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ANOTACIJA

2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes solvatu un polimorfu
iegiiSana un raksturoSana. Jarmuts A., darba vaditajs vadosSais pétnieks Dr. chem. Agris
Bérzins. Bakalaura darbs. 73 lappuses, 66 attéli, 8 tabulas, 3 pielikumi, 50 literatiiras avoti.

LatvieSu valoda.

Bakalaura darba ir aprakstiti divi nitrobenzoskabes izomeéri: 2-metil-4-nitrobenzoskabe
un 2-fluor-4-nitrobenzoskabe. Tika atrasta un apkopota informacija par pétitajam vielam,
cietvielu kristaliskam formam, polimorfismu un solvatiem. Darba tika izmantotas S$adas
fizikalas pétiSanas metodes: pulvera rentgendifraktometrija, diferenciala skeng&josa
kalorimetrija (DSK), termogravimetrija (TG), kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopija un

augsttemperatiiras rentgendifraktometrija.

Eksperimentalaja dala tika sintizéta 2-fluor-4-nitrobenzoskabe no 2-fluor-4-
nitrotoluola, iegiita viela (kopa ar 2-metil-4-nitrobenzoskabi) bija parkristalizéta no vairakiem
Skidinatajiem. legitas kristaliskas formas identificétas ar pulvera rentgendifraktometru un
analiz€tas, izmantojot iepriekSminétas fizikalas petiSanas metodes. [zmantojot eksperimentali
iegitos pulvera rentgendifraktometrijas datus tika noteiktas kristalisko rezgu parametri un 2-

metil-4-nitrobenzoskabes polimorfu I un II kristaliska struktiira.

2-METIL-4-NITROBENZOSKABE, SOLVATIL, 2-FLUOR-4-NITROBENZOSKABE,
SOLVATACIJA, KOFORMERYI, POLIMORFISMS, STRUKTURFORMULU
NOTEIKSANA



ABSTRACT

Preparation and characterization of 2-methyl-4-nitrobenzoic and 2-fluor-4-
nitrobenzoic acid solvates and polymorphs. Jarmuts A, supervisor senior researcher Dr.
Chem. Agris Bérzins. Term paper consists of 73 pages, 66 pictures, 8 tables, 50 literature

references. Written in latvian.

This bachelor thesis contains information about two nitrobenzoic acid isomers: 2-
methyl-4-nitrobenzoic acid and 2-fluor-4-nitrobenzoic acid. The information about crystalline
polymorphism and solvates was found and gathered. The following physical research methods
were used in the work: X-ray powder diffraction, differential scanning calorimetry (DSC),
thermogravimetry (TG), solid-state nuclear magnetic resonance spectroscopy, and high-

temperature chamber.

Experimental part involves the synthesis of 2-fluor-4-nitrobenzoic acid from 2-fluoro-
4-nitrotoluene. The resulting substance (as well as 2-methyl-4-nitrobenzoic acid) was
recrystallized from several solvents. The obtained crystalline forms were identified by X-ray
powder diffraction and analyzed using the above-mentioned methods. Using experimentally
obtained X-ray powder diffraction data, crystalline lattice parameters and 2-methyl-4-benzoic

acid I un 11 polymorph forms crystal structure were determined.

2-METHYL-4-NITROBENZOIC, SOLVATES, 2-FLUOR-4-NITROBENZOIC
ACID, SOLVATION, CONFORMERS, POLYMORFISM, STRUCTURE
DETERMINATION


https://en.wikipedia.org/wiki/Crystal_structure
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APZIMEJUMA SARAKSTS

2CH34NBA — 2-metil-4-nitrobenzoskabe (no anglu valodas 2-methyl-4-nitrobenzoic acid)
2F4ANBA — 2-fluor--nitrobenzoskabe (no anglu valodas 2-fluoro-4-nitrobenzoic acid)
ACN - acetonitrils

EtOH — etanols

NMP - 1-metil-2-pirolidons

AFV — farmaceitiski aktiva viela

DMA — dimetilacetamids

DMF — dimetilformamids

DSK - diferenciala skengjosa kalorimetrija

MeOH — metanols

KMR — kodolmagnétiska rezonanse

PXRD - pulvera rentgendifraktometrija

THF — tetrahidrofurans

TG — termogravimetrija

XRD - rentgendifraktometrija

1H — KMR, PMR — protonu kodolmagnétiska rezonanse



IEVADS

Misdienas ir pieaugusi interese par aktivo farmaceitisko vielu fizikali kimisko 1pasibu
mainu, kas orientéts uz zalu efektivitates paaugstinasanu. Daudzas aktivas farmaceitiskas
vielas, ka arT izejvielas var eksistet vairakas polimorfajas jeb kristaliskajas formas. Zinot
tas dabu: vielas $kidibu, kuSanas temperatiiru un kristaliskas formas stabilitati, ir iesp&jams
iegiit informaciju par Iidz §im nezinamam paradibam, paredzet zalu vielu izmainas, noteikt
vielas uzglabasanas terminu, ka rezultata uzlabot zales efektivitati un droSumu.

P&dgjos gados gan literatiira, gan Latvijas Universitates ietvaros [34] ir pétitas 2-hlor-4-
nitrobenzoskabes (CNBA) kristaliskas formas, ka ari tieck mekletas likumsakaribas starp
dazadam strukturali Iidzigam molekulam, kas nosaka dazadu kristalisko fazu, t.sk. polimorfu
un solvatu, veidosanos. CNBA izvéle $adam pétijjumam ir saistits ar relativi vienkarso CNBA
uzbiivi, lidz ar to ta izveleta fundamentaliem pé&tijumiem par molekulu struktiiras ietekmi uz
solvatu daudzveidibu un polimorfo formu. Ka pétamo objektu izvElgjas tiesi 2-metil-4-
nitrobenzoskabi un 2-fluor-4-nitrobenzoskabi, kas péc uzbives ir lidzigas 2-hlor-4-
nitrobenzoskabes molekulai.

Izmantojot pulvera rentgendifraktometriju, diferenciala skengjosa kalorimetriju (DSK)
un termogravimetriju (TG), ir iesp&jamas atrast 2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-
nitrobenzoskabes polimorfas un pseidopolimorfas formas, ka art hidratus un solvatus.

Gandriz visos iepriekS€jos pétijumos nitrobenzoskabes izomériem tika konstatets
polimorfisms. ST paradiba ir loti svarigs farmaceitisko preparatu arstnieciska efekta nosakoss
faktors, tatad ir svarigi zinat visas iesp&jamas nitrobenzoskabes izomeéru kristaliskas fazés un
fazu parejas, ka ar1 likumsakaribu starp nitrobenzoskabes izomériem.

Darba mérkis: izmantojot dazadus $kidinatajus veikt 2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-
fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfu mekl&éjumus, ka ari raksturot iegatas kristaliskas formas.

Darba mérka sasniegSana tika izvirziti sekojosi darba uzdevumi:

e Veikt 2-meti-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes parkristalizaciju,
izmantojot dazadus $kidinatajus ar atSkirigam fizikalkimiskajam ipasibam,;

e Veikt 2-fluor-4-nitrobenzoskabes sintézi no komerciali pieejama 2-fluor-4-nitrotoluola;

e Izmantojot rentgendifraktometriskas un termiskas analizes metodes, izpétit iegiito
solvatu desolvatacijas procesus;

e Identificet wun aprakstit iegltas 2-meti-4-nitrobenzoskabes un  2-fluor-4-
nitrobenzoskabes kristaliskas fazes;

e Veikt kristaliska rezga parametru un kristaliskas struktiiras noteikSanu 2-metil-4-

nitrobenzoskabes I un II kristaliskajai fazei.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Cietvielu formas

Atkariba no ta, ka cietvielas sakartoti atomi vai molekulas, tas iedala
— kristaliskas un amorfas vielas. Cietvielu formas sava starpa atSkiras ar vielas molekulu

izkartojumu.

Amorfa stavokli molekulas izvietojusas bez noteiktam likumsakaribam. Raksturiga
amorfo vielu Tpasiba ir to izotropija, t. i. vielas Tpasibu neatkariba no fizikaliem parametriem
(mehaniskiem, optiskiem un citiem). Amorfo kermenu struktiira ir loti lidziga Skidrumu
strukttirai. Karsgjot amorfo vielu, 1idz ar temperatiiras paaugstinaSanos ta pakapeniski kliist

miksta, un tas fizikalas Tpasibas nepartraukti mainas. [1]

Kristaliska stavoklt vielas ir izkartotas telpa noteikta kartiba. Ja kristala ir tala kartiba,
tad ir iespgjams norobezot tadu minimalo kristaliskas vielas tilpuma elementu, kura atomu
izvietojums atspogulo vielas kristaliskajai struktiirai raksturigas 1pasibas. Mazaka
struktiirvieniba, kas atkartojas, tick dévéta par elementarStnu. Vielas kristalrezgi var veidot,

izmantojot elementarsiinas paral€lo parnesi (translaciju) visos virzienos. [2]
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1.1. att. Iesp&jamas kristaliskas formas: (a) un (b) polimorfi; (¢) solvats / hidrats; (d) sals; (e)
kokristals; (f) joniskais kokristals; (g) nestehiometriskie savienojumi; (h) cietie Skidumi (jaukti
kristali) [3].

Kristaliska stavoklt viela var eksistét vairakas fazes (sk. 1.1. att.), kas ietver polimorfus
(cietas ta paSa savienojuma kristaliskas fazes ar dazads molekulu izkartojumu un/vai
konformaciju, kas rezultéjas atSkiriga kristaliskaja struktiird), solvatus (savienojuma cietas
kristaliskas fazes, kuras kristala struktiira ir ieklautas art skidinataja molekulas), kokristalus
(cietas kristaliskas fazes, kas sastav no vismaz divam cietam neitralam sastavdalas, kas atrodas
noteiktos stehiometriskos daudzumos) salus (molekulu kompleksi, kas satur joniskas un

neitralas molekulas). [3]



1.2. Polimorfisms
Polimorfisms kristalografija ir stavoklis, kad cietais kimiskais savienojums pastav
vairak neka viena kristaliska forma; formas zinama meéra atskiras, ka ar1 tiem piemit atSkirigas

fizikalas un dazreiz ar1 kimiskas 1pasibas, lai gan to Skiduma un tvaika faze ir identiska.

Kimisko elementu spgja biit divu vai vairaku vienkarSu vielu forma tiek saukta par
allotropiju, lai gan tiek ierosinats, ka allotropijas nozimi biitu jaierobezo ar dazadu elementu

molekularajam formam, tadam ka skabeklis (O2) un ozons (Os). [1]

Tipisks polimorfu formu piemérs — oglekla, dimanta un lonsdaleita modifikacijas, kur
atomus apvieno kovalentas saites. Polimorfu modifikacijas sava starpa stipri atSkiras.
Pieméram, molekularajos kristalos (organiskas vielas) polimorfisms ir atSkirigs molekulu
sapakojums, Kkur ir tada pati strukturala formula. Pareja no vienas modifikacijas uz otru notiek
bez kovalentas saites sabruk$anas (mainas tikai molekulu konformacija). So paradibu sauc par

konformaciju polimorfismu.

Dazkart izdala arT tadas polimorfas modifikacijas, kas atskiras pec sakartotibas pakapes.
Pieméram, pie augstam temperatiram (> —11 ° C) benzotioféna kristaliska struktiira esoSas
molekulas ir orientétas Cetros dazados veidos, bet pie zemam temperatiiram benzotioféna
kristaliska struktiira visas molekulas ir orientétas viena konkréta veida (pakojuma

polimorfisms).

