinice kokristala soli DmapH —Bz —BzH i intermolekulske

vodikove veze (svijetlo plavo).

Slika 39. Prikaz pakiranja kokristala soli DmapH'—Bz —BzH.
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4.4.4. Kokristalizacije DmapH —Sal —SalH i DmapH —Bz —BzH iz soli i kiseline

Idu¢i korak u kalorimetrijskom istrazivanju reakcija u ¢vrstom stanju bio je izmjeriti toplinski
efekt kokristalizacije (prethodno formirane) soli i kiseline. Stoga je izvedena reakcija prethodno
pripremljene soli DmapHSal u suvisku sa salicilnom kiselinom kao limitiraju¢im reaktantom.
Provodenjem reakcije u kalorimetru, uspjesno je detektiran relativno mali, ali mjerljivi
egzotermni signal procesa kokristalizacije soli (slika 40). XRPD analizom produkta potvrdena
je prisutnost ocekivanog kokristala DmapH —Sal —SalH (slika 41). Vrijednost reakcijske
entalpije priprave kokristala DmapH —Sal —SalH iz DmapHSal i SalH znatno je manja od one
koja karakterizira formiranje istog kokristala iz Dmap i SalH (tablice 28 i 30). Navedeno je
opazanje u skladu s oc¢ekivanjem, s obzirom na to da nastanak kokristala iz soli i kiseline ne
ukljucuje nikakva pucanja niti stvaranja kemijskih veza, za razliku od formiranja soli koje
ukljucuje pucanje i stvaranje kemijske veze s atomom H. Potonje pak rezultira nastankom iona
¢ije su medusobne interakcije znatno jace od interakcija ve¢ formiranih iona s neutralnim
molekulama.

Uskladenost vrijednosti reakcijske entalpije za kokristalizaciju DmapH —Sal —SalH iz
soli i kiseline dobivene iz termodinami¢kog ciklusa (slika 42, AiH® = —1,4 kJ/mol) s izravno
izmjerenom reakcijskom entalpijom (AH° = —4,5 kJ/mol) zadovoljavajuca je s obzirom na
pogreske kalorimetrijskih mjerenja ukljucenih u termodinamicki ciklus te ¢injenicu da se radi

o malim toplinskim efektima.

1,04
0,81
0,6 1
z
~ 0,44
o
0,2 4
J 0,04
'0,2 T T T T
endo 40 60 80 100

t/ min

Slika 40. Termogram reakcije DmapHSal i salicilne kiseline u ¢vrstom stanju u molarnom
omjeru (n(DmapHSal) : n(SalH) = 5,37 : 1) uz dodatak 8 pL metanola pri 25 °C. Reakcija je

provedena u Setaram-Calvetovom kalorimetru.
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Tablica 30. Standardne reakcijske entalpije reakcije salicilne kiseline i DmapHSal u ¢vrstom

stanju. Eksperimenti su izvedeni u Setaram-Calvetovom kalorimetru pri 25 °C uz dodatak 8 pul.

metanola.
. n(DmapHSal) / n(MeOH) / o 1

Eksperiment n(SalH) / mmol n(SalH) n(SalH) AH® [ kJ mol

1 0,0765 5,03 2,58 5,0

2 0,0720 5,37 2,74 —6,2

3 0,0712 5,46 2,77 -2,3
Srednja : : : 45+1,2

vrijednost

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine

rel

:

Slika 41. Usporedba literaturnih difraktograma DmapHSal (plavo), salicilne kiseline (crveno),
DmapH+—Sal_—SalH (zeleno) s eksperimentalnim difraktogramom produkta reakcije
DmapHSal i salicilne kiseline (n(DmapHSal) : n(SalH) = 3,05 : 1) u ¢vrstom stanju uz dodatak
8 uL metanola pri 25 °C (produkt-R3 (crno)).
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AH® =—14 kJ mol ! _
SalH(s) +  DmapHSal(s) »  DmapH'—Sal —SalH(s)

A H° =129 kI mol ™! | Ay H° =27,7 kJ mol ! AgoiH® = 42,0 kJ mol !

SalH(MeOH) +  DmapH (MeOH) + Sal (MeOH)

Slika 42. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razliku u standardnim reakcijskim entalpijama
reakcije salicilne kiseline i DmapHSal u ¢vrstom stanju (uz dodatak 8 pLL. MeOH) i u metanolu
pri 25 °C.

Kalorimetrijskim istrazivanjem kokristalizacije DmapH+—Bz_—BzH iz kiseline 1 soli
(DmapHBz-H>0) u ¢vrstom stanju utvrdeno je da se radi o egzotermnom procesu (slika 43) s
vrlo malom apsolutnom vrijedno$¢u reakcijske entalpije (tablica 31). Identitet produkta
potvrden je difrakcijom rendgenskog zraCenja na praskastom uzorku (slika 44). Mala apsolutna
vrijednost A;H° ocekivana je 1 temeljem razlike iznosa A:H° za formiranje kokristala DmapH+—
Bz —-BzH iz Dmap i BzH i A:H za hipotetsko formiranje DmapHBz-H>O iz Dmap i BzH,
izraCunanih temeljem odgovaraju¢ih termodinamickih ciklusa (slike 37 1 45).

