
 

 

MATEA VITKOVIĹ 

 

 

 

 

 

KRISTALNO INĢENJERSTVO KOKRISTALA IMINĄ 

S NOVIM MOTIVIMA HALOGENSKE VEZE  

 

 

 

 

 

 

 

Diplomski rad 

predloģen Kemijskom odsjeku 

Prirodoslovno-matematiļkog fakulteta Sveuļiliġta u Zagrebu 

radi stjecanja akademskog stupnja 

magistre kemije 

 

 

 

 

 

 

Zagreb, 

2016.



   

II  

 

 

Ovaj je diplomski rad izraĽen na Zavodu za opĺu i anorgansku kemiju, Kemijskog odsjeka, 

Prirodoslovno-matematiļkog fakulteta Sveuļiliġta u Zagrebu, pod vodstvom doc. dr. sc. 

Dominika Cinļiĺa i neposrednim vodstvom dr. sc. Marije Zbaļnik. 

Znanstveni rezultati diplomskog rada postignuti su radom na projektu koji financira 

Hrvatska zaklada za znanost: ĂKristalno inģenjerstvo viġekomponentnih metaloorganskih 

materijala povezanih halogenskom vezom: ususret supramolekulskom ugaĽanju strukture i 

svojstavañ (IP-2014-09-7367). 



   

III  

 

Hvala mom mentoru doc. dr. sc. Dominiku Cinļiĺu na pomoĺi prilikom izrade diplomskog 

rada, brojnim savjetima i strpljenju te motivacijskim govorima koji su znaļajno utjecali na mene 

joġ od mojih prvih studentskih dana. 

 

Hvala mojoj neposrednoj voditeljici dr. sc. Mariji Zbaļnik ġto mi je uvijek bila spremna pomoĺi 

i ġto je odgovorala na sva moja pitanja. Hvala joj za sve pauze u kojima smo zajedno planirale, 

raspravljale i smijale se.  

 

Hvala kolegama iz labosa 108 na ugodnoj radnoj atmosferi, a posebno Vinku na pomoĺi 

prilikom zavrġne faze pisanja diplomskog rada. 

 

Hvala mojoj obitelji i prijateljima koji su mi bili potpora. 

 

Hvala mojim cimericama: Dubravki, Ivani i Valentini, na ugodnom suģivotu i na brojnim 

iskustvima koje smo zajedno stekle. 

 

Hvala Valentini, Ani, Loreni, Ivani i Kristini na lijepim uspomenama na studentske dane te na 

svim onim razgovorima uz ļaj. 

 

Hvala Ivanu i Filipu na dugogodiġnjem prijateljstvu. 

 

Hvala Emi i Karlu na ugodnoj radnoj atmosferi u plavoj kuĺici. 

 

Hvala mojoj sestri Eni na koju uvijek mogu raļunati i koja je oduvijek govorila da sam Ăpametnañ. 

 

Hvala Vedranu, mom zaruļniku, ali ujedno i najboljem prijatelju, na neizmjernom strpljenju, 

pomoĺi i razumijevanju. 

 

Hvala Marijanu na potpori, motivaciji i mudrim ģivotnim savjetima. 

 

Na kraju, najviġe hvala mojoj Majci koja je vjerovala u mene. Mama, ovo je za tebe. 



   

IV  

 

 

SADRĢAJ 
 

ZAHVALA  ............................................................................................................................... III  

SAĢETAK ................................................................................................................................ VI  

ABSTRACT ............................................................................................................................ VII  

1. UVOD .................................................................................................................................... 1 

2. LITERATURNI PREGLED .................................................................................................. 2 

2.1. Kristalno inģenjerstvo ................................................................................................................ 2 

2.2. MeĽumolekulske interakcije ...................................................................................................... 3 

2.2.1. Vodikova veza .......................................................................................................... 4 

2.2.2. Halogenska veza ....................................................................................................... 6 

2.3. Kokristali ..................................................................................................................................... 8 

2.3.1. Polimorfija kokristala ............................................................................................... 9 

2.4. Sinteza kokristala ...................................................................................................................... 12 

2.4.1. Sinteza kokristala iz otopine .................................................................................. 13 

2.4.2. Mehanokemijska sinteza kokristala ....................................................................... 14 

2.5. Imini .......................................................................................................................................... 15 

2.5.1. Kemijska stabilnost i reaktivnost imin© ................................................................. 16 

2.5.2. Supramolekulska reaktivnost imin© ....................................................................... 17 

2.7. Pretraga baze strukturnih podataka (CSD) ............................................................................. 18 

2.7.1. Pretraga prema motivu imina ................................................................................. 18 

2.7.2. Pretraga prema motivu jod-supstituiranih donora halogenske veze ....................... 19 

2.7.3. Pretraga prema motivu brom-supstituiranih donora halogenske veze ................... 22 

3. EKSPERIMENTALNI DIO  ................................................................................................. 25 

3.1. Opis polaznog materijala ......................................................................................................... 25 

3.2. Priprava spojeva ....................................................................................................................... 27 

3.2.1. Sinteza imin© .......................................................................................................... 27 

3.2.2. Mehanokemijski pokusi ......................................................................................... 27 

3.2.3. Kristalizacijski pokusi (sinteza iz otopine) ............................................................ 29 

3.3. Instrumentne metode ................................................................................................................ 31 

3.3.1. Difrakcijski pokusi na praġkastom uzorku ............................................................. 31 



   

V 

 

3.3.2. Difrakcijski pokusi na jediniļnom kristalu i postupak rjeġavanja strukture .......... 31 

3.3.3. Termiļka istraģivanja ............................................................................................. 32 

3.3.4. NMR spektroskopska istraģivanja .......................................................................... 32 

4. REZULTATI I RASPRAVA ............................................................................................... 33 

4.1. Rezultati i rasprava mehanokemijske sinteze i sinteze iz otopine ......................................... 33 

4.1.1. Pokusi s 1,4-dijodtetrafluorbenzenom .................................................................... 37 

4.1.2. Pokusi s 1,2-dijodtetrafluorbenzenom .................................................................... 40 

4.1.3. Pokusi s jodpentafluorbenzenom ........................................................................... 44 

4.1.4. Pokusi s 1,4-dibromtetrafluorbenzenom ................................................................ 46 

4.1.5. Pokusi s N-bromsukcinimidom i N-bromftalimidom ............................................. 48 

4.2. Rasprava rezultata difrakcijskih pokusa na jediniļnim kristalima pripravljenih spojeva .... 57 

4.2.1. Kokristal (ov3aa)2(1,4-tfib) .................................................................................... 57 

4.2.2. Kokristal (ov4aa)(1,2-tfib) ..................................................................................... 59 

4.2.3. Kokristal (ov2an)2(1,4-tfib) .................................................................................... 60 

4.2.4. Produkt bromiranja i ciklizacije ov2an-a ............................................................... 62 

4.3. Termiļka istraģivanja ............................................................................................................... 65 

5. ZAKLJUĻAK ...................................................................................................................... 66 

6. LITERATURNA VRELA .................................................................................................... 67 

7. POPIS OZNAKA I KRATICA ......................................................................................... VIII  

8. DODATAK ........................................................................................................................... X 

8.1. Difrakcijski pokusi na praġkastom uzorku .............................................................................. X 

8.2. Difrakcijski pokusi na jediniļnom kristalu ............................................................................. XI  

8.3. Termiļka analiza ................................................................................................................ XVIII  

8.4. NMR spektroskopija ............................................................................................................. XXI  

Kopija znanstvenog rada M. Zbaļnik, M. Vitkoviĺ, V. Vuliĺ, I. Nogalo i D. Cinļiĺ, Cryst. 