Vel viens polimorfismu veids ir saistits ar molekulu vai atomu grupas brivo rotaciju.
NHsNO:3 kristalos pie 84 °C notiek polimorfas formas pareja, ko izraisa NO3™ jonu rotacija ap
tre$as kartas asi. Diapazona no 125 °C lidz kuSanas temperatiirai NOs™ un NH4" joni roté ap

masas centru, iegiistot sferisku formu. [4]

Ipass polimorfisma veids ir politipija. Politipijas modifikacijas ir identisku divdimensiju
strukturalo fragmentu parklasanas varianti, kur divi rezga parametri netiek izmainiti, bet tresais

dalas bez atlikuma ar konstanti n. [5]

No termodinamikas viedokla polimorfas modifikacijas parasti sauc par fazém. Tiek
izdaliti divi polimorfismu veidi. Ja katra no abam polimorfajam formam ir stabila noteikta
temperatiiras un spiediena diapazona, tad $is polimorfu formas sauc par enantiotropisku
sisttmu. Enantiotropas transformacijas biezi notiek tik 1eéni, ka metastabila forma var pastavéet
bezgaligi ilgi. Ja viena no divam polimorfajam formam ir termodinamiski nestabila visa
temperatiiras apgabala zem kuSanas temperatiiras, tad $is divas polimorfas formas sauc par

monotropisku sistému (pieméram, propilbenzola polimorfas formas). Saja gadfjuma ir



iesp&jama tikai vienpusgja metastabilas formas pareja uz stabilo. Sai pieméra metastabilu formu

var iegit tikai no pardzeséta Skiduma vai tvaikiem (resublimacija). [6]

Enantiotropiska sistéma katrai kristaliskai fazei fazu diagramma atbilst noteikts
stabilitates apgabals, bet monotropiska sisttma sads apgabals pastav tikai stabilajai
modifikacijai. Sadu fazu stavokla diagrammas interpretacija tiek veikta, izmantojot sakaribu

starp Gibsa energiju G un temperatiiru T (nemainiga spiediena p).

Ka var redzet 1.2. un 1.3. att., jebkura temperatira T faze ar minimalu energiju G ir
stabila, respektivi, 1.2. att. ir paradita enantiotropiska sist€éma starp I un II kristalisko fazi, bet

1.3. att. ir paradita monotropiska sist€éma starp I un II kristalisko fazi. [8]

Termodinamika eksist€ pirmas un otras kartas polimorfu parejas. Otras kartas polimorfu
parejas (atSkiriba no pirmas kartas) nav saistitas ar stipram entropijas izmainam, ka arl
Ipatngja siltumietilpiba tada parejas punkta iet caur augstu un asu maksimumu. Otras kartas
polimorfu parejai ir raksturigas tikai nelielas kristaliskas struktiiras izmainas, bet dazos

gadijumos Sadas izmainas pat vispar nav.

AG

A

L ———

|

|

|

| ! I

i | &
[ —]

——
I T (kus) -

I
1.2. att. Brivas energijas izmainas (G) atkariba no temperatiiras (T) I un II kristaliskai fazei un
skidrai fazei: attéla paradita enantiotropiska sistéma starp I un II kristalisko fazi [7]
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1.3. att. Brivas energijas izmainas (G) atkariba no temperatiiras (T) I un II kristaliskai fazei un

skidrai fazei: attéla paradita monotropiska sistéma starp I un II Kkristalisko fazi [7]
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Saskana ar Ostvalda likumu, parkristaliz€jot molekulu no kada Skidinataja, vispirms
veidosies metastabila faze, jo ta ir vistuvak Skidumam brivas energijas zina. Augstakas brivas

energijas dél, metastabila stavokli vielai ir paaugstinata skidiba. [9]

Ta ka $kidinasana ir limit&josa stadija aktivas vielas uzsiik$anas procesa no kunga-zarnu
trakta, metastabilai fazei biezi ir lielaka nozime biologiskas pieejamibas zina neka stabilai fazei
un ta ir piemerotakas aktivo farmaceitisko vielu pagatavosanai gadijuma, kad vielas skidiba ir

maza.
1.3. Solvatacija, solvati un solvatacijas energija

Daudzos ripnieciskas parstrades posmos, pieméram, vielu atdaliSanai vai attiriSanai,
vielu parkristalizé no dazadiem $kidinatajiem vai $kidinataja tvaikiem. Sajos procesos
molekulas vai joni var saistities ar §kidinataja molekulam, veidojot savienojumus, ko sauc par
kad ka skidinataju izmanto tideni, Sos savienojumus sauc par hidratiem, un to veidoSanas
process ir hidratacija. [10]

Organisko skidinataju ipaSiba veidot solvatus ar cietvielas molekulam ir atkariga no
Skidinataju sp€jas veidot vairakas vidgji stipras un vajas UdenraZa saites starp cietvielas un
skidinataja molekulam. Tada veida skidinatajs stabiliz€ vielas kristalisko struktiiru. [46]

Eksiste tris visbieZzak izmantotas metodes solvatu iegiiSanai, kas ir lidzigas tiru
polimorfu formu iegiSanas metodeém:

o Kkristalizacija no $kidinataja;
e kristalizacija no $kidinataju maisijuma;
e kristalizacija ar tvaiku diftizijas metodi

Solvata kimiskas un fizikalas 1pasibas ir atkarigas no Skidinataja molekulu
mijiedarbibas. Pieméram, atras kristalizacijas gadijuma, $kidinataja molekulas nesaistas ar
pamatvielu, bet tiek ieslégtas kristala. Protams, plasako p&tniecisko interesi izraisa solvati, kur

tika iegiitas pilnigi jaunas vai ievérojami atskirigas kristaliskas struktiras. [47]

Atkariba no ta, ka $kidinataja molekulas iesaistas kristaliskaja rezgi (vai nu sakartota,
vai nesakartota veida), kad viela pariet no cietas fazes uz skidumu, veidojas stehiometriskie un
nestehiometriskie solvati. Stehiometriskos solvatos Skidinataja molekulu un pamatvielu
attieciba ir konstanta (vesels skaitlis). Visizplatitaka stehiometrija organisko vielu hidratu

gadijuma ir 1:1 (monohidrats).
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Desolvatgjot stechiometriskos solvatus, pastav diezgan liela iesp&ja, ka izveidosies viena
no vielas polimorfajam formam vai amorfa faze. Nestehiometriskajos solvatos pastav iespgja,
ka izveidoties mijiedarbibai starp pamatvielas molekulam un dazadam $kidinataja molekulam,

protams ja skidinataja molekulu izmé&ri un vielas kristaliska struktiira to pielauj. [49]

Par izostrukturalo desolvatu sauc kristalisko formu, kuras struktiira ir Iidziga attiecigajai
solvata struktiirai un kas ieglistama desolvatgjot attiecigo solvatu. Desolvats atri tiecas saistit
atpakal Skidinataja molekulas, ka rezultata ir iesp&ja iegiit solvatu ar lidzigu pamatvielas

kristalisko struktiiru. Sadus solvatus defing par izomorfiem solvatiem. [48]

Solvatacijas process ir termodinamiski efektivs tikai tad, ja Skiduma kop€ja Gibsa
energija ir mazaka neka atseviska $kidinataja vai cietvielas Gibsa energija (sk. 1.5. att.). Tomér
ir svarigi atceréties, ka negativa Gibsa energija norada uz patvaligu procesu, bet nesniedz

informaciju par skiSanas atrumu. [11]

Solvatacija ietver vairakus posmus ar dazadam energijas parejam. Pirmkart, lai
izveidotu i1z8kidusas vielas molekularo dispersiju Skidinataja (veiktu pamatvielas izmainas),
skidinatajam jasamekl€ brivas vietas pamatvielas kristalrezgl, ko médz dévéet par “caurumiem-

(sk. 1.4. att.).

¢ =

1.4. att. Briva vieta pamatvielas kristalrezgi, “caurums“[50]

Ja “caurumu” skaits ir liels, tad sistéma samazinas mijiedarbiba un palielinas $kidinataja
sakartotiba. No ta var secinat, ka stipra mijiedarbiba starp $kidinataja molekulam apgriitina

“cauruma’ veidoSanu.

Otrkart, iz8kidinatai dalai ir jaatdalas no kop€jas masas. Sakuma sist€émas mijiedarbiba

o v =1

“cauruma”, rodas entropijas picaugums. Skiduma sist€émas entalpija vai entropija ir Skiduma

entalpija (entropija), no kuras atnem atseviSku pamatvielas entalpiju (entropiju). [12]
AHE® sist. = Y (naH®) 8k. — Y (naH®) pamatviela. (1.1)
AS° sist. =Y (naS°) 8k. — > (naS°) pamatviela. (1.2.)
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Summaras entalpijas un entropijas izmainas (AH®, AS°) sauc par solvatacijas energiju.
Spéciga Skidinataja-pamatvielu mijiedarbiba padara solvatacijas procesu efektivaku. [14]

Solvatacijas entalpija var palidzeét izskaidrot, kapéc solvatacija notiek ne ar visiem
pamatvielas kristalrezgiem. Kopé&ja Skiduma entalpija (reakcijas siltumefekts), kas ir mazaka
par 0, atbilst jonam, kas varetu izskist, bet liela pozitiva vértiba nozimg, ka solvatacija nenotiks

(sk. 1.4..att.).

Sistémas Gibaa esergija, AG

. % DGR N N
O 0 0 © ©
X
A *
] W\
’ W
i W
4 v e 2
/ LY OX saitu veidolana
/ v\
\
XX sailu sabrukiana ,' b, -
0-0 saslu sabrukiasa / \ \
I \ \
/ Al \
/ \ \‘ AG > 0, medkistoda viels
L e T RERERR AR,
’ \
/ \ XOXOXOXO
f \ OXOXOXOX
- \ XOXOXOXO
A\
cocCcoo XXX XX |8 AG < 0, tkistods viela
00000 XXX XX
00000 XX XXX
Pamatviela Stadinacajs

1.5. att. Gibsa energijas izmainas solvatacijas procesa
Atkariba no skidinataja-pamatvielas mijiedarbibas, solvati var rasties dazados celos:

e Jonu-dipola mijiedarbiba

Izskidinot vielas ar jonu struktiiru, Skidinataja molekulas saistitas pie joniem

elektrostatiskas pievilkSanas rezultata.

e Donoru-akceptoru mijiedarbiba

1z8kidusas vielas joni parasti darbojas ka akceptori, bet Skidinataja molekulas kalpo ka
elektronu paru donori. Sada mijiedarbiba var biit saistita tikai ar $§kidinatajiem, kuru molekulas

ir nedaliti elektronu pari.
¢ Dipola-dipola mijiedarbiba

Iz8kidinot vielas ar molekularo strukturu, solvati veidojas dipola-dipola mijiedarbibas
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1.4. Fizikalas pétiSanas metodes

Pulvera rentgendifraktometrija

Pulvera rentgendifraktometriju ir atra, efektiva un nesagraujosa metode cietu
pulverveida paraugu fazu identific€Sanai un kvantificéSanai. Metodi izmanto kristalisko
materialu fazu identific€Sanai, ka arT ar So metodi ir iesp&jams ar1 iegiit informaciju par dalinu
izm@riem un dalinu izméru sadalijumu.

Pulvera rentgendifraktometrija paraugu apstaro ar rentgenstariem un méra caurgajusa
vai atstarota starojuma intensitati atkariba no atstaroSanas lenka. Lenkus starp rentgenstarojuma

avotu, paraugu un starojuma detektoru méra ar goniometru. [23]

1.6. att. Brega likuma grafisks attélojums[23]

Rentgenstaru fotons, ietriecoties vielas atoma, izraisa sekundaro emisiju ar tadu pasu
frekvenci (elastiga izkliede (dispersija)). Sekundari izstarotie vilni interfer€ cits ar citu, veidojot
difrakcijas ainu. Rentgenstaru vilnu garumi ir salidzinami ar starpatomu attalumiem kristalos
(~150 pm). Interferences iedarbiba izkliedeta starojuma intensitate pastiprinas, ja faZzu nobide

ir proporcionala 2.
So nosacijumu apraksta Brega likums, kas aprakstits vienadojuma (1.3.):

nl =2dSin6 (1.3)
kur:
e n—veseli, pozitivi skaitli (1, 2, 3...)
e ) —rentgenstaru vilna garums, A
e d —kristala starpplaksnu attalums, A
e O - lenkis starp kritoso starojumu un kristalrezga plakni, °
Atkariba no 20 lenka, fazu nobide izraisa intensitates palielinasanos 1.6. att. (pa kreisi),

vai atstarota starojuma dz&Sanu (pa labi).
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Diferenciala skenéjosa kalorimetrija (DSK) un termogravimetrija (TG)

DSK/TG lauj noteikt kritiskos jebkuras vielas uzglabasanas apstaklus, iesp&jamas fazu
parejas kars€Sanas vai dzes€Sanas laika, viela sorb&to mitruma vai citu gaistoSu komponentu

(pieméram, organisko $kidinataju) daudzumu. [29]

Ar So metodi ir iesp&jams izmerit sekojoSos termiskos efektus:
e kuSanu;
e Kkristalizacijas fazu parejas;
e rekristalizaciju,
e sublimaciju;
e dehidrataciju;

e desolvataciju.