Reakcijska entalpija stvaranja hidrata soli DmapHBz iz baze i kiseline prema
relevantnom termodinamickom ciklusu (slika 45) iznosi —27,2 kJ mol 1. Stvaranje ekvivalentne
(1:1) salicilatne soli iz baze i kiseline (slika 33) je za oko 5 kJ mol™ entalpijski povoljnije u
usporedbi s posljednjom reakcijom, a §to je moguce pojasniti odnosom pKa vrijednosti
usporedivanih kiselina (pKa(SalH) < pKa(BzH)). S druge strane, vrijednosti entalpija formiranja
kokristala DmapH —Bz —BzH i DmapH —Sal —SalH iz 1:1 soli i kiseline gotovo su jednake (—
0,6 kJ mol~ vs. 1,4 kJ mol™; izra¢unano temeljem termodinamickih ciklusa). Kako razlika u
iznosima reakcijskih entalpija za formiranje kokristala iz Dmap i kiseline (SalH/BzH) iznosi
otprilike 5 kJ mol™, razvidno je da, iz perspektive entalpije, navedeni proces gotovo ne ovisi 0

samoj kokristalizaciji, ve¢ prvenstveno o prijenosu protona.

Robert Splajt Diplomski rad



8 4. Rezultati i rasprava 63

0,6

0,4

P/ mW

0,2 4

0,01

'0,2 T T T
endo 60 80 100 120

t/ min

Slika 43. Termogram reakcije DmapHBz-H>O i benzojeve kiseline u ¢vrstom stanju u
molarnom omjeru (n(DmapHBz-H>0) : n(BzH) = 5,01 : 1) uz dodatak 8 pL metanola pri 25

°C. Reakcija je provedena u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Tablica 31. Standardna reakcijska entalpija reakcije DmapHBz-H,O i benzojeve kiseline u
¢vrstom stanju. Eksperiment je izveden u Setaram-Calvetovom kalorimetru pri 25 °C uz

dodatak 8 puL. metanola.

n(DmapHBz-H>0)
/ n(BzH)

1 0,0819 5,01 2,41 -3,8

Eksperiment n(BzH) / mmol n(MeOH) / n(BzH)  AH°/kJ mol™
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Slika 44. Usporedba literaturnih difraktograma DmapHBz-H2O (plavo), benzojeve kiseline
(crveno), DmapH —Bz —BzH (zeleno) s eksperimentalnim difraktogramom produkta reakcije
DmapHBz-H20 i benzojeve kiseline (n(DmapHBz-H-0) : n(BzH) = 5,01 : 1) u ¢vrstom stanju
uz dodatak 8 puLL metanola pri 25 °C (produkt-R4 (crno)).

AH° ==272 KkJ mol~!
BzH(s) + H,O(MeOH) + Dmap(s) » DmapHBz-H,0(s)

A H® = 15,7 kJ mol ! A H® = 14,5 kJ mol 7! A H® = 24,5 kJ mol 7!

AH ==329 kI mol™' " DmapH*(MeOH) +
"~ Bz (MeOH)+
H,0(MeOH)

BzH(MeOH) + H,O(MeOH)+ Dmap(MeOH)

Slika 45. Prikaz termodinamickog ciklusa koji objasnjava razliku u standardnim reakcijskim
entalpijama reakcije benzojeve kiseline, vode i 4-dimetilaminopiridina u ¢vrstom stanju (uz
dodatak 8 pL metanola) i u metanolu pri 25 °C.
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AH® =-0,6 kJ mol !

BzH(s) + DmapHBz-H,O(s) » DmapH ~Bz -BzH(s) +
H,0(MeOH)
AGH® =157 kI mol~! | A H® =245 kI mol ! Ay H° = 40,8 kJ mol !

BzH(MeOH) + DmapH (MeOH) + Bz (MeOH) + H,O(MeOH) <

Slika 46. Prikaz termodinamickog ciklusa koji objasnjava razliku u standardnim reakcijskim
entalpijama reakcije benzojeve kiseline i DmapHBz-H20 u ¢vrstom stanju (uz dodatak 8 pL

metanola) i u metanolu pri 25 °C.

4.4.5. Kokristalizacija stabilizirana heterokonjugacijom

Iz prethodnih je potpoglavlja vidljivo kako je kokristal stabiliziran homokonkugacijom
(DmapH*-Sal—SalH i DmapH*-Bz —BzH) ekskluzivni produkt reakcija istrazivane baze i
kiseline u ¢vrstom stanju pri 25 °C kada je kiselina u znaajnom suvisku (= 3:1). S obzirom na
prisutnost i “mijeSanog kokristala”, DmapH*-Sal —BzH, u literaturi, u okviru ovoga rada
istraZen je i potencijal nastajanja takvog, heterokonjugacijom stabiliziranog kokristala.