Growth Des. 16 (2016) 6381-6389. ...................................................................................................  

9. ĢIVOTOPIS ..................................................................................................................... XXII  

 



 SAĢETAK  

VI  

 

Sveuļiliġte u Zagrebu                                             Diplomski rad 

Prirodoslovno-matematiļki fakultet 

Kemijski odsjek 

 

Kristalno inģenjerstvo kokristala imin© s novim motivima halogenske veze 

 

Matea Vitkoviĺ 

Zavod za opĺu i anorgansku kemiju, Kemijski odsjek, Prirodoslovno-matematiļki fakultet, 

Sveuļiliġte u Zagrebu, Horvatovac 102a, 10 000 Zagreb, Hrvatska 

 

U sklopu ovog diplomskog rada pripravljeni su imini kondenzacijom o-vanilina (ov) i 

amina: 3- i 4-aminoacetofenona (3aa i 4aa) te 2-aminonaftalena (2an). Mehanokemijskom 

sintezom i kristalizacijom iz otopine izuļavana je moguĺnost nastajanja kokristala imin© sa 

sljedeĺim donorima halogenske veze: 1,2- i 1,4-dijodtetrafluorbenzenom  

(1,2-tfib  i 1,4-tfib ), 1,4-dibromtetrafluorbenzenom (1,4-tfbb ), jodpentafluorbenzenom (ipb),  

N-bromsukcinimidom (NBS) te  N-bromftalimidom (NBF). 

Pripravljeni spojevi izuļavani su metodom difrakcije rentgenskih zraka na praġkastom 

uzorku i razlikovno-pretraģnom kalorimetrijom. Metodom difrakcije rentgenskog zraļenja na 

jediniļnom kristalu iznaĽene su molekulske i kristalne strukture triju kokristala s perfluoriranim 

donorima halogenske veze te dviju polimofnih formi produkta nastalog bromiranjem i 

ciklizacijom ov2an-a. U svim su kokristalima molekule donora ditopiļne i povezuju se s 

molekulama imin© halogenskim vezama IĿĿĿO. U kokristalu (ov3aa)2(1,4-tfib ) su akceptori 

halogenske veze karbonilne skupine imina, a u (ov2an)2(1,4-tfib ) hidroksilne i metoksi skupine 

koje stvaraju strukturni motiv s bifurkiranim donorom halogenske veze. U (ov4aa)(1,2-tfib ) 

prisutna su oba strukturna motiva halogenske veze, u kojima je 1,2-tfib  povezan bifurkirano s 

hidroksilnom i metoksi skupinom jedne molekule imina, te monofurkirano s karbonilnom 

skupinom druge molekule. 

 

Kljuļne rijeļi: halogenska veza / imini / kokristali / mehanokemijska sinteza  

 

Rad sadrģi: 95 stranica, 66 slika, 3 sheme, 20 tablica i 99 literaturna navoda, izvornik je 

napisan hrvatskim jezikom. Rad je pohranjen u Srediġnjoj kemijskoj knjiģnici, Kemijski odsjek, 

Prirodoslovno-matematiļki fakultet, Sveuļiliġte u Zagrebu, Horvatovac 102a, 10 000 Zagreb, 

Hrvatska. 

 

Mentor:           doc. dr. sc. Dominik Cinļiĺ 

 

Ocjenjivaļi rada:    doc. dr. dc. Dominik Cinļiĺ 

                        izv. prof. dr. sc. Sanda Ronļeviĺ 

                        doc. dr. sc. Josip Poģar 

 

Zamjena:          doc. dr. sc. Vladimir Stilinoviĺ 

Tema prihvaĺena:   17. studenog 2016.



 ABSTRACT  

VII  

 

 

University of Zagreb                                             Diploma thesis 

Faculty of Science 

Department of Chemistry 

 

Crystal engineering of imines cocrystals with novel halogen bond motifs 

 

Matea Vitkoviĺ 

Laboratory of General and Inorganic Chemistry, Department of Chemistry, Faculty of 

Science, University of Zagreb, Horvatovac 102a, 10 000 Zagreb, Croatia 

 

Within this master thesis the imines were prepared through condensation of o-vanillin 

(ov) and amines (3- and 4-aminoacetophenone and 2-aminonaphtalene, 3aa, 4aa and 2an, 

respectively). The possibility of cocrystallization of the imines and six halogen bond donors: 

1,2- and 1,4-diiodotetrafluorobenzene (1,2-tfib and 1,4-tfib ), 1,4-dibromotetrafluorobenzene 

(1,4-tfbb ), iodopentafluorobenzene (ipb), N-bromosuccinimide (NBS) and  

N-bromophtalimide (NBF), was investigated by means of mechanochemical synthesis and 

crystalization from solution. 

The crystals were described by powder X-ray diffraction and differential scanning 

calorimetry. The crystal and molecular structures of three prepared cocrystals with 

perfluorinated halogen bond donors and two polymorphs of an imine bromination and 

cyclization product were explored by single crystal X-ray diffraction. In all cocrystals, the 

donor molecules are ditopic and connected to the imine molecules via IĿĿĿO halogen bonds. In 

the cocrystal (ov3aa)2(1,4-tfib ) the acceptors of halogen bonds are the carbonyl groups of 

ov3aa molecules and in (ov2an)2(1,4-tfib ) the 1,4-tfib  molecules are bifurcatedly connected to 

hydroxy and methoxy groups of the ov2an molecule. In (ov4aa)(1,2-tfib ) the 1,2-tfib  

molecules are connected bifurcatedly to hydroxy and methoxy groups of one ov4aa molecule 

and monofurcatedly to the carbonyl group of the other imine molecule.  

 

Keywords: halogen bond / imine / cocrystals / mechanochemical synthesis  

 

The thesis contains: 95 pages, 66 figures, 3 schemes, 20 tables and 99 references, 

original is written in Croatian. Thesis deposited with Central Chemical Library, Department of 

Chemistry, Faculty of Science, University of Zagreb, Horvatovac 102a, 10 000 Zagreb, Croatia. 

 

Supervisor:          Assistant professor Dominik Cinļiĺ 

 

Reviewers:           Assistant professor Dominik Cinļiĺ 

                          Associate professor Sanda Ronļeviĺ 

                          Assistant professor Josip Poģar 

 

Substitute:           Assistant professor Vladimir Stilinoviĺ 

Thesis accepted:      17th November 2016



   

 

 

1. UVOD 



 1. UVOD  

1 

 

Kristalno inģenjerstvo se bavi izuļavanjem meĽumolekulskih interakcija i naļina slaganja 

molekula u svrhu dizajna i priprave kristalnih materijala ģeljenih fizikalnih i kemijskih 

svojstava.1 U posljednjih dvadesetak godina zamjetno raste interes za nove nekovalentne 

interakcije, meĽu kojima se ponajviġe istiļu halogenske veze. 

U ovom su radu kondenzacijom o-vanilina i odabranih amina (3-aminoacetofenona,  

4-aminoacetofenona i 2-aminonaftalena) sintetizirani imini s funkcionalnim skupinama koje su 

potencijalno dobri akceptori halogenske veze.2-5 Takvi spojevi mogu posluģiti kao dobri 

modelni spojevi za izuļavanje strukturnih motiva nastalih kokristalizacijom s razliļitim mono- 

i bifurkiranim donorima halogenske veze.6 Cilj ovog rada bio je mehanokemijskom sintezom i 

kristalizacijom iz otopine izuļiti moguĺnost nastajanja kokristal© pripravljenih imin© sa 

sljedeĺim jod- i brom-supstituiranim donorima halogenske veze: 1,2-dijodtetrafluorbenzenom, 

1,4-dijodtetrafluorbenzenom, jodpentafluorbeneznom, 1,4-dibromtetrafluorbenzenom,  

N-bromsukcinimidom i N-bromftalimidom. Sintetizirani spojevi izuļavani su difrakcijom 

rentgenskog zraļenja na praġkastom uzorku i razlikovnom pretraģnom kalorimetrijom. 

Metodom difrakcije na jediniļnom kristalu iznaĽene su kristalne i molekulske strukture triju 

pripravljenih kokristala i dviju polimorfnih formi spoja nastalog pri pokuġaju kokristalizacije 

imina izvedenog iz 2-aminonaftalena s N-bromimidima pri ļemu je doġlo do bromiranja i 

ciklizacije. Zatim su analizirani supramolekulski strukturni motivi koje molekule imina 

ostvaruju s odabranim donorima halogenske veze te su usporeĽeni s motivima pronaĽenima u 

bazi strukturnih podataka i literaturi.  

Rezultati ovog rada dio su istraģivanja znanstvenog rada nedavno objavljenog u 

znanstvenom ļasopisu, a koji opisuje potencijal i hijerarhiju razliļitih funkcijskih skupina koje 

su u moguĺnosti sudjelovati u halogenskim vezama (kisikovi atomi karbonilne, hidroskilne i 

metoksi skupine te duġikov atom nitrilne skupine). Prema dostupnim literaturnim podatcima, u 

radu su po prvi puta opisani kokristali o-hidroksi imina povezanih halogenskom vezom te su 

takoĽer po prvi puta opisani kokristali s motivom bifurkirane halogenske veze izmeĽu atoma 

joda i kisikovih atoma hidroksilne te metoksi skupine.7,8 
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2.1. Kristalno inģenjerstvo 

 

Kristalno inģenjerstvo je dizajn i priprava kristalnih materijala ģeljenih fizikalnih i kemijskih 

svojstava.9 Za razliku od organske sinteze koja se bavi nastankom kovalentnih veza u 

molekulama, kristalno inģenjerstvo se bavi nastankom kristala, pravilima i motivima 

povezivanja molekula u kristalu, a koji mogu biti razliļiti: vrpce, listovi, slojevi, kanaliĺi, 

cjevļice, ġupljine i mreģe. Temelji se na znanju i pretpostavkama o svojstvima gradivnih 

jedinica (molekula) i  njihovom povezivanju meĽumolekulskim interakcijama. 

MeĽumolekulske interakcije su interakcije koje stabilna molekula Ăosjeĺañ u prisutstvu drugih 

molekula (ne nuģno istog tipa).10 Svojstva viġestrukih i meĽusobno isprepletenih 

meĽumolekulskih interakcija razlikuju se od svojstava izoliranih interakcija. Ta se pojava 

naziva kooperativnoġĺu, a javlja se zbog polarizacije elektronske gustoĺe u molekulama uslijed 

uspostavljanja meĽumolekulskih interakcija.  

Poļetci kristalnog inģenjerstva seģu do sredine 20. stoljeĺa, a za njih su zasluģna 

istraģivanja G. M. J. Schmidt i A. I. Kitajgorodskog.11,12 Schmidt je prilikom svojih 

fotokemijskih istraģivanja uoļio potrebu za teorijom kristalnog pakiranja u molekulskim 

kristalima, a ujedno je i zasluģan za uvoĽenje pojma Ăkristalnog inģenjerstvañ.11 Gusto 

pakiranje molekula opisao je Kitajgorodski navodeĺi da se molekule pakiraju na naļin da je 

svaka molekula okruģena maksimalnim brojem susjednih molekula.12 Razvojem rentgenske 

kristalografije kristalno inģenjerstvo je doģivjelo znaļajan napredak te je pobudilo veliko 

zanimanje istraģivaļkih skupina diljem svijeta. Znaļajna postignuĺa u njihovom radu mogu se 

pronaĺi u dvama ļasopisima specijaliziranim za to podruļje, Crystal Growth and Design 

Ameriļkog kemijskog druġtva (eng. American Chemical Society, ACS) te CrystEngComm 

Kraljevskog kemijskog druġtva (eng. Royal Society of Chemistry, RSC). 

Zadaĺa kristalnog inģenjerstva je na temelju moguĺih interakcija predvidjeti kristalno 

slaganje molekula, odnosno prepoznati funkcionalne skupine u molekulama i predvidjeti 

moguĺe motive kojima bi se one mogle samoudruģiti u jedno-, dvo- i trodimenzionalne motive 

(Slika 1). Na taj se naļin dobivaju tvari koje se ne razlikuju samo po kristalnim strukturama, 

veĺ i po fizikalno-kemijskim svojstvima koja proizlaze iz njih. Zbog toga je bitno izuļavati 

meĽumolekulske interakcije i njihov utjecaj na slaganje molekula u prostoru kako bi se 

modifikacijom kristalne strukture mogla ugaĽati svojstva tvari. Strukturne jedinice koje se 

sastoje od funkcionalnih skupina molekula povezanih interakcijama nazivaju se 

supramolekulskim sintonima.13 Sintoni osim kemijskog prepoznavanja ukljuļuju i 

geometrijsko prepoznavanje meĽu odreĽenim molekulskim fragmentima. 
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Slika 1. Jednodimenzionalni (IKUJON)14, dvodimenzionalni (HEDGOM)15 i trodimenzionalni (VAPWAL)16 

motivi povezivanja 

 

2.2. MeĽumolekulske interakcije  

 

Molekulski kristali su ureĽene krutine ļija stabilnost i struktura ovise o kompleksnoj mreģi 

meĽumolekulskih interakcija izmeĽu molekula od kojih su graĽeni.17,18 Prema sastavu se dijele 

na jednokomponentne i viġekomponentne kristale (viġe u poglavlju 2.3.), dok ih prema naļinu 

meĽumolekulskog povezivanja Paola i Gastone Gilli dijele na 5 sustava sa sliļnim 

interakcijskim svojstvima19: 

¶ neutralne i nepolarne molekule, 

¶ polarne molekule ili molekule sa stalnim dipolnim momentom, 

¶ molekule s kiselo-baznim funkcionalnim skupinama, 

¶ molekule s elektron donorskim i elektron akceptorskim skupinama te 

¶ hidrofobne molekule u vodi. 

 

Navedeni sustavi takoĽer se mogu podijeliti prema prirodi meĽumolekulskih sila. U sustavima 

s molekulama koje posjeduju kiselo-bazne funkcionalne skupine ili elektron donorske i elektron 

akceptorske skupine djeluju uglavnom sile kemijske prirode, dok u preostalim sustavima 

dominiraju uglavnom sile fiziļke prirode.  



 2. LITERATURNI PREGLED  

4 

 

Neutralne i nepolarne molekule povezuju se neveznim van der Waalsovim silama pri 

ļemu su meĽumolekulski kontakti ovisni o ravnoteģi izmeĽu odbojnih i privlaļnih disperznih 

sila. Van der Waalsove sile su slabe sile jakosti 10ï20 kcal molī1 kod malih, a 40ï50 kcal molī1, 

kod velikih organskih spojeva. Polarne molekule ili molekule sa stalnim dipolnim momentom 

se, osim van der Waalsovim neveznim silama koje su prisutne kod svih vrst© molekula, 

povezuju i elektrostatskim viġepolarnim interakcijama: ion-ion, ion-dipol i dipol-dipol. 