Fazu pareja atbilst endotermiskam vai eksotermiskam procesam, kas derivatogramma

paradas ka termiskais efekts pozitiva vai negativa virziena (1.7. att.).

AT=T,-Tx

Eksotermisks efekts

Endotermisks efekts

T

1.7. att. Endotermiskie un eksotermiskie efekti, kas ir redzami DSK Iikng. Ts — analizéjama
parauga temperatiira, Tr — references parauga temperatiira, AT — temperatiiras starpiba starp

analizéjamo un references paraugu (pielagots no literatiiras [30]).

Visiem deferenciali sken&josajiem kalorimetriem ir divas m&rfjjumu S$tinas: viena ir
domata tigelim ar analiz€jamo paraugu, bet otraja — salidzinasanas $tina — kura ievieto vai nu

tuksu tigeli, vai arf tigeli ar salidzinasanas paraugu — etalonu. [28]
Kodolmagnetiskas rezonanses spektroskopija

Kodolu magnétisko rezonansi izmanto vielas uzbiives un molekularas struktiiras
pétisana (it seviski organiskaja kimija) ka loti informativu spektroskopijas metodi. Uznemot
KMR spektrus, var mainit vai nu spéciga (parasti supravadosa) elektromagnéta viendabiga
magnétiska lauka intensitati pie pastaviga radiovilpu garuma, vai arl izmantot

pastavigo magnétu un mainit radiovilpu garumu. [15]
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KMR signals ir atkarigs arT no katra konkréta kodolu veida atrasanas vietas molekula,
jo pargjie molekulas atomi un kimiskas saites var samazinat magnétiska lauka iedarbibu uz
atomu (ko sauc par signala kimisko nobidi). KMR spektroskopijas metode ne tikai lauj noveérot
dazadu specifisku elementu kodolus, bet ar1 lauj identificét atSkirigas funkcionalas grupas

molekula, balstoties uz kimiskajam nobidém. [27]
1.5. Kristalisko formu struktiiras un simetrijas noteikSana

Lai identificétu atkartojosas molekulu dalas un vienkarSotu gan datu vakSanu, gan
pargjos aprekinus, kristalografija kristalu raksturoSanai izmanto simetriju. Objekts tiek
uzskatits ka simetrisks attieciba uz transformaciju, ja objekts, p&c transformacijas ir identisks

sakotn&jam stavoklim.

Kristalografija lielako dalu simetrijas veidu var aprakstit ka vienkarSas objekta kustibas,
pieméram, rotacija vai translacija. Sadu kustibu sauc par simetrijas operaciju. Simetrijas
operacijas var parvest kristalrezgi jauna stavokli, pie tam jaunais stavoklis bis ekvivalents
iepriek§€jam. Simetrijas operacija ir saistita ar noteiktu geometriskais elementu — simetrijas
elementu. Simetrijas pamatelementi ir simetrijas plakne, simetrijas ass un simetrijas vai

inversijas centrs. [16]

Simetrijas ass atbilst simetrijas operacijai — pagrieSanai un/vai rotacijai. PagrieSanas

lenki var aprékina péc formulas (1.4.):
2

p==" (14.)

kur:
e nirveseli, pozitivi skaitli (2, 3, 4 vai 6) - simetrijas ass karta;

e ¢ - pagrieSanas lenkis.

Punktu kopa vai kermenis atgrieZas sakumstavokli, jan =1 un ¢ = 360°.

Simetrijas plaknes operacija - atspoguloSanas simetrijas operacija, respektivi, viena
punktu kopa ir otras punktu kopas attéls plakana spoguli. Simetrijas plakni apzimé ar burtu m.

Punkts ap kuru var savienot ar taisn€m visus citus punktus pa pariem sauc par simetrijas

centru. Simetrijas centru parasti apzimé ar burtu 1.

Parastais kristals sastav no atomiem, kas izvietoti noteikta kartiba, kas periodiski
atkartojas. STiemesla dél kristalu uzskata par bezgaligu atomu kopu periodiski novietotu telpa.

Atomu kopa satur papildus simetrijas elementus: slidplaknes, skriives asis un translacijas asis

(sk.1.8.att.). [17]
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1.8. att. Simetrijas elementi: (a) simetrijas plakne m; (b) simetrijas centrs; (c) ceturtas

kartas inversijas ass; (d) I, II, IV un VI kartas simetrijas asis (pielagots no literatiiras[17]).

Translacijas ass simetrijas operacija ir translacijai, kuru uzdot translacijas vektori.
Translaciju par mazako kada virziena iesp&jamo attalumu sauc par elementaro translaciju un
attiecigo vektoru — par elementaras translacijas vektoru. Vektora moduli sauc par translacijas
periodu. Katra kristaliska rezgi ir tris translacijas vektori: a, b un c. Transl&jot trTs translacijas
vektorus visos trijos virzienos, var iegiit paral€lskaldni, ko nosaka $ie vektori. Tadu rezgi sauc

par Bravé rezgi, bet min&to paral€lskaldni — par elementaro $tnu (sk. 1.9. att.). [18]
Elementaro $tinu izv€las ar sekojoSiem nosacijumiem:
1) taisniem lenkiem starp Stinas Skautn€m jabiit pec iesp€jas vairak;
2) sunas simetrijai jasakrit ar rezga simetriju;
3) Stnas tilpumam jabiit minimalam.

Skruves ass ir simetrijas elements, kam atbilst pagrieSana pa lenki 360°/n (n ir veseli,
pozitivi skaitli = 2, 3, 4, 6) ap kadu asi un vienlaikus ar1 parvietoSana §is ass virziena. Skriives
asi apzime ar cipariem 2, 3, 4, 6 un indeksu, kas parada parvietojumu ass virziena vienibas T/n,
kur T ir identitates jeb atkartoSanas periods. [19]

Piem@ram, apzim&jums 21 nozime, ka reize ar pagrieSanu par 360°/2 = 180° (n=2) notiek
translacija par 1/2 no identitates perioda. [20]

Slidplaknei jeb slidosas atstaroSanas plaknei atbilst salikta simetrijas operacija, kas
sastav no atspoguloSanas kada plakné un translacijas paraléli spogulplaknei. Slidosas
atstaroSanas plaknes apzimé ar burtiem a, b, ¢ (atkariba no translacijas virziena). Ja parnese
notiek kada no Stnas skaldnu diagonalu virzieniem tad slidplakni apzimée ar burtu d (ja parnese
notiek par 1/4 no diagonales garuma) un ar burtu n (ja parnese notiek par 1/2 no diagonales

garuma). [21]
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1.9. att. Kristalreiga elementarsiina

Rezgu tipus var sadalit uz 7 singonijam ar sekojoSiem simetrijas elementiem:

e triklina singonija — simetrijas asu un plaknu nav, iesp&jams simetrijas centrs;

e monoklina singonija — viena otras kartas ass vai simetrijas plakne (vai ari abas
vienlaikus);

e ortorombiska singonija — vairakas otras kartas asis vai plaknes;

e trigonala jeb romboedriska singonija — viena treSas kartas simetrijas vai inversijas ass;

e tetragonala singonija — viena ceturtas kartas simetrijas vai inversijas ass;

e heksagonala singonija — viena sestas kartas simetrijas vai inversijas ass;

e kubiska singonija — tris savstarp€ji perpendikularas ceturtas kartas simetrijas vai

inversijas asis, ka art Cetras tresas kartas asis. [22]

Katra singonija ir primitivs rezgis ar primitivu $tnu (P) — paral€lskaldni, kura formu
nosaka attieciga simetrijas elementu kombinacija. Dazas singonijas ari iesp&jami salikti rezgi

ar saliktu Stnu. [24]

Visi kristali, kuriem raksturiga viena un ta pati simetrijas elementu kombinacija, pieder

pie vienas simetrijas klases jeb kristalu klases. [25]

Iedalot kristalus klasgs, tiek izmantotas simetrijas elementu kombinacijas, bet simetrijas
elementi tiek piesaistiti vienam punktam. Tapéc, ka kristalam ir periodiska struktiira, ir
nepiecieSams nemt vera arl parvietoSanas simetrijas elementus. Tad visu simetrijas elementu

kombinacijas skaits biis daudz lielaks par klasu skaitu un tas kombinacijas veido telpisko grupu.

Telpisko grupu apzime ar lielo burtu, kas norada uz rezga tipu (P, A, F un citi), péc tam
seko punktgrupu simbols, kura rotacijas un atstaroSanas elementi ir pagarinati, ieklaujot skriives

asi un slidplakni. [26]
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1.1. tabula

Kristalisko vielu telpiskas grupas [31

Laue kristalu

Singonija Telpiskas grupas
gonij klase p grup
Triklina singonija 1 P1,P-1
Monoklina singonija 2/m P2, P2;, C2, Pm, Pc, Cm, Cc, P2/m, P2,/m, C2/m, P2/c, P2y/c, C2/c
P222, P222,, P2,2:2, P2,2,2,, C222,, C222, F222, 1222, 12,2,2;, Pm
m2, Pmc2;, Pcc2, Pma2, Pca2;, Pnc2, Pmn2;, Pba2, Pna2,, Pnn2, C
mm2, Cmc2;, Ccc2, Amm2, Aem2, Ama2, Aea2, Fmm2, Fdd2, Imm2,
Rombiska singonija mmm Iba2, Ima2, Pmmm, Pnnn, Pccm, Pban, Pmma, Pnna, Pmna, Pcca,
Pbam, Pccn, Pbem, Pnnm, Pmmn, Phcn, Pbca, Pnma, Cmcm, Cmc
e, Cmmm, Cccm, Cmme, Ccce, Fmmm, Fddd, Immm, Ibam, Ibca, |
mma
Trigonala jeb
romboedriska 3 P3, P3,;, P3, R3, P3, R3
singonija
3m P312, P321, P3,12, P3,21, P3,12, P3,21, R32, P3m1, P31m, P3cl, P
31c, R3m, R3c, P31m, P31c, P3m1, P3cl, R3m, R3c
e e .. P4, P4y, P4y, P4y, 14, 14, P4, 14, P4/m, P4o/m, P4/n, P4yin, 14/m, 14
Tetragonala singonija 4/m prme T I T i ’ ’ '
P422, P42,2, P4122, P4,2:2, P4;22, P4;2:12, P4s22, P452:2, 1422, 14,
22, PAmm, P4bm, P4,cm, P4,nm, P4cc, P4nc, P4,mc, P4,bc, 14mm,|
4cm, 14ymd, 14,cd, P42m, P42c, P42,m, P42,c, P4m2, P4c2, P4b2, P
4/mmm 4n2, 14m2, 14c2, 142m, 142d, P4/mmm, P4/mcc, P4/nbm, P4/nnc,P4/
mbm, P4/mnc, P4/nmm, P4/mcc, P4,/mmc, P4,/mcm, P4,/nbc, P4,/
nnm, P4,/mbc, P4,/mnm, P4,/nmc, P4,/ncm, 14/mmm, 14/mcm,l14/a
md, 14/,acd
Heksagonala
} .. 6/m P6, P61, P6s, P6,, P6,, P63, P6, P6/m, P63/m
singonija
P622, P6,22, P6522, P6,22, P6422, P6522, P6mm, P6cc, P6;cm, P63
6/mmm mc, P6m2, P6¢2, P62m, P62c, P6/mmm, P6/mcc, P6s/mcm, P6s/mm
c
Kubiska singonija m3 P23, F23, 123, P2,3, 12,3, Pm3, Pn3, Fm3, Fd3, Im3, Pa3, la3
P432, P4,32, F432, F4,32, 1432, P4332, P4,32, 14,32, P43m, F43m, |
m3m 43m, P43n, F43c, 143d, Pm3m, Pn3n, Pm3n, Pn3m, Fm3m, Fm3c,

Fd3m, Fd3c, Im3m, la3d
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Ritvelda metodes pamatvienadojums

Ta ka pulvera difrakcijas ainas ir atsevisku signalu kopa, kura savstarpgji parklajas uz
vienmériga fona, tad ir jaatrod metodes un piegajieni, lai formulét un precizét atomu

novietojuma sakotn€jo tuvinajumu, ka art secigi precizet kristalisko struktiiru.