Termogram kalorimetrijskog eksperimenta izvedenog mijesanjem DmapHBz-H20 sa
salicilnom Kiselinom u suvisku (n/n = 5,6), uz dodatak male koli¢ine metanola, karakteriziran
je dvama procesima — prvi je endoterman, dok je drugi egzoterman (slika 47). XRPD analizom
produkta posljednjeg eksperimenta, utvrden je njegov identitet — radi se upravo o ciljanom
kokristalu DmapH*-Sal —BzH (slika 48). Doseg ispitivane reakcije u ¢vrstom stanju priblizno
je ili posve jednak 100 %, s obzirom na to da se na difraktogramu ne uocavaju signali
DmapHBz-H20 (limitiraju¢eg reaktanta). Raspored vodikovih veza u strukturi DmapH*-Sal —
BzH te njegovo kristalno pakiranje prikazani su na slikama 49 i 50.

Iz termograma heterokonjugacijom stabilizirane kokristalizacije, izraCunana je
vrijednost reakcijske entalpije za taj proces (tablica 32). Dobivena je vrijednost vrlo bliska
o¢ekivanoj temeljem odgovaraju¢eg termodinamickog ciklusa (slika 51). U usporedbi s
homokonjugacijom stabiliziranom kokristalizacijom, formiranje heterokonjugiranog kokristala
iz soli i kiseline je za ~ 4 — 8 k] mol™ egzotermnije, ovisno o tome usporeduju li se vrijednosti
izraCunane iz termograma reakcije u ¢vrstom stanju ili vrijednosti izraCunane iz odgovarajucih

termodinamickih ciklusa. Navedeno se opazanje, ukljucujuci egzotermni dio kalorimetrijskog
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signala, moze, barem djelomic¢no, pripisati prijenosu protona sa salicilne kiseline na benzoat
(DmapHBz-H20), sto je preduvjet formiranju “mijesanog kokristala” iz odabranih reaktanata.

Naime, opisani prijenos protona entalpijski je povoljan proces u ¢vrstom stanju (slika 52).

P/ mwW
e

endo 20 40 60 80
t/ min

Slika 47. Dijagram toplinskog toka reakcije, u Cvrstom stanju, salicilne kiseline i
DmapHBz-H,O u molarnom omjeru (n(SalH) : n(DmapHBz-H,O*) = 5,63 : 1) uz dodatak 8
ML metanola pri 25 °C. Reakcija je provedena u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

*koriSteni uzorak ima prisutne necistoce

Tablica 32. Uvjeti i izratunana reakcijska entalpija reakcije salicilne kiseline i DmapHBz-H>O
u ¢vrstom stanju. Eksperimenti su izvedeni u Setaram-Calvetovom kalorimetru pri 25 °C uz

dodatak 8 pL metanola.

Eksperiment n(DmapHBz-H,0)* n(SalH) / n(MeOH) / AH®/
P / mmol n(DmapHBz-H,0) n(DmapHBz-H,0)  kJ mol*
1 0,0754 5,63 2,62 -8,3

*koriSteni uzorak ima prisutne necistoce
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Slika 48. Usporedba literaturnih difraktograma salicilne kiseline (plavo), DmapHBz-H>O
(crveno), DmapH —Sal —-BzH (zeleno) produkta reakcije salicilne kiseline i DmapHBz
(n(SalH) : n(DmapHBz-H20) = 5,63 : 1) u ¢vrstom stanju uz dodatak 8 uL. metanola pri 25 °C
(produkt-R5(crno)).

Slika 49. Prikaz povezivanja molekula u kokristalu soli DmapH -Sal™—BzH (svijetlo plavom

bojom oznacena je intermolekulska, a naran¢astom intramolekulska vodikova veza).

Slika 50. Kristalno pakiranje DmapH —Sal —BzH.
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SalH(s) + DmapHBz- H,O(s) A" == 87 ki mol » DmapH —Sal —BzH(s) +
H,O(MeOH)
Ayl H° =129 kJ mol ~! Ao H® = 22,6 kJ mol ~! Aol H° = 46,0 kJ mol ™!
_ AH =18 kI mol™!  DmapH ' (MeOH) +
+ ! + > —
SalH(MeOH) + DmapH (MeOH) + Bz (MeOH) Sal (MeOH) +

+ H,0(MeOH) BzH(MeOH) + H,0(MeOH)

Slika 51. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razliku u standardnim reakcijskim entalpijama
reakcije salicilne kiseline i DmapHBz-H>O* (uz dodatak 8 pLL MeOH) u ¢vrstom stanju i u

metanolu pri 25 °C.

*Za izraCun termodinamickog ciklusa koriStene su vrijednosti entalpija otapanja
DmapHBz-H>O s prisutnim necisto¢ama. Za reakciju u ¢vrstom stanju takoder je koristen isti

uzorak kao i za otapanje

AH® =—43 kI mol ™!
SalH(s) + DmapHBz ‘H,O(s) » DmapHSal + H,O(MeOH) +BzH (s)

Al = 12.9 Kl mol 1 | Ao = 245 1 mol 1 Aol =277 KImol ™' | Ag° = 15,7 kI mol !

SalH(MeOH) +  DmapH'(MeOH)+ A =17 Kimol 1 DmapH"(MeOH)+
Bz (MeOH) + > BzH (MeOH) +
H,0(MeOH) H,0(MeOH) +
Sal (MeOH)

Slika 52. Termodinamicki ciklus koji objasnjava prijenos protona sa salicilne kiseline na

benzoatni anion u ¢vrstom stanju (uz dodatak 8 pL. MeOH) i u metanolu pri 25 °C.