Molekule s kiselo-baznim funkcionalnim skupinama su Brßnstedove kiseline i baze koje se 

povezuju dijeljenjem protona, dok su molekule s elektron donorskim i akceptorskim svojstvima 

Lewisove kiseline i baze ļije se povezivanje temelji na dijeljenju elektronskog para. Dijeljenje 

elektronskog para se, osim interakcijama izmeĽu donora i akceptora elekrona (EDA), moģe 

postiĺi i prijenosom naboja izmeĽu njih (CT).i Organske molekule i makromolekule u vodi 

stvaraju nakupine okruģene molekulama vode koje ne nastaju privlaļnim interakcijama, veĺ 

djelovanjem hidrofobnih sila. 

 

2.2.1. Vodikova veza 

 

Prema klasifikaciji u prethodnom poglavlju, vodikove veze su prisutne u sustavu s molekulama 

koje posjeduju kiselo-bazne funkcionalne skupine. Naime, vodikova veza DҍHĿĿĿA posljedica 

je dijeljenja protona izmeĽu Brßnstedove kiseline, odnosno donora protona DҍH i Brßnstedove 

baze tj. akceptora protona :A (Slika 2).  

 

 

Slika 2. Shematski prikaz vodikove veze 

 

Vodikove veze mogu se razlikovati prema jakosti, konektivnosti, poloģaju protona, kemijskoj 

simetriji, vrijednosti kuta i topologiji.19 Prema Jeffrey-evoj20 klasifikaciji, vodikove veze koje 

posjeduju energiju od 4 do 15 kcal molï1 nazivaju se umjereno jakima, a one kojima energija 

ima vrijednost ispod ili iznad tog raspona, nazivaju se jakima ili slabima, premda ne postoji 

stroga granica izmeĽu tih triju kategorija. Na jakost vodikove veze utjeļu supramolekulsko 

                                                 
i EDA (eng. electron donor-acceptor); CT (eng. charge-transfer). 



 2. LITERATURNI PREGLED  

5 

 

okruģenje i furkiranost. Osim jednostavnih (monofurkiranih) vodikovih veza u kojima je jedan 

donor u interakciji s jednim akceptoromii,  postoje i bifurkirane i trifurkirane veze u kojima je 

interakcija ostvarena preko dva ili tri akceptorska atoma (Slika 3).21 Prema poloģaju protona 

razlikujemo simetriļne i asimetriļne, a prema kemijskoj simetriji homonuklearne i 

heteronuklearne vodikove veze. Prema kutu se vodikove veze dijele na linearne i nelinearne. 

Kut ÏXīHĿĿĿA u jakim vodikovim vezama poprima vrijednost pribliģan 180Á. Vrijednost kuta 

se mijenja ovisno o polarnosti donorskog atoma i ostalim interakcijama meĽu molekulama u 

kristalu. Prema topologiji razlikujemo intra- i intermolekulske vodikove veze. 

 

 

Slika 3. Shematski prikaz razliļitih konektivnosti vodikovih veza: a) vodikova veza s jednim akceptorom,  

b) bifurkirana vodikova veza i c) trifurkirana vodikova veza 

 

Iako je otkrivena prije stotinjak godina, vodikova veza je joġ uvijek predmet znanstvenih 

istraģivanja, zbog svoje znaļajne uloge u ġirokom rasponu kemijskih sustava, od anorganskih 

do bioloġkih. Osim veĺ spomenute vaģne uloge u supramolekulskoj kemiji, uloga 

meĽumolekulskog povezivanja vodikovom vezom naveliko je izuļavana i u mineralogiji, 

kemiji materijala, anorganskoj i organskoj kemiji, biokemiji, molekulskoj medicini i farmaciji.  

Za opis kompleksnih mreģa meĽumolekulskih interakcija u molekulskim kristalima 

koristi se Teorija grafova.22 Ona se temelji na geometrijskom prikazu vodikove veze pomoĺu 

ļetiri motiva: 

¶ C ï lanac (eng. chain) 

¶ R ï prsten (eng. ring) 

¶ S ï unutarmolekulska veza (eng. self) 

¶ D ï dimer; uzorak koji se ne ġiri kroz kristal (eng. finite). 

                                                 
ii Donor i akceptor su kraĺi izrazi za donor protona i akceptor protona. 

c) 

b) 

a) 
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Za opis motiva koristi se izraz ╖▀
╪▪, u kojem slovo G predstavlja jednostavni uzorak  

(C, R, S ili D), a oznaļava broj akceptora vodikove veze,  d broj donora vodikove veze, a n broj 

atoma u uzorku. Uzorak koji sadrģi samo jedan tip vodikove veze naziva se motivom.23  

 

2.2.2. Halogenska veza 

  

Halogenska veza RīXĿĿĿY (Slika 4) prisutna je u sustavu s molekulama koje posjeduju elektron 

donorske i elektron akceptorske skupine. Dijeljenje elektronskog para postiģe se prijenosom 

naboja izmeĽu pozitivno polariziranog halogenog atoma X (donora halogenske veze, Lewisove 

kiseline) i donora elektronske gustoĺe :Y (akceptora halogenske veze, Lewisove baze). Donor 

halogenske veze najļeġĺe je vezan na atom ugljika, duġika ili halogeni atom.24  

 

 

Slika 4. Shematski prikaz nastanka halogenske veze 

 

Iako je halogenska veza sliļne jakosti i usmjerenosti kao vodikova veza, postoje bitne 

razlike u odnosu na nju.25 Halogenska veza je usmjerenija od vodikove, zbog anizotropne 

raspodjele elektronske gustoĺe oko halogenog atoma (Slika 5). Pozitivni elekrostatski 

potencijal (tzv. ů ġupljina) na halogenom atomu stupa u interakciju pod kutem bliskim 180Á s 

molekulama koje sadrģe donore elektronske gustoĺe. Jakost donora halogenske veze ovisi o 

polarizaciji halogenog atoma i prisutstvu elektron-odvlaļeĺih skupina kemijske vrste na koju je 

vezan, odnosno ġto je veĺa ů ġupljina na halogenom atomu, to je on bolji donor.26 Iz tog razloga 

jaļina halogenske veze raste poveĺanjem radijusa halogenog atoma (Cl < Br < I).  
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Slika 5. Shematski prikaz anizotropne raspodjele elektronske gustoĺe oko kovalentno vezanog halogenog atoma 

 

Prisutnost halogenog atoma poveĺava lipofilnost i hidrofobnost pa se molekule s 

halogeniranim organskim fragmentima slabije mijeġaju s vodom i polarnim otapalima ġto 

takoĽer ļini znaļajnu razliku izmeĽu halogenske i vodikove veze koja je hidrofilnog karaktera. 

Osim toga, halogeni atomi imaju veĺe van der Waalsove radijuse u odnosu na vodikov atom. 

Molekulski kristali se mogu podijeliti na koordinacijske spojeve te prema vrstama donora 

halogenske veze na sustave s:27 

¶ fluoriranim ugljikovodicima, 

¶ halogenim elementima X2ĿĿĿA tipa (X = halogeni atom, A = N, O, S, Se, P, As, Te), 

¶ halogeniranim aromatskim spojevima ArīXĿĿĿA (X = halogeni atom, A = Xī, N, O, S), 

¶ haloalkanima i haloalkinima te 

¶ N-haloamidima. 