Sakuma modelis, kas ir nepiecieSsams, lai palaistu pirmo ciklu, sastav no vielas
struktiiras un kristaliska fazes difrakcijas ainam. ST procesa laika katram signalam

eksperimentali uznemtaja rentgendifraktogramma tiek pieskirti Millera indeksi (h, k un ).

Lai precizétu kristalisko struktiru, izmantojot Ritvelda metodi, tika izmantotas
kristaliskas fazes difrakcijas ainas. Ja 20 vieta izmanto specialu indeksu i, tad var ievest

sekojosu vienadojumu:
20, =20, + i -A26,kuri e [0,..,N—1], (1.5)

kur:
e 20, — merfjuma sakuma lenkis;
e A20 - mérijjuma solis;
e i—noradita rentgendifraktogrammas punkta numurs;

e N - rentgendifraktogrammas punktu kopgjais skaits;

Tad izmérita punkta i intensitate y sastav no divam komponentém:
y; (eksp.) = ys; (eksp.) + y b; (eksp.), (1.6.)
kur:
e v, (eksp.) - novérojama intensitate punkta i,
e ys; (eksp.) - intensitate, ko nosaka kristaliskas faze struktiira punkta i;

e yb; (eksp.) - fona intensitate punkta i;

Tad N atseviskas intensitates vertibas tiek aprakstitas, izmantojot noteiktu modela
funkciju ar precizé$anas parametru skaitu M (M << N). Ta ir definéta saméra sarezgita veida,
ka arT ir atkariga no kristaliskas struktiiras un iekartas parametriem. [45]

ST modela komponenti, kas ietekmé aprékinato intensitati yci rentgendifraktogrammas

punkta i, faktiski veido pamatvienadojumu struktiiras uzlaboSanai ar Rietvelda metodi:

Ve = SZ LF{EH.L-A—J]*'Hn.ulﬁ.-k.'rﬁ

hkd

(26, =20, )PuA + vy (L7)

nra)f
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kur:
e S -meéroga koeficients;
e LP(26y;) — Lorenca faktors;
e My, — plaknes multiplicitates faktors;
e Fprof - hKl refleksa profila funkcija punkta i;

e |Fp|? — hkl refleksa strukturalais faktors;

Phki - tekstiiras plaknes parametrs;
A - absorbcijas koeficients;

Ybi - fona intensitate punkta i.

Ritvelda metodes biitiba ir mazako kvadratu metode, kura aprékinata difrakcijas aina

tiek pieskanota eksperimentali noméritai. [44]

Struktiiras noteikSanu sak ar elementar$iinas parametru noteiksanu (a, b, c, a, B un vy),

analizgjot refleksu pozicijas pulvera parauga rentgendifraktogramma, ko sauc par indekséSanu.

Atkariba no stratégijas, kas ir piemérota pulvera rentgendifraktogrammas sniegtas
informacijas indeks€Sanai, nem v&ra nomeritas signalu maksimumu pirmajiem 20-30
rentgendifrakcijas signaliem pie mazakajiem difrakcijas 20 lenkiem.

Nakamais posms (péc elementarSinas noteikSanas) ir informacijas sagatavoSana
telpiskas grupas noteikSanas un struktiiras atrisinasanai, izmantojot profila pielagoSanas

metodes, pieméram, Pauli vai Le Baila metodi. Zinot elementarSiinas tilpumu un telpiskas

grupas kopu, var aprékinat asimetriskas vienibas saturu.

Ka rezultata, Ritvelda metodes meérkis ir atrast kristalisko struktiiru, kas atbilstu péc
iespejas zemakajam R-faktoram, ka ari biitu ekvivalenta, p€tot R(G), lai atrastu globalo

minimumu, kur G apzimé mainigo lielumu kopu, kas aprasta strukttru. [43]

1.6. Pétito nitrobenzoskabes izoméru visparigs raksturojums

2-metil-4-nitrobenzoskabe

O
OH
O2oN CHj3

1.10. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes struktiirformula [33]
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2-metil-4-nitrobenzoskabe ir viens no benzoskabes atvasinajumiem, kas lidz §im nav
plasi aprakstits literattira. Ta ir dzelteniga, kristaliska viela ar molmasu 181,15 g/mol. [32] Labi
skist DMSO, dioksana un DMF. Mgéreni skist DMA, metanola, etanola, i-propanola, THF,
hloroforma, 3-pentanona, ACN, acetona, acetofenona, skudrskabeé, NMP, etilacetata, etikskabe,
un n-propanola. MazskistoSa vai praktiski neskistoSa 2-metil-4-nitrobenzoskabe ir toluola un

ksilola. [34]

2-fluor-4-nitrobenzoskabe

+
O':-' N “O_
1.11. att. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes struktiirformula [36]

2-fluor-4-nitrobenzoskabe ir viens no benzoskabes atvasinajumiem, kas lidz $im nav

plasi aprakstits literatra. Ta ir balta, kristaliska viela ar molmasu 185,11 g/mol. [35]

2-fluor-4-nitrobenzoskabe labi skist DMSO un DMF. Méreni skist DMA, metanola,
etanola, i-propanola, ACN, acetona un etilacetata. MazskistosSa vai praktiski neskistosa 2-metil-

4-nitrobenzoskabe ir toluola, n-propanola un 3-pentanona.
1.7. Starpmolekularas mijiedarbibas un to energijas aprakstiSana

PIXEL metode ir algoritms, lai aprékinatu starpmolekularas mijiedarbibas energiju.
Metode ir balstita uz dal&ji empirisku aprékinu procediiru, kura tiek nemts véra viss molekulas

elektronu ladina blivums, nevis tikai atseviski kodoli un punktu kopas.

Aprekinos ir ieklauti elektrostatiskie un atgriiSanas speki, ka ari dispersijas un
polarizacijas speki, jo metode galvenokart paredz€ta organisko molekulu pétisanai. PIXEL
aprekini spgj veikt ar1 vairakus citus uzdevumus, tostarp pakojuma analizi un kristala esosa
pakojuma paredzésanu. PIXEL metode aprékina Kulona, polarizacijas, dispersijas un
atgriiSanas energiju starp loti sikam atseviskam dalinam — molekulam (atomiem, joniem).
Mijiedarbojosas molekulas Sajos aprékinos tiek apzimeétas ar ladinu blivuma sadalijumu, ko
parasti aprékina, izmantojot programmu Gaussian 09. Katru elementara blivuma tilpumu ar
savu ladinu defing ka pikseli.
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Gaussian 09 elektronu blivums tiek kodéta masiva, kas satur miljonu vai vairak pikselu,
un, lai samazinatu nakamo aprékinu izpildes laiku, tie tiek "kondenséti" lielakos pikselos,
iegiistot masivu, kura ir apmeéram 10 I[idz 20000 veértibas. Kondensacijas [imeni var kontrol&t
lietotajs. Jaizveido arT mijiedarbojoSo molekulu komplekta modelis: tas varétu bt vienkarss
dimérs vai lielais molekulu klasts, kas tiks iegtts, izmantojot kristalografisko informaciju.
Mijiedarbojoso molekulu komplekta biis fundamentala mijiedarbiba un parklasana starp
nedeformé&tiem blivumiem, un mijiedarbibas energija tiek atspogulota ka Kulona, polarizacijas,
dispersijas un atgriiSanas energija; atgriiSana ir proporcionala kop&jam integralim starp ladinu

blivumiem.

Kopgja energija ir So Cetru loceklu summa. Lai aprékinatu dispersijas, polarizacijas un
atgriiSanas energiju, nepiecieSami Cetri empiriski parametri, kuri ir ieklauti programma ka

standartvertibas, bet lietotajs tos nepiecieSamibas gadijuma var patstavigi nomainit.

Divi moduli veido PIXEL aprékinu veikSanas iespgjas. Tos sauc par PIXELD un

PIXELC, un to izmantoSana ir atkariga no analiz€jamas problémas veida:

e PIXELD lieto kopam, kas sastav no jebkura molekulu skaita, bet tikai no divam
molekulas veidiem. Katras klastera molekulas stavokli iegust, parveidojot
originalas koordinatas kodoliem un pikseliem ar orientacijas matricu, kas
izveidota no trim Eilera lenkiem ar parvietosanas vektoru. Tie ir izteikti taja pasa

koordinatu sistéma, kura tiek izmantota GAUSSIAN aprékina.

e PIXELC lieto kopam, kas sastav no jebkura molekulu skaita, bet tikai no klastert
viena molekulas veida. Molekulu stavoklis, kas att€lo kristala struktiru, tiek
generéts automatiski, izmantojot elementar$iinas parametrus, Singoniju un
simetrijas grupu matricas un maksimalo attaluma vértibu starp centralo un

apkartgjo molekulu masas centriem. [42]
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantota aparatiira un reagenti
Izmantota aparatiira Un programmas:

e Pulvera rentgendifraktometrs Bruker D8 Advance (Cu-Ka starojums, A=1,5418 A)

aprikots ar pozicijas jutigo detektoru LynxEye.

Iekartas darba rezims: anodspriegums 40 kV; anodstrava 40 mA; 0,02 mm biezs Ni-Kf3
filtrs; spraugas: divergences — 0,6 mm un pretizkliedes — 8,0 mm. Rentgendifrakcijas ainas

uznem 26 lenku intervala 3 — 35° ar izverses soli 0,02° un skaitiSanas laiku 0,2 s vai 0,5 uz soli;

e Pulvera rentgendifraktometrs BRUKER D8 Discover (Cu-Ka starojums, A=1,5418 A)
aprikots ar pozicijas jutigo detektoru LynxEye, un lietots ar MRI augsttemperatiiras

kameru (no —190 °C lidz 450 °C) vai caurejoso kapilara parauga konfiguraciju

Iekartas darba rezims: anodspriegums 40 kV; anodstrava 40 mA; 0,02 mm biezs Ni-Kf
filtrs; spraugas: divergences — 0,6 mm un pretizkliedes — 8,0 mm. Rentgendifrakcijas ainas
uznem 20 lenku intervala 3 — 35° ar i1zverses soli 0,02° un skaitiSanas laiku 0,2 s vai 0,5 s uz
soli, kapilara parauga analizé 20 lenku intervala 5 — 70° ar izvérses soli 0,01° un skaitiSanas

laiku 24 s vai 36 s uz soli;

e Analitiskie svari KERN ALS 220-4N (+ 0,1 mg);
e Tehniskie svari KERN 440 — 33N, maksimala masa 220 g, precizitate = 0,01 g;
e Derivatografs Mettler Toledo TGA/DSK 2, DSK/TG analizém.

Izmantoti 100 pL aluminija kausini. M&rfjumus veica slapekla pliisma (100 mL-min™?),
kura tika izveléts karséSanas rezZims no 30 lidz 260 °C temperatiirai (atrums 10 °C/min) vai no
120 lidz 180 °C temperatiirai (atrums 1 °C/min). Derivatogrammu uznemsanai, ka ari iegiito

datu apstradei lietoja programmu STARe Software v13.00;

e (aisa termostats Memmert U-100 (= 0,5 °C);

e (aisa termostats Eiron (minimala temperatiira —10,0; = 0,1 °C);

e REC digitala elektriska plitina (termiska jauda 800 W, max. temp. 25 lidz 550 ° C);

e Rotacijas ietvaicétajs BUCHI Rotavapor R-300 ar vakuumsiikni PC 620 NT (1,5 mbar;
230 V; 50/60 Hz; 3,0 A);

e Datorprograma EXPO 2014, izmantojot pulvera difrakcijas datus, tika veikta profilu
pielagoSana, Ritvelda preciz€Sana, telpiskas grupas un kristaliskas struktiiras

noteik$ana.
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e Datorprograma Mercury (versija 3.7.), izmantoja 3D krisaliskas struktiiras
vizualizacijai, molekulas pakojuma izpétei.

e Datorprograma MestReNova (versija 11.0.4.), izmantoja *H — KMR spektru apstradei.