Robert Splajt Diplomski rad



8 4. Rezultati i rasprava 69

4.5. Procesi otapanja benzofenona, difenilamina, njihovog eutektika te

kokristala

Drugi dio diplomskog rada odnosi se na direktno odredivanje vrijednosti reakcijske entalpije
kokristalizacije benzofenona (Bzp) s difenilaminom (Dpa) u ¢&vrstom stanju. Provjera
vjerodostojnosti rezultata, kao i u prvom dijelu rada, ukljucuje usporedbu s iznosom iste
reakcijske entalpije izraCunanom pomocu odgovarajuceg termodinamickog ciklusa (poglavlje
2.7.1, slika 10). Kao otapalo za konstrukciju termodinamickog ciklusa, koji povezuje reakciju
u ¢vrstom stanju s reakcijom ili reaktantima u otopini, odabran je acetonitril. Naime, u
odabranom otapalu utvrdena je dobra topljivost reaktanata i produkta ciljane reakcije u cvrstom
stanju, kao i izostanak bilo kakve kemijske reakcije izmedu reaktanata (poglavlje 4.6).

Za konstrukciju opisanog termodinamickog ciklusa najprije su kalorimetrijski odredene
reakcijske entalpije otapanja polaznih spojeva te produkta dobivenog njihovom
kokristalizacijom. Pritom valja naglasiti kako je formiranju kokristala Bzp—Dpa prethodio
nastanak, unato¢ metastabilnosti, dosta stabilne teku¢ine Bzp—Dpa (1:1). Navedena tekuéina
prelazi u formu kokristala tek hladenjem ili dodatkom klice kokristala Bzp—Dpa. Istrazen je i
toplinski efekt otapanja metastabilne tekucine sastavljene od Bzp i Dpa u ekvimolarnom
omjeru.

Otapanja svih sudionika termodinamickog ciklusa, vezanog uz kokristalizaciju Bzp s
Dpa, pokazala su endotermni efekt (slike 52 i 54). Razlika u vrijednostima entalpija otapanja
benzofenona (tablica 33: AH° = 21,8 kJ mol™?) i difenilamina (tablica 34: AH° = 17,8 kJ
mol?) moze se, jednim dijelom, pripisati razlici u polarnosti te dvije molekule (u(Bzp) —
u(Dpa) = 2 D). Zbroj iznosa reakcijskih entalpija otapanja benzofenona i difenilamina gotovo
je jednak iznosu reakcijske entalpije otapanja njihova kokristala, Sto je posljedica formiranja
“samo” nekovalentne interakcije izmedu molekula reaktanata uslijed kokristalizacije (slika 53).
S druge strane, reakcijska entalpija otapanja kokristala Bzp—Dpa (tablica 35: A\H° = 39,8 kJ
mol) znagajno je veéa od entalpije otapanja metastabilne tekué¢ine Bzp-Dpa (tablica 36: A/H®
= 7,7 kJ mol™), sto je o¢ekivano, s obzirom na razliku u strukturnom uredenju, o¢itovanu i u

razlici njihovih agregacijskih stanja pri 25 °C.
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P/ mwW
P/ mw

| N

endo 140 160 180 200 220

endo 0 2'0 . 4b 6'0 .
t/ min t/ min
a) b)

Slika 53. Termogrami procesa otapanja a) benzofenona (m = 5,632 mg) u acetonitrilu (V =17
mL) i b) otapanja difenilamina (m = 7,896 mg) u acetonitrilu (V = 17 mL) pri 25 °C. Reakcije

otapanja provedene su TAM IV kalorimetru.

Tablica 33. Standardne reakcijske entalpije otapanja benzofenona u acetonitrilu pri 25 °C
odredene TAM 1V kalorimetrom.

Eksperiment m(Bzp) / mg V(MeCN) / mL AsoH® / kI mol
1 5,632 17 211
2 6,491 17 220
3 9,637 17 218
ricants - : 216208

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeticke sredine

Tablica 34. Standardne reakcijske entalpije otapanja difenilamina u acetonitrilu pri 25 °C.
Eksperimenti (1) i (2) provedeni su u TAM IV kalorimetru, a eksperiment (3) u Setaram-

Calvetovom kalorimetru.

Eksperiment m(Dpa) / mg V(MeCN) / mL AsoH® / kJ mol ™
1 8,312 17 17.3
2 7,896 17 18.8
3 40,21 15 17.4
urjdnbs : : 178205

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeticke sredine
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Slika 54. Prikaz povezivanja molekula u kokristalu benzofenona i difenilamina

intermolekulskom vodikovom vezom (svijetlo plavo).

P/ mwW
P/ mwW

/A

endo 40 60 80 100 120 endo 0 20 40 60
t / min t/ min

a) b)
Slika 55. Termogrami procesa otapanja a) kokristala benzofenona i difenilamina (m = 36.09

mg) u acetonitrilu (V = 1,5 mL) pri 25 °C proveden u Setaram-Calvetovom kalorimetru i b)
metastabilne tekucine benzofenona i difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp) : n(Dpa) =1 :

1) (m = 21,973 mg) u acetonitrilu (V =17 mL) pri 25 °C proveden u TAM 1V kalorimetru.

