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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Imini ili Schiffove baze izvedeni iz o-hidroksi aromatskih aldehida i ketona dobri su modelni
spojevi pri izu¢avanju keto-enolne tautomerije, fotokromizma i termokromizma te su naveliko
strukturno izucavani jo$ od sedamdesetih godina dvadesetog stolje¢a zbog velike primjene u
kemijskim i bioloskim procesima.® Postojanost imina moZe osjetno Vvarirati obzirom na
prisutstvo vode. Neki imini mogu se sintetizirati u vodenom mediju ili uz prisustvo znatne
koli¢ine vode dok su mnogi drugi izrazito nestabilni u prisutnosti vode i ne mogu nastati, ¢ak
niti ako je voda u reakcijskoj smjesi prisutna samo u tragovima. Sklonost Schiffovih baza ka
hidrolizi je od velikog znacaja pri odredivanju eksperimentalnih uvjeta njihove priprave i
najéeséi uzrok vrlo niskih iskoriitenja reakcija iminske kondenzacije.? Prema dostupnoj
literaturi i rezultatima pretrazivanja baze strukturnih podataka (Cambridge Structural
Database) uocena je razlika u postojanosti imina izvedenih iz aminopiridina i o-hidroksi
aromatskih aldehida, te razlika u osjetljivosti s obzirom na uvjete pokusa njihove priprave.®

U sklopu rada pokusana je sinteza Schiffove baze kondenzacijom 4-aminopiridina i
2-hidroksi-1-naftaldehida razli¢itim metodama. Stavljen je naglasak na mehanokemijsku i
tradicionalnu sintezu u otopini kao poznate nacine dobivanja imina, te metodu ubrzanog
starenja. Reakcije su provedene u razli¢itim otapalima kod sinteze u otopini i uz prisutnost
razli¢itih kapljevina kod mehanokemijske sinteze, pri razli¢itim mnoZzinskim omjerima
reaktanata i razli¢itom vremenskom periodu. Time je pokusano do¢i do spoznaja o reaktivnosti
reaktanata te utjecaju razlic¢itih reakcijskih uvjeta na ishod sinteze.

Sintetizirani spojevi su izucavani difrakcijom rentgenskih zraka na praskastom uzorku,
termogravimetrijskom analizom, razlikovhom pretraznom kalorimetrijom te FTIR
spektroskopijom. Metodom difrakcije na jedinicnom kristalu odredene su kristalne i

molekulske strukture dvama pripravljenim kristalima.
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8§ 2. Literaturni pregled 2

§2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Imini

Schiffove baze su N-supstituirani imini dobiveni kondenzacijom primarnih amina i karbonilnih
spojeva. Od 1860-ih, kada su prvi put sintetizirani i klasificirani,® postaju jedna od vaznijih
skupina spojeva u organskoj kemiji. Imini dobiveni iz aldehidad nazivaju se aldimini, opce
formule RCH=NR, a oni dobiveni iz ketona ketimini, op¢e formule R,C=NR; R# H.

Uobicajen na¢in dobivanja Schiffovih baza jest sinteza u otopini reakcijom amina i aldehida.
U novije vrijeme koriste se metode mljevenja s ili bez dodatka tekuéine,’ sinteze u &vrstom
stanju potpomognute mikrovalnim ili ultrazvuénim zradenjem®® te sinteze uz prisutstvo
molekulskih sita.!® Jos od $ezdesetih godina proslog stolje¢a imini su uéestalo primjenjivani
kao ligandi u koordinacijskoj kemiji prijelaznih metala i aniona, posebice imini dobiveni iz
salicilaldehida ili 2-hidroksi-1-naftaldehida zbog moguénosti polidentatnog vezanja.!! Nadalje,
U brojnim vaznim biokemijskim procesima imini se javljaju kao meduprodukti'? te njihovi
koordinacijski spojevi s metalnim ionima pokazuju visoku kataliticku aktivnost.”® Zbog
farmakoloskih svojstava (kao §to su antibakterijsko, antivirusno, protuupalno itd.) predmet su
mnogih medicinskih istrazivanja.'*

Prema literaturnim podatcima, mehanizam sinteze imina u otopini dobro je istrazen (Sshema
1). Dusik primarnog amina djeluje kao nukleofil i reagira s karbonilnim ugljikovim atomom.
Kod nastaloga aniona dolazi do protonacije kisikovog atoma i deprotonacije aminskog dusika.
Zatim se protonira hidroksilna skupina koja u sljedec¢em koraku izlazi u obliku molekule vode.
U zadnjem koraku dolazi do deprotoniranja iminijevog iona i nastanka imina.’® Sinteza imina
je reverzibilna reakcija i ve¢ina Schiffovih baza se moze uspjesno hidrolizirati na pocetne
reaktante u vodenoj otopini. Podrucje pH vrijednosti pri kojem sinteza imina napreduje u
Zeljenom smjeru u pravilu je od 3 do 5. Pri niZim vrijednostima moZe do¢i do protoniranja
primarnog amina ¢ime se jako smanjuje njegova nukleofilnost i onemogucava napad na
karbonilnu skupinu, te se otezava deprotonacija aminskog dusika ako dode do reakcije. Luznati

uvjeti ¢e pak onemoguciti protoniranje hidroksilne skupine i izlazak vode.
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8§ 2. Literaturni pregled 3
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Shema 1. Mehanizam nastanka Schiffove baze reakcijom primarnog amina i karbonilnog spoja

Pri sintezi imina odabir pocetnih reaktanata utjee na mogucénost sinteze i postojanost
Schiffovih baza. Zbog stericke ometanosti, karbonilna skupina ketona puno c¢e teze i sporije
reagirati S primarnim aminima nego §to je slucaj s reaktivnijim aldehidima. Takoder, prisutstvo
elektron-akceptorskih ili elektron-donorskih skupina u meta- ili para- polozaju na arilnoj
skupini amina utje¢e na baziénost, odnosno reaktivnost samog nukleofila.'®t’ Ukoliko se u
otopini zajedno sa iminskom vrstom nadu razli¢ite vrste primarnih amina dolazi do hidrolize

prvotnog spoja i nastanka novih Schiffovih baza.

2.1.1. Kemijska reaktivnost i stabilnost imina

Stabilnost Schiffovih baza ovisi o vrsti supstituenata koji su vezani na dusikovom 1 ugljikovom
atomu iminske veze. Spojevi koji kao supstituent imaju arilnu skupinu u otopini su stabilniji i
lakSe ih je sintetizirati od onih koji u strukturi sadrze alkilne skupine zbog moguénosti
delokalizacije m elektrona iminske veze preko veéeg djela molekule.'® Postojanost Schiffovih
baza jako varira obzirom na prisutstvo vode. Neke Schiffove baze mogu se prekristalizirati iz
vode ili mogu nastati u vodenom mediju dok su mnoge druge izrazito nestabilne u prisutnosti
vode 1 ne mogu nastati, ¢ak niti ako je voda u reakcijskoj smjesi prisutna samo u tragovima.
Sklonost Schiffovih baza ka hidrolizi je od velikog znacaja pri odredivanju eksperimentalnih
uvjeta priprave tih spojeva i najces¢i je uzrok vrlo niskih iskoriStenja reakcija iminske

kondenzacije.'8
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8 2. Literaturni pregled 4

Schiffove baze svoju najveéu primjenu ostvaruju u sintezi prirodnih organskih spojeva.
Najces¢e imaju ulogu meduprodukata koji vode do nastanka razli¢itih poliheterocikli¢kih
spojeva kao §to su razni alkaloidi, supstituirani kinolini, B-laktami itd. Jedna od tih reakcija je
varijacija na Diels-Alderovu [4+2] cikloadicijsku reakciju, koja je u literaturi poznatija kao
Povarovljeva reakcija.!® U toj reakciji N-arilimini reagiraju s dienofilima bogatim elektronima
uz Lewisovu kiselinu kao katalizator te u jednom koraku daju N-heterocikle. Ukoliko se u
jednoj molekuli kao dio strukture nalaze konjugirani dien i dienofil, dolazi do intramolekulske
Diels-Alderove reakcije i nastanka spojenih ili premostenih bicikli¢kih adukata, koji daljnom

pregradnjom vode do kompleksnih policikli¢kih struktura (shema 2).

a)tip 1
=
P -5
Ny L — N N HNUAN
\/ \__/ \_/
b) tip 2

Coe — C . [CF
Y ?\AC TN T N\

| =0

‘\_?" R (TR U
o 3

Shema 2. (a) Shematski prikaz intramolekulske Povarovljeve reakcije i (b) intramolekulske Diels-
Alderove cikloadicije za nastanak biciklickih struktura

Reakcija redukcije dvostruke veze ugljik-dusik koristi se u metodama za dobivanje sekundarnih
amina. Uz prisutstvo izrazito selektivnog metalnog hidrida, poput NaBHa4, u metanolu pri
sobnoj ili blago poviSenoj temperaturi lako dolazi do redukcije iminske veze uz visoko
iskoristenje reakcije.?’ Drugi pristup ukljucuje hidrogeniranje iminske veze uz Pt, Ni ili Cr kao

katalizator.?

Schiffove baze se takoder mogu koristiti u sintezi aminokiselina. Adicijom cijanovodika na

Schiffovu bazu dolazi se do a-aminonitrila koji se u Streckerovoj sintezi koriste kao prekursori
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8§ 2. Literaturni pregled 5

za dobivanje a-aminokiselina. Reakcija se provodi u nepolarnom otapalu kao $to je eter ili

benzen pri uvjetima bez prisustva vode.??

2.1.2. Svojstva imina izvedena iz aromatskih aldehida

Pojave koje se Cesto vezu za imine izvedene iz 2-hidroksi-1-naftaldehida i salicilaldehida su
tautomerija te fotokromizam i termokromizam. Keto-enolna tautomerija je najce$éa vrsta
tautomerije koju susre¢emo kod organskih spojeva. Strukture u kojima se hidroksilna skupina
nalazi u orto- polozaju s obzirom na iminsku vezu sadrze unutarmolekulsku vodikovu vezu.
Ketonska forma, koja je u pravilu termodinamicki stabilnija, oznacava tautomerni oblik u kojem
je atom vodika vezan za dusikov atom. Kod enolne forme molekule atom vodika je kovalentno
vezan za kisik. U takvoj strukturi deprotonacijom tog istog vodika moze se povecati reaktivnost

molekule koja se u tom slu¢aju ponasa kao nukleofil, shema 3.23

i N
0 §
. P
,,flTJL‘:;:D P /L; _~OH
‘L\;f ~ M,\LJ

Shema 3. Prikaz keto-enolne tautomerne ravnoteze

Fotokromizam je pojava koja oznaCava promjenu boje tvari uzrokovanu apsorpcijom
elektromagnetnog zraCenja. Da bi bio zadovoljen uvjet fotokromizma spojevi moraju
posjedovati apsorpcijski maksimum pri bitno razli¢itim valnim duljinama. Takve tvari svoju
primjenu nalaze u optoelektronskim uredajima ili kao fotokromne le¢e.?* Ako se ista pojava
javi uslijed promjene temperature radi se o termokromizmu. Cesto se vjeruje da struktura
molekule moze ukazivati na odredeno svojstvo, pa se tako fotokromni ucinak veze u pravilu za

neplanarne molekule, dok se termokromizam u pravilu pripisuje planarnim spojevima.®
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8§ 2. Literaturni pregled 6

2.1.3. Schiffove baze izvedene iz 4-aminopiridina

Pretrazivanjem literature 1 baze strukturnih podataka uocena je razlika u postojanosti i
osjetljivost na uvjete pokusa priprave Schiffovih baza izvedenih iz aminopiridind. Ocekivano
je da aminopiridini kao primarni arilamini u reakciji sa aldehidom ili ketonom pokazuju svoj
nukleofilni karakter i jednostavno izvedivom kondenzacijskom reakcijom daju relativno
stabilne imine. Pokazalo se da aromatski aldehidi kao 3$to su 2-hidroksi-1-naftaldehid,
salicilaldehid i tereftaldialdehid lako kondenziraju sa 2-aminopiridinom i 3-aminopiridinom
dajuci odgovarajuce Schiffove baze, dok reakcije s 4-aminopiridinom daju drugacije produkte.

Li i suradnici su 2011. godine sintetizirali stabilni koordinacijski spoj zeljeza(Il), prvi
kompleks objavljen u literaturi koji je za ligand imao Schiffovu bazu izvedenu iz
4-aminopiridina.?® Ligand je sintetiziran u visokom iskoristenju, zagrijavanjem salicilaldehida
I 4-aminopiridina u suhom toluenu uz povratno hladenje u Soxhletovom ekstraktoru. Centralni
atom Zzeljeza je heksakordiniran s dva bidentatna liganda vezana preko dusikovih i kisikovih

atoma te s dva piridinska dusikova atoma iz susjednih molekula (slika 1).

Slika 1. Prikaz strukture kompleksa zeljeza(Il) i imina izvedenog iz salicilaldehida i 4-aminopiridina

Kaitner 1 suradnici izucavali su mogucénost kondenzacije 4-aminopiridina i
2-hidroksi-1-naftaldehida u metanolu pri ¢emu su dobili 4-metoksi-1,2-naftokinon u vrlo
visokom iskori$tenju (slika 2). Dobivenom spoju odredili su kristalnu i molekulsku strukturu

metodom rentgenske difrakcije na jedini¢nom kristalu (slika 3).2
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Slika 3. a) Jedini¢na celija i (b) prikaz pakiranja molekula produkta dobivenog reakcijom
4-aminopiridina i 2-hidroksi-1-naftaldehida u metanolu

2.2. Metode sinteze u ¢vrstom stanju
2.2.1. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemijska sinteza je postupak priprave spojeva pri kojem se ¢vrsti reaktanti usitnjavaju
i melju bez ili s dodatkom male koli¢ine tekucine. Prakticira se uporabom kugli¢nog mlina na
frekvenciji u rasponu od 5Hz do 60Hz ili ruénim mljevenjem u tarioniku. Mljevenje u
kugli¢nom mlinu zahtijeva potro$nju elektri¢ne energije, ali je pouzdanije i efikasnije od ru¢nog
mljevenja kod kojeg postoji moguénost dobivanja razli¢itih produkata u istoj reakciji, ovisno o
brzini i ja¢ini pritiska pri mljevenju.?®

Do kraja 20. stoljeca sinteza u otopini bila je sveop¢a metoda za sintezu spojeva iz reaktanta
koji su relativno lako topljivi u odabranom otapalu na odredenoj temperaturi. S druge strane,
mehanokemijska se sinteza sredinom proSlog stoljeca uglavnom Kkoristila za reakcije s

netopljivim anorganskim materijalima, npr. pri dobivanju legura, odnosno na reakcije koje nisu
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davale produkte alternativnim metodama.?’” U novije vrijeme, mehanokemija je postala skoro
standardno koristena metoda u svim podrucjima sintetske kemije, od supramolekulske do
organske sinteze. Primjerice, koristi se za sintezu spojeva u kojima nastaje C-C i C-X (X =
heteroatom) kovalentna veza,?® kordinacijska veza®® te nekovalentne interakcije kao §to su
vodikove * i halogenske veze.3!

Za sintezu Kkokristala se kao jednostavnija i brza metoda od sinteze u otopini pokazala
upravo mehanokemija, koja se naglo razvija od osamdesetih godina proslog stolje¢a. Osim S§to
postaje glavna metoda za sintezu molekulskih krutina, pokazalo se da je tim nac¢inom moguce
do¢i do produkata do kojih se ne moze doéi klasi¢nom sintezom u otopini.?’ To je osobito vazno
kod sinteze farmaceutskih materijala (kokristala) jer omogucuje sintezu vise kokristalnih formi
iste aktivne tvari, a koje se mogu bitno razlikovati po svojstvima kao §to su topljivost, termicka
stabilnost, kompresibilnost i sli¢no.*?

Promjenjive varijable kod mljevenja u kugli¢cnom mlinu su frekvencija, vrijeme, vrsta i
koli¢ina dodane tekuéine, veli¢ina i broj kuglica te materijal posudica i kuglica. U praksi se
pokazalo da najveci utjecaj na ishod eksperimenta od navedenih faktora imaju vrsta koriStene

tekuéine, frekvencija pri kojoj se reakcija izvodi te vrijeme mljevenja.®®

2.2.1.1. Vrste mehanokemijske sinteze

Sve sinteze koje se izvode mljevenjem mogu Se razvrstati u 4 osnovne kategorije. Prva metoda
je suho mljevenje (NG, neat grinding), $to oznaCava sintezu produkata bez prisutstva
tekuéine.?’ Druga metoda je mljevenje potpomognuto tekuéinom (LAG, liquid assisted
grinding), kod koje se u reakcijsku posudicu sa reaktanatima dodaje katalitiCka koli¢ina
odabrane tekucine i dolazi do ubrzavanja mehanokemijske reakcije i vece kristalnosti produkta
u odnosu na NG mljevenje.®* Valja napomenuti da se trebaju uzeti u obzir vrste reaktanata koje
se koriste, posebno ako se koriste hidrati soli ili se u reakciji razvijaju molekule otapala kao
nusprodukti kod kojih je nemoguée posti¢i uvjete za suho mljevenje. Tre¢a vrsta
mehanokemijskog mljevenja uz dodatak tekucine ukljucuje i dodatak iona ili jednostavnih
ionskih spojeva (ILAG, ion and liquid assisted grinding).®® U takvoj vrsti reakcije, osim
ubrzavanja, dolazi do usmjeravanja reakcije prema odredenom produktu. Kod SEAG (seeding
assisted grinding) metode reaktantima se dodaje klica zeljenog polimorfnog produkta, kojom

se potice nastanak produkta Zeljene kristalne strukture.>®
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2.2.1.2. Mehanokemijska sinteza kovalentnih spojeva

Mehanokemija je izrazito pogodna sintetska metoda u organskoj kemiji prvenstveno zato §to
ne uvjetuje uporabu otapala te je pogodna za Sirok spektar reakcija ukljucujué¢i metalom
katalizirane reakcije, kondenzacijske reakcije, nukleofilne adicije, Diels-Alderove reakcije,
reakcije oksidacije i redukcije, halogenacije i aminohalogenacije, sintezu rotaksana i kavezastih
struktura, kao i za transformaciju bioloski aktivnih molekula.®” U usporedbi s klasi¢nom
sintezom u otopini, pri gotovo svim mehanokemijskim sintezama organskih spojeva postizu se
veca iskoriStenja, vrijeme reakcije je krace, blazi su uvjeti pod kojim se provodi reakcija te su
potrebne manje koli¢ine otapala i manje mase reaktanata.?’

Prema literaturnim podatcima za veéinu mehanokemijskih reakcija u kojima nastaju
kovalentni spojevi utvrdeno je da se reakcije odvijaju preko tekuée medufaze.® Tijekom
reakcija na dodirnoj povrsini dvaju reaktanata dolazi do nastanka rastaljene faze, Sto omogucuje
ve¢em broju molekula da sudjeluje u reakciji te veéi broj povoljnih sudara. To objasnjava
relativno veliku brzinu reakcija pri uvjetima bez dodatka otapala u odnosu na reakcije u
otapalu.®

Metode mehanokemijske sinteze metaloorganskih spojeva prepoznate su kao vrlo
ucinkovite i naj¢e$¢e su koriStene za kontrolu nastanka kovalentne veze te za usmjeravanje
molekulskog povezivanja na supramolekulskoj razini.** Moguénost povezivanja
metaloorganskih jedinica u strukture sa odredenim magnetskim, optickim i elektricnim
svojstvima &ini takav nacin sinteze primamljivim u kristalnom inZenjerstvu.** Pri sintezi
poroznih metaloorganskih mreza, mehanokemijska reakcija moze se usmjeriti prema produktu
zeljene topologije uz odabir pogodnih liganada i klastera, dodatak molekula otapala ili aniona.*2

Orita i suradnici uo€ili su da ruénim mljevenjem u tarioniku (etilendiamin)paladijeva(ll)
nitrata i 4,4'-bipiridina dolazi do nastanka kavezastih struktura ve¢ nakon nekoliko minuta
provodenja reakcije, dok je za istu reakciju u otopini potrebno 4 tjedna pri 100 °C.*® Taj primjer,
kao i sli¢ne reakcije sinteze metalomakrocikla ukazuju na svojstvo molekulskog prepoznavanja
I povezivanja templata kao reverzibilnog procesa, $to objasnjava sintezu produkata u visokom
iskoristenju.

Prema literaturnim podatcima, u posljednje vrijeme sve se viSe razvija pristup
mehanokemijske sinteze u jednom koraku (one-pot sinteza), odnosno sinteze u kojoj se sve
pretvorbe u visekomponentnom sustavu odvijaju u jednom koraku. U takvoj sintezi, kod

struktura kao Sto su metalni kompleksi povezani nekovalentnim interakcijama, osim
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kovalentnih veza nastaju kordinacijske veze i medumolekulske nevezne interakcije.** Takvim
pristupom se skracuje vrijeme reakcije, povecava se iskoriStenje i otvara se put ciljanoj sintezi
novih funkcionalnih ¢vrstih materijala iz $to jednostavnijih moguéih prekursora. Fri$ci¢ i
suradnici su tako mljevenjem bez dodatka otapala pri sobnoj temperaturi sintetizirali renijev(l)
organometalni kompleks iz jednostavnog prekursora kao Sto je metalni karbonil. lako je
koriStenje vise komponenata uobiCajeno u one-pot sintezi, ovo je prvi primjer sinteze

metaloorganskog materijala mljevenjem pet komponenata u jednom koraku (shema 4).4*

Mijevenje
One-pot  Nal, KHSOs3, AgF, TMEDA 2h, 30 Hz
N
~ F
Nal | T '}'Av N
- _ ) A ) ’ +E0
Rex(CO)p K0T O €0 28 OC 00 (MEDA Ny
Mijevenie  0C™ \ NGO Mijevenje 0CY \ o Mijevenje /N*\/ | ~eo
5 min, 30 Hz co 30 min. co 1.5h, 30 Hz Co
30 Hz
Mljevenje
| One-pot AgF TMEDA 2h, 30 Hz

Shema 4. Reakcije dobivanja renijevog(l) kompleksa mehanokemijskom sintezom

2.2.2. Reakcije ubrzanog starenja

Metoda ubrzanog starenja novija je sintetska metoda koja zbog svoje jednostavnosti i bez
utroska velike koli¢ine energije ispunjava osnovne principe zelene kemije. Radi se o reakcijama
koje se provode na nadin da se prethodno usitnjeni reaktanti pomijeSaju u pravilnom
stehiometrijskom omjeru i ostave u atmosferi odabranog otapala (u pravilu vlage). Reakcije se
provode u eksikatorima ili drugim zatvorenim sustavima koji osiguravaju zasi¢enost parama
otapala. Potreban je minimalan volumen da otapalo ispuni svoju ulogu inicijatora i katalizatora
reakcije. Tok reakcije u pravilu se moze pratiti ex situ ili in situ difrakcijom rentgenskog
zracenja na polikristalnom uzorku u odredenim vremenskim periodima. Kod metode ubrzanog
starenja se moze varirati temperatura, postotak relativne vlaznosti (RH) pod kojom se reakcija

izvodi te vrsta otapala. Za odrzavanje odredenog postotka relativne vlaznosti moze se Koristiti
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voda (100% RH) ili zasi¢ene otopine kalijevog sulfata (98% RH), natrijevog klorida (75% RH)
te kalijevog karbonata (43% RH).

U literaturi se tek 2005. godine pojavljuje primjer organskih reakcija u ¢vrstoj fazi koje se
ubrzavaju u prisutstvu male koli¢ine para otapala. Opisana je reakcija Michaelove adicije
5,5-dimetilcikloheksan-1,3-diona i 2,2-dicijano-p-klorstirena pri ¢emu je produkt dobiven u
puno veéem iskoriStenju kada se reakcija starenja izvodila u atmosferi para metanola u odnosu
na reakciju u ¢vrstom stanju pri povisenoj temperaturi, te u odnosu na reakciju u otopini. Kod
reakcija adicije Br. na halkon, promjenom atmosfere u kojoj se reakcija odvija dolazi i do
promjene u selektivnosti reakcija. Kad se reakcija provodi u ¢vrstom stanju bez dodatka otapala
dolazi do sinteze isklju¢ivo erythro- produkta, dok kod sinteze u ¢vrstom stanju uz atmosferu
para otapala benzena, diklormetana ili triklormetana dolazi do sinteze erythro- i threo-
produkata u razli¢itim omjerima.*®

Odabir atmosfere pokazao se izrazito vaznim i kod sinteze kokristala metodom starenja.
Primjerice, ako se ekvimolarna smjesa ferocenilnog kompleksa i pimelinske kiseline izlozi

parama aproticnog otapala dobiva se kokristal omjera 1:1. Promjenom otapala u proticno

nastaje kokristal omjera 1:2, do kojeg nije moguée doéi drugim sintetskim putevima.*®

2.2.3. Sinteza Schiffovih baza metodama mljevenja i starenja

Tijekom proteklih godina se pokazalo da su mehanokemijske metode i sinteza bez koristenja
otapala dobar odabir za brzu sintezu velikog broja imina. Kaupp i suradnici su utvrdili da se
imini mogu dobiti mljevenjem reaktanata u stehiometrijskom omjeru unutar 30 minuta. Vecinu
reakcija su proveli na nizim temperaturama od 0 °C do —20 °C da bi se osigurala reakcijska
smjesa u Cvrstom stanju, dok je za neke iznimke kao Sto je kondenzacijska reakcija
4-nitroanilina sa 4-hidroksibenzaldehidom bilo potrebno povisiti temparaturu do 80 °C.%
Istrazivanjem priprave Schiffovih baza mehanokemijskim putem bavili su se jo§ i Laulloo i
suradnici. Pripravili su dvanaest Schiffovih baza izvedenih iz difenildisulfid-diamina ili
vanilina uz mnogo veéa iskoristenja nego sintezom u otopini.*’

Dolotko i suradnici pokazali su da kod procesa mljevenja ¢vrstih organskih reaktanata
reakcija moze napredovati preko tekuéih meduprodukata.®® Pri sobnoj temperaturi u reakciji
kondenzacije orto-vanilina i para-toluidina bez dodatka otapala dolazi do nastanka tekuce

medufaze iz koje brzo kristalizira Schiffova baza.
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U svrhu dobivanja 4 razlicita polimorfa Schiffove baze izvedene iz
2-hidroksi-1-naftaldehida i 2-aminobenzonitrila, osim klasi¢ne metode kristalizacije iz otopine,
uspjesno je koridtena kombinacija metodd suhog mljevenja sa SEAG metodom.3®

Kod sinteze Schiffovih baza reakcijama starenja Cinci¢ i suradnici pokazali su kataliticki
ucinak vlage ili para otapala na kondenzaciju aromatskih aldehida i aromatskih amina u ¢vrstom
stanju. U atmosferi od 98% RH ili u atmosferi para organskog otapala (etanol/trietilamin)

reakcije se odvijaju izrazito brzo i kvantitativno.*°
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§3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Polazni materijal
Svi polazni spojevi i otapala za sintezu spomenuti u ovom radu trzi$no su dostupni i koristeni

su bez daljnjeg procis¢avanja. U tablici 1 dan je pregled njihovog podrijetla.

Tablica 1. Pregled podrijetla i ¢istoce polaznih spojeva i otapala koristenih u eksperimentalnom dijelu
rada

Spoj Formula My Proizvoda¢
4-aminopiridin CsHgN:2 94,12 Sigma-Aldrich
2-hidroksi-1-naftaldehid C11HgO; 172,15 Sigma-Aldrich
kalcijev klorid CaCl, 110,98 Kemika
metanol CHs0OH 32,03 T.T.T.
etanol C,HsOH 46,06 T.T.T.
propanol CsH/OH 60,09 T.T.T.
butanol C4HsOH 74,11 T.T.T.
benzen CeHs 78,11 Kemika
toluen CsHsCH3 92,13 Kemika
acetonitril CHsCN 41,05 Sigma-Aldrich
tetraklormetan CCly 153,81 Kemika

3.2. Sinteza u otopini
3.2.1. Reakcija 2-hidroksi-1-naftaldehida i 4-aminopiridina u alkoholima

Reaktanti, 2-hidroksi-1-naftaldehid i 4-aminopiridin, u mnozinskom omjeru 1:1 zasebno su
otopljeni u §to manjem volumenu odabranog otapala uz zagrijavanje te su zatim pomijeSani.
Dobivene tamnosmede otopine polagano su ohladene do sobne temperature i ostavljene do

kristalizacije produkta. U reakcijama u kojima je doslo do kristalizacije dobiveni je produkt
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profiltriran pri snizenom tlaku. Pregled eksperimentalnih podataka za reakcije u alkoholima

nalazi se u tablici 2.

Tablica 2. Pregled eksperimentalnih podataka za reakcije u alkoholima

m(amin) / g m(aldehid) /g~ MnoZinskiomjer  otapalo  \/(otapalo) / mL
reaktanata
0,31 0,57 metanol 16,5
0,31 0,57 11 etanol 17
0,31 0,57 ' propanol 22
0,31 0,57 butanol 22

3.2.2. Sinteza zagrijavanjem otopine 2-hidroksi-1-naftaldehida i 4-aminopiridina uz povratno

hladenje

U okruglu tikvicu od 250 mL odvagani su 2-hidroksi-1-naftaldehid i 4-aminopiridin u zadanom
omjeru. Reakcijski sustav je zagrijavan uz povratno hladenje tokom 3 dana. Za sintezu je
koriStena aparatura pomocu koje se voda nastala kao nusprodukt reakcije izdvajala iz reakcijske
smjese. Kao otapalo je koristen toluen koji je prethodno 3 dana susen na kalcijevom kloridu.
Sinteza je radena u mnozinskim omjerima 1:1 i 2:1 u korist aldehida. Dobivene bistre jarkozute
otopine polagano su ohladene do sobne temperature 1 ostavljene do kristalizacije produkta. U
reakcijama u kojima je doSlo do kristalizacije, dobiveni produkt je profiltriran pri snizenom
tlaku. Pregled eksperimentalnih podataka za sinteze u otopini uz povratno hladenje nalazi se u
tablici 3.

Tablica 3. Pregled eksperimentalnih podataka za sinteze u otopini uz povratno hladenje

Mnozinski omjer

m(amin)/g  m(aldehid)/ g reaktanata Otapalo V(ot%pflo) 't/ dan
(amin:aldehid)
0,70 1,28 11 200 3
toluen
0,50 1,83 1:2 200 3
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3.3. Mehanokemijska sinteza

Primijenjene su dvije metode mehanokemijskih pokusa: suho mljevenje i mljevenje
potpomognuto teku¢inom. Svi mehanokemijski pokusi radeni su u kuglicnom mlinu Retsch
MM 200 u posudici od nehrdajuceg celika volumena 10 mL uz kuglicu promjera 7 mm od istog
materijala. Vrijeme sinteze iznosilo je 30, 40 ili 60 minuta na frekvenciji 25 Hz. Ukupna masa
reakcijske smjese u posudici iznosila je oko 200 mg. Kod sinteza koje su ukljucivale tekuc¢inu
koriSteno je 30, odnosno 40 pL tekuéine. Mnozinski omjeri reaktanata bili su 1:1 i 2:1. Pregled
eksperimentalnih podataka za mehanokemijske pokuse koji ukljucuju reakcije primarnog amina

i aldehida nalazi se u tablici 4.

Tablica 4. Pregled eksperimentalnih podataka za mehanokemijske pokuse koji ukljucuju reakcije 2-
hidroksi-1-naftaldehida i 4-aminopiridina

Mnozinski
omjer m(amin)  m(aldehid) Vrsta Tekuéina V(tekuéina)/  t/
reaktanata / mg / mg mljevenja pL min
(amin:aldehid)

68 124 NG - - 60

71 130 tetraklormetan 30 40

71 130 acetonitril 30 40

71 130 benzen 30 40

1:1

71 130 LAG toluen 30 40

71 130 voda 30 40

68 124 metanol 30 60

68 124 etanol 30 60

40 146 NG - - 60

40 146 tetraklormetan 30 30

40 146 acetonitril 40 60

1:2 40 146 benzen 30 30

LAG

40 146 toluen 40 60

40 146 metanol 30 60

40 146 etanol 30 60
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3.4. Reakcije ubrzanog starenja

Za pokuse ubrzanog starenja pripremljeni su praskasti uzorci smjese reaktanata koji su zatim
izlozeni kontroliranoj atmosferi zraka odredene vlaznosti ili kontroliranoj atmosferi odabranog
otapala. Napredak reakcije bio je pracen ex situ metodom difrakcije rentgenskog zracenja na
praskastom uzorku. Smjese krutih reaktanata su ostavljene u atmosferi s 0% i 98% relativne
vlaznosti (RH) te u atmosferi para odabranih otapala (tetraklormetan, acetonitril, benzen i
toluen). Temperatura tijekom odvijanja pokusa je bila konstantna i iznosila je 25 °C.

Uzorci su pripremljeni tako da su 4-aminopiridin i 2-hidroksi-1-naftaldehid u odredenom
omjeru pomijeSani i lagano usitnjeni u ahatnom tarioniku oko 3 minute da bi doslo do
homogenizacije smjese. Smjesa je zatim razdijeljena na manje dijelove i pohranjena u
eksikatore s 0% RH i 98% RH te u zatvorene sustave u kojima je razvijena atmosfera para
odabranih otapala. Prije pocetka pokusa ubrzanog starenja snimljen je difraktogram reakcijske
smjese radi pracenja toka reakcije. Pregled eksperimentalnih podataka za pokuse ubrzanog

starenja nalazi se u tablici 5.

Tablica 5. Mase polaznih reaktanata, 2-hidroksi-1-naftaldehida i 4-aminopiridina, u pokusima
provedenim u uvjetima ubrzanog starenja

MnozZinski
omjer m(amin) / mg m(aldehid) / mg Atmosfera
(amin:aldehid)
35,5 65 0% RH
35,5 65 98% RH
17,75 32,5 tetraklormetan
1 17,75 32,5 acetonitril
17,75 325 benzen
17,75 325 toluen
65 238 0% RH
65 238 98% RH
_ 32,5 119 tetraklormetan
-2 325 119 acetonitril
32,5 119 benzen
32,5 119 toluen
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3.5. Instrumentne metode

3.5.1. IR spektroskopija

IR spektri praskastih uzoraka dobiveni su tehnikom ATR (s dijamantnom prizmom) na FT-IR
spektrometru Spectrum Two serije proizvodaca PerkinElmer. Zadano podru¢je valnih brojeva
je u rasponu od 4000 do 450 cm™ uz razludenje od 4 cm™. Za upravljanje spektrometrom i

prikupljanje podataka koristen je PerkinElmer Spectrum 10.4.2. programski paket.

3.5.2. 'H NMR spektroskopija

'H NMR spektri snimljeni su na spektrometru Bruker Avance 111 HD 400 MHz/54 mm Ascend
opremljenom 5 mm direktnom BBO krio-probom Prodigy sa z-gradijentnom zavojnicom
(model CPP BBO 400S1 BB-H&F-D-O5 Z). Mjerenja su izvrSena u NMR-cjevéicama
promjera 5 mm. Kao otapalo koristen je metanol-d1 (CH3OD), a kao unutrasnji standard TMS.
Sva mjerenja su izvedena pri 298 K koriStenjem standardnih Brukerovih pulsnih programa. Za
snimanje spektara uporabljena je spektralna Sirina od 20 ppm, vrijeme akvizicije od 4,1 s te 16

snimaka.

3.5.3. Termicka analiza

Termicka istrazivanja obavljena su termovagom Mettler Toledo TGA/SDTA 851 te
diferencijalno-pretraznim kalorimetrom Mettler Toledo DSC823. Termogravimetrijski pokusi
nacinjeni su u temperaturnom rasponu od 25 do 500 °C brzinom zagrijavanja uzorka od 10 °C
min~! uz protok kisika od 150 cm® min—1, a kalorimetrijski pokusi na¢injeni su u temperaturnom
rasponu od 25 do 500 °C brzinom zagrijavanja uzorka od 10 °C min~! uz protok dusika od
150 cm® min?,

Priprema uzorka se sastojala od usitnjavanja ukoliko uzorak nije bio dovoljno praskast.
Uzorak se zatim prenio u aluminijsku posudicu s probusenim poklopcem volumena 40 pL. Za

prikupljanje i obradu podataka koristen je program STARe Software 15.00.%

3.5.4. Difrakcija rentgenskog zracenja na praskastom uzorku

Difraktogrami praskastih uzoraka snimljeni su rentgenskim difraktometrom Philips PW 1840.

Priprema uzorka sastojala se od usitnjavanja uzorka do sitnog praha u tarioniku, koji se zatim
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nanio u tankom sloju na stakleni nosa¢ uzorka. Izvor zracenja bila je rentgenska cijev s
bakrenom anodom i valnim duljinama izlaznog snopa rentgenskog zracenja A(Kq1) = 1,54056
Al A(Kaw) = 1,54439 A. Omjer intenziteta Kq1/Kq2 iznosio je 0,5. Radni napon cijevi iznosio je
40 kV, a katoda je grijana strujom jakosti 40 mA. Maksimumi su biljezeni u podrué¢ju kuteva
26 od 5° do 45°. Korak pomicanja brojaca bio je 0,02° uz vrijeme zadrzavanja i zapisivanja
intenziteta na pojednom koraku u trajanju 0,5 s. Vrijeme snimanja praSkastih uzoraka iznosilo
je 6 minuta. Nakon snimanja nacinjeno je odvajanje linije Ko iz difraktograma, te su
difrakcijskim maksimumima pripisane vrijednosti polozajnih kutova 1 intenziteti. Za
upravljanje difraktometrom i obradu podataka koristen je programski paket Philips X'Pert Data
Collector®© 1.3e.

3.5.5. Difrakcija rentgenskog zracenja na jedinicnom kristalu

Dobiveni kristali snimljeni su ¢etverokruznim difraktometrom Xcalibur 3 Kappa CCD tvrtke
Oxford diffraction. lzabrani primjerak kristala nalijepljen je na staklenu nit pomoc¢u adhezivnog
sredstva te prenesen na goniometarsku glavu difraktometra. Izvor zracenja bila je rentgenska
cijev s molibdenskom anodom radnog napona 50 KV, zagrijavana strujom jakosti 40 mA. Rad
uredaja upravljan je programskim paketom CrysAlis CCD 171.34. Jedini¢ne ¢elije odredivane
su programskim paketom CrysAlis RED 171.3472 na temelju 15 difrakcijskih slika. S
parametrima odredenih jedini¢nih c¢elija optimiziran je difrakcijski pokus i postupak
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 refleksa. Sakupljeni podatci obradeni su programskim paketom CrysAlis
RED 171.34. Strukture su rjeSavane direktnom metodom Kristalografskim programom
SHELXS97, a njihovi osnovni strukturni modeli uto¢njavani su metodom najmanjih kvadrata
pomocu kristalografskog programa SHELXL97. Dobiveni podatci obradivani su programskim
paketima WinGX 1.80.05%°, PARST95%%2, i CrystalExplorer 2.1.5 Za prikaz molekulskih i
kristalnih struktura koristeni su programi Mercury v2.4.%* Dobiveni strukturni parametri
koriSteni su za raCunanje difraktograma praskastog uzorka uporabom programskog paketa

Philips X'Pert Plus.
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8§4. REZULTATI | RASPRAVA

Svrha ovog rada bilo je izucavanje utjecaja reakcijskih uvjeta na ishod reakcije
2-hidroksi-1-naftaldehida i 4-aminopiridina. Promjenom parametara kao $to su metoda sinteze,
vrsta otapala, omjer reaktanata i vrijeme trajanja reakcije dobiveni su razli¢iti produkti.
Dobiveni produkti pripravljeni su klasicnom sintezom u otopini te sintezom u otopini uz
povratno hladenje, mehanokemijskom sintezom i sintezom u ¢vrstom stanju potpomognutom
parama razlicitih otapala. Kod sinteze produkata koristeni stehiometrijski omjeri reaktanata
2-hidroksi-1-naftaldehida i 4-aminopiridina bili su 1:1i 2:1.

Za dva pripravljena spoja dobiveni su jedini¢ni kristali, oba metodama sinteze u otopini. U
reakciji 2-hidroksi-1-naftaldehida i 4-aminopiridina u etanolu pripravljen je jedini¢ni kristal
4-etoksi-1,2-naftokinona, dok je u reakciji u otopini uz povratno hladenje dobiven kokristal
imina i 2-hidroksi-1-naftaldehida. Produkti svih reakcija bili su usporedivani kako bi se doslo
do zakljucaka o reaktivnosti reaktanata ovisno o koriStenoj metodi.

Ishodi provedenih reakcija primarno su praceni difrakcijom rentgenskog zracenja na
praSkastom uzorku. Difraktogrami uzoraka usporedivani su s rentgenskim difraktogramima
izraCunatim na temelju strukturnih podataka dobivenih difrakcijom rentgenskog zracenja na
jedini¢nim kristalima i difraktogramima praskastih uzoraka reaktanata. Za prethodno
spomenute spojeve kojima je dobiven jedini¢ni kristal, produkt je karakteriziran difrakcijom
rentgenskih zraka na jedini¢énom kristalu. Kokristal imina i 2-hidroksi-1-naftaldehida dodatno
je karakteriziran diferencijalnom skenirajuéom kalorimetrijom, termogravimetrijskom
analizom te FTIR spektroskopijom. Svi snimljeni difraktogrami praskastih uzoraka zajedno s
DSC i TG krivuljama te FTIR i *H NMR spektrima nalaze se u dodatku (Poglavlje 8). Pregled

rezultata svih pokusa sinteze nalaze se u nastavku teksta.
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4.1. Rezultati sinteze u otopini

4.1.1. Rezultati sinteza spojeva u alkoholnim otapalima

Prema dostupnoj literaturi i temeljem prethodnih rezultata, koji upuéuju na relativno
jednostavnu reakciju sinteze imina izvedenih iz aminopiridina i orto-hidroksi aromatskih
aldehida, pokusSana je sinteza Schiffove baze kondenzacijom 2-hidroksi-1-naftaldehida i
4-aminopiridina u razli¢itim alkoholima. Klasi¢na sinteza u otopini pripravljena je prema op¢éim
postupcima sinteze opisanima u Eksperimentalnom dijelu, str. 13. Kod reakcijske smjese u
kojoj je kao otapalo koristen MeOH doslo je do kristalizacije tamnosmedih iglicastih kristala
unutar jednog dana u vrlo visokom iskoristenju. Dobiven je kristalni produkt (1) za kojeg je
ustanovljeno da se radi o derivatu 4-metoksi-1,2-naftokinona, koji je ve¢ poznat i prethodno
opisan u istrazivanjima.> Kod reakcije u kojoj je kao otapalo koristen EtOH dolazi do
kristalizacije tamnosmedeg kristalnog produkta. Dobiveni kristal je karakteriziran difrakcijom
rentgenskog zracenja na praskastom uzorku i difrakcijom rentgenskog zracenja na jedini¢nom
kristalu. Ustanovljeno je da je produkt dosad nepoznat derivat 1,2-naftokinona,
4-etoksi-1,2-naftokinon (2).

U pokusima kod kojih su kao otapalo koristeni PrOH i BUOH, nakon dugotrajne evaporacije
otapala, doslo je do nastanka produkata u obliku gustog tamnosmedeg taloga, kojeg nije bilo

moguce dalje karakterizirati koriStenim instrumentnim metodama.

Tablica 6. Pregled rezultata za reakcije sinteze u alkoholima

Mnozinski V(otapalo) /
. . omjer Otapalo
m(amin)/g  m(aldehid) /g reaktanata Otapalo L Ishod
(amin:aldehid)
0,31 0,57 metanol 16,5 1
0,31 0,57 etanol 17 2
amorfni
0,31 0,57 11 propanol 22
produkt
amorfni
0,31 0,57 butanol 22
produkt
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Na slici 4 prikazana je usporedba i dobro slaganje rentgenskih difraktograma praskastih uzoraka
produkata dobivenih sintezom u metanolnoj i etanolnoj otopini (1 i 2) s difraktogramima
racunatim na temelju strukturnih podataka dobivenih difrakcijom rentgenskih zraka na

njihovim jedini¢nim kristalima.
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Slika 4. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-naftaldehid,
(c) racunati difraktogram spoja 1, (d) produkt dobiven sintezom u metanolu, (e) racunati difraktogram
spoja 2 i (f) produkt dobiven sintezom u etanolu

4.1.2. Rezultati sinteza zagrijavanjem otopine reaktanata uz povratno hladenje

Produkti dobiveni reakcijom zagrijavanja otopine uz povratno hladenje pripravljeni su prema
opéem postupku opisanom u Eksperimentalnom dijelu, str. 14. U reakciji u kojoj je mnozinski
omjer reaktanata bio 1:1, dobivena je Zuta otopina. Sporim isparavanjem otopine dobiven je
sitni praskasti produkt (4). U pokusima s koristenim mnozinskim omjerom 2:1 u korist aldehida,
kao rezultat dobivena je bistra jarkozuta otopina. Hladenjem i sporim isparavanjem otopine
dobiveni su igli¢asti kristali narancasto-smede boje (3). Dobiveni kristal karakteriziran je
difrakcijom rentgenskog zracenja na praskastom uzorku i difrakcijom rentgenskog zracenja na
jediniénom kristalu, te je na temelju toga ustanovljeno da se radi o kokristalu imina i

2-hidroksi-1-naftaldehida u mnozinskom omjeru 1:1 (3).
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Tablica 7. Pregled rezultata sinteze metodom zagrijavanja otopine reaktanata uz povratno hladenje

m(amin) m(aldehid) = MnoZinski omjer V(otapalo)
reaktanata Otapalo t/ dana Ishod
/g /g (amin:aldehid) /'mL
0,50 1,83 1:2 200 3 3
toluen
0,70 1,28 11 200 3 4

Difraktogram praskastog produkta dobivenog sintezom s mnozinskim omjerima reaktanata 2:1
(3) ukazuje na uspjesnost sinteze zeljenog imina koji je izoliran kao binarna krutina, s
2-hidroksi-1-naftaldehidom kao drugom komponentom. S ciljem dobivanja ¢istog imina
provedena je prekristalizacija kokristala iz raznih organskih otapala (slika 5). Iz toluena i
tetraklormetana je dobiven praSkasti produkt, Ciji se difraktogrami slazu sa raunatim
difraktogramom kokristala. KoriStenje drugih otapala u pokusima prekristalizacije nije
rezultiralo Zeljenim produktom. Reakcijom sinteze u kojoj su koriSteni mnozinski omjeri

reaktanata 1:1 dobiven je kristalni produkt nepoznatog sastava (4).

i
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Slika 5. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-naftaldehid,
(c) racunati difraktogramom spoja 3, (d) kristali spoja 3 dobiveni iz otopine, (e) kristali spoja 3 dobiveni
prekristalizacijom u toluenu i (f) produkt dobiven metodom zagrijavanja otopine reaktanata u
mnozinskom omjeru 1:1 uz povratno hladenje, produkt 4
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4.2. Rezultati mehanokemijske sinteze

Nakon uspjesne sinteze imina u obliku kokristala metodom zagrijavanja otopine reaktanata uz
povratno hladenje, pokuSana je sinteza imina u ¢vrstom stanju. Produkti mehanokemijske
sinteze dobiveni su prema opéim postupcima sinteze opisanima u Eksperimentalnom dijelu, str.
15. Ishodi mehanokemijskih pokusa praceni su usporedbom rentgenskih difraktograma
dobivenih praskastih produkata s difraktogramima reaktanata i rentgenskim difraktogramom
racunatim na temelju strukturnih podataka spojeva 1, 2 i 3 dobivenih difrakcijom na jediniénom

kristalu. U tablici 8 dan je pregled rezultata dobivenih mehanokemijskom sintezom.

Tablica 8. Pregled rezultata mehanokemijskih pokusa

MnozZinski m m
omjer (amin) (aldehid) Metoda Otapalo V{otapalo) _/ Ishod
(a:r??nk:zgzrt\?d) / mg /' mg fuk min

68 124 NG - - 60 3

71 130 CCl,4 30 40 3

71 130 acetonitril 30 40 3

_ 71 130 benzen 30 40 3

e 71 130 LAG toluen 30 40 3

71 130 voda 30 40 5

68 124 metanol 30 60 6

68 124 etanol 30 60 6

40 146 NG - - 60 3

40 146 CCl, 30 30 7

40 146 acetonitril 40 60 7

2 40 146 benzen 30 30 7

LAG

40 146 toluen 40 60 7

40 146 metanol 30 60 3

40 146 etanol 30 60 3
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Na slici 6 prikazani su difraktogrami produkata dobivenih mljevenjem reaktanata u
mnozinskom omjeru 1:1 metodom mljevenja bez dodatka tekucine i uz dodatak male koli¢ine
tekucine (benzen, toluen, tetraklormetan i acetonitril). Usporedbom njihovih rentgenskih
difraktograma sa difraktogramima reaktanata moze se¢ zakljuciti da je kao produkt u svim
reakcijama dobivena smjesa spoja 3 i zaostalog neizreagiranog 4-aminopiridina.

Mljevenjem reaktanata u stehiometrijskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine vode
dobiven je kristalni produkt (5), ¢iji rentgenski difraktogram prikazuje signale nepoznate faze.
Na slici 7 su takoder prikazani i difraktogrami produkata dobivenih mljevenjem reaktanata u
mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine metanola i etanola. lako su reakcijama
sinteze u metanolu i etanolu uspjesno dobiveni derivati 1,2-naftokinona (1 i 2), pokusima
mljevenja uz dodatak male koli¢ine alkohola dobiven je produkt (6) koji ima drugaciji

difraktogram s obzirom na spojeve 1 ili 2.
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Slika 6. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) spoj 3, (d) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 bez dodatka
tekucine, (e) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine
benzena, (f) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine toluena,
(9) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine tetraklormetana
i (h) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine acetonitrila
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Slika 7. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-naftaldehid,
(c) spoj 1, (d) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine
metanola, (e) spoj 2, (f) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male
koli¢ine etanola i (g) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male koli¢ine
vode

Na slici 8 i 9 prikazani su difraktogrami produkata dobivenih mljevenjem reaktanata u
mnozinskom omjeru 2:1 u korist aldehida. Spoj 3 dobiven je metodom suhog mljevenja i
metodom mljevenja uz dodatak male koli¢ine metanola ili etanola. Pokusima mljevenja
reaktanata uz dodatak male koli¢ine benzena, toluena ili tetraklormetana dobiveni su produkti
(7) kojima se difraktogrami poklapaju. Difraktogram produkta dobivenog mljevenjem

reaktanata uz dodatak male koli¢ine acetonitrila sadrzi signale produkta 7 i nepoznate faze.
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Slika 8. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-naftaldehid,
(c) spoj 3, (d) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 2:1 uz dodatak male koli¢ine
metanola, (e) produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 2:1 uz dodatak male koli¢ine etanola
i () produkt mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 2:1 bez dodatka tekucine
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Slika 9. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-naftaldehid,
(c) spoj 3, (d) produkt mljevenja reaktanata u omjeru 2:1 uz dodatak male koli¢ine benzena, (€) produkt
mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 2:1 uz dodatak male koli¢ine toluena, (f) produkt mljevenja
reaktanata u mnozinskom omjeru 2:1 uz dodatak male koli¢ine tetraklormetana i (g) produkt mljevenja
reaktanata u omjeru 2:1 uz dodatak male koli¢ine acetonitrila

Martina Ivkovi¢ Diplomski rad



8 4. Rezultati i rasprava 27

4.3. Rezultati sinteze ubrzanog starenja

Metode ubrzanog starenja provedene su pri dva razli¢ita uvjeta relativne vlaznosti i u
atmosferama razli¢itih otapala prema postupku sinteze opisanom u Eksperimentalnom dijelu,
str. 16. Reakcije ubrzanog starenja pracene su u odredenom vremenskom periodu metodom
difrakcije rentgenskih zraka na praskastom uzorku. Difraktogrami su snimani u odredenim
vremenskim intervalima te su usporedivani sa reaktantima i po¢etnom homogeniziranom
smjesom reaktanata.

Na slici 10 je prikazana usporedba difraktograma reaktanata i rentgenskog difraktograma
spoja 3 izraCunatog na temelju podataka difrakcije rendgenskih zraka na jedini¢nom kristalu sa
difraktogramima produkata sinteze metodom ubrzanog starenja u atmosferi organskih otapala.
Reakcija provedena metodom starenja u mnozinskom omjeru 2:1 u atmosferi tetraklormetana
kao produkt daje spoj 3, dok se kod reakcije provedene u atmosferi benzena radi o smjesi koja
ukljucuje spoj 3. Difraktogrami ostalih reakcija pokazuju signale nepoznatog sastava. Tijekom
trajanja reakcije nije bilo izvedivo odrzati reakcijsku smjesu suhom te je doSlo do mijesanja
reaktanata sa otapalima. Zbog toga reakcije sinteze metodom ubrzanog starenja nije bilo
moguce provesti u potpunosti i do kraja te su reakcije prekinute nakon 27 dana, a reakcijske
smjese ostavljene da se osuSe na zraku. Rezultati se stoga trebaju uzimati sa zadrSkom kada se
tumace kao rezultati dobiveni metodom ubrzanog starenja u organskim otapalima uz
stehiomerijski omjer reaktanata 2:1. U dodatku 8 se nalaze slike pracenja pojedinacnih reakcija
u odredenim atmosferama od jedan do 27 dana.

Na osnovu difraktograma produkata dobivenih metodom ubrzanog starenja u atmosferi
organskih otapala u omjeru 1:1 mozemo zakljuciti da se radi o smjesama nepoznate faze
(dodatak 8, slika D8). Nakon 14 dana u smjesi vi$e ne nalazimo signale zaostalih reaktanata.

Kod reakcija starenja u uvjetima relativne vlaznosti od 0% RH i 98% RH kao rezultate
takoder dobivamo smjese produkata. Usporedbom difraktograma produkata sa difraktogramom
pocetne reakcijske smjese vidljivo je da se reakcija pocinje odvijati od prvog dana. Jedino se
kod reakcije koristenjem omjera 2:1 u atmosferi 98% RH i nakon 27 dana moze se uociti signal

neizreagiranog naftaldehida. (dodatak 8, slike D1 i D2)
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Slika 10. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-naftaldehid,
(c) pocetak reakcije u mnozinskom omjeru 2:1 metodom ubrzanog starenja, (d) spoj 3, (e) produkt u
atmosferi para otapala acetonitrila nakon 27 dana, (f) produkt u atmosferi otapala tetraklormetana nakon
27 dana, (g) produkt u atmosferi otapala benzena nakon 27 dana i (h) produkt u atmosferi otapala toluena
nakon 27 dana

4.4. Rasprava rezultata difrakcijskih pokusa na jedini¢nim kristalima
pripravljenih spojeva

U okviru ovog rada pripravljenim spojevima 2 i 3 odredena je molekulska i kristalna struktura
metodom difrakcije rentgenskog zrafenja na jedini¢énom kristalu. Pri rjeSavanju struktura
vodikovi atomi aromatskih prstenova smjesteni su na svoje geometrijski izraCunate poloZaje
gdje je udaljenost C—H 0,930 A i Uiso(H) = 1,2 Ueq(C). Za spoj 3 vodikov atom vezan na dusikov
atom pronaden je u diferentnoj Fourierovoj mapi te mu je poloZaj utocnjavan. Osnovni
kristalografski podatci dani su u dodatku u tablici 9, a geometrijski podatci o vodikovim vezama
u tablici 10.
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4.4.1. Molekulska i kristalna struktura spoja 2

Spoj 2 kristalizira u monoklinskom sustavu (prostorna grupa P 2:/c). Jedini¢na ¢elija spoja
sadrzi osam molekula. Molekulska grada spoja sa shemom ozna¢avanja atoma prikazana je na
slici 11. Molekule spoja 2 povezane su vodikovim vezom vrste C—H---O [d(C6---O4) = 3,080
A, Z(C—H-0) = 129°; d(C20--01) = 3,1807 A, Z( C—H-~-0) = 128°; d(C24--01) = 3,481 A,
Z( C—H--0) = 152°] pri ¢emu stvaraju dvodimenzijsku mrezu, slika 12a. Slojevi povezanih
molekula nadalje slazu se jedan na drugi pri ¢emu se nadslojavaju simetrijski ekvivalentne
molekule, slika 12b. Udaljenost izmedu centroida susjednih molekula kojeg opisuju atomi C1,
C2, C3, C4, C5i C10 (centroid 1) iznosi 3,439 A dok je udaljenost izmedu atoma C2 i atoma
C4 susjedne molekule 3,244 A. Udaljenosti izmedu ravnina koje opisuju atomi centroida 1
susjednih molekula iznose 3,208 A i 3,310 A. Udaljenost izmedu centroida susjednih molekula
koje upisuju atomi C17, C18, C19, C20, C21i C22 (centroid 2), a koje pripadaju drugoj skupini
simetrijskih ekvivalentnih molekula, iznosi 3,648 A dok je udaljenost izmedu atoma CI18 i
atoma C20 susjedne molekule 3,292 A. Ravnine koje opisuju atomi centroida 2 susjednih

molekula nisu paralelne.

Slika 11. ORTEP prikaz strukture spoja 2 sa oznac¢enim atomima. Elipsoidi svih atoma osim vodikovih
prikazani su na razini vjerojatnosti od 70%. VVodikovi atomi prikazani su sferama radijusa 0,15
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Slika 12. a) prikaz povezivanja molekula spoja 2 u slojeve i b) prikaz nadslojavanja slojeva molekula
spoja 2. Vodikove veze prikazane su isprekidanom zutom linijom

4.4.2. Molekulska i kristalna struktura spoja 3

Spoj 3 kristalizira u monoklinskom sustavu (prostorna grupa C 2/c). Jedini¢na ¢elija spoja
sadrzi osam formulskih jedinki, dok asimetri¢na jedinica sadrzi jednu molekulu imina,
1-[piridin-4-ilamino)metilen]naftalen-2(1H)-ona, i jednu molekulu 2-hidroksi-1-naftaldehida.
Molekulska grada spoja sa shemom oznacavanja atoma prikazana je na slici 13. Kao §to je veé
spomenuto, vodikov atom vezan na dusikov atom molekule imina u kokristalu pronaden je u
diferentnoj Fourierovoj mapi. Ketoaminski tautomerni oblik imina takoder je ustanovljen i na
osnovi geometrijskih parametara kojemu odgovaraju¢e meduatomske udaljenosti C11-N1 i
C2-01 iznose 1,328 Ai 1,276 A. Molekula je gotovo planarna, a diedarski kut izmedu ravnina
koje opisuju atomi naftalenskog i aminskog prstena iznosi 8,5°.

Molekule spoja 3 povezane su jakom vodikovim vezom vrste O—H:---N [d(02:--N2) = 2,644
A, Z( O-H-N) = 165°] pri ¢emu stvaraju molekulski kompleks koji se sastoji od jedne
molekule imina i aldehida. Takvi kompleksi nadalje su povezani u lance vodikovim vezama
vrste C—H-O [d(C16-+-03) = 3,458 A, Z(C—H--0)=168°; d(C9--03) = 3,417 A, Z(C—H:--0)
= 172°; d(C14--01) = 3,321 A, Z( C-H--0) = 140°], slika 14a. Lanci molekula spoja 3 se
nadalje naslaguju u slojeve koji se medusobno povezuju u motiv riblje kosti (slika 14c), a
struktura je dodatno stabilizirana medumolekulskim kontaktima vrste C—H---C [d(C6---C23) =
3,818 A, Z(C—H:-C) = 176°]. U spomenutim slojevima udaljenost izmedu ravnina koji opisuju

ugljikovi atomi naftalenskih prstenova imina iznose 2,566 A, slika 14b.
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Slika 13. ORTEP prikaz strukture spoja 3 s ozna¢enim atomima. Elipsoidi svih atoma osim vodikovih
prikazani su na razini vjerojatnosti od 30%. Vodikovi atomi prikazani su sferama radijusa 0,15 A

Slika 14. a) prikaz povezivanja molekula spoja 3 u lanac, b) prikaz naslagivanja lanaca u slojeve
molekula spoja 3, c) prikaz naslagivanja slojeva molekula spoja 3 u tri dimenzije. Vodikove veze
prikazane su isprekidanom Zzutom linijom
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4.5. Rasprava rezultata termicke analize, IR i NMR spektroskopije

IR i NMR spektroskopija pripravljenih produkata koristena je kao dopuna metodi difrakcije
rentgenskog zracenja na praskastim uzorcima, termogravimetrijskoj analizi te DSC pokusima
za potvrdu identiteta pripravljenih spojeva. IR spektar spoja 3 dobivenog mljevenjem u
mnozinskom omjeru 2:1 uz dodatak metanola, odnosno etanola, pokazuje vrpcu pri v = 1640
cm ! (dodatak 8, slike D13 i D14) §to se moze pripisati vibraciji istezanja C=N iminske veze.
IR spektar produkta 6 dobivenog mljevenjem u omjeru 1:1 uz dodatak metanola, odnosno
etanola pokazuje vrpcu pri v = 1620 cm™, odnosno v = 1621 cm™* (dodatak 8, slike D15 i D16)
Sto se takoder moze pripisati vibraciji istezanja C=N iminske veze i §to upucuje da se u produktu
6 nalazi imin. NMR spektroskopija potvrdila je prisustvo imina nastalog kondenzacijom
reaktanata koji je u smjesi s reaktantima i zaostalim alkoholom. Takoder moze se pretpostaviti
da je imin djelomic¢no reagirao s alkoholom.

Obradom podataka dobivenih analizom DSC i TG krivulja spoja 3 moze se zakljuciti da se
prvenstveno radi o smjesama. DSC krivulja spoja 3 dobivenog suhim mljevenjem u omjeru 1:1
(slika D22) sadrzi dva endotermna signala, jedan ostriji endotermni signal pri 68 °C te jedan
endotermni signal slabijeg intenziteta pri 121 °C, Sto moZemo pripisati ¢injenici da se U
produktu nalazi i zaostali reaktant u suvisku, 4-aminopridin. DSC krivulja spoja 3 dobivenog
mljevenjem u omjeru 2:1 uz dodatak etanola pokazuje endotermni signal na 77 °C koji moZzemo
pripisati talistu (dodatak 8, slika D23). Takoder je napravljena i termogravimetrijska analiza te
je iz TG krivulje (dodatak 8, slika D18) vidljivo da se spoj raspada u jednom koraku gdje je
gubitak mase 60,8% u podrucju od 25 do 500 °C .

DSC krivulja produkta 6 dobivenog mljevenjem u omjeru 1:1 uz dodatak etanola pokazuje
dva endotermna signala, jedan Siri signal na 62 °C te jedan oStriji signal na 128 °C (dodatak 8,

slika D21) sto upucuje da se radi o smjesi pripravljenog imina i nepoznatog (nus)produkta.
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§5. ZAKLJUCAK

U ovom radu izucavana je sinteza imina kondenzacijom 2-hidroksi-1-naftaldehida i
4-aminopiridina te utjecaj reakcijskih uvjeta na ishod sinteze. KoriStene su metode sinteze u
¢vrstom stanju 1 u otopini. Uporabom razli¢itih sintetskih metoda te promjenom reakcijskih
uvjeta izravno se moze utjecati na ishod reakcije odabranog aldehida i amina, te su dobiveni
razli¢iti produkti ili smjese produkata. Za razliku od veéine imina izvedenih iz
2-hidroksi-1-naftaldehida, koji se lako mogu sintetizirati u alkoholnoj otopini, pokusi reakcije
reaktanata u metanolnoj, odnosno etanolnoj otopini pokazali su da alkoholna otapala nisu
pogodna za sintezu, pri ¢emu su izolirani i okarakterizirani derivati 1,2-naftokinona (1 i 2). Pri
sintezi zagrijavanja toluenske otopine reaktanata uz povratno hladenje pripravljen je imin koji
je izoliran iz otopine u obliku kokristala s 2-hidroksi-1-naftaldehidom u mnoZzinskom omjeru
1:1 (3). Pokusi mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 bez dodatka tekuéine i uz
dodatak male koli¢ine tekuc¢ine (benzen, toluen, tetraklormetan i acetonitril) rezultirali su
nastankom spoja 3 u smjesi sa suviskom 4-aminopiridina. Mljevenjem reaktanata u
mnozinskom omjeru 2:1 u Korist aldehida dobiven je spoj 3 metodom suhog mljevenja i
metodom mljevenja uz dodatak male koli¢ine metanola ili etanola. Neoc¢ekivano, pokusima
mljevenja reaktanata uz dodatak male koli¢ine benzena, toluena ili tetraklormetana nije dobiven
spoj 3. Termickom analizom te IR i NMR spektroskopijom ustanovljeno je da Cistoca spoja 3
ovisi 0 metodi i uvjetima sinteze te je u vecini pokusa dobiven u smjesi s drugim produktima
ili neizreagiranim reaktantima. Pokusima prekristalizacije spoja 3 iz razli¢itih otapala nije
izoliran ¢isti imin.

Rentgenska strukturna analiza pokazala je da spoj 3 kristalizira u monoklinskom sustavu u
prostornoj grupi C 2/c ta da njegova jedini¢na ¢elija sadrzi osam formulskih jedinki. Molekule
kokristala povezane su vodikovim vezom vrste O—H-N, pri ¢emu ¢ine molekulski kompleks
koji se sastoji od jedne molekule imina i molekule 2-hidroksi-1-naftaldehida. Na osnovi

geometrijskih parametara ustanovljen je ketoaminski tautomerni oblik imina.
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

POPIS KRATICA

Kratica Ime spoja
EtOH etanol
MeOH metanol
PrOH propanol
BuOH butanol

TMS tetrametilsilan

POPIS KRATICA METODA | BAZA PODATAKA

Kratica

Znacenje

TG
DSC
ATR
FTIR
CSD
ORTEP

NMR

termogravimetric analysis
differential scanning calorimetry
attenuated total reflectance
Fourier transform infrared spectroscopy
Cambridge Structural Database
Oak Ridge Thermal-Ellipsoid Plot Program

Nuclear magnetic resonance
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§8. DODATAK
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Slika D1. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) pocetak reakcije u omjeru 2:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (e) produkt reakcije
metodom starenja nakon 27 dana u uvjetima od 0% RH, (f) produkt reakcije metodom starenja nakon
27 dana u uvjetima od 98% RH
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Slika D2. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) pocetak reakcije u omjeru 2:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (e) produkt reakcije
metodom starenja u atmosferi od 0% RH nakon 1 dan, (f) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi
od 0% RH nakon 8 dana, (g) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi od 0% RH nakon 15 dana,
(h) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi od 0% RH nakon 27 dana, (i) produkt reakcije
metodom starenja u atmosferi od 98% RH nakon 1 dan, (j) produkt reakcije metodom starenja u
atmosferi od 98% RH nakon 8 dana, (k) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi od 98% RH
nakon 15 dana i (I) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi od 98% RH nakon 27 dana

Martina Ivkovi¢ Diplomski rad



§ 8. Dodatak XVii

Il

b)

“a

20°

Slika D3. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) pocetak reakcije u omjeru 1:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (e) produkt reakcije
metodom starenja u atmosferi od 0% RH nakon 14 dana, (f) produkt reakcije metodom starenja u
atmosferi od 0% RH nakon 21 dan, (g) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi od 98% RH nakon
14 dana i (h) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi od 98% RH nakon 21 dan
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Slika D4. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) pocetak reakcije u omjeru 2:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (e) produkt sinteze metodom
starenja u omjeru 2:1 u atmosferi acetonitrila nakon 1 dan, (f) produkt sinteze metodom starenja u
omjeru 2:1 u atmosferi acetonitrila nakon 8 dana i (g) produkt sinteze metodom starenja u omjeru 2:1 u
atmosferi acetonitrila nakon 27 dana
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Slika D5. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (¢) pocetak reakcije u omjeru 2:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (€) produkt sinteze metodom
starenja u omjeru 2:1 u atmosferi tetraklormetana nakon 1 dan, (f) produkt sinteze metodom starenja u
omjeru 2:1 u atmosferi tetraklormetana nakon 8 dana, (g) produkt sinteze metodom starenja u omjeru
2:1 u atmosferi tetraklormetana nakon 15 dana i (h) produkt sinteze metodom starenja u omjeru 2:1 u
atmosferi tetraklormetana nakon 27 dana
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Slika D6. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) pocetak reakcije u omjeru 2:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (€) produkt sinteze metodom
starenja u omjeru 2:1 u atmosferi benzena nakon 1 dan, (f) produkt sinteze metodom starenja u omjeru
2:1 u atmosferi benzena nakon 8 dana i (g) produkt sinteze metodom starenja u omjeru 2:1 u atmosferi
benzena nakon 27 dana
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Slika D7. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) pocetak reakcije u omjeru 2:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (e) produkt sinteze metodom
starenja u omjeru 2:1 u atmosferi toluena nakon 1 dan, (f) produkt sinteze metodom starenja u omjeru
2:1 u atmosferi toluena nakon 8 dana i (g) produkt sinteze metodom starenja u omjeru 2:1 u atmosferi
toluena nakon 27 dana
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Slika D8. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka: (a) 4-aminopiridin, (b) 2-hidroksi-1-
naftaldehid, (c) pocetak reakcije u omjeru 1:1 metodom starenja, (d) spoj 3, (e) produkt reakcije
metodom starenja u atmosferi toluena nakon 7 dana, (f) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi
toluena nakon 14 dana, (g) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi tetraklormetana nakon 7 dana,
(h) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi tetraklormetana nakon 14 dana, (i) produkt reakcije
metodom starenja u atmosferi benzena nakon 7 dana, (j) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi
benzena nakon 14 dana, (k) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi acetonitrila nakon 7 dana i
(I) produkt reakcije metodom starenja u atmosferi acetonitrila nakon 14 dana
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Tablica 9. Opé¢i i kristalografski podaci pripravljenih kokristala

Molekulska formula

Relativha molekulska masa, Mr
Kristalni sustav

Prostorna grupa

Parametri jedini¢ne Celije:

alA

b/A

c/A

al®

Bl

rl°

VA

Broj formulskih jedinki u jedini¢noj éeliji, Z
Radunata gustoéa, Dc/ g cm™

Valna duljina zra¢enja, A(MoKy) / A
T/K

Dimenzije kristala / mm?®

Linearni apsorpcijski koeficijent, g / mm=?
Strukturni faktor refleksa, F(000)
@-podrucje sakupljanja refleksa / °
h

k

I

Metoda pretrazivanja refleksa

Broj sakupljenih refleksa

Broj neovisnih refleksa

Broj opazenih refleksa [l > 40(1)]

Broj uto¢njavanih parametara

Ostatak elektronske gustoce u dF-mapi, Apmax , Apmin/

e A3

Ekstinkcijski koeficijent

Faktor nepouzdanosti, R(Fo)

TeZinski faktor nepouzdanosti, Rw(Fo?)

Valjanost koriStene teZinske jednadzbe F?, S

Najveéi omjer pomaka uto¢njavanog parametra i

standardnog odstupanja, A max/ o

spoj 2
C12H1003
202,20
monoklinski
P 2i/c

12,4881(4)
21,3531(8)
7,1793(3)
90
99,946(4)
90
1885,66(12)
8
1,424
0,71073
150
0,66 X 0,24 x 0,04
0,103
848
4,1-27,0
~15<h<15
—27<k<25
8<1<9
()]
10949
4084
3200
271
0,308; 0,298

0,070
0,185
1,109
0,000

spoj 3

(C16H12N20)-(C11Hs02)

420,45
monoklinski
C2lc

29,220(5)
4,7045(6)
33,686(6)
90
113,54(2)
90
4245 ,4(14)
8
1,316
0,71073
295
0,44 x 0,10 x 0,05
0,087
1760
4,2-27,0
-36<h<36
6<k<6
—43<1<42
()]
24621
4589
1729
294
0,126; 0,126

0,058
0,183
0,953
0,001
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Tablica 10. Geometrijski parametri vodikovih veza i medumolekulskih kontakata pripravljenih

kokristala
Spoj d(D-H---A) /A dDO-H)/A d((D---A)/A d(H-A)/ Z (D-H--A)/°  simetrijski
A operator
C6-H6---04 0,930 3,080(3) 2,414 129 X, Y,z
$p0j 2 C11-H11B---04 0,971 3,414(3) 2,686 132 X, Y,z
C20-H20---01 0,929 3,187(3) 2,528 128 X, Y,z
C23-H23B---05 0,969 3,301(3) 2,672 123 X, Y, 2
C24-H24A:---01 0,960 3,481(3) 2,602 152 X, Y,z
N1-H1N---O1 0,97(3) 2,536(4) 1,71(4) 141(3) X, Y,z
02—H2---N2 0,820 2,644(4) 1,843 165 X, Y,z
C9-H9---03 0,930 3,417(6) 2,494 172 X, Y,z
poj 3 C11-H11---03 0,931 3,588(4) 2,661 174 X,V, 2
C13-H13:--01 0,930 3,268(4) 2,669 123 X, Y,z
C14-H14---01 0,930 3,321(4) 2,559 140 X, Y,z
C16-H16---03 0,931 3,458(4) 2,543 168 X, Y,z
C25-H25---03 0,930 2,920(4) 2,283 125 X,V, 2
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Slika D9. IR spektar 2-hidroksi-1-naftaldehida snimljenog tehnikom ATR na FT-IR spektrometru u
podrucju od 4000 do 450 cm™
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Slika D10. IR spektar 4-aminopiridina snimljenog tehnikom ATR na FT-IR spektrometru u podrucju
od 4000 do 450 cm'*
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Slika D11. IR spektar spoja 3
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Slika D12. IR spektar spoja 3 dobivenog metodom suhog mljevenja u omjeru 1:1, snimljenog tehnikom
ATR na FT-IR spektrometru u podruéju od 4000 do 450 cm™
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Slika D13. IR spektar spoja 3 dobivenog metodom mljevenja potpomognuto kapljevinom metanola u
omjeru 2:1, snimljenog tehnikom ATR na FT-IR spektrometru u podruéju od 4000 do 450 ¢cm™
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Slika D14. IR spektar spoja 3 dobivenog metodom mljevenja potpomognuto kapljevinom etanola u
omjeru 2:1, snimljenog tehnikom ATR na FT-IR spektrometru u podruéju od 4000 do 450 cm™
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Slika D15. IR spektar spoja 6 dobivenog metodom mljevenja potpomognuto kapljevinom metanola u
omjeru 1:1, snimljenog tehnikom ATR na FT-IR spektrometru u podrucju od 4000 do 450 cm™
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Slika D16. IR spektar spoja 6 dobivenog metodom mljevenja potpomognuto kapljevinom etanola u
omjeru 1:1, snimljenog tehnikom ATR na FT-IR spektrometru u podru¢ju od 4000 do 450 cm™
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Slika D17. IR spektar spoja 7 dobivenog metodom mljevenja potpomognuto kapljevinom toluena u
omjeru 2:1, snimljenog tehnikom ATR na FT-IR spektrometru u podruéju od 4000 do 450 ¢cm™
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Slika D18. TG krivulja spoja 3 dobivenog mljevenjem potpomognuto kapljevinom etanola u omjeru 2:1

Martina Ivkovi¢ Diplomski rad



§ 8. Dodatak XXViii

mg

50 100 150 200 250 300 350 400 450 °C

Slika D19. TG krivulja produkta 7 dobivenog mljevenjem potpomognuto kapljevinom toluena u omjeru
2:1
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Slika D20. DSC krivulja 4-aminopiridina

Martina Ivkovi¢ Diplomski rad



§ 8. Dodatak XXiX

50 100 150 200 250 300 350 400 450 °C

Slika D21. DSC krivulja produkta 6 dobivenog mljevenjem potpomognuto kapljevinom etanola u
omjeru 1:1
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Slika D22. DSC krivulja spoja 3 dobivenog suhim mljevenjem u omjeru 1:1
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Slika D23. DSC krivulja spoja 3 dobivenog mljevenjem potpomognuto kapljevinom etanola u omjeru
2:1
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Slika D24. DSC krivulja produkta 7 dobivenog mljevenjem potpomognuto kapljevinom toluena u
omjeru 2:1
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Slika D25. DSC krivulja spoja 3 dobivenog mljevenjem potpomognuto kapljevinom toluena u omjeru
1:1
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Slika D26. Dio *H NMR spektra produkta mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 bez dodatka
tekuéine. Signali pripisani 2-hidroksi-1-naftaldehidu obojani su plavom bojom, 4-aminopiridina
narancastom bojom te signali koji pripadaju iminu obojani su sivom bojom
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Slika D27. *H NMR spektri produkata mljevenja reaktanata u mnozinskom omjeru 1:1 uz dodatak male
koli¢ine metanola (zeleno) i etanola (crveno)
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