Izmantotie reagenti (drosibas un bistamibas apzimejumi apkopoti 2. pielikuma.):
Izejvielas:

e 2-metil-4-nitrobenzoskabe, Alfa Aesar, 97 %:;

o 2-fluor-4-nitrotoluols, Alfa Aesar, 98 %;

2-fluor-4-nitrobenzoskabes sintezei no 2-fluor-4-nitrotoluola:

e terc-butanols, Sigma-Aldrich, >99.5 %;

o tetrabutilamonija hidroksids Sigma-Aldrich ~40% tdens skiduma;

e kalija permanganats Sigma-Aldrich, > 99.0 %;

e salsskabe Sigma-Aldrich, 36.5-38.0 %;
Skidinataji:

e lzopropanols (i — PrOH), Merck, 99,0 %;

e Etanols (EtOH), Acros Organics, 99,9 %;

e Hloroforms, Acros Organiks, 99 %;

e Metanols, Alfa Aesar, 99,8 %;

e Tetrahidrofurans, SIA Enola, 99 %;

e 1 4-dioksans, Alfa Aesar, 99 %,

e Acetonitrils, Fisher Scientific, 99,8 %);

e Dimetilsulfoksids, Peaxum, x.4.;

e Acetofenons, Peaxum, x.4.;

e Dimetilformamids, Alfa Aesar, 99,9 %;

e 0-ksilols, Alfa Aesar, 99 %;

e 3-pentanons, Merck, 99 %;

e n-propanols, SIA Enola, analitiski tirs;

e Toluols, Penta, analitiski tirs;

e Acetons, SIA Enola, 99,9 %;

e Dimetilacetamids, Alfa Aesar, 99,9 %;

e 1-metil-2-pirolidons, Sigma-Aldrich, 99,5 %;

e Skudrskabe, Sigma-Aldrich, 88 %;

e Etilacetats; Sigma-Aldrich, 99,5 %);

e Etikskabe, Sigma-Aldrich, 99,8 %;
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2.2. 2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfo

formu meklejumi

Sakuma izejvielas tika homogenizgti piesta, lai ieglitu tos pulverveida forma. Talak tika

sagatavoti 22 aptuveni vienadi iesvari (= 0,1000 g) ar 2-metil-4-nitrobenzoskabi un 14 aptuveni

_____

_____

vel porcijas pa 0,5 mL (kamer viela neizskist). Ja bija nepiecieSamiba, tad izmantoja termostatu,
kur iesvaru skidinaja paaugstinata temperatiira. legiitie piesatinatie Skidumi tika ievietoti gaisa

termostata, kur tika atdzesti Iidz — 10 °C.

2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes $kidibas parbaudes rezultati

ir apkopoti 3.1. un 3.2. tabula.

Ja parkristalizacijas rezultats bija sekmigs (izveidojas adatinu vai kristaliskas
formas nogulsnes), tad paraugu filtréja caur kroku filtru (0.22 pm), atstaja izziit gaisa un

uznéma rentgendifraktogrammas (sk. 2.4. nodalu).

Ja parkristalizacijas rezultats nebija sekmigs (netika noverotas nogulsnes), tad
piesatinatu Skidumu atstaja gaisa ietvaicéties (pieméram, DMSO, DMA un DMF gadijuma) vai

ietvaic€ja uz plitinas (pieméram, skudrskabes un etikskabes gadijuma).

Kristalizacijas cela tika iegitas ari 2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-
nitrobenzoskabes kristaliskas solvatu formas. Lai noskaidrotu, kada no 2-metil-4-
nitrobenzoskabes vai 2-fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfajam formam radisies, solvatu
paraugus kars€ja virs Skidinataja virSanas temperatiras. legiitajiem solvatiem tika veikta art
DSK/TG analize (sk. 2.5. nodalu), ka ar1 atkartoti péc kars€Sanas virs $kidinataja virSanas
temperatiiras uznéma rentgendifraktogrammas (sk. 2.4. nodalu), lai varétu izvertét solvatu fazu
parejas.

2-metil-4-nitrobenzoskabei un 2-fluor-4-nitrobenzoskabei méginaja iegit ari hidratus.

......

e Vienu dalu pievienoja klat pie ~ 40 mL H2O, novéroja parslveida nogulsnes. So
Skidumu defingja par idens/acetona maisijumu;
e Otrai dalai pievienoja klat ~ 40 mL H,0, novéroja receklainas nogulsnes. So

Skidumu defingja par acetona/tidens maisijumu.

Iegtie skidumi tika filtréti caur kroku filtru (0.22 pm), atstati izzit gaisa. Talak tika
uznémti rentgendifraktogrammas (sk. 2.4. nodalu).
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2.3. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes sintéze no 2-fluor-4-nitrotoluola

Terc-butanola/tidens maisijumam (85 mL, v:v = 2:3) pievienoja 2-fluor-4-nitrotoluolu
(2,5 ¢; 16,12 mmol), tetrabutilamonija hidroksidu (0,21 g; 0,90 mmol) un kalija permanganatu
(12,77 g; 0,08 mol). Iegiito Skidumu maisija un kars€ja 8 stundas 180 °C temperatiira. Produktu
nofiltréja pazeminata spiediena, iegiito filtratu paskabinaja ar 1M HCI lidz pH = 1 un tris reizes
ekstrahgja ar etilacetatu. Organiskaja slant rotacijas ietvaicetaja pazeminata spiediena (400
mbar) atbrivojas no etilacetata un atlikuso vielu atstaja izzat rotacijas ietvaicétaja (5-10 mbar).

legiito vielu parkristaliz&ja no toluola. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes iznakums 1,88 g jeb 75 %.

Vielas identificéSanai tika izmantota kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopija,

'HKMR spektri ir apkopoti 3. pielikuma.
2.4. Pulvera rentgendifraktometriska analize

Produkti, kas tika iegiiti p&c 2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes
parkristalizacijas no vairakiem S$kidinatajiem, tika analiz&ti, izmantojot pulvera
rentgendifraktometrisko metodi ar skaitiSanas laiku 0,2 s vai 0,5 s uz soli.

Pulvera rentgendifraktometrisko metode tika arT izmantota 2-metil-4-nitrobenzoskabes

un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes kristalisko formu mekl&jumos.

Lai uznemtu rentgendifrakcijas ainu, malSanas produkti tika homogenizeti piesta un tad

iepreséti stikla kivete ar stiklina palidzibu.
2.5. Termiska analize

2-metil-4nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes solvatiem un kristaliskajam
fazém tika veikta DSK/TG analize aluminija kausinos, kuros iesvéra 8—10 mg vielas. KarséSanu
veica temperatiiras intervala no 25 lidz 220 °C ar atrumu 1 vai 10 °C /min slapekla atmosféra.
Tapat karséSsanu DSK/TG analizes apstaklos izmantoja, lai ieglitu 2-metil-4-nitrobenzoskabes

IIT kristalisko fazi.
2.6. Cietvielu kodolmagnetiskas rezonanses spektroskopija

Ka jau minéts ieprieks, 2-fluor-4nitrobenzoskabes identific€Sanai tika izmantota
kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopija. Ka §kidinataju izmantoja DMSO-d6 (ka ieks&jo

standartu tika izmantots heksametildisiloksans).
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2.7. PXRD mérijumi paaugstinata temperatira (VT-PXRD)

2-metil-4-nitrobenzoskabes IV un V formas identific€Sanai tikai izmantoti VT-PXRD
mérfjumi. Izejvielas paraugs tika sasmalcinats un tad iepres€ts speciala kiveté ar stiklina

palidzibu.

IV formas identificeSanai izmantoja sekojosu VT-PXRD karseéSanas metodi:
uznéma rentgendifraktogrammas ar skaitiSanas 0,5 s uz soli pie 30 °C, 120 °C, 130 °C, 135 °C,
140°C, 142 °C, 144 °C, 144 °C, 140 °C, 135 °C, 130 °C, 120 °C, 100 °C un 30 °C ar karsé$anas/

dzesé$anas atrumu 10 °C/min.

V formas identificésanai izmantoja sekojosu VT-PXRD karséSanas metodi:
uzn@ma rentgendifraktogrammas ar skaitisanas 0,5 s uz soli pie 30 °C, 120 °C, 130 °C, 135 °C,
140 °C, 142 °C, 144 °C, 146 °C, 148 °C, 151 °C, 151 °C, 151 °C, 151 °C ,146 °C, 141 °C, 136
°C, 131 °C, 126 °C, 121 °C, 100 °C un 30 °C ar karsesanas/ dzes€Sanas atrumu 10 °C/min.

2.8. 2-metil-4-nitrobenzoskabes I un II formas Kkristalisko struktiiru

noteikSana un analize

Sasmalcinats I un II formas 2-metil-4-nitrobenzoskabes paraugs tika iepreséts
borsilikata stikla kapilara (d = 0,5 mm), kas tika aizkauséts. Izmantojot specializétu
goniometrisko kapilara turétaju, kapilara esoSais paraugs tika iecentréts un tika
uznemti rentgendifraktogrammas caurejosa rezima izmantojot Gobela spogulus intervala no
4,5 lidz 70° ar skengSanas atrumu 24 vai 35 s/0,01° (kapilara rot€Sanas atrums analizes laika ir

60 apg./min.).

Eksperimentali iegiitas PXRD ainas failu parveidoja no .raw formata uz programmam
nepiecieSsamo .dat formatu. Sakuma difrakcijas ainas tika indeksétas, izmantojot EXP0O2014
programma integréto NTREOR indekséSanas algoritmu: tika izv€l&ti un izmantoti pirmie ~20
(I'un 1l polimorfas formas) refleksi. P&c tam tika veikta telpiskas grupas noteikSana, izmantojot
sistematiskas dzéSanas statistisko novertejumu, ka arT attiecigas telpiskas grupas izplatibu CSD
datubaze. Izmantojot ieglitos rezga parametrus un telpisko grupu, ka ari 2-metil-4-
nitrobenzoskabi ar geometriju, kas iegiita modific€jot 2-metil-4-nitrobenzoskabes kristaliskaja
struktiira novéroto geometriju, programma EXPO2014 tika ieghti izoméru struktiiru

atrisinajumi (pielietojot MonteCarlo simul&tas atdziSanas algoritmu).
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2.9. Starpmolekularo mijiedarbibu energijas noteikS§ana

P&c struktiiras noteikSanas datorprogramma Quantum ESPRESSO optimizgja struktiras
geometriju un aprékingja energiju, lietoja PBE funkcionali, izmantojot ultramikstos
pseidopotencialus ar 44 Ry apgriezuma energiju. Lictoja 2x2x2 K-punktu rezgi.

Sakuma sagatavo kristaliskas fazes .cif failu ar x, y uz z koordinateém, kuru talak
datorprogramma parveido par .oih un .oeh failu (izmantojot komandu: runretcif NAME un
runretcor NAME, kur NAME .cif ir ievades fails, NAME.oith un NAME.oeh ir izejas faili). Péc
tam izmantojot iegiitu .oeh failu, aprékina ladina blivuma sadalijumu molekulai ar attiecigo
geometriju, izmantojot programmu Gaussian 09. No Gaussian 09 programma noteikta ladinu
blivuma tiek rekinatas Kulona, dispersijas, polarizacijas un atgriiSanas energijas, kas kopa

sasummg&jot veido kopg&ja energiju.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. 2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes skidibas

parbaude, izmantojot specialo darbibas secibas diagrammu

Lai sekmigi veiktu 2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes
parkristalizaciju no vairakiem S$kidinatajiem, sakuma bija nepiecieSamiba parbaudit izejvielas
$kidibu. Izmantojot specialo darbibas secibas diagrammu (sk. 1. pielikumu)®’, visi $kidinataji
tika sakartoti un sadaliti trijas grupas:

o Skidinatajs, kur nitrobenzoskabes izomérs ir labi $kistosa viela.
Tas nozimé, ka 20 °C temperatiira vairak neka 100 mg vielas spgj iz8kist 1 mL skidinataja.
e Skidinatajs, kur nitrobenzoskabes izomérs ir méreni $kistosa viela.
Tas nozimg, ka 20 °C temperatiira vairak neka 100 mg vielas spgj izSkist < 10 mL $kidinataja.
o Skidinatajs, kur nitrobenzoskabes izomérs ir mazskisto$a vai praktiski nedkisto3a viela.
Tas nozimg, ka 20 °C temperatiira vairak neka 100 mg vielas spgj izskist < 25 mL Skidinataja.