Tablica 35. Standardne reakcijske entalpije otapanja kokristala benzofenona i difenilamina u

acetonitrilu pri 25 °C. Eksperimenti su provedeni u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Eksperiment ~ m(Bzp-Dpa) / mg V(MeCN) / mL AsH® / kI mol
1 40,16 15 401
2 36,09 15 402
3 20,47 15 39,0
v?i;gg?ljc)ast ) - 39,8+0,4%

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeticke sredine
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Tablica 36. Standardne reakcijske entalpije otapanja metastabilne tekuéine benzofenona i
difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp) : n(Dpa) = 1 : 1) pri 25 °C. Eksperimenti (1) i (2)

izvedeni su u TAM 1V kalorimetru, a eksperiment (3) u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Eksperiment m(Bzp-Dpa)? / mg V(MeCN)° / mL AsoiH® / kI mol™
1 21,973 17 6,36
2 19,465 17 7,67
3 46,75 1,5 9,15
- - -

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine
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4.6. Interakcija benzofenona i difenilamina u acetonitrilu

Izotermnom titracijskom kalorimetrijom potvrdeno je kako ne dolazi ni do kakve kemijske
reakcije izmedu benzofenona i difenilamina u acetonitrilu. Naime, iz rezultata odgovarajuce
kalorimetrijske titracije, prikazanih na slici 56, jasno je kako dodavanje difenilamina u
acetonitrilnu otopinu benzofenona (do molarnog omjera 12:1) uzrokuje zanemarivo male ili

nikakve toplinske efekte.

55,9 0,031

55,6 1 \«I/\W

P/uw

0,00 """ =

A(AH) / mJ

55,3

-0,03

0 4 8 12

0 40 8 120 n(DPA) / n(BZP)

t/ min
a) b)

Slika 56. a) Mikrokalorimetrijska titracija benzofenona (¢ = 5.40 x 10 mol dm™3, V = 1.43 ml) s

difenilaminom (c = 2.895 x 102 mol dm) u acetonitrilu pri 25 °C b) Ovisnost sukcesivne promjene

entalpije o0 mnozinskom omjeru reaktanata n(Dpa) / n(Bzp). Vrijednosti su korigirane za entalpije

razrjedenja.
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4.7. Reakcije benzofenona i difenilamina u ¢vrstom stanju

Kalorimetrijsko pracenje reakcije benzofenona i difenilamina u ¢vrstom stanju bez upotrebe
otapala te uz suvisak difenilamina (n(Dpa) : n(Bzp) = 4,9 : 1) rezultiralo je endotermnim (slika
57) nastankom smjese taline i krutine. Nasuprot tome, mijeSanjem istih reaktanata u molarnom
omjeru 1:1 dolazi do nastajanja prozirne metastabilne tekuéine zute boje. lako to nije bio
prvotno ciljani ishod eksperimenta, on je omogucéio izra¢un entalpije formiranja metastabilne

tekuéine (tablica 37, AH° = 30,8 kJ mol?) iz endotermnog signala (slika 58).

P/ mw

-10 -

B

endo 20 40 60 80 100 120
t/ min

Slika 57. Termogram formiranja smjese metastabilne tekucine (benzofenona i difenilamina) i

krutine (difenilamina) pri 25 °C. Pocetni molarni omjer reaktanata bio je (n(Dpa) : n(Bzp) =

4,89 : 1) Reakcija je provedena u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

-

endo 20 40 60 80
t/ min

Slika 58. Termogram procesa formiranja metastabilne tekucine kokristala benzofenona i

difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp) : n(Dpa) = 1 : 1). Reakcija je provedena u Setaram-

Calvetovom kalorimetru.
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Tablica 37. Standardne reakcijske entalpije formiranja metastabilne tekuc¢ine benzofenona i
difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp) / n(Dpa) = 1/ 1) pri 25 °C. Eksperimenti su provedeni

u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Eksperiment n(Bzp) / mmol n(Bzp) / n(Dpa) AH" 1 kJ mol™?
1 0,274 1 30,8
2 0,412 1 305
3 0,494 1 31.0
rieints - : 20840,

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine

Drugi pokusaj direktne kalorimetrijske priprave kokristala Bzp—Dpa izveden je
stavljanjem male koli¢ine (0,5 mg) prethodno pripremljenog kokristala (poglavlje 3.2) u Dpa
smjeStenu u kalorimetrijsku ¢eliju, dok je ekvimolarna koli¢ina Bzp odvagana na PTFE
membrani. Eksperiment s takvim postavom rezultirao je pojavom endotermnog signala
pracenog egzotermnim signalom (slika 59). Integriranjem cjelokupnog signala dobivena je
reakcijska entalpija kokristalizacije benzofenona i difenilamina (AH° = —1,4 kJ mol2, tablica
38). Rentgenska difrakcijska analiza dobivenog praskastog materijala potvrdila je prisutnost
oc¢ekivanog produkta — kokristala Bzp—Dpa (slika 60). lako difraktogram na slici 60 pokazuje i
prisutnost neizreagiranih reaktanata, kalorimetrijski direktno odredena reakcijska entalpija
kokristalizacije Bzp s Dpa bliska je vrijednosti izraCunanoj iz relevantnog termodinamickog
ciklusa (slika 63).