 

Iako je otkrivena sredinom 20. stoljeĺa, zanimanje za halogensku vezu poraslo je tek u 

zadnjih dvadesetak godina. Resnati i Metrangolo su dali ġirok pregled interakcija izmeĽu 

razliļitih Lewisovih baza, odnosno akceptora halogenske veze i fluoriranih ugljikovodika koji 

se danas nazivaju klasiļnim donorima halogenske veze. MeĽu njima posebnu su paģnju privukli  

jod-supstituirani ugljikovodici. Cinļiĺ i suradnici su na primjeru kokristalizacije  

1,4-dijodtetrafluorbenzena i 1,4-dibromtetrafluorbenzena s istim akceptorima halogenske veze 

demonstrirali da se upotrebom molekulski i strukturno ekvivalentnih donora u kojima je atom 

joda zamijenjen atomom broma dobiju izostrukturni kristali s razlikom u jakosti halogenske 

veze pa tako i svojstvima poput termiļke stabilnosti.28,29 Rissanen i Raatikainen30 su ukazali na 

prednosti koriġtenja N-halosukcinimida kao donora halogenske veze. Osim svoje uobiļajene 

primjene pri halogeniranju u organskoj sintezi, velika polarizacija halogenog atoma ļini ih 

dobrim potencijalnim donorima halogenske veze. Nedavno je pokazana moguĺnost primjene  

N-bromsukcinimida kao donora halogenske veze na primjeru sinteze kokristala sa  

4,4'-bipiridinom (Slika 6).31 
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Slika 6. Upotreba N-bromsukcinimida u sintezi kokristala povezanih halogenskom vezom 

 

2.3. Kokristali  

 

Kao ġto je ranije spomenuto, molekulski kristali se prema sastavu mogu podijeliti na 

jednokomponentne i viġekomponentne. Jednokomponentni sustavi se sastoje od samo jedne 

vrste molekula povezane u lance, slojeve ili mreģe, dok se viġekomponentni sustavi sastoje od 

dvije ili viġe vrsta molekula koje mogu tvoriti solvate, kokristale ili soli. Na slici 7 dana je 

podjela viġekomponentih kristalnih vrsta i prikazano je njihovo preklapanje koje ļesto dovodi 

do poteġkoĺa u klasifikaciji.32  

 

 

Slika 7. Viġekomponentne kristalne vrste 
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Pojam 'kokristal' su u kemiju ļvrstog stanja 90-ih godina prvi uveli Etter i njegovi 

suradnici za opis molekulskih kristala koji su sadrģavali viġe od jedne kemijske vrste.33 Od tada 

su razliļiti autori imenovali i klasificirali kokristale na razliļite naļine. Desiraju je kokristale 

nazvao molekulskim kompleksima i definirao ih kao vrste koje se sastoje od razliļitih molekula 

povezanih specifiļnim nekovalentnim interakcijama.34 Dunitz je ukazao na problematiku 

vezanu uz koriġtenje pojmova poput molekulskih komponenata i molekulskih i 

intermolekulskih kompleksa te kao glavni razlog naveo njihovu preġiroku upotrebu koja nije 

nuģno vezana uz kemiju ļvrstog stanja, stoga je povezao pojam kokristal s kemijom ļvrstog 

stanja i svojom definicijom obuhvatio razliļite viġekomponentne vrste poput hidrata, solvata i 

ļvrstih otopina.35 Prema Aakerºyu, kokristali su kristalne tvari definirane stehiometrije 

sastavljene od dviju ili viġe neutralnih molekula koje su u ļvrstom agregacijskom stanju pri 

sobnoj temperaturi.36,37 MeĽutim, prema dostupnoj literaturi, viġekomponentni sustavi koji 

sadrģe komponentne koje su tekuĺine pri sobnoj temperaturi (npr. salicilaldehid ili 

jodpentafluorbenzen) takoĽer se smatraju kokristalima.38 Buduĺi da u sastavu kokristala mogu 

biti samo kristalne ili amorfne krutine, iz definicije se izuzimaju jednostavni solvati i hidrati. S 

obzirom na to da kokristali posjeduju razliļita svojstva od komponenata od kojih su graĽeni, 

mogu se primijeniti u sintezi materijala ģeljenih svojstava (npr. poluvodiļa i optiļkih 

materijala) te poboljġavanju svojstava farmaceutski aktivnih tvari poput topljivosti, termiļke 

stabilnosti i kompresibilnosti. 

Kokristali se najļeġĺe pripravljaju kristalizacijom iz otopine ili mehanokemijskom 

sintezom.39 Pokusi kokristalizacije nerijetko rezultiraju nastankom neoļekivanih kristalnih 

vrsta kao ġto su polimorfi, solvati i hidrati kokristala.  

 

2.3.1. Polimorfi ja kokristala   

 

S obzirom na to da kokristali sadrģe dvije ili viġe razliļitih molekula u kristalnoj reġetki, pri 

klasifikaciji polimorfa u takvim sustavima u obzir se, osim razlika u konformaciji komponenata, 

trebaju uzeti i meĽumolekulske interakcije izmeĽu njih.40 U kokristalima se najļeġĺe javljaju 

polimorfi sintona, konformacijski i tautomerni polimorfi te polimorfi slaganja molekula. Ta 

podjela nije jednoznaļna buduĺi da se polimorfi mogu svrstati u viġe kategorija.  

Polimorfi sintona se razlikuju po motivu vodikove veze ili nekom drugom sintonu. Kao 

primjer razliļitog povezivanja komponenti kokristala, Mukherjee i suradnici sintetizirali su 

kokristal 4,4'-bipiridina i 4-hidroksibenzojeve kiseline (1:2) pri ļemu su izolirali dvije 
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polimorfne forme s razliļitim sintonima (Slika 8).41 Polimorfiji sintona skloniji su 

viġekomponentni sustavi s viġestrukim vodikovim i halogenskim vezama. 

 

 

a) 
 

 

b) 

Slika 8. Supramolekulski sintoni u polimorfima 4,4'-bipiridina i 4-hidroksibenzojeve kiseline (1:2) 

 

Konformacijski polimorfi su razliļite kristalne forme iste tvari u kojima su sastavnice u 

razliļitim konformacijama. Toj vrsti polimorfije sklone su molekule s odreĽenim stupnjem 

slobode u rotaciji oko torzijskog kuta i konformeri niģih energija.40,42 Primjerice, Aitipamula i 

suradnici sintetizirali su dvije polimorfne forme kokristala etenzamida i etilmalonske kiseline (1:1). 

Obje forme sastoje se od ļetverokomponentnih jedinica povezanih vodikovim vezama. MeĽutim, 

preklapanjem dijagrama komponenata kokristala moģe se uoļiti razliļita konformacija molekula 

etenzamida dok su molekule etilmalonske kiseline u obje polimorfne forme gotovo jednake  

(Slika 9).43 

 

 

 

 

Slika 9. Prikaz preklopljenih molekula etilmalonske kiseline (lijevo) i etenzamida (desno) dvaju polimorfa 

kokristala (1:1) 

 

Polimorfija slaganja molekula moģe se opaziti kada postoji oļita razlika u naļinu 

slaganja u trodimenziskoj kristalnoj strukturi. TakoĽer, navedena polimorfija puno je uļestalija 
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kod rigidnih molekula, tj. molekula sa neizraģenom konformacijskom fleksibilnoġĺu.40,42 

Primjerice, Skovsgaard i suradnici sintetizirali su dva polimorfa kokristala salicilne kiseline i  

N,N'-diacetilpiperazina u kojma je stehiometrijski omjer navedenih komponenata 2:1. Iako je 

povezivanje vodikovim vezama u oba polimorfa jednako, oni se razlikuju prema slaganju 

molekula u kristalu. U polimorfnoj formi I  su molekule salicilne kiseline povezane slojevito i 

leģe u ravnini s tim slojem, za razliku od polimorfne forme II  koja nema slojevitu strukturu 

(Slika 10).44 

 

  

Forma I  Forma II  

Slika 10. Dijagrami slaganja kokristal© salicilne kiseline (ljubiļasto) i N,N'-diacetilpiperazina (naranļasto) 

 

Kada razliļiti tautomeri pojedine komponente kristaliziraju u razliļitim kristalnim 

formama govorimo o tautomernoj polimorfiji. Opĺenito, do tautomerije dolazi kada se atom 

vodika nalazi u dinamiļkoj ravnoteģi izmeĽu konstitucijskih izomera.40,42 Tautomeri koji mogu 

prijeĺi jedan u drugi u otopini ili talini pripadaju istom kemijskom spoju pa se stoga kristalne 

forme koje sadrģe tautomere smatraju polimorfima.45 Zanimljiv je primjer kokristala, 

piroksikama i 4-hidroksibenzojeve kiseline (1:1). Naime, monoklinska polimorfna forma sadrģi 

molekule piroksikama u neutralnom obliku (Slika 11a), dok su u triklinskoj polimorfnoj formi 

molekule piroksikama prisutne u zwitter-ionskom obliku (Slika 11b).46  

S druge strane, tautomerija podrazumijeva ravnoteģu dviju ili viġe izomernih struktura 

kod kojih postoji moguĺnost premjeġtanja atoma ili skupine unutar molekule.47-49 Tautomerna 

ravnoteģa u otopini naveliko je izuļavana i uoļeno je da ovisi o odabiru otapala, pH-vrijednosti, 

temperaturi, koncentraciji itd.50,51 Za razliku od otopina, u kojima su razliļiti tautomeri prisutni 

zajedno, u ļvrstom stanju moguĺe je izolirati samo jedan tautomer. MeĽutim, Hantzsch i 

Herrmann52 predloģili su da ukoliko se tvar moģe izolirati u dvije stabilne forme onda se govori 

o dezmotropiji, odnosno dezmotropima (grļ. dezmos = veza, tropos = promjena), a ukoliko 

njihova izolacija nije moguĺa govori se o tautomerima. Tako je, primjerice, uspjeġno izoliran 

imin izveden iz salicilaldehida i 2-amino-3-hidroksipiridina koja predstavlja prvi sluļaj 
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dezmotropije, zapaģen kod imin©. Ovaj je sluļaj takoĽer dodatno zanimljiv upravo zato ġto su 

enol-iminski i keto-aminski tautomer prisutni odvojeno, a svaki od njih kristalizira u dvije 

polimorfne forme.53  

 

a) 
 

 

b) 

Slika 11. Tautomerni polimorfi kokristala piroksikama i 4-hidroksibenzojeve kiseline (naranļasta strelica ukazuje 

na (de)protoniranje piroksikama) 

 

Osim navedenih vrsta polimorfa, u literaturi se spominju i pojmovi konkominantni te 

nestajuĺi polimorfi. Konkominantni polimorfi su polimorfne forme tvari koje kristaliziraju 

istovremeno iz iste reakcijske smjese pri identiļnim uvjetima kristalizacije. Nestajuĺi polimorfi 

su kristalne forme koje su izolirane i okarakterizirane, ali ih je teġko ponovno izolirati zbog 

pojave druge, stabilnije forme.54 Jedan od takvih primjera je Ritonavir ļija se originalna topljiva 

forma viġe ne moģe izolirati ļista i bez prisutstva drugih polimorfa. 

 

2.4. Sinteza kokristala 

 

Kokristali se mogu pripraviti na nekoliko naļina. Metode priprave koriġtene u ovom radu 

(kristalizacija iz otopine i mljevenje tvari u ļvrstom stanju) pobliģe su objaġnjene u sljedeĺim 

poglavljima. Osim koriġtenim metodama, kokristali se mogu dobiti i reakcijskom 
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kristalizacijom, ubrzanim starenjem, kristalizacijom taline, sublimacijom ili  preparacijom iz 

suspenzije.39 

2.4.1. Sinteza kokristala  iz otopine 

 

Kristalizacijom iz otopine nastoji se pripraviti  otopina koja je prezasiĺena s obzirom na 

komponente kokristala. Prezasiĺenje se moģe postiĺi isparavanjem, hlaĽenjem ili dodavanjem 

otapala u kojem je kokristal manje topljiv. Najļeġĺe je koriġtena metoda isparavanja. Pri tome 

vaģnu ulogu ima odabir otapala u kojemu obje komponente moraju biti dobro topljive. Osim 

toga, bitno je da su komponente pomijeġane u pravilnom stehiometrijskom omjeru. Otopinske 

metode su vrlo bitne pri izuļavanju tvari u ļvrstom stanju jer se najļeġĺe koriste za dobivanje 

kristala pogodnih za rentgensku difrakciju na jediniļnom kristalu. 

Chiarella i suradnici su sintezu kokristala iz otopine objasnili pomoĺu trokomponentnih 

faznih dijagrama.55 Fazni dijagrami mogu omoguĺiti planiranje sinteze kokristala te bolje 

razumijevanje kokristalizacijskih metoda. Kokristalizacija iz otapala u kojem su pojedinaļne 

komponente kokristala sliļno topljive prikazana je trokomponentim faznim dijagramom na slici 

12. Kokristal nastaje uslijed isparavanja otapala, a ukoliko otopina postane nezasiĺena u odnosu 

na jednu komponentu, a prezasiĺena u odnosu na drugu, kokristal se otapa. Na slici 13 prikazan 

je trokomponentni fazni dijagram za sluļaj kad su komponentne kokristala razliļito topljive u 

otapalu. Krivulja topljivosti kokristala u tom je sluļaju pomaknuta, a isparavanje otapala 

rezultira kristalizacijom manje topljive komponente.  

 

 

Slika 12. Trokomponentni fazni dijagram za komponentne kokristala sliļne topljivosti 
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Slika 13. Trokomponentni fazni dijagram za komponentne kokristala razliļite topljivosti 

 

2.4.2. Mehanokemijska sinteza kokristala 

 

Mehanokemijska sinteza se opĺenito odnosi na kemijske reakcije potaknute apsorpcijom 

mehaniļke energije.56 Mehanokemijska sinteza u mnogoļemu prednjaļi pred kovalentnom i 

supramolekulskom sintezom iz otopine. Reakcijama u ļvrstom stanju koriġtenje otapala svodi 

se na minimum i to ih ļini ekoloġki prihvatljivijima. Osim toga, zaobilazi se problem razliļite 

topljivosti komponenata i utjecaja molekula otapala na ishod reakcije. Kod sinteze iz otopine 

iskoriġtenje ovisi o mnogo parametara pa tijekom odvijanja reakcije ili izolacije produkta moģe 

doĺi do nastanka neģeljenih nusprodukata. Mehanokemijska sinteza se, osim ġto je lako 

izvediva, pokazala selektivnijom i djelotvornijom (iskoriġtenje reakcije je u pravilu visoko). 

TakoĽer je energetski nezahtjevna. Dok sinteze iz otopine mogu potrajati do nekoliko dana, 

mehanokemijskom sintezom se trajanje reakcije smanjuje na par minuta do par sati.  

Mljevenje je opĺenit pojam kojim se opisuje mehaniļko djelovanje tvrdih povrġina na 

materijale u svrhu njihovog lomljenja i usitnjavanja. Moģe biti ruļno, uz upotrebu tarionika i 

tuļka, ili pomoĺu ureĽaja poput kugliļnog mlina. Postoji nekoliko metoda provoĽenja postupka 

mljevenja (Slika 14):  

¶ NG (eng. neat grinding); suho mljevenje ili mljevenje bez dodatka tekuĺine57 

¶ LAG (eng. liquid assisted grinding), mljevenje potpomognuto tekuĺinom58 

¶ ILAG (eng. ion and liquid assisted grinding), mljevenje uz dodatak tekuĺine i 

jednostavnih ionskih spojeva59 
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¶ SEAG (eng. seeding assisted grinding); mljevenje potpomognuto cijepljenjem 

smjese reaktanata formom ģeljenog produkta.60 

 

 

Slika 14. Shematski prikaz NG, LAG, ILAG i SEAG metode mehanokemijske sinteze 

 

U mehanokemijskoj sintezi tekuĺina ima katalitiļku ulogu; djeluje kao lubrikant koji olakġava 

difuziju molekula. Osim toga, odabir tekuĺine i njezin volumen61 znaļajno utjeļu na ishod 

kokristalizacije; iskoriġtenje, kristalnost produkta i nastanak odreĽenog polimorfa.  

Prvu mehanokemijsku sintezu sustava s halogenskom vezom proveli su Cinļiĺ i 

suradnici 2008. godine.28 Istraģena su svojstva povezivanja 1,4-dijodtetrafluorbenzena i  

1,4-dibromtetrafluorbenzena s nizom strukturno sliļnih akceptora halogenske veze koji su 

sadrģavali atome duġika, kisika i sumpora. 

 

2.5. Imini   

 

Imini (Schiffove baze) su spojevi koji imaju dvostruku vezu ugljik-duġik (opĺe formule 

R1R2C=NR3), a dobivaju se kondenzacijom primarnih amina s karbonilnim spojevima poput 

aldehida ili ketona. Ime su dobile po njemaļkom kemiļaru Hugu Schiffu koji je ġezdesetih 

godina 19. stoljeĺa prvi opisao njihovu sintezu. Na shemi 1 prikazana je kemijska reakcija 

dobivanja aromatskih o-hidroksi aromatskih imin©.62 Takvi imini sadrģe unutarmolekulsku 

OĿĿĿN vodikovu vezu te podlijeģu keto-enolnoj tautomeriji. U posljednjih nekoliko desetaka 

godina izazvali su veliko zanimanje zbog svojih fotokromnih i termokromnih svojstava u ļvrstom 

stanju te je izuļavana poveznica izmeĽu njihove strukture i svojstava.4,63 
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Shema 1. Kemijska reakcija dobivanja aromatskog o-hidroksi imina 

 

Iako su neki imini prisutni u prirodi, veĺina ih je dobivena sintetskim putem i primjenjuju se 

kao katalizatori i ligandi u koordinacijskoj kemiji.64 Osim svoje bioloġke aktivnosti, privukle 

su paģnju i zbog pojava termokromizma i fotokromizma u ļvrstom stanju na temelju kojih se 

mogu primijeniti i u kemiji materijala.5,65,66 Sa strane kristalnog inģenjerstva imini su zanimljivi 

jer mogu posjedovati funkcionalne skupine na rubnim dijelovima molekule i na taj naļin 

posluģiti kao modelni spojevi za izuļavanje kokristala s vodikovim i halogenskim vezama. 

 

2.5.1. Kemijska stabilnost i reaktivnost imin© 

 

U vodenim otopinama spojevi koji sadrģe ugljik-duġik vezu mogu biti hidrolizirani na 

pripadajuĺe aldehide i ketone kao ġto je prikazano na Shemi 1. MeĽutim, hidroliza imina se ne 

odvija lako i ona zahtijeva kiselu ili baznu katalizu.67 Praĺenjem napredovanja reakcije 

kondenzacije amina i aldehida pri razliļitim relativnim vlaģnostima (RH), uoļeno je da pri 

poveĺanoj vlaģnosti ne dolazi do usmjeravanja reakcije k nastanku reaktanata, veĺ do 

pospjeġivanja nastanka imina.68 Imini su se takoĽer pokazali kao dobri prekursori u sintezi  

ɓ-laktama69, razliļitih alkaloida, benzimidazola70 te kinolina71 razliļitim metodama pregradnje 

(uz koriġtenje katalizatora). Jedan od takvih primjera je [4+2] aza-Diels-Alderova pregradnja 

tj. Povarovljeva reakcija. 
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Povarovljeva reakcija je otkrivena 60-ih godina proġlog stoljeĺa72, a odnosila se na 

Lewisovom kiselinom kataliziranu reakciju izmeĽu imina i vinil etera (etilena bogatog 

elektronima) koja rezultira nastankom tetrahidrokinolina. Iako je Povarovljeva reakcija 

posjedovala velik potencijal za primjenu u organskoj sintezi, paģnju je privukla tek 90-ih godina 

kad je razvijena ñone-potòiii  metoda dobivanja N-arilimina kondenzacijom karbonilnog spoja s 

anilinom uslijed in situ reakcije triju komponenata (Shema 2). Tijekom posljednjeg desetljeĺa 

je na temelju prouļavanja Povarovljeve reakcije s razliļitim  reaktantima i katalizatorima 

postignut napredak u razumijevanju njenog reakcijskog mehanizma i primjene u sintezi. Buduĺi 

da je Povarovljeva reakcija jedan od najboljih sintetskih postupaka za dobivanje ġesteroļlanih 

prstenova s atomom duġika u njegovom sastavu, primjenjuje se u sintezi supstituiranih 

(tetrahidro)kinolina i razliļitih N-poliheterocikliļkih spojeva, ukljuļujuĺi neke alkaloide.73 

 

 

Shema 2. ñOne-potò trokomponentna Povarovljeva reakcija 

 

2.5.2. Supramolekulska reaktivnost imin© 

 

Uz prethodno spomenutu uporabu kao prekursore u razliļitim reakcijama pregradnje  te u 

koordinacijskoj kemiji, u posljednjih nekoliko godina imini su se poļeli koristiti i kao koformeri 

u sintezi kokristala. Primjerice, kokristalizacijom se mogu ugoditi fotokromna i termokromna 

svojstva tvari u ļvrstom stanju. Carletta i suradnici74 uspjeġno su sintetizirali kokristale  

o-hidroksi imina N-saliciliden-3-aminopiridina s dikarboksilnim kiselinama (2:1) te potvrdili 

da se kokristalizacijom, odnosno utjecajem na strukturni raspored i elektronska svojstva, 

znaļajno utjeļe na foto- i termokromna svojstva tvari. N-saliciliden-3-aminopiridinima takoĽer 

su se bavili Hutchins i suradnici75 ukazujuĺi na kokristalizacijom inducirani fotokromizam. 