Skidinataji, kur nitrobenzoskabes izomeérs ir méreni SkistoSa viela, ir vispiemérotakie

vielas parkristalizacijai un jaunu kristalisko formu iegtisanai, jo Kristalizacijas procesa pamata

-------

paaugstinata temperatiira.

Izveloties karséSanas temperatiru Skidumiem, balstds uz literatiiras datiem par
Skidinataja virSanas temperatiru. Pieméram, ja etanola virSanas temperatiira ir 78,4 °C, tad

kars€Sanas temperatiirai jabiit tuvu etanola virSanas temperatiirai — 77,0 °C.

Skidinatajus, kur nitrobenzoskabes izomérs labi $kist, ietvaicgja gaisa vai karsgja uz
plitinas. Acimredzams, ka gaisa ietvaicg€ja $kidinatajus, kas viegli iztvaiko istabas temperatiira.
AtlikuSos Skidinatajus kars€ja uz plitinas virs $kidinataja virSanas temperatiiras. Piemeram,
etanola Skidumiem izmantoja 80,0 °C, jo etanola virSanas temperatiira ir 78,4 °C.

Galu gala, skidinatajus, kur nitrobenzoskabes izomérs ir mazskistosa vai praktiski

neskistosa viela, izmantoja, lai izveidot suspensiju (formas stabilitates parbaude).

2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes skidibas parbaudes rezultati

ir apkopoti 3.1. un 3.2. tabula.
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3.1. tabula

Nr.p.k. Skidinatajs lesvars, mg Sl’ddinﬁt?giﬁlpums’ Sr:](:;(/l::i’

1. DMSO 99.9 0.5 200.0
2. Dioksans 1014 1.0 101.5
3. DMF 99.9 1.0 100.0
4. DMA 101.6 1.5 68.0
5. Metanols 101.0 15 67.5
6. Etanols 100.5 15 67.0
7. i-Propanols 100.8 2.0 50.5
8. THF 100.8 2.0 50.5
9. Hloroforms 100.1 2.0 50.0
10. 3-pentanons 99.6 2.0 50.0
11. ACN 99.1 2.0 50.0
12. Acetons 99.5 3.0 33.0
13. Acetofenons 100.0 3.5 29.0
14. Skurskabe 99.9 4.0 25.0
15. NMP 99.3 5.5 18.0
16. Etilacetats 101.9 6.0 17.0
17. Etikskabe 100.8 7.0 14.0
18. Acetons/Udens - - N/A
19. n-Propanols 99.5 7.0 14.0
20. Udens/Acetons - - N/A
21. Ksilols 100.4 11.0 9.0

22. Toluols 99.6 11.0 9.0

Apskatot 3.1. tabulu, var secinat, ka 2-metil-4-nitrobenzoskabe labi skist DMSO,

dioksana un DMF. Mgéreni $kist DMA, metanola, etanola, i-propanola, THF, hloroforma, 3-

pentanona, ACN, acetona, acetofenona, skudrskabé, NMP, etilacetata, etikskab&, un n-

propanola. Mazskistosa vai praktiski neskistoSa 2-metil-4-nitrobenzoskabe ir toluola un ksilola.
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3.2. tabula

Nr.p.k. Skidinatajs lesvars, mg Sl’ddinﬁt?giﬁlpums’ Sr:](:;(/l::i’
1. DMSO 101.8 0.5 204.0
2. DMF 102.0 1.0 102.0
3. DMA 100.7 15 67.0
4. Metanols 100.9 3.0 34.0
5. Etanols 100.8 5.0 20.0
6. i-Propanols 100.0 7.0 14.0
7. Etilacetats 99.9 7.0 14.0
8. ACN 101.4 8.0 13.0
9. Acetons 100.6 8.0 13.0
10. Acetons/Udens - - N/A
11. Udens/Acetons - - N/A
12. Toluols 100.8 11.0 9.0
13. N-propanols 100.9 11,0 9.0
14, 3-pentanons 101.3 11,0 9.0

Apskatot 3.2. tabulu, var secinat, ka 2-fluor-4-nitrobenzoskabe labi $kist DMSO un

DMF. Meéreni skist DMA, metanola, etanola, i-propanola, ACN, acetona un etilacetata.

Mazskistosa vai praktiski neskistosa 2-metil-4-nitrobenzoskabe ir toluola, n-propanola un 3-

pentanona.
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3.2. 2-metil-4-nitrobenzoskabes polimorfo formu un solvatu mekléjumi
3.2.1. Rezultatu kopsavilkums

Veicot 2-metil-4-nitrobenzoskabes polimorfu mekl&jumus tika atrastas 5 nesolvatétas

kristaliskas fazes (visas fazu parejas shematiski ir apkopotas 3.1.att.):

e [ kristaliska faze ir pieejama komercialaja 2-metil-4-nitrobenzoskabes parauga;

IT kristaliska faze tika iegtta, parkristaliz€jot izejas paraugu, pieme&ram, NO acetona,;

IIT kristaliska faze tika iegiita, atri kars€jot izejas paraugu virs 160 °C;

IV kristaliska faze tika iegtta, vid&ji atri kars€jot izejas paraugu Iidz = 142 °C;

V kristaliska faze tika iegiita, vid&ji atri karsgjot izejas paraugu lidz = 151 °C;

142°C

I

I 151 #C
& —_—» &
kriztalizacija no I

formas skidindtijiem gaizd 2 dienasz

gaizd 14 dienasz = 160 =C

kriztalizdcija no II

I+11
11 < formas ikidinitajiem I

gaizi 1 diena

3.1. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes polimorfas formas (no I lidz V)

Ka var redzét 3.1.att., istabas temperatiira 2-metil-4-nitrobenzoskabei ir tikai divas
laboratorijas apstaklos ieglistamas un gana stabilas kristaliskas fazes — I un Il, kur Il forma ir
metastabila forma un, atkariba no ta, ka II forma ir tikusi iegita, var pastavét no 14 dienam
(pieméram, dzesgjot Il formu) lidz ilgam (> 4 ménesi) laikam (piemé&ram, parkristaliz&jot

izejas paraugu no acetona).

IV kristaliska faze veido enantiotropisku sisteému ar I kristalisko fazi, kur metastabila I
kristaliska faze pariet uz stabilo IV pie 142 °C. Ja izmainit attiecigus apstaklus, respektivi,
atdzesét IV kristalisko fazi lidz istabas temperatiirai, tad (p&c parkristalizacijas no attieciga
skidinataja) ir iesp&ja iegut I vai Il kristalisko fazi. Atstajot IV kristalisko fazi gaisa, ir iesp&ja

iegiit tikai I kristalisko fazi.

Lidzigi ka ar IV kristalisko fazi, V kristaliska faze veido enantiotropisku sistému gan ar
I, gan ar II kristalisko fazi, kas nozimé, ka, atdzes€jot IV kristalisko fazi Iidz istabas

temperatiirai, ir iesp&ja iegit [ un II kristaliskas fazes maisjjumu.
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IIT kristaliskas fazes gadijuma, dzes€jot paraugu 24 stundas gaisa, izveidojas II

kristaliska faze, kas talak (p&c 14 dienam) pargaja uz I kristalisko fazi.

No visiem iepriekSminétajiem nosacijumiem, var spriest, ka [ kristaliska faze,
iesp&jams, ir vairak strukturali saistita ar IV kristalisko fazi, respektivi, IV kristaliskas fazes
signali (bez $kidinataja izmanto$anas) izmainisies tikai uz | kristaliskas fazes signaliem. P&c

anologijas var spriest, ka iesp&jams:
e I kristaliska faze ir vairak saistita ar III kristalisko fazi;
e 'V kristaliska faze ir vairak saistita gan ar I, gan II kristalisko fazei.

Veicot DSK/TG analizi, tika noveérots, ka 2-metil-4-nitrobenzoskabes | formai ir divi
signali tas DSK Iikngs: pie 144 °C un pie 153 °C (sk. 3.4. att.).

Ja III, IV vai V kristalisko fazi veidosanos nodro$ina tikai temperatiira, tad I vai II
formas iegtiSanu kristaliz&jot nosaka $kidinatajs, tapec visas iegiitas pulvera rentgendifrakcijas
ainas tika sakartotas no tiras I formas difrakcijas signaliem (izejas parauga signali) lidz II
formas difrakcijas signaliem (parkristaliz€jot izejas paraugu no acetona) un blakus visiem
skidinatajiem ir uzrakstita 2-metil-4-nitrobenzoskabes s$kidiba attieciga $kidinataja (sk. 3.2.

att.).

: ‘ |
4 |
: | ‘ Skidindtijs: 2CHI4CNBA skidiba (mg/mL):
a \_JL__J e C— acetons 830
AR 15 AL f... o nn. dioksins 1010
i ) )"L AL e n-propanols 140
5 ﬁ‘\d UL VUM A LN \—~ ™ }v A AcetVH20 -
2 1 \ [ |- EtOH 7.0
S Ju_JIAA ) W »'.',.-~' SN T\ A i-propanols S5
D T - \AR A} | ot 1000
\\__,-_J-_,-_.. AN NS A AN J\_ A e  DIMUL 670
g,} | 1 EtOAc 1A
3 ‘§:_4.__, RS R *:‘r- e AN A AAA A 8'\!"‘“" 20
AN —— / THF 00
\ e | —— —~{ = skudrskabe 250
{ etikskibe 176
3 Mﬁw&m toluols s
© ey R RSB e uejviela

3.2. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei | un Il formai

Ka var redzet 3.2. att., 2-metil-4-nitrobenzoskabes $kidiba attieciga $kidinataja var
izskaidrot I vai II formas veido$anu. Ta ka istabas temperatira I un II kristaliska faze veido
sistému, kur II forma ir metastabila forma, tad II formu izdevas iegiit no $kidinatajiem, kur 2-
metil-4-nitrobenzoskabe ir labi vai méreni $kistosa viela, jo Il forma ir vistuvak skidumam
brivas energijas zina.
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Divus izn€mumus: n-propanolu un etilacetatu, var izskaidrot ar to, ka abos gadijjumos
veidojas I un II formas maisijums, kas lieck domat, ka tira II forma eksiste Skiduma, bet loti

neilgu laiku un 2-metil-4-nitrobenzoskabes $kidiba, notiekot kristalizacijai, atri samazinas.

2-metil-4-nitrobenzoskabes veidotas kristaliskas fazes tika salidzinatas ar 2-hlor-4-
nitrobenzoskabes kristaliskam fazém (divi polimorfi, monohidrats un solvati ar DMSO, ksilolu,
1,4-dioksanu, acetofenonu, DMF, DMA, benzilspirtu un N-metil-2-pirolidonu). Balstoties uz

rentgendifrakcijas ainam netika identificéta lidziba astarp nevienu no abu vielu veidotajam

fazeém.
3.2.2. Komerciali pieejama parauga Kristaliskas fazes raksturoSana

Lai  veiktu  2-metil-4-nitrobenzoskabes  polimorfo  formu un  solvatu
mekl&jumus, sakuma nepiecieSams veikt izejas parauga rentgendifraktometrisko analizi, ka art

noteikt izejvielas kusanas temperataru, izmantojot DSK/TG analizi.

| | forma (izejviela)

Relalivi intensitite

e b

g 7 & 0 11 12 13 14 15 18 17 18 18 3 2 M 3 %W H kL]
20,°

3.3. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas izejas 2-metil-4-nitrobenzoskabei

LR

1555

Siltumpliisma , mV

1
L]
-1
2
-3

130 131 132 13 1M 135 136 137 135 139 140 140 047 143 1M 145 146 147 148 149 130 151 I52 133 14 156 156 157 158 159 160 161 1682 °C

Temperatiira, °C

3.4. att. 1zejas 2-metil-4-nitrobenzoskabes DSC likne, kura parada 2-metil-4-

nitrobenzoskabes kusanu 144 °C un 153 °C temperatiira
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Ka redzams 3.4. attéla, 2-metil-4-nitrobenzoskabe eksisté vismaz divas dazadas

kristaliskajas formas ar kuSanas temperatiiru 144 un 153 °C attiecigi.

Parkristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenozskabi no vairakiem $kidinatajiem, tika iegata | vai

Il kristaliska faze, ka ar1 dazi solvati.
3.2.3. Kristalizacijas, kuras iegiita 2-metil-4-nitrobenzoskabes I polimorfa forma

Ka jau minéts ieprieks, 2-metil-4-nitrobenzoskabe bija parkristalizéta no 22
skidinatajiem, ka rezultata 2-metil-4-nitrobenzoskabes I formu izdevas iegit no ACN,

skudrskabes, THF, etikskabes, 3-pentanona un toluola.

Visas iegitas [ formas rentgendifraktogrammas bija salidzinati ar izejvielas
rentgendifraktogrammu, lai parliecinaties, vai visas I formas difrakcijas refleksi sakrit ar 2-

metil-4-nitrobenzoskabes difrakcijas refleksiem.

Ka rezultata, Kkristaliz€jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no ACN, skudrskabes, THF,
etikskabes, 3-pentanona un toluola, ieguva difrakcijas signalus, kuri sakrit un parklajas ar 2-
metil-4-nitrobenzoskabes izejas paraugu (sk. 3.5. att.), kas nozime, ka ir iegata I polimorfa
forma.

] 1 tomsten)

| pentanons-3
I acN

\ .’I.l AL LA JLJ . [bhan, -', N, V.
I IWAYIN U IV A AA A A
§ 8 7 B 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1% 20 21 23 23 24 25 2§ 27 2 23 30 3 3} 3} 35

2- | etikskabe
3 | skudrskibe
q ik | | |
§ 5
E | | |
% g \\ J|L L—"k.._..._.Ju AAA N
g% \AN \ Jt e o
J \- —— N
H\ 1. | d b
E:& ] j__,,fj Lt lt JJI" VA A
g\ | | |

3.5. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no ACN, skudrskabes, THF, etikskabes, 3-pentanona un toluola
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3.2.4. Kristalizacijas, kuras iegiita 2-metil-4-nitrobenzoskabes I un II polimorfas formas
maisijums
2-metil-4-nitrobenzoskabes I un I1 formas maistjumu izdevas iegiit no DMF, etanola, n-

propanola, i-propanola un etilacetata.

Visas iegttas I un II formas maisijumu rentgendifraktogrammas bija salidzinati ar
izejvielas rentgendifraktogrammu un ar difrakcijas signaliem, kuri bija iegiiti parkristalizgjot 2-
metil-4-nitrobenzoskabi no acetona (II kristaliskas faze standartu), lai parliecinaties, ka visas I
un II formas difrakcijas refleksi sakrit un parklajas vai ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes

difrakcijas refleksiem, vai ar izejvielas rentgendifraktogrammu (sk. 3.6. att.).

| Il forma {acetons)
I |forma (izejviela)

| i-propancls
DMF
etilacetats

| etanols

I n-propanols
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[
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3.6. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no DMF, etanola, n-propanola, i-propanola un etilacetata

Produktu, kas iegiits kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no n-propanola, kars¢ja 24
stundas zavskap1 105 °C , lai parliecinatos, ka iegiitais kristaliskas fazes maisijums ir stabils.
Izradijas, ka 105 °C paraugs pariet no II kristaliskas fazes uz I kristalisko fazi (sk. 3.7. att.).

Tas pierada, ka 2-metil-4-nitrobenzoskabes 1 kristaliska faze ir stabilaka par II
kristalisko fazi 105 ° C.
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3.7. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no n-propanola

Produktu, kas iegits kristalizgjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no etanola, turgja gaisa 7
dienas (istabas temperatiira), lai parliecinaties, ka iegiitais kristaliskas fazes maistjums ir stabils.
Izradijas, ka pec 7 dienam parauga II kristaliskas fazes signali paztd un paraugs veido tikai [

kristalisko fazi (sk. 3.8. att.).
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3.8. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no etanola
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Tas nozimé, ka, izveidojoties 2-metil-4-nitrobenzoskabes I un II kristaliskas fazes
maisijumam, (gan istabas temperatiira, gan paaugstinata temperatiira) [ kristaliskas faze ir
stabilaka neka II kristaliska faze. Tabula 3.3. ir apkopoti visi nosacijumi, lai, izmantojot Citus

Skidinatajus, no I un II kristaliskas fazes maisijumam iegt tikai | kristalisko fazi.

3.3. tabula
I un II kristaliskas fazes maisijuma stabilitates apstakli
Laiks, kas ir nepieciesams, lai Laiks un temperatira, kas ir
Skidinatajs notiktu fazu pareja istabas nepieciesami, lai notiktu fazu
temperatiird pareja paaugstinata temperatiira
n-propanols 24 st. 105 °C/ 24 st.
etilacetats 48 st. 50°C/ 6 st.
etanols 168 st. 50 °C /24 st.
DMF > 168 st. 50°C /120 st.
i-propanols > 168 st. 50 °C /<120 st.

No 3.3. tabulas var secinat, ka fazu parejas atrums (istabas temperatiira) ir saistits ar 2-
metil-4-nitrobenzoskabes $kidibu attieciga $kidinataja. Augstakas brivas energijas dél,
Metastabila stavokli vielai ir paaugstinata skidiba: ja pienemt, ka II forma ir metastabila
kristaliska faze istabas temperatira, tad, parkristaliz§jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no
skidinataja ar relativi zemu $kidibu, ir iesp&ja iegit pavisam nedaudz Il kristaliskas fazes, kas

samazinas laiku, kas ir nepiecieSams, lai notiktu fazu pareja istabas temperatiira.

Piem&ram, parkristalizgjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no etilacetata (ar skidibu 17,0
mg/mL) izveidojas gan I, gan II kristaliska faze, kuras difrakcijas signali sakrit un parklajas ar

2-metil-4-nitrobenzoskabes izejas paraugu un ar II formas difrakcijas signaliem (sk. 3.9. att.)

Acimredzams, ka I formas difrakcijas signali ir ar krietni lielaku intensitati. Ka

rezultata, II formas difrakcijas signali ir nestabili un atri pazud gaisa péc 2 dienam.
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3.9. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no etilacetata
I un II kristaliskas fazes maisijumam tika veikta DSK/TG noteikt produkta kusanas
temperatiiru. DSK/TG analize tika uznemta produktam, kas iegits kristalizgjot 2-metil-4-
nitrobenzoskabi no DMF, jo, ka jau bija minéts ieprieks, parauga ir visvairak II kristaliskas
fazes (2-metil-4-nitrobenzoskabes $kidiba DMF ir 100,0 mg/mL). Ka rezultata, nebija

noverotas lielas izmainas salidzinajuma ar izejas paraugu (sk. 3.4. att.).

Siltumplisma , mV
=
[£A]
a1

..m = w.. q.. m.. - @ e W ..:N .:w — 11‘;. e qugq PR~ = .,w. = m P

Temperatira, °C

3.10. att. DSC Iikne produktam, Kkas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no DMF, kura

parada 2-metil-4-nitrobenzoskabes kuSanu 143 °C un 152 °C temperatiira
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3.2.5. Kristalizacijas, kuras iegiita 2-metil-4-nitrobenzoskabes II polimorfa forma

2-metil-4-nitrobenzoskabes II polimorfu formu izdevas iegit no dioksana, acetona,

acetona/H>0, H,O/acetona maisijumiem un metanola.

Ka II formas standartu izmantoja paraugu, kur$ bija iegts parkristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no acetona, jo péc parkristalizacijas tika iegtts lielakais iznakums.

Visas iegutas II formas rentgendifraktogrammas bija salidzinati ar izejvielas
rentgendifraktogrammu un ar difrakcijas signaliem, kuri bija iegtti parkristaliz&jot 2-metil-4-
nitrobenzoskabi no acetona (II kristaliskas faze standartu), lai parliecinaties, ka visas Il formas

difrakcijas refleksi nesakrit ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes difrakcijas refleksiem (sk. 3.11. att.).
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3.11. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits Kristalizéjot 2-metil-4-
nitrobenzoskabi no dioksana, acetona, acetona/H-O, H,O/acetona maisTjumiem un metanola
Produktu, kas iegtts kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no metanola, karsgja 24
stundas zavskap1 105 °C un p&c tam vél 2 stundas 130 °C, lai parliecinaties, ka iegiita kristaliska
faze ir stabila. Izradijas, ka 105 °C paraugs pariet no II kristaliskas fazes uz I kristalisko fazi

(sk. 3.12. att.).
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1 MeOH 130 °C (2 st)
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3.12. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no metanola

Produktu, kas ieguts kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no acetona/H20,
H2O/acetona maisjjumiem sadalija 2 dalas: vienu dalu karsgja 24 stundas Zavskapi 105 °C, bet
otro turgja gaisa 5 dienas lai uzzinatu, vai notiksies fazu pareja starp [ un II formu. Ka rezultata,

iegtitas formas ir stabilas gan gaisa, gan karsgjot (sk. 3.13. att.).
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3.13. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no maisijjuma tidens/acetons un acetons/iidens
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Tas nozimé, ka, izveidojoties 2-metil-4-nitrobenzoskabes II kristaliskai fazei, istabas
temperattira nenotiek nekadas fazu parejas, bet paaugstinata temperatiira I1 kristaliska faze var
pariet uz I kristalisko fazi. Tabula 3.4. ir apkopoti visi nosacijumi, lai, izmantojot Citus

Skidinatajus, no II kristaliskas fazes maisijumam iegut tikai | kristalisko fazi.

3.4. tabula
II kristaliskas fazes stabilitates apstakli
Laiks, kas ir nepieciesams, lai Laiks un temperatiira, kas ir
Skidinatajs notiktu fazu pareja istabas nepieciesami, lai notiktu fazu
temperatira pareja paaugstinata temperatira

metanols 4 mene_su .lalka netiek noveérota fazu 130°C /2 <t.
pareja starp [ un II formu

4 ménesu laika netiek noverota fazu | 4 ménesu laika netiek noverota fazu

tdens/acetons pareja starp [ un II formu pareja starp [ un II formu

4 ménesu laika netiek noveérota fazu | 4 ménesu laika netiek noverota fazu

acetons/udens pareja starp [ un II formu pareja starp [ un II formu

dioksans 4 ménesu .lalka netiek novérota fazu 105 °C / 24 st.
pareja starp [ un II formu

4 ménesu laika netiek novérota fazu | 4 ménesu laika netiek noveérota fazu

acetons pareja starp I un II formu pareja starp | un Il formu

IT kristaliskai fazei tika veikta DSK/TG (sk. 3.14. att.), lai noteikt produkta kusanas
temperatiiru. DSK/TG analize tika uznemta produktam, kas ieguts kristalizgjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no acetona.