Sva prethodna opazanja upucuju na to da se kokristalizacija Bzp s Dpa odvija u dva
koraka, stoga su oni i zasebno kalorimetrijski okarakterizirani. Odredivanje reakcijske entalpije
za prvi korak, formiranje metastabilne teku¢ine Bzp—Dpa (n/n = 1), opisano je slikom 58 i
tablicom 37. Toplinski efekt drugog koraka, kokristalizacije Bzp—Dpa iz metastabilne tekuéine
Bzp—Dpa (n/n = 1), izmjeren je sljede¢im kalorimetrijskim postavom: na dno reakcijske celije
odvagana je prethodno pripremljena metastabilna tekuc¢ina Bzp—Dpa, dok je na PTFE
membranu stavljena mala koli¢ina (0,5 mg) prethodno pripremljenog kokristala (poglavlje 3.2).
Nakon perioda uspostave termicke ravnoteze, mijeSalicom je probijena membrane ¢ime je

omogucen kontakt klice s metastabilnom teku¢inom, a time i Zeljena kokristalizacija.
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Vrijednost reakcijske entalpije dobivena integriranjem nastalog egzotermnog pika (slika 61)
iznosi —34,3 kJ mol (tablica 39).

Ukupna reakcijska entalpija reakcije kokristalizacije Bzp s Dpa, iz polaznih spojeva u
¢vrstom stanju, dobivena kao zbroj reakcijske entalpije formiranja metastabilne tekuc¢ine Bzp i
Dpa s reakcijskom entalpijom kokristalizacije Bzp—Dpa iz metastabilne tekucine iznosi —3,4 kJ
mol. Kalorimetrijski direktno odredena vrijednost iste reakcijske entalpije malo je pozitivnija
te iznosi —1,4 kJ mol, $to je blisko vrijednosti izratunanoj iz termodinamickog ciklusa (slika
63: 0,4 kJ mol™).

5_
e
o
_5_
J '10 T T T
endo 40 60 80

t/ min
Slika 59. Termogram procesa klicom potpomognute kokristalizacije benzofenona i

difenilamina (m(Dpa) = 27,91 mg) u molarnom omjeru (n(Bzp) / n(Dpa) = 1 : 1) pri 25 °C.

Pokus je proveden u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Tablica 38. Standardne reakcijske entalpije klicom potpomognute kokristalizacije benzofenona
i difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp) : n(Dpa) = 1 : 1) pri 25 °C. Eksperimenti su

provedeni u Setaram-Calvetovom kalorimetru.

Eksperiment n(Bzp) / mmol n(Bzp) / n(Dpa) AH"/ kI mol™
1 0,165 1 -1,1
2 0,165 1 -1,7
urjednts - - 14203

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeticke sredine
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Slika 60. Usporedba literaturnih difraktograma benzofenona (crveno), difenilamina (plavo),

B v
) *
L

kokristala benzofenona i difenilamina (zeleno) s eksperimentalnim difraktogramom produkta
klicom potpomognute kokristalizacije benzofenona i difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp)
:n(Dpa) =1 : 1) (produkt R7 (crno)).

30 -

P/ mW

endo 60 90 | 120
t/ min
Slika 61. Termogram procesa kokristalizacije metastabilne tekucine benzofenona |
difenilamina, u molarnom omjeru (n(Bzp) : n(Dpa) = 1 : 1). Reakcija je provedena u Setaram-

Calvetovom kalorimetru pri 25 °C.
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Tablica 39. Standardne reakcijske entalpije kokristalizacije metastabilne tekuc¢ine benzofenona
I difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp) : n(Dpa) = 1 : 1) pri 25 °C. Eksperimenti su

provedeni u Calvetovom kalorimetru.

Eksperiment n(Bzp) / mmol n(Bzp) / n(Dpa) AHe / kI mol 2
1 0,274 1 338
2 0,412 1 344
3 0,494 1 345
riednte - : 2e02

®nepouzdanost je iskazana kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine
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Slika 62. Usporedba literaturnog difraktograma Bzp-Dpa (crveno) s eksperimentalnim
difraktogramom kristalnog produkta kokristalizacije (klicom potpomognute) metastabilne
tekucine benzofenona i difenilamina u molarnom omjeru (n(Bzp) : n(Dpa) =1 : 1) (produkt R6

(crno)).
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AH?=-0,4 kJ mol ™!

| l

AH° = 31,7 kJ mol ! AH°=-32,1 kI mol ™!
Bzp(s)  + Dpa(s) == Bzp—Dpa(l) > Bzp—Dpa(s)

Aol ® = 21,6 kI mol = | Ay H° = 17,8 kJ mol ™! Asol° = 39,8 kI mol !

Bzp(MeCN) + Dpa(MeCN)
I T AgoiH° = 7,7 kJ mol 7!

Slika 63. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razliku u standardnim reakcijskim entalpijama

reakcije benzofenona i difenilamina u ¢vrstom stanju i u acetonitrilu pri 25 °C.
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§5. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je istraziti mogucnost koristenja Calvetovog kalorimetra za izravno
izotermno odredivanje reakcijskih entalpija procesa u Cvrstom stanju. Pritom su
termodinamicCki okarakterizirane reakcije salicilne odnosno benzojeve kiseline 1 4-N,N-
dimetilaminopiridina te kokristalizacija benzofenona i difenilamina. Na temelju literaturnih
podataka dostupnih o navedenim procesima moglo se zakljuciti da njihova inicijacija ne
zahtijeva znacajnu mehanicku energiju te da se odvijaju relativno brzo ¢ak i1 uz vrlo blago
mijeSanje. Te su ih znacajke €inile izvrsnim kandidatima za modelne reakcije u okviru razvoja
metodologije za izotermno kalorimetrijsko odredivanje odgovarajuc¢ih promjena entalpije.

Izotermno kalorimetrijsko odredivanje entalpija reakcija medu krutim reaktantima
provedeno je pomocu kalorimetrijske ¢elije koja je dizajnirana za odredivanje entalpija otapanja
krutina 1 stoga opremljena mijeSalicom za tekucine. Ta je ¢elija omogucila temperaturno
uravnotezenje reaktanata u kalorimetru fizicki odvojenih teflonskom membranom. Nakon
postizanja temperaturne ravnoteze, odnosno stabilne bazne linije reaktanti su pomijesani
probijanjem membrane. Kontinuiranim mijeSanjem dobivene smjese omogucena je reakcija
izmedu krutina, pri ¢emu je samo mijeSanje uzrokovalo stalan i vrlo nizak tok topline koji je
efikasno obraCunan usporedbom s referentnom celijom u kojoj se tijekom eksperimenta
provodilo analogno mijesanje samo jednog od reaktanata. Na taj su nacin precizno i pouzdano
izmjereni toplinski efekti koji su uzrokovani iskljucivo reakcijom izmedu krutih reaktanata.

U slucaju karboksilnih kiselina s 4-N,N-dimetilaminopiridinom kao bazom u ¢eliju je
dodan suviSak kiselina te je utvrdeno da pri koriStenim eksperimentalnim uvjetima
kvantitativno nastaju kokristali dobivenih soli i karboksilne kiseline. Sastav smjesa nakon
reakcija odreden je pomocu difrakcije rentgenskih zraka na praSkastom uzorku. Uslijed
mijeSanja reaktanata primijeceni su znacajni egzotermni signali te je njihovim integriranjem
izracunana ukupna toplina oslobodena tijekom navedenih reakcija $to je omogucéilo odredivanje
odgovarajucih reakcijskih entalpija. [zmjerene su i entalpije reakcije nastajanja istih kokristala
koriStenjem prethodno pripravljene soli i protonirane kiseline kao polaznih materijala. Takoder,
odredena je entalpija nastajanja mijeSanog kokristala koji uz piridinijev kation i salicilatni anion
sadrzi benzojevu kiselinu. Utvrdeno je da su sve istrazene reakcije egzotermne, pri ¢emu je
entalpija nastajanja kokristala iz kiseline i1 baze znacajno negativnija u odnosu na reakciju u

kojoj je prethodno nastala sol upotrijebljena kao polazni reaktant. Taj je rezultat posljedica
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¢injenice da u sluCaju reakcije kiseline i baze dolazi do termodinamicki vrlo povoljnog
prijenosa protona. Utvrdeno je da je entalpija prijenosa protona u znacajnoj korelaciji s pKa
vrijednostima korisStenih kiselina. S druge strane, reakcijske entalpije nastajanja kokristala iz
soli vrlo su sli¢ne za sve istraZene sustave.

U slucaju smjese benzofenona i difenilamina utvrdeno je da njihovim mijeSanjem u
ekvimolarnom omjeru dolazi do nastajanja metastabilne tekucine. Proces taljenja potaknut
mijeSanjem navedenih spojeva uz izotermne uvjete, pri 25 °C, proveden je u kalorimetrijskoj
¢eliji Sto je omogucilo odredivanje odgovarajuce reakcijske entalpije. Dobivena tekucina
prevedena je u kokristal hladenjem te je iskoriStena kao klica za dobivanje kokristala tijekom
kalorimetrijskog pokusa. Postupak nastajanja kokristala proveden je u jednom koraku
dodatkom klice u ¢eliju zajedno s jednim od reaktanata. U drugom slucaju proces je proveden
u dva koraka pri ¢emu prvi ukljucuje stvaranje taline mijeSanjem reaktanata dok se u drugom
koraku talini dodaje klica $to rezultira kvantitativnim nastajanjem molekulskog kokristala. Oba
nacina omogucila su odredivanje entalpije kokristalizacije te su rezultati bili u dobrom slaganju.

Kako bi se provjerila pouzdanost razvijene metode, u okviru ovog rada entalpije procesa
u ¢vrstom stanju izracunane su i na temelju termodinamickih ciklusa. U tu svrhu odredene su
entalpije otapanja svih reaktanata i produkata te su istrazivane reakcije okarakterizirane 1 u
otopini. Reakcijske entalpije procesa u ¢vrstom stanju odredene na oba nacina bile su u dobrom
slaganju §to ide u prilog pouzdanosti 1 robusnosti predlozene metodologije.

Izotermna reakcijska kalorimetrija uz koriStenje celije 1 mijeSalice za istraZivanje
procesa otapanja pokazala se primjenjivom za karakterizaciju termodinamike procesa medu
krutim reaktantima. Ipak, metoda je trenutno ograni¢ena na procese koji ne zahtijevaju znac¢ajnu
mehanic¢ku energiju za njihovu inicijaciju te koji napreduju relativno brzo uz blago mijeSanje
reaktanata. U buducim istrazivanjima provest ¢e se optimizacija sustava za mijeSanje kojim bi
se mogle provesti mehanokemijske reakcije uz efikasno obracunavanje topline koja se uvodi
mljevenjem. Na taj nac¢in osigurat ¢e se pouzdano mjerenje reakcijskih entalpija Sireg raspona

mehanokemijskih reakcija.
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§7. DODATAK

Tablica D1. Op¢i i kristalografski podaci za spojeve okarakterizirane rentgenskom difrakcijom

na jedini¢nom kristalu.

DmapH*-Bz -BzH DmapH*-Bz - H,0O
C7H11N2)(C-Hs05)
Molekulska formula ( C7Hs502)H20(C7H11N
(CHs0) (C7Hs502)H20(C7H11N2)
Relativna m(')\l/lerkulska masa, 366.40 262.30
Kristalni sustav triklinski monoklinski
Prostorna grupa P-1 P 2:/n
Parametri jedini¢ne Celije
alA 9.7830(3) 11.4674(3)
b/A 10.0175(4) 10.6767(2)
c/A 10.2971(4) 12.0963(3)
al® 82.135(3) 90
pl° 86.225(3) 112.921(3)
yl° 70.907(3) 90
V/ A3 944.41(6) 1364.06(6)
Broj formulskih jedinki u
A 2 4
jedini¢noj deliji, Z
Racunata gustocda,
Deac/ g CMa 1.288 1.277
Valna duljina zracenja,
ACuKe) | A 1.54184 1.54184
T/K 223(2) 169.98(10)
u/ mm? 0.734 0.741
F(000) 388 560
Broj sakupljenih refleksa 11489 2912
Broj uto¢njavanih
parametara 253 184
R[F>40(F?) 0.0620 0.0376
wR(F? 0.1865 0.1046
Faktor slaganja, S 1.102 1.067
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§ 7. Dodatak XVi

rel

Produkt K1
DmapH*Sal -BzH
L B

| 10 15 | | - 20 2@/0‘ 25
Slika D1. Usporedba literaturnog difraktograma DmapH+—Sal_—BzH (crveno) s

40

eksperimentalnim difraktogramom produkta-K1 (crno) dobiven kristalizacijom salicilne
kiseline, 4-dimetilaminopiridina i benzojve kiseline (n(SalH) : n(Dmap) : n(BzH)=1:1:1)u

metanolu.

rel

j MJWM =5

25 40

20 2@/ o
Slika D2. Usporedba literaturnog difraktograma DmapH "_Sal —SalH (crveno) s
eksperimentalnim difraktogramom produkta-K2 (crno) dobiven kristalizacijom salicilne

kiseline i 4-dimetilaminopiridina (r(SalH) : n(Dmap) =2 : 1) u metanolu.
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rel

Produkt-K3
-
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Slika D3. Izracunati difraktogram produkta-K3 (crno) iz podataka za monokristal koji je
dobiven kristalizacijom benzojeve kiseline 1 4-dimetilaminopiridina (n(BzH) : n(Dmap) =1 :

1) u metanolu.

rel

Produkt-K4

|

I |
[ “‘ m | | “
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f\
e

Produkt-K3

Slika D4. Usporedba eksperimentalnog difraktograma produkta-K4 (crno) dobiven
douparavanjem guste viskozne metanolne otopine benzojeve kiseline i 4-dimetilaminopiridina
(n(BzH) : n(Dmap) = 1 : 1) pomocu toluena s eksperimentalnim difraktogramom produkta-K3
(DmapHBz-H20) (crveno) dobiven kristalizacijom benzojeve kiseline i 4-dimetilaminopiridina
(n(BzH) : n(Dmap) =1 : 1) u metanolu.
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§ 7. Dodatak
IreI
_] Produkt-K5-a
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Produkt-K5-b
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Slika D5. Usporedba literaturnog difraktograma DmapHSal (plavo) s eksperimentalnim
difraktogramima produkata (crveno i crno) dobivenih kristalizacijom salicilne kiseline i 4-

dimetilaminopiridina (n(SalH) : n(Dmap) =1 : 1) u metanolu.

IreI

1‘0““20“2‘@/530“ 40 50
Slika D6. Izracunati difraktogram produkta-K6 (crno) iz podataka za monokristal dobiven

metodom difuzije para (n(Dmap) : n(BzH) = 1 : 1). Kao otapalo koristen je metanol, a kao

w L}\I Produkt-K6

precipitant dietil-eter.
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rel

Prokdukt-K7
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Slika D7. Usporedba literaturnog difraktograma Bzp-Dpa (crveno) s eksperimentalnim

difraktogramom produkta-K7 (crno) dobiven hladenjem eutektika (n(Bzp) : n(Dpa)=1:1).
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