 

                                                 
iii  eng. one-pot ï u jednoj posudi, tj. sinteza u jednom koraku. 
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2.7. Pretraga baze strukturnih podataka (CSD) 

 

Baza strukturnih podataka Cambridge Structural Database7 (verzija 5.37 s nadopunom iz 

veljaļe 2016.) u studenom 2016. godine sadrģavala je 786934 skupova podataka o kristalnim i 

molekulskim strukturama organskih spojeva te spojeva koji osim atoma ugljika u sebi sadrģe 

atome metala i polumetala. Podatci zabiljeģeni u navedenim skupovima podataka prikupljeni 

su difrakcijom rentgenskog i neutronskog zraļenja na jediniļnim kristalima uzoraka te 

difrakcijom na praġkastim uzorcima. Baza podataka pretraģivana je programom ConQuest 

v1.1876 uz uvjete da se radi iskljuļivo o organskim sustavima, da su odreĽene 3D koordinate 

atoma te da ne smije biti pogreġaka u strukturi. 

Baza je pretraģena kako bi se ispitala moguĺnost nastanka viġekomponentih sustava s 

halogenskom vezom izmeĽu odabranih donora halogenske veze i pripravljenih imin© ļije 

funkcionalne skupine djeluju kao akceptori halogenske veze.  

 

 

2.7.1. Pretraga prema motivu imina  

 

Pretraģivanjem prema motivu imina dobivenog iz o-hidroksialdehida i aromatskog amina  

(Slika 15a), uz ograniļenje da su atomi kisika i duġika acikliļki, dobiveno je 1200 skupova 

podataka. Ukoliko je aldehid takoĽer aromatski, broj skupova podataka smanjuje se na 988. 

Suģavanjem pretrage na o-vanilinske imine (Slika 15b) dobije se 96 skupova podataka.  

 

Slika 15. Motivi imin© prema kojima je naļinjena pretraga baze podataka CSD; a) Strukturni motiv imina 

dobivenog iz aldehida i aromatskog amina, odnosno b) iz o-vanilina i aromatskog amina 
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2.7.2. Pretraga prema motivu jod-supstituiranih donora halogenske veze 

 

U ovom su radu koriġteni sljedeĺi jod-supstituirani donori halogenske veze:  

1,4-dijodtetrafluorbenzen, 1,2-dijdotetrafluorbenzen i jodpentafluorbenzen. Njihove 

molekulske strukture i kratice prikazane su na slici 16. 

 

Slika 16. Molekulske strukture jod-supstituiranih donora halogenske veze: a) 1,4-dijodtetrafluorbenzen,  

b) 1,2-dijodtetrafluorbenzen i c) jodpentafluorbenzen 

 

Pretraģivanjem strukturnih podataka za motiv molekule 1,4-tfib -a pronaĽeno je 211 skupova 

podataka, dok je za 1,2-tfib  pronaĽeno 33, a za ipb 45 skupova. Buduĺi da akceptori halogenske 

veze na iminu mogu biti atomi kisika i duġika, baza podataka je najprije pretraģena s obzirom 

na ostvarivanje halogenskih veza IĿĿĿO i IĿĿĿN. Rezultati izvedene pretrage ukazuju na to da su 

viġekomponentni sustavi s 1,4-tfib -om viġe istraģeni od onih s 1,2-tfib -om. TakoĽer je uoļeno 

da je trenutno u DSC-u pohranjeno viġe kristalnih struktura s IĿĿĿN, nego s IĿĿĿO halogenskom 

vezom. Halogenskoj vezi IĿĿĿO kod 1,4-tfib  pripada 35, kod 1,2-tfib  sedam, a kod ipb ġest 

skupova podataka, a halogenskoj vezi IĿĿĿN kod 1,4-tfib  pripada 97, kod 1,2-tfib  petnaest, a 

kod ipb sedamnaest skupova podataka (Slika 17).  
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Slika 17. Brojnost strukturnih podataka pohranjenih u bazi strukturnih podataka CSD za viġekomponentne sustave 

s jod-supstituiranim donorima halogenske veze koji sadrģe IĿĿĿO i IĿĿĿN kontakte te raspodjela brojnosti sustava 

koji sadrģe motive s IĿĿĿO kontaktom (Cal ï alifatski ugljikov atom, Car ï aromatski ugljikov atom) 

 

Od ukupnog broja pronaĽenih skupova podataka koji se odnose na IĿĿĿO halogensku vezu, za 

1,4-tfib  jedan ukljuļuje ostvarivanje kontakta  izmeĽu atoma joda i kisika vezanog na ugljik 

(DIVDAO, Slika 18a), 10 se odnosi na karbonilni kisik, 4 na karbonilni kisik vezan na dva 

alifatska ugljikova atoma, a jedan na karbonilni kisik vezan na aliftski i aromatski ugljikov atom 

(EXIFEX, Slika 18b).  
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a) 

 

 

b) 

Slika 18. Prikaz molekulskih kompleksa koji nastaju povezivanjem halogenskom vezom u a) DIVDAO28 i b) 

EXIFEX77 gdje je 1,4-tfib  molekula donora 

 

 U sluļaju 1,2-tfib -a dva, a ipb-a ļetiri skupa podataka odnose se na kontakt izmeĽu 

atoma joda i karbonilnog kisika. Bifurkiranoj halogenskoj vezi izmeĽu atoma joda i dvaju 

kisikovih atoma pripada jedan skup podataka za 1,4-tfib  i dva za ipb. Iako su molekule 1,2- i 

1,4-tfib -a potencijalni ditopiļni donori, 1,2-tfib  se u nekoliko sluļajeva pokazao kao 

monotopiļan donor (NUSCAG, Slika 19).78  

 

 

Slika 19. Prikaz molekulskog kompleksa u kojem je 1,2-tfib  monotopiļni donor halogenske veze 

 

Uoļeno je da u bazi podataka ne postoji viġekomponentni organski sustav koji sadrģi 

kombinaciju bilo kojeg od koriġtenih jod-supstituiranih donora halogenske veze s  

iminom izvedenim iz o-vanilina. Ako se ukloni ograniļenje na organske sustave, dobije se skup 

podataka za metalni kompleks u kojem je imin izveden iz 2-hidroksinaftaldehida i  

4-aminoacetofenona koordinaniran na bakar, a 1,4-tfib  je ditopiļan donor halogenske veze i 

povezuje komplekse preko karbonilnih kisikovih atoma (BOQBOA, Slika 20)6. 
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Slika 20. Kristalna struktura BOQBOA; 1,4-tfib  je ditopiļan donor halogenske veze i ulazi u interakciju s 

karbonilnim kisikovim atomima imin© izvedenih iz 2-hidroksinaftaldehida i 4-aminoacetofenona 

 

2.7.3. Pretraga prema motivu brom-supstituiranih donora halogenske veze 

 

Na Slici 21 prikazane su molekulske strukture i kratice brom-supstituiranih donora halogenske 

veze koriġtenih u radu: 1,4-dibromtetrafluorbenzen, N-bromsukcinimid i N-bromftalimid. 

 

 

Slika 21. Molekulske strukture brom-supstituiranih donora halogenske veze: a) 1,4-dibromtetrafluorbenzen,  

b) N-bromsukcinimid i c) N-bromftalimid 

 

Pretraģivanjem strukturnih podataka za motiv molekule 1,4-tfbb -a pronaĽena su 23 skupa 

podataka. Halogenskoj vezi s bliskim kontaktom BrĿĿĿO pripada samo jedan skup podataka 

(WOHMOX79), dok halogenskoj vezi BrĿĿĿN pripada ġesnaest. Pretragom po motivu molekule 

NBS-a pronaĽeno je deset skupova podataka od kojih se tri odnose na kokristale, a pet na soli. 

U pronaĽenim viġekomponentim sustavima prisutna su dva skupa podataka s ostvarenim BrĿĿĿN 

kontaktima, dok se halogenska veza BrĿĿĿO ostvaruje samo pri meĽusobnom povezivanju 


































































































































