Ka rezultata, bija noverotas izmainas salidzinajuma ar izejas paraugu (sk. 3.4. att.),
iespgjams, parauga joprojam neliela daudzuma ir ari izejvielas I forma. Visticamak, Il
kristaliska faze tomer 1énam parversas par I kristalisko fazi. Parvér§anas atrums ir atkarigs no
skidinataja, pieméram, parkristaliz§jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no H>O/acetons un
acetons/H>0O maisijumiem process notiek atrak (neka ar tira acetona), ko pierada DSC likne (sk.
3.15. att.), bet, 4 ménesu laika, pulvera rentgendifrakcijas ainas netiek novérota fazu pareja

starp [ un II formu (istabas temperatira).
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3.14. att. DSC likne produktam, kas iegiits kristaliz€jot kristalizéjot 2-metil-4-
nitrobenzoskabi no acetona, kura parada 2-metil-4-nitrobenzoskabes kusanu un 153 °C
temperatiira

mV

Siltumpliisma, mV

1 ® Udens/acetons
4,5 - ® Acetons/udens
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Temperatira, °C

3.15. att. DSC likne produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no
H>O/acetons un acetons/H>O maisijumiem, kura parada 2-metil-4-nitrobenzoskabes kuSanu pie
145-146 °C un 153-154 °C temperatiira
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3.2.6. Kristalizacijas, kuras iegiiti 2-metil-4-nitrobenzoskabes solvati

Kopa izdevas iegiit Cetrus 2-metil-4-nitrobenzoskabes solvatus: no DMSO, DMA,
ksilola un acetofenona.

Visiem ieglitajiem solvatiem tika parbaudita stabilitate gaisa un karsgjot virs skidinataja
virS§anas temperaturas, ka ari salidzinati ar izejvielas rentgendifraktogrammu un ar difrakcijas
signaliem, kuri bija ieguti parkristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no acetona (II kristaliskas
faze standartu), lai parliecinaties, ka solvatu difrakcijas refleksi nesakrit ne ar 2-metil-4-

nitrobenzoskabes difrakcijas refleksiem, ne ar II formas signaliem.
2-metil-4-nitrobenzoskabes kristalizacija no ksilola

Kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no ksilola, ieguva produktu, kura difrakcijas
signali nesakrit un neparklajas ne ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes izejas paraugu, ne ar II formas
difrakcijas signaliem, kas liek domat, ka iegiita faze varétu biit solvats. Eksperimentu izdevas

atkartot vairakas reizes.

Paraugu sadalija 2 dalas: vienu dalu karsgja 24 stundas zavskapi 105 °C, bet otro tur€ja

gaisa 7 dienas lai uzzinatu, vai notiksies fazu pareja.

Ka rezultata, turgjot paraugu 7 dienas gaisa, nebija noverotas nekadas izmainas, bet,

karsg€jot 24 stundas zavskapi 105 °C, tika ieguta I kristaliska faze (sk. 3.16. att.).

I o-ksilols 105 °C

I o-ksilols

| | | forma (izejviela)
I Il forma (acetons)
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3.16. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no ksilola
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2-metil-4-nitrobenzoskabes kristalizacija no acetofenona

Kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no acetofenona, ieguva produktu, kura
difrakcijas signali nesakrit un neparklajas ne ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes izejas paraugu, ne

ar II formas difrakcijas signaliem (sk. 3.17. att.), kas liek domat, ka iegiita faze varetu biit

solvats.
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3.17. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristaliz€jot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no acetofenona
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3.18. att. DSC likne produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no

acetofenona, kura parada kusanu 130 °C temperatiira un solvata masas zudumus = 23 %
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Ka var redzet 3.17. att., paraugu tur§ja gaisa 14 dienas lai uzzinatu, vai notiks fazu
pareja. Ka rezultata, iegtta forma ir stabila gaisa. legiito formu nevar desolvsatét karsgjot, jo

jau 50 °C paraugs parversas par ellu (Skidru vielu).

Ka var redzét DSC likné (3.18. att.), paraugos neliela daudzuma ir art izejvielas I forma,
ka arT péc 202 °C (acetofenona virSanas temperatiira) var novérot masas zudumus = 23 %, kas

liek domat, ka iegtita faze varétu biit solvats.
2-metil-4-nitrobenzoskabes kristalizacija no DMA

Kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no DMA, ieguva produktu, kura difrakcijas
signali nesakrit un neparklajas ne ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes izejas paraugu, ne ar II formas
difrakcijas signaliem (ka standartu izmantoja difrakcijas signalus, kuri bija ieguti
parkristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no acetona, sk. 3.19. att.), kas lick domat, ka iegtta

faze varétu biit solvats. Eksperimentu izdevas atkartot vairakas reizes.

Ka var redzet 3.19. att., paraugu sadalija 2 dalas: vienu dalu kars€ja 24 stundas zavskapi

105 °C, bet otro tur€ja gaisa 1 dienu lai uzzinatu, vai notiksies fazu pareja.

Ka rezultata, iegiita forma gan gaisa, gan karsgjot parverSas par I kristalisko formu.
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I DMA 105 °C (1 diena)
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18000
ok |

| | forma (izepviela)
I Il forma (acetons)

10000 12000 14000
1 Loisndk [] 1 1. 1.

Relalivd mtensitite

Imlmlmla:::n

1]

1 LN R I e B A R L e I R I B | LI A I I R R |
i 4 5 & T & = 10 11 12 13 4 15 16 17 18 12 M M 22 23 M X MM IF 28 29 I A I 33 M4 IS

28, °

3.19. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, Kkas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-
nitrobenzoskabi no DMA
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2-metil-4-nitrobenzoskabes kristalizacija no DMSO

Kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no DMSO, ieguva produktu, kura difrakcijas
signali nesakrit un neparklajas ne ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes izejas paraugu, ne ar II formas
difrakcijas signaliem (ka standartu izmantoja difrakcijas signalus, kuri bija iegiiti
parkristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no acetona, sk. 3.20. un 3.21. att.), kas lick domat,

ka iegiita faze varetu biit solvats. Eksperimentu izdevas atkartot vairakas reizes.

Ka var redzet 3.20. un 3.21. att., paraugu sadalija 2 dalas: vienu dalu karsgja 5 dienas
zavskap1 50 °C, 2 dienas 80 °C, 5 dienas 105°C un 1 dienu 120 °C, bet otro turgja gaisa 3 dienas

lai uzzinatu, vai notiksies fazu pareja.
Ka rezultata, turot paraugu 3 dienas gaisa, nebija novérotas nekadas izmainas, bet,

karsg€jot paraugu zavskapi 105 °C, notika fazu pareja (sk. 3.20. att.).

Ka var redzet DSK/TG likne (3.22. att.), kristaliskas fazes kusanas temperatiira ir 73 °C,
ka ari péc 189 °C (DMSO virSanas temperatiira) var novérot masas zudumu ~ 40 %, s, kas liek

domat, ka iegtta faze visticamak ir solvats.
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3.20. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-
nitrobenzoskabi no DMSO (termiska stabilitate)
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3.21. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristaliz€jot 2-metil-4-

nitrobenzoskabi no DMSO (stabilitate gaisa)

Alosas rudumi, %

ol — —=] 40 %

L] Salviita kuianas temperaiiira
13
0 +

Temperatara, “C

3.22. att. DSC likne produktam, Kkas iegiits kristalizéjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no DMSO,

kura parada kuSanu 73 °C temperatiira un solvata masas zudumus < 40 %
3.2.7. 2-metil-4-nitrobenzoskabes polimorfo formu mekléjumi paaugstinata temperatiira

Veicot izejas parauga termisko analizi, tika secinats, ka paraugs eksisté vismaz divas
dazadas kristaliskas formas ar kuSanas temperattru 144 un 153 °C attiecigi, bet, parkristalizgjot
izejas paraugu no 22 skidinatajiem, netika iegiita skaidriba par iesp&jamajam augsttemperatiiras
formam, tade] sakuma (zavskapi) Iidz 150 °C tika izkarséts izejas paraugs (sk. 3.23. att.).
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3.23. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas izejas 2-metil-4-nitrobenzoskabei (150 °C)

Ka redzams 3.23. attéla, 2-metil-4-nitrobenzoskabes izejas paraugs neizmainijas 24
stundu laika. Talak izejas paraugam tika veikta DSK/TG analize, kuru apturgja pie 150 °C, lai
izkustu tikai 2-metil-4-nitrobenzoskabes kristalisko fazi ar kuSanas temperattiru 143 °C un tika
veikta pulvera rentgendifraktometriska analize tikai atlikusajai kristaliskajai fazei ar kuSanas
temperataru 152 °C (sk. 3.24. att.). Tomér rezultata, tika noveéroti tikai I kristaliskas fazes

signali.

143 °C H

& 152 °C
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3.24. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes DSC likne, kura parada izejas parauga kusanu 143 °C un

152 °C temperatiira
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AtlikuSai kristaliskai fazei péc DSK/TG analizes (sk. 3.24. att.) atkartoti veica vél vienu
DSK/TG analizi, kur atbrivojas arT no 2-metil-4-nitrobenzoskabes kristaliskas fazes ar kusanas
temperatiiru 152 °C. Atlikusam produktam ar tika veikta pulvera rentgendifraktometriska
analize (sk. 3.25. att.).

Ka var redzét, izveidojas difrakcijas signali, kuri nesakrit un neparklajas ne ar 2-metil-
4-nitrobenzoskabes izejas paraugu, ne ar I formas difrakcijas signaliem (ka standartu izmantoja
difrakcijas signalus, kuri bija iegiiti parkristalizgjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no acetona) kas
liek domat, ka ir iegtita vel viena polimorfa forma (III kristaliska faze). Eksperimentu atkartoja
vél tris reizes (DSC liknes sk. 3.26. att.), ka rezultata, tika ieguti identiski rezultati, kuri ir
apkopoti 3.25. att.:
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3.25. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei (II1 Kkristaliska faze)

L
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3.26. att. DSC liknes, kuras parada 2-metil-4-nitrobenzoskabes kusanu 142 °C - 147 °C un 152

°C temperatara (III kristaliska faze)
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Ka var redzet 3.27. att., III krisalisko fazi turja gaisa 30 dienas, lai uzzinatu, vai notiks
talaka fazu pareja. Ka rezultata, iegtita forma gaisa péc 1 dienas istabas temperatiira parveérsas

par II kristalisko formu, bet pec tam (14 dienas) no II kristaliskas formas talak uz I kristalisko

formu.
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3.27. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei (III kristaliska faze) péec 1,
5, 8,14 un 30 dienam

Ta ka DSK/TG un fazu analizes neradija skaidribu par iesp&jamajam augsttemperatiiras
formam un notiekoSajam fazu paream, talak tika veikti p€tijumi paaugstinata temperatiira ar

VT-PXRD, kur tika atklatas vel divas krisaliskas fazes: IV un V.
3.2.8. 2-metil-4-nitrobenzoskabes IV polimorfa forma

Ka jau minéts ieprieks, veicot DSK/TG analizi, tika novérots, ka 2-metil-4-
nitrobenzoskabe eksisté vismaz divas dazadas kristaliskas fazes ar kuSanas temperatiiru ~ 144
un =~ 153 °C attiecigi. Teorgtiski, izkarsgjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi Iidz ~ 143 °C, ir iesp&ja
iegit vel vienu kristalisko fazi, kas eksiste loti neilgu laiku un to nevar novérot pec DSK/TG

analizes.

Lai izpétitu So kristalisko fazi, izmantoja sekojosu VT-PXRD karséSanas metodi: sakot
no 30 °C paraugu vidgji atri karsg€ja lidz 153 °C (sk. 2.7. nodalu), ka ari paraléli

uznéma rentgendifraktogrammas ar skaitiSanas 0,5 s uz soli (sk. 3.28. att.).
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3.28. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei no 30 lidz 153 °C

Ka var redzet 3.28 att., pie 142 °C izveidojas difrakcijas signali, kuri nesakrit un
neparklajas ne ar vienu pirms tam iegtto kristalisko fazi, kas liek domat, ka ir iegtita vél viena

polimorfa forma - IV kristaliska faze.

Pie 151 °C IV polimorfa forma parvérsas par vél citu (V) polimorfo formu, kuri nesakrit

un neparklajas ne ar vienu pirms tam iegiito kristalisko fazi.
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3.29. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei no 30 Iidz 144 °C un no
144 lidz 30 °C
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IV formas detalizétakai stabilitates parbaudei ari tika izmantota izmantoja VT-PXRD
temperattiras kameru ar sekojosu VT-PXRD karséSanas metodi: sakot no 30 °C paraugu vidgji
atri karsgja Iidz 144 °C (sk. 2.7. nodalu), ka ari paral€li uznéma rentgendifraktogrