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§ SazZetak vii

§ Sazetak

Kristalni inZenjering znanost je koja se bavi dizajnom novih kristalnih materijala odredenih
svojstava. Osim eksperimentalnim pristupom — sintezom, karakterizacijom i odredivanjem
kristalne strukture spoja, pozeljno je promatrani kristalni sustav prouciti racunalnim metodama
kako bi se dobio bolji uvid u na¢in povezivanja molekula, medumolekulske interakcije i njihov
utjecaj na zeljena svojstva materijala. Vise je na¢ina kako to postici, a osobito su korisne metode
temeljene na proucavanju Hirshfeldovih ploha iz eksperimentalno odredenih kristalnih
struktura. Metoda se pokazala izuzetno korisnom za proucavanje polimorfnih sustava i
medumolekulskih interakcija, a u sprezi s jednostavnim kvantno-mehanickim izra¢unom daje
uvid molekulske elektrostatske potencijale te dekompoziciju energija interakcija.

U ovom radu dan je kratki teorijski pregled o nacinu dobivanja Hirshfeldove plohe te
su analizirani primjeri odabranih literaturno poznatih kristalnih sustava kako bi se prikazale
mogucnosti analize Hirshfeldovih plohi na temelju definiranih parametara i tzv. 2D dijagrama
otiska prsta karakteristicnih za svaki pojedini sustav. Prikazani su primjeri organskih,
metaloorganskih, kao i polimorfnih sustava.

Takoder je provedena analiza Hirshfeldovih ploha na kristalnim strukturama
bakrovih(II) spojeva s derivatima acetilacetona (tri- i heksafluoracetilaceton) i heterociklickim
oksimima. Spojevi su pripravljeni na Zavodu za op¢u i anorgansku kemiju Kemijskog odsjeka
Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Na prethodno odredenim
kristalnim strukturama prikazane su Hirshfeldove plohe 1 analizirani doprinosi pojedinih
medumolekulskih kontakata pomoc¢u 2D dijagrama otiska prsta kako bi se dobio bolji uvid u

nadin povezivanja molekula vodikovim vezama.'*
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§ 1. UVOD

Razvojem kristalografije, kristalnog inzenjeringa i supramolekulske kemije pojavila se potreba
za jednostavnim 1 korisniku prihvatljivim prikazom molekula i medumolekulskih interakcija u
kristalu. Vazno je prikazati kristalnu strukturu u cjelini kao i usporediti kristalne strukture
sli¢nih sustava kako bi se stekao brzi uvid u nain povezivanja molekula. Postoji veci broj
metoda koje to omogucuju, no jedna se pokazala posebno vrijednom i pristupacnom.

Zadnjih nekoliko godina, analiza molekulskih kristala na temelju Hirshfeldove plohe
stekla je svoju popularnost. Korisnom se pokazala za odredivanjem mjesta najvjerojatnijih
medumolekulskih kontakata i analizu polimorfnih sustava. Hirshfeldova ploha generira se iz na
temelju glatkih, nepreklapaju¢ih molekulskih izoploha koje se temelje na Hirshfeldovoj
particijskoj teoriji te opisuju raspodjelu kristalne elektronske gustoce i1 slaganje molekulskih
fragmenata. Za razliku od drugih molekulskih ploha, Hirshfeldova je definirana samom
molekulom 1 susjednom molekulom. Na temelju analize Hirshfeldove plohe mogu se dobiti

vrijedne informacije o medumolekulskim kontaktima u kristalnoj strukturi.>
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Kristalni inZenjering i supramolekulska kemija

2.1.1. Kristalni inZenjering

Kristalni inzenjering prouc¢ava medumolekulske interakcije u kontekstu kristalnog pakiranja 1
upotrebu stecenih znanja u dizajnu novih kristalnih tvari sa Zeljenim fizikalnim i kemijskim
svojstvima!®. Intenzivni razvoj kristalnog inZenjeringa zapocinje sredinom 20. stoljeca.
Primarni interes kristalnog inZenjeringa su molekulske krutine, odnosno molekulski kristali jer
posjeduju fizikalna i kemijska svojstva koja, u pravilu, ostale vrste kristalnih tvari (npr. ionski
kristali) ne posjeduju. Ideje supramolekulske kemije i kristalnog inZenjeringa okupljaju
organsku, metaloorgansku i anorgansku kemiju.! Kristalne tvari organskog sastava najvise su
istrazene, dok su kristalne stvari metaloorganskog sastava slabije istrazene, najviSe zbog
strukturne slozenosti. Medutim, metaloorganski sustavi mogu posjedovati dodatna svojstva
koja organski sustavi ne pokazuju, npr. magnetska, kataliticka te opticka svojstva, zbog ¢ega su
zadnjih godina postali eS¢e proucavani sustavi u kristalnom inZenjeringu.’ Glavni cilj
kristalnog inZenjeringa, dizajn kristala Zeljenih svojstava, je puno slozeniji proces od
»molekulske sinteze* s obzirom na to da je njime teZe upravljati jer uklju¢uje medumolekulske

PPN 1Y

interakcije koje su puno ,,mekse* od kovalentnih interakcija. Iako proces kristalne sinteze jo$
uvijek nije potpuno shvacen i do kraja istrazen, zadnjih godina zabiljezeni su veliki pomaci u
podrugju kristalne sinteze.? Proces istraZivanja u kristalnom inZenjeringu je stupnjevit i slozen
proces: zapocinje s pripravom zeljenog spoja (molekulskog kristala), pripravom jedini¢nog
kristala (raznim metodama kristalizacije) te odredivanje molekulske i kristalne strukture
(metodom difrakcije rentgenskih zraka na monokristalnom uzorku) i nastavlja se
razumijevanjem i analizom kristalnog pakiranja te medumolekulskih interakcija.! Prilikom

dizajniranja 1 priprave kristalnog materijala Zeljenih svojstava, istrazivac treba imati u vidu

elektronske, stericke i topoloske moguénosti gradevnog elementa od kojeg je izgraden kristal.?

2.1.2. Supramolekulska kemija
Zacetnik supramolekulske kemije, Jean - Marie Lehn definirao je supramolekulsku kemiju kao
»kemiju molekulskih udruzivanja i medumolekulskih interakcija®, a ¢esto se definira i kao

»kemija nekovalentnih interakcija®. Supramolekulska kemija, kao 1 kristalni inZenjering,



§ 2. Prikaz odabrane teme 3

relativno je novo podrucje, s korijenima u 60-im godinama 20. stoljea. Samim zacetcima
smatraju se istrazivanja sustava s makrociklickim ligandima (za vezanje kationa metala) 1
kemija koja se zasniva na interakcijama ,,gost-domacin®.?> Prvi takvi sustavi bili su klatrati,
odnosno inkluzijski spojevi, u kojima je molekula gosta ugradena u Supljinu molekule
domacina. Takvi sustavi se i dan danas istrazuju zbog svoje primjene (najvise u farmaceutskoj

industriji i za pohranu plinova), a s vremenom su se krenuli proucavati i organski (jedno- i

visekomponentni) i metaloorganski sustavi.>*

Molekulska kemija

Molekula:

Oblik

k - [C:] . ' — Redoks svojstva
HOMO-LUMO praznina
Polarnost

Vibracije i rotacije
Magnetizam

Kiralnost

Molekulski prekursori

Supramolekulska kemija

Supramolekula:

‘ y 3 [:] Uredenc.)'st. o
Interakcije izmedu podjedinica

Simetrija pakiranja

i Medumolekulske interakcije
Gost Domacin

Slika 1. Usporedba opsega i interesa klasi¢ne ,,molekulske kemije* i supramolekulske kemije
prema Lehnu?

2.1.3. Glavni pojmovi kristalnog inzenjeringa — sinton i tekton

U ,,molekulskoj kemiji* glavni gradevni blok je atom koji se veze s drugim atomima i nastaje
kemijska veza. U supramolekulskoj kemiji glavni gradevni blok u kristalu je molekula, odnosno
tekton. Takve molekule ulaze u medusobnu interakciju nekovalentnim interakcijama dajuéi u
konacnici kristal. Nekovalentnu interakciju koja povezuje dvije ili viSe molekula (tektoni)
preko dijelova molekula (npr. vezane specifi¢ne funkcionalne skupine ili disperzne interakcije)
nazivamo supramolekulski sinton. Neka nekovalentna interakcija (vodikova veza, halogenska

veza, van-der Waalsova interakcija, itd.) smatra se sintonom ako formira istu supramolekulsku
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interakciju izmedu tektona opremljenih s istim funkcijskim skupinama. Na slici 2 navedeni su

Cesti primjeri supramolekulskih sintona i tektona u organskim sustavima.

f H
O--=-- H-0O O Q- enee H=N II:i
~« T A s
o-H----- O=H----- fN—H" -0 0
Karboksilne kiseline H=0 : —\N _____ x—
Amidi & /
Y NS Amin/halogen
A o
5 A / T LT N-H
—N TIH—N —N B O g
O .-* % o jN_H,— X X
Mitro/amin Nitro/iod o Halogenska veza,
X=Cl,Br,1
H H; H H;
"’C*C.'C\C’C‘C,E“' _
TR €
H, H; H; H . " “F 4
Ch CZ‘ C2 C} @ m — interakc ije !
-~ -‘C-f \Cf -\.c.-r -~
H; H: H: @
Alkani @ i} ) o
Sesterostruko arilno udruZivanje

Slika 2. Primjeri supramolekulskih sintona koji povezuju tektone u odabranim organskim
sustavima®

Ako je sinton prisutan izmedu odredenih funkcionalnih skupina u organskim sustavima, uz
odredene uvjete moze biti prisutan i u metaloorganskim sustavima. Prijenos sintona iz
organskog u metaloorganski sustav nije uvijek jednostavan i ne mora nuzno biti ostvaren. Stoga
je svaka metoda kojom bi se relativno brzo moglo predvidjeti i1 analizirati interakcije (u

metaloorganskom sustavu) korak bliZe uspjesnom dizajnu materijala Zeljenih svojstava. >
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2.2. Hirshfeldova ploha

2.2.1. Racunalni prikaz molekula u kristalu

Kristalna struktura, kao i molekule u kristalu trebaju se moc¢i (racunalno) prikazati radi
detaljnog razumijevanja kristalnog pakiranja i medumolekulskih interakcija. Pri tome nije bitno
prikazati samo klju¢ne medumolekulske interakcije, ve¢ kristalnu strukturu u cjelini. Takoder,
vazno je usporedivati kristalne strukture sliénih sustava. Takva usporedivanja omogucuju
predvidanja svojstava novih, jo$ nesintetiziranih materijala. Povrh toga, kristalni sustavi sli¢nih
strukturnih odlika &esto imaju i sli¢na svojstva.’

Zbog potrebe za prikazom i usporedivanjem sve veéeg broja rijeSenih kristalnih
struktura pojavile su se baze poput Cambridge Structural Database (CSD) koja sadrzi veliki
broj rijeSenih molekulskih 1 kristalnih struktura organskih i metaloorganskih sustava. Dodatni
programi omogucavaju pretrazivanje velikog broja podataka o rijeSenim kristalnim strukturama
te se koriste za analiziranje ponavljajucih uzoraka molekula u organskim i metaloorganskim
kristalnim sustavima.! Kemicari svakodnevno koriste molekulske plohe za predvidanje
svojstava molekule. NajceSce su one bazirane na: Wigner-Seitzovom particioniranju, kvantnoj

teoriji atoma u molekuli i Hirshfeldovom particioniranju.’

2.2.2. Hirshfeldova ploha — definicija i svojstva
Zbog potreba za prikazom i definiranjem molekula u kristalu, to jest definiranja prostora koji
molekula u kristalu zauzima, razvijena je molekulska ploha s osobitim karakteristikama koja je
jednostavna za izraCunati i primijeniti te nudi nove uvide u raspodjelu elektronske gustoce u
kristalu, a time i novi pogled na pakiranje molekula u kristalu. Definicija molekule u kristalu,
kao fragmenta elektronske raspodjele u kristalu, izvuc¢ena je iz eksperimenata rendgenske
difrakcije, a najpouzdanija se pokazala Hirshfeldova particijska teorija.>

Hirshfeldova ploha dobila je ime po Fredu Hirshfeldu, ¢ija je particijska teorija za
definiranje atoma u molekuli koriStena kao osnova prema kojoj je moguce definirati molekule
u kristalu. Originalna ideja omogucila je definiranje dijelova koji pripadaju odredenim atomima
u molekuli, odnosno atomskih naboja i drugih svojstava dobivenih numeri¢kim integriranjem

po odredenom dijelu molekulskog prostora.
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U svojem pristupu, Hirshfeld je definirao tezinsku funkciju za svaki atom u molekuli,

_ P
Wa(r)_ i r/Zmolekula p?t(r)

gdje su pojedinacne pZt(r), sferno uprosjecene elektronske gustoée svih atoma u molekuli.
Takoder se moze definirati sferno uprosjecena elektronska gusto¢a atoma u molekuli:

pa (1) = wa()p™° (r),gdje je p™°!(r) ukupna molekulska elektronska gustoéa, a ona je
jednaka zbroju svih elektronskih gusto¢a svakog atomskog fragmenta p{* (). Funkcije gustoce
ovdje su sferno uprosjetene Hartree-Fockove funkcije atomske elektronske gustoce.>’

Analogno je definirana i masena/tezinska funkcija za molekulu u kristalu:

wy(r) = XA piat(r)/ _ ppromolekula(r)/
A Ykristal plqt (r) Pprokristal (ry

gdje je brojnik zbroj svih sferno uprosjecenih atomskih elektronskih gusto¢a u molekuli
(promolekula), a nazivnik analogni zbroj u kristalu (prokristal).>’

Funkcije atomske elektronske gusto¢e postizu maksimum u blizini jezgre i trnu
eksponencijalno s udaljeno$éu od jezgre, pa je tako tezinska funkcija w,(r) atoma a,
neprekidna skalarna funkcija u trodimenzijskom prostoru. U jezgri a njena je vrijednost 1, a
odmicanjem od jezgre pada prema nuli. Posljedica ovih dviju jednadzbi jest ta da Hirshfeldova
ploha zauzima cijeli prostor molekule. Pritom je w, () kontinuirana funkcija s vrijednostima
0 <w,(r) < 1. Naravno, priroda funkcije w,(r)ovisi o vrsti atoma u molekuli, blizini i vrsti
atoma u neposrednom susjedstvu atoma, odnosno molekule. Ova ploha ne ovisi samo o
molekulskoj geometriji jer je definirana u kristalu. Stoga je Hirshfeldova ploha definirana

molekulom i njenim najblizim 'susjedima'’

Ta odlika pruza informacije 1 uvid u
medumolekulske interakcije u kristalu, $to je i primarna svrha ove povrsine. Hirshfeldova ploha

pruza novi uvid u oblik molekule i kristalni sustav, o kojima ¢e dalje biti rijec.’
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Uzmimo za primjer molekulu benzena u kristalu prikazanu na slici 3. Konture funkcije

w, () poklapaju se s konturama van der Waalsove povrsine.

(@)

Slika 3. (a) Konture funkcije w, (r) okruzuju molekulu benzena u kristalu. (b) Hirshfeldova
ploha molekule benzena. Crveno su oznacena mjesta najvece vjerojatnosti ostvarivanja
kontakta sa susjednom molekulom®

Mozemo re¢i da Hirshfeldova povrSina dijeli kristal u podrucja gdje elektronska raspodjela, kao
zbroj sfernih atoma u molekuli, dominira odgovaraju¢em zbroju u kristalu. Kontura odredena
vrijednoséu wy (r) = 0,5 omata molekulu i definira dio prostora u kojem elektronska gustoca
promolekule premasuje elektronsku gustoéu susjednih molekula’. Ona jam&i najveéu blizinu
susjednih molekula, 1 iako se takve plohe gusto pakiraju u kristalu, nikad se ne preklapaju zbog
prirode tezinske funkcije. Kao i ostale molekulske plohe, ostaje mali dio medumolekulskih

Supljina, §to se moze pridruziti manjoj elektronskoj gusto¢i. Dakako, za kvalitetnu analizu
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kristalna struktura treba biti dobro rijeSena, vodikovi atomi trebaju biti dobro locirani, a svaka
eventualna neuredenost u strukturi treba biti jasno navedena.’
Iz Hirshfeldove plohe, pomoc¢u odredenih funkcija i/ili veli¢ina mogu se izvuci korisne
informacije:
e Zakrivljenost (engl. curvedness), C, je intrizicno svojstvo svake povrS$ina, a koristi se za
odredivanje nacina pakiranja u kristalu 1 nacina na koji se ostvaruju kontakti.
e Indeks oblika (engl. shape index), S, moze se koristiti za analizu nacina medusobnog
pakiranja razli¢itih molekula, primjerice u kokristalima.
e Udaljenost toc¢ke na plohi do najblize jezgre izvan plohe d. i udaljenost tocke na plohi
do najblize jezgre unutar plohe d; najcesc¢e nalaze svoju primjenu, a u kombinaciji tvore
dvodimenzijski dijagram otiska prsta.

e Normirana kontaktna udaljenost, dnorm, definirana pomocu de, di i van der Waalsovog

radiusa atoma ¥4V,

Tablica 1: Funkcije udaljenosti i zakrivljenosti mapirane na Hirshfeldovoj plohi®

R
Veli¢ina Definicija Saspol
vrijednosti
udaljenost tocke na plohi do P
najbliZe jezgre izvan plohe ¢ crveno (mala
. . . udaljenost) do
udaljenost toCke na plohi do .
o rew . s di plave (velika
najblize jezgre unutar plohe .
udaljenost)
2 K1+ K
S = — arctan (——)
indeks oblika, kvalitativna 1 g2 an e 52
mjera oblika, definirana K= — __W, Ky = v —1,0 (konkavno) do
[n| du? |n| dv?

preko parametara glavne
zakrivljenosti ki K,

n = Vw, u i v su vektori smjera
povrsine, a w je matrica tih vektora

+1,0 (konveksno)

zakrivljenost, kvantitativna
mjera oblika

2
C=— In /Kf+1c§/2

—4,0 (ravno) do
+0,4 (singular)

crveno (manja
udaljenost od sume

normirana kontaktna d _ d; — TivdW d, — Te”dW vdW radijusa) do
udaljenost noTm T vdw rraw plave (veca
udaljenost od vdW

radiusa)
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Sama ploha istovremeno otkriva podatke o svim medumolekulskim interakcijama, no za
optimalnu analizu potrebno je napraviti dijagram otiska prsta. Takvi dijagrami kvantitativno
sazimaju tip 1 prirodu medumolekulske interakcije, a sastoje se od uredenih parova (d;, dc) u
intervalima od 0,01 A. Svaka toc¢ka je obojana, a raspon boja je od plave do crvene. Plava
podrucja su podrucja manjeg broja interakcija (mali broj to¢aka) koja odgovaraju uredenom
paru (di ,d.), a crvena podrucja visebrojnih interakcija (veliki broj tocaka). Svoju primjenu,
izmedu ostalog, mogu pronac¢i u odredivanju polimorfa. Karakteristika ovog dijagrama je
njegova pseudosimetrija oko dijagonale gdje je di = d., 1 posljedica je bliskog pakiranja
Hirshfeldovih ploha. Iz ovog dijagrama lako je izvuéi informacije o svakog atomu u molekuli i
interakcijama. Poznavaju¢i navedene informacije moguce je klasificirati molekulske kristale po

njihovoj prirodi i tipu interakcije, kao i identificirati sli¢nosti i razlike izmedu sli¢nih sustava.®

Slika 4. Prikaz vodikove veze izmedu dvije molekula formamida u kristalu. Slikovni prikaz
parametara d; i de®
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2.4 |-

2.2

2.0

formamid | d;
0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4

Slika 5. Hirshfeldova ploha molekule formamida mapirana s d. (lijevo) i d; (desno)
vrijednostima. Dijagram otiska prsta za molekulu formamida®

Na Hirshfeldovoj plohi crvena podrucja pikazuju najblize, a plava podruc¢ja najdalje kontakte
ovisno o prikazanoj vrijednosti d; i de. Dijagram otiska prsta prikazuje prikazuje parove (d, de)
vrijednosti. Na povrSini su jasno vidljiva dva bliska kontakta karbonilnog kisikovog atoma, koji
je dvostruki akceptor vodikove veze. Takoder, na desnoj slici je vidljiv i bliski kontakt jednog
od vodikovih atoma iz amino skupine. Veéina povrsina su obojane zeleno i plavo, $to odgovara
mjestima na kojima nema kontakta, ili su oni udaljeni. Nizi vr§ak na dijagramu otiska prsta

odgovara akceptoru vodikove veze (de < d;), a gornji odgovara donoru vodikove veze (di < de).}
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2.3. Primjeri Hirshfeldovih ploha i dijagrama otiska prsta u analizi
medumolekulskih interakcija

Klasi¢na podjela medumolekulskih interakcija, prema Desiraju, sastoji se od cetiri velike
kategorije u kojima se interakcije temelje na: ve¢inom van der Waalsovim silama, vodikovim
vezama, kontaktima s halogenim atomom i kontaktima s atomom sumpora. Danas je ta podjela
nesto drugacija. Razlikuju se Londonove (disperzijske) sile od van der Waalsovih, i razlikuju
se slaba, srednja i jaka vodikova veza. Kontakti s halogenim atomom dobro su poznati pod
nazivom halogenska veza, dok su kontakti sa sumporovim atomom, ali i ostalim tezim
1,8

elementima 16. skupine periodnog sustava elemenata poznati pod nazivom halkogenska veza.

Za svaku kategoriju podjela prema Desiraju bit ¢e naveden primjer.

2.3.1. van der Waalsove interakcije

4 de 24 e 24 d-

2d 3. 2.2

20 I i

A LB 1.8

& 1.8 I.E

I .4 1.4

3 [ 1.2

] 1.0 1.0

0.8 LB B

. etan d i propan Fr “* butan

6E D& 10 1.2 1.4 1% LE 20 17 24 ? BE-niE L0 1L 14 1E 18 YN 27 24 OFf 08 10 12 14 tb 1B 20 13

Slika 6. 2D dijagrami otiska prsta za etan, propan i butan®

Slika 6 pokazuje 2D dijagrame otiska prsta za etan, propan i butan u ¢vrstom stanju, pri
temperaturi ispod 140 K. Dijagrami pokazuju H-H kontakte (crvena podrucja), koji su
karakterizirani relativno malim de i di vrijednostima (ve¢inom izmedu 1,2 i 1,8 A). Najkraca
duljina kontakta je blizu 1,2 A - van der Waalsovom radijusu vodikovog atoma. Dijagrami za
svaka tri primjera su vidno razli¢iti, §to znaci da etan, propan i butan imaju razlicitu kristalnu

strukturu i pripadaju razli¢itim prostornim skupinama.®
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2.3.2. Vodikova veza

Ml kiasing d;, " benzojeva kiselina dl'

Oo& 08 Lo 2 K4 L6 13 20 X2 24 05 0LE 1% 1.7 14 1LE 13 252 2.7 74

Slika 7. Dijagram otiska prsta za mravlju i benzojevu kiselinu®

Karboksilne kiseline tvore dva tipa vodikove veze: dimere 1 katemere (molekule kiseline
povezane vodikovom vezom tvore lance)!!, ovisno o veli¢ini boénog lanca. Mravlja kiselina je
primjer karboksilne kiseline koja u ¢vrstom stanju tvori katamere, a benzojeva primjer kiseline
koja tvori centrosimetri¢ne dimere u kristalu. Gornji vrSci na grafovima odgovaraju donoru, a
donji akceptoru vodikove veze. U oba slu€aja najkra¢i kontakt, odnosno najmanja duljina

interakcije iznosi 1,65 A, §to odgovara uobicajenoj vrijednosti O—H:+-O=C vodikovoj vezi.®

J'l-dﬂ 2.4 dz

134 2.3

0| 20

i.&| L

L& | LB

144 14

1.3} 12

2| i

o | ] #

o6 | | OE
2-plridan d:, 1-rmatiltirniin .d‘
o6 08 Lo EX T4 1.6 KR 2D 22 24 o OF 1.0 1.2 0.4 kG618 2.8 2.3 14

Slika 8. 2D dijagram otiska prsta za 2-piridon i metiltimin®

Supstitucija hidroksilne skupine u karboksilnoj kiselini amino skupinom omoguc¢ava dodatno
stvaranje vodikove veze, §to dovodi do vece strukturne raznovrsnosti amida. U sustavima amida
nalazimo dva glavna motiva: dimere i lance. Dijagram otiska prsta za 2-piridon sadrzi tri

karakteristi¢na uzorka koja odgovaraju razliCitim interakcijama: N—H--O=C vodikovu vezu
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(gornji vriak), ¢ija duljina iznosi 1,8 A; H--H kontakt, ¢ija duljina iznosi 2,4 A i krila' tipi¢na
za C—H--m kontakte, ¢ija je duljina 2,7 A. U slu¢aju metiltimina prisutni su o¢ekivani vrici
karakteristi¢ni za vodikovu vezu (centrosimetri¢ni dimer vodikove veze) izmedu kojih se nalazi
rasprSeni skup tocaka (bliski kontakti preko dimera vodikove veze). Takoder je ustanovljeno

postojanje C—H:-O=C, C—H:--n i CH3--*O=C kontakata.®

2.3.3. Kontakti s halogenim atomima/halogenska veza
Kristalni sustavi koji sadrze klor, brom i jod karakterizirani su kratkim kontaktima s drugim
halogenim ili heteroatomom.

Halogenska veza definira se kao privlacna interakcija tipa R-X:--Y, gdje je X halogeni
element kovalentno vezan za R 1 posjeduje elektrofilnu regiju, a Y neutralni atom ili anion koji
posjeduje nukleofilnu regiju.!* Zadnjih nekoliko godina sve vise se dizajniraju i sintetiziraju
kristalni sustavi koji sadrze komponente povezane halogenskom vezom — metaloorganski

sustavi, kokristali, farmaceutski aktivne tvari, itd.'?

;

o

tatraklormatan a kigratarm i

e 8EF 1o L2 4 1.k E 2.0 1. 14 an oA 1.0 d LA T oA RO X 24

Slika 9. 2D dijagram otiska prsta za tetraklormetan i kloroform®

Dijagrami otiska prsta za tetraklormetan i kloroform bitno su razliciti. Iz slike 9 vidljiva je
promjena u dijagramima smanjenjem udjela klora za samo jedan atom klora. Kod kloroforma
vidimo sli¢ni uzorak kao kod tetraklormetana — crvena i zelena regija, ali i 'krila' koja se

pridruzuju C-H---Cl kontaktu oko 2,95 A ®

2.3.4. Kontakti s halkogenim atomima
Kao 1 halogeni, poznato je da sumpor ulazi u interakcije tipa S-S, S--Cl 1 S-=N. Te su

interakcije usmjerene, a njihovo istrazivanje se aktivno provodi.
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Slika 10. 2D dijagram otiska prsta za tetratiafulvalen i ditiadiazol®

U dijagramu za tetratiafulvalen prikazan je S-S kontakt, duljine iznad 3,6 A. Ponovno vidimo
,krila*“ koja su, u ovom sluéaju, karakteristi¢na za C—H---S kontakt, duljine oko 3,2 A. Takoder,
vidljivi su i dokazi slaganja slojeva u kristalu — (d;, d.) = (1,8; 1,8), preklapanje sa S-S
kontaktima (dakle ti kontakti odreduju slaganje slojeva) i H---H kontakti na priblizno (1,2; 1,2).
U grafu za ditiadiazol vidljivi su sli¢ne znacajke: S-S kontakti i slaganje slojeva (od 1,8 A).
No, ove znafajke nisu dominantne u kristalnom sustavu ditiadiazola. Kao dominantne
interakcije pokazuje se S--N kontakt koji formira ¢etveroclani prsten (dva vrska s difuznim
skupom tocaka pri dnu grafa), a podsjeca na ciklicku vodikovu vezu videnu u sustavima mravlje

i benzojeve kiseline (slika 7).3

2.4. Primjena Hirshfeldove plohe u istrazivanju polimorfa
Pojava polimorfije, odnosno postojanje viSe kristalnih struktura za jednu tvar, nasla je veliki
znacaj 1 primjenu u farmaceutskoj i optickoj industriji. Razlicita fizikalna svojstva polimorfnih
oblika mogu bitno izmijeniti kvalitetu proizvoda u industriji. To se naro¢ito odnosi na
proizvodnju lijekova gdje razli¢ita fizikalna svojstva jedne tvari utjeCu na topljivost,
bioaktivnost i trajanje lijekova.’

Kao $to je ranije spomenuto, Hirshfeldova ploha se pokazala kao izvrstan alat za analizu

polimorfa.
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2.4.1. Polimorfi oksalne kiselne

Oksalna kiselina jedan je od brojnih primjera kristalne tvari kod koje je uocena polimorfija.
Dvije poznate kristalne forme oksalne kiseline su a- 1 B-forma. Stabilnija a-forma gradena je
od trodimenzijskih mreza vodikovih veza i jo§ nekih kratkih kontakata, dok je manje stabilna

B-forma gradena od lanaca vodikovih veza.

0
o8| i
8

| iz oksalna kiselina d,

06 08 10 12 14 16 18 20 22 24

» oksalna kiselina d

06 GA 10 12 14 16 IR 20 22 24

Slika 11. Hirshfeldove plohe a- i B-forme oksalne kiseline okruzene klasterom susjednih

molekula (lijevo). Odgovarajuéi 2D dijagram otiska prsta za svaki polimorf (desno)’

Molekulske Hirshfeldove plohe za dvije forme oksalne kiseline imaju razliciti oblik, $to jasno
ukazuje na razli€iti nacin kristalnog pakiranja. U oba polimorfa, svaka molekula sudjeluje u
cetiri vodikove veze. U a-formi dvije su jednake, a u B-formi su sve Cetiri veze jednake po
simetriji.

2D dijagrami otiska prsta takoder ukazuju na razli¢ite nacine kristalnog pakiranja. -forma,
za razliku od a-forme, sadrzi difuzni skup tocaka izmedu vrSaka koji odgovaraju vodikovoj
vezi, §to je upravo karakteristika ciklicke vodikove veze. Vodikova veza kod B-forme je kraca
(1,69 A) od one prisutne kod a-forme (1,83 A). Kut vodikove veze kraéi je kod o-forme
(146,6°), dok je u B-formi 174,1°
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2.4.2. Polimorfi p-diklorbenzena
Idu¢i primjer sustava koji tvori polimorfe je p-diklorbenzen. Poznate su tri polimorfne forme
p-diklorbenzena: visokotemperaturna -forma, koja pri 304 K prelazi u a-formu. Treca, y-forma

je niskotemperaturna i zagrijavanjem ireverzibilno prelazi u a-formu.

a . : {j/
" p-diklorbenzen a 4
a4 4 Y. f

. il
= Lp-dildorbe nzen y d

Slika 12. Hirshfeldove plohe i 2D dijagram otiska prsta za polimorfe p-diklorbenzena. Za

=

d.

-

p-diidcrber;zen B dl

=

svaki polimorf ploha je mapirana zakrivljenos¢u (lijevo), indeksom oblika (sredina) i

vrijedno$éu d. (desno)’

Iz Hirshfeldovih ploha a- i B-forme moze se primijetiti da su kristalne strukture srodne, dok je
y-forma znacajno drugacija. Crveno i plavo obojana podru¢ja na plohi mapiranoj indeksom
oblika a- i f-forme pokazuju da su n---w interakcije slaganja u obje strukture skoro jednake. y-
forma pokazuje veliko uvlaéenje iznad povrsina, karakteristi¢no za C—H--n kontakte.’

Iz 2D dijagrama otiska prsta vidljivo je da su H---H kontakti, koji se pojavljuju na d. = d,,
kraéi u a- formi nego u B-formi, dok ih u y-formi gotovo ni nema. Oznakom 1 na 2D grafovima
oznacena su zelena podrucja koja oznacavaju CI---H kontakte. Kontakt je kra¢i u a-formi (2,86
A) nego u p-formi (2,92 A). U obje strukture ti su vrsci lagano prosireni zbog drugog Cl--H
kontakta. Ista znaCajka na dijagramu za y-formu je kvalitativno drugacija i ukazuje na

postojanje C—H---x interakcije, ali 1 sadrzi ostar zeleni dio sli¢an Cl---H kontaktu prisutnom u a-
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i f-formi. Prisutni su i savijeni Cl---Cl kontakti kod a- 1 y-forme, ¢iji kutovi iznose 61 = 166° i
6> =92° za a-formu, a za y-formu 8, = 155° 1 6, = 85°. Ovom kontaktu odgovara svijetlo crveno
Siroko podrugje, a kontakti su duljine oko 1,9 A. Kod p-forme prisutni su linearni Cl---Cl
kontakti, ¢iji kutovi iznose 61 = 6> = 169°. Kontakt je vidljiv 1 na plohi mapiranoj indeksom
zakrivljenosti, za y-formu kao plavi kriz (oznacen s 2), za a-i y- formu postoji ista znacajka koja

nije vidljiva zbog orijentacije molekule na slici.’

2.4.3. Polimorfi piracetama

Piracetam (2-oksopirolidinacetamid) aktivna je tvar lijeka koji se koristi za lijeCenje disleksije
i mioklonusa.>!® Uz tri polimorfa koji su nadeni pri sobnoj temperaturi, postoji i ¢etvrti
polimorf naden pri uvjetima visokog tlaka. Piracetam je 1 modelni sustav za istrazivanje

predvidanja kristalnih struktura konformacijski fleksibilnih molekula.'!

Slika 13. Hirshfeldove plohe mapirane s de za Cetiri forme piracetama. Prikazane su dvije

strane svake povrsine, desna je rotirana za 180° s obzirom na polozaj prve’
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Forme I, II i III imaju slicnu konformaciju, gdje je amidni kisikov atom ispred prstena. Kod
forme IV amidna skupina je rotirana za gotovo 180° u odnosu na polozaj skupine u ostalim
formama. Sli¢nosti i razlike u medumolekulskim interakcijama vidljive su iz Hirshfeldovih
ploha za ova Cetiri polimorfa. Udio plavo obojenih dijelova povrSine govori o razlikama u
gustoc¢i: forma I ima najmanju, forme II 1 III sli¢nu, a forma IV najveéu gusto¢u. Forma IV ima
najvise kratkih kontakata, $to se vidi iz velikog udjela zutog obojenja, a to je tipi¢no za
visokotlacne polimorfe. Plohe za formu II 1 III s lijeve strane su gotovo identi¢ne, ne jer imaju
sli¢ne konformacije, nego jer tvore istu ciklicku vodikovu vezu. StraZznje strane ploha (desno)
su bitno razli¢ite. Zuta uvladenja plohe za formu III ukazuju na kontakt slitan C—H--C

interakciji.’

2.5. Analiza medumolekulskih interakcija u sustavima koordinacijskih
spojeva bakra(II) s derivatima acetilacetona i piridinoksimima

U ovom ¢e poglavlju biti analizirane medumolekulske interakcije u sustavima koordinacijskih
spojeva bakra(Il) s 1,1,1,5,5,5-heksafluracetilacetonom (hfac) i 1,1,1-trifluoracetilacetonom
(tfac) i piridiloksimima (3-Hoxpy, 4-Hoxpy, 3-Meoxpy i 4-Meoxpy). Koordinacijski spojevi su
sintetizirani u Zavodu za Opcu 1 anorgansku kemiju Kemijskog odsjeka Prirodoslovno-
matematickog fakulteta u Zagrebu te im je odredena molekulska i kristalna struktura metodom
difrakcije rendgenskog zra¢enja na monokristalnom uzorku. Prikazom Hirshfeldovih ploha i
2D dijagrama otiska prsta analizirani su i rezultati dobiveni difrakcijom rendgenskog zracenja

kako bi se dobio bolji uvid u medumolekulske interakcije.'*

Slika 14. Opcenita molekulska struktura odabranih spojeva bakra(Il). R = —CH3, —CFs3;
R'=-H, —CHj;
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2.5.1 Analiza Hirshfeldove plohe za spoj [Cu(hfac):(3-Hoxpy):]

Difrakcijskim eksperimentom 1 rjeSavanjem molekulske 1 kristalne strukture spoja
[Cu(hfac)2(3-Hoxpy)2] ustanovljeno je postojanje Oox—H:**Onfac vodikove veze izmedu atoma
kisika iz oksimske skupine i atoma kisika iz hfac liganda pri ¢emu nastaje prstenasti R3(18)

motiv (slika 18).1

Slika 15. Oox—H:*-Onfac vodikova veza izmedu molekula spoja [Cu(hfac)2(3-Hoxpy):]

[Cui hfac),(3-Hoxpy )|
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Slika 16. Udjeli najznacajnijih kontakata za [Cu(hfac)2(3-Hoxpy):] (gore lijevo). Hirshfeldova
ploha mapirana s dnom vrijednostima (gore desno), 2D dijagrami otiska prsta za sve kontakte

te zasebno za O-~-H i N---H'
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U 2D dijagramu otiska prsta uocljivi su vrsci u lijevom donjem dijelu karakteristi¢ni za N---H
kontakte. Difuzni skup to¢aka izmedu dva vrska odgovaraju H---H kontaktima. O---H kontakti,
koji su dominantni u kristalnom sustavu zauzimaju udio od 10,7 % od svih kontakata. Najve¢i

udio zauzimaju kontakti s fluorom - F---H (30,3%) i F---F (25,8%).!*

2.5.2  Analiza Hirshfeldove plohe za spoj [Cu(hfac):(4-Hoxpy):]

Difrakcijskim eksperimentom i rjeSavanjem molekulske i kristalne strukture spoja ustanovljeno
je postojanje vodikove veze sa slike 20, kao temeljne interakcije u sustavu. Vodikova veza je
ostvarena izmedu atoma kisika iz oksimske skupine i atoma dusika iz oksimske skupine

susjedne molekule. !4

e

Slika 17. Oox—H--*Nox vodikova veza izmedu molekula spoja [Cu(hfac)2(4-Hoxpy):]
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Slika 18. Udjeli najznacajnijih kontakata za [Cu(hfac).(4-Hoxpy):] (gore lijevo). Hirshfeldova
ploha mapirana s dnom vrijednostima (gore desno), 2D dijagrami otiska prsta za sve kontakte

te zasebno za O---H i N---H 4

U 2D dijagramu otiska prsta uo€ljivi su vrsci u lijevom dnu koji su karakteristi¢ni za ciklicku
vodikovu vezu, za N---H kontakt te za O---H kontakt . Difuzni skup to¢aka izmedu dva vrska
odgovaraju H---H kontaktu. N---H kontakti zauzimaju 5,4%, O---H 8,4% udjela svih kontakata.
Najveéi udio zauzimaju F---H (33,0%) i F--F (16,9%) kontakti. 4
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2.5.3  Analiza Hirshfeldove plohe za spoj [Cu(hfac):(3-Meoxpy):]
Kao i u proslom primjeru, vodikova veza je ovdje ostvarena izmedu kisika iz oksimske skupine

i dusika iz oksimske skupine susjedne molekule. '*

Slika 19. Oox—H--*Nox vodikova veza izmedu molekula spoja Cu(hfac)2(3Meoxpy):
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Slika 20. Udjeli najznacajnijih kontakata za [Cu(hfac)2(3-Meoxpy)2] (gore lijevo).
Hirshfeldova ploha mapirana s dnorm vrijednostima (gore desno), 2D dijagrami otiska prsta za

sve kontakte te zasebno za O--H i N---H '
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U 2D dijagramu otiska prsta uocljivi su vrsci u lijevom dnu koji su karakteristi¢ni za ciklicku
vodikovu vezu, za N--H te O---H kontakt. Difuzni skup to¢aka izmedu dva vrska odgovaraju
H--H kontaktu. N--H kontakt zauzima udio od 5,5%, a O---H 3,1%. Kontakti s fluorom
zauzimaju najveéi udio: F---H 36,0% i F---F 13,5%.'4

2.5.4  Analiza Hirshfeldove plohe za spoj [Cu(hfac):(4-Meoxpy):]
Difrakcijskim eksperimentom je ustanovljeno kako je ovom sustavu takoder ostvarena

vodikova veza izmedu oksimskih skupina. '*

Slika 21. Oox—H--*Nox vodikova veza izmedu molekula spoja [Cu(hfac)2(4-Meoxpy):]
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Slika 22. Udjeli najznacajnijih kontakata za [Cu(hfac),(4-Meoxpy):] (gore lijevo).
Hirshfeldova ploha mapirana s dnorm vrijednostima (gore desno), 2D dijagrami otiska prsta za

sve kontakte te zasebno za O---H i N---H '

Kao i u prethodnim primjerima, vrsci u lijevom dnu odgovaraju N---H cikli¢koj vodikovoj vezi,
a difuzni skup to¢aka medu njima odgovara H--H kontaktu. Takoder su vidljivi vrsci koji
odgovaraju O--H kontaktu. N---H kontakt zauzima udio od 4,8%, O---H 6,7%, dok kontakti s

fluorom zauzimaju najveéi udio: F--H 38,3% i F---F 15,0%.'
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2.5.5 Analiza Hirshfeldove plohe za spoj [Cu(tfac):(4-Hoxpy):2]
Difrakcijskim eksperimentom je utvrdeno kako su molekule spoja povezane Oox—H:*Otac

vodikovom vezom, izmedu oksimske skupine i kisikovog atoma s tfac liganda. '

o

Slika 23. Oox—H:*-Ottac vodikova veza izmedu molekula [Cu(tfac)2(4-Hoxpy):]
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Slika 24. Udjeli najznacajnijih kontakata za [Cu(tfac)2(4-Hoxpy):] (gore lijevo). Hirshfeldova
ploha mapirana s dnorm vrijednostima (gore desno), 2D dijagrami otiska prsta za sve kontakte

te zasebno za O-~-H i N---H'
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U 2D dijagramu otiska prsta uocavaju se vrsci u lijevom dnu koji odgovaraju ciklickoj
vodikovoj vezi, odnosno O--H kontaktu. U ovom slucaju nije vidljiv difuzni skup tocaka, kao
u prethodnim primjerima. Temeljna O--H zauzima udio od 14,5%. Kontakti s najveéim

udjelom su F---H (33,6%) i H---H (18,8%). !4

2.5.6 Analiza Hirshfeldove plohe za spoj [Cu(tfac):(4-Meoxpy):]
Kao i u prethodnom slucaju, vodikova veza je ostvarena izmedu oksimske skupine i kisikovog

atoma na tfac ligandu. '

v,

Slika 25. Oox—H"*Otfac vodikova veza izmedu molekula Cu(tfac).(4-Meoxpy)>
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Slika 26. Udjeli najznacajnijih kontakata za [Cu(tfac)2(4-Meoxpy)2] (gore lijevo).
Hirshfeldova ploha mapirana s dnorm vrijednostima (gore desno), 2D dijagrami otiska prsta za

sve kontakte te zasebno za O---H i N---H '

U 2D dijagramu otiska prsta vidljivi su vrsci u lijevom donjem kraju koji odgovaraju Oox—
H-+-Otfac vodikovoj vezi. Kao u prethodnom primjeru, izostaje difuzni skup tocaka izmedu
vrsaka. O--H kontakt zauzima udio od 9,8%, a najvece udjele imaju H---H (30,4%) i F---H
(28,1%) kontakti. 14
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2.5.7 Analiza Hirshfeldove plohe za spoj [Cu(tfac):(3-Meoxpy)]
Temeljna interakcija u sustavu je Oox—H:Ottac vodikova veza, koja je ostvarena izmedu

kisikovog atoma oksimske skupine i kisikovog atoma na tfac ligandu. '

L

Slika 27. Oox—H"**Oxfac vodikova veza izmedu molekula Cu(tfac)2(3-meoxpy)2
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Slika 28. Udjeli najznacajnijih kontakata za [Cu(tfac)2(3-Meoxpy):] (gore lijevo).
Hirshfeldova ploha mapirana s dnhorm vrijednostima (gore desno), 2D dijagrami otiska prsta za

sve kontakte te zasebno za O---H i N---H '
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U 2D dijagramima otiska prsta vidljivi su vrsci u lijevom donjem uglu koji odgovaraju O--H

kontaktu, ¢iji je udio 12,8%. Najveéi udio zauzimaju H---H (30,7%) i F---H (24,2%) kontakti. 14

2.5.8 Usporedba medumolekulskih interakcija u sustavima koordinacijskih spojeva
bakra(ll) s derivatima acetilacetona i piridinoksimima na temelju analize
Hirshfeldove plohe

Hirshfeldova ploha i 2D dijagrami otiska prsta ovih spojeva pokazali su se korisnima za analizu
1 objasnjenje medumolekulskih interakcija — vodikovih veza u proucavanim sustavima.

Donorima, odnosno akceptorima vodikove veze su pridruZzena crvena podrucja na plohama
mapiranim s dnorm Vrijednostima, kao mjesta najvece vjerojatnosti ostvarivanja kontakta sa
susjednom molekulom u kristalu.

Ovisno o derivatu acetilacetona primjecuju se sli¢nosti u kontaktima s najveéim udjelima:
u sustavima gdje je vezan hfac kontakti s najve¢im udjelima su F--H (30 — 39%) i F---F (14 —
26%), a gdje je vezan tfac kontakti s najvecim udjelima su F---H (24 —33%) 1 H---H (19 — 31%.

Primjecuje se 1 slicnost u 2D dijagramima otiska prsta, takoder ovisno o derivatu
acetilacetona: u sustavima gdje je vezan hfac, uo¢avaju se vrsci karakteristi¢ni i za N---H 1 za
O-H kontakte, a gdje je vezan tfac uocavaju se vrsci karakteristi¢ni samo za O--H kontakte.
To objasnjava prisutne interakcije u tim sustavima: gdje je vezan hfac vecina spojeva (3 od 4)
povezani su ciklickom O—H-N vodikovom vezom izmedu oksimskih skupina, a gdje je vezan
tfac u svim sustavima je prisutna Ouc-"H-N vodikova veza. U sustavima gdje je vezan hfac
primjecuju se i difuzni skupovi tocaka koji odgovaraju H---H kontaktima, dok se isti ne

primjecuju u sustavima gdje je vezan tfac.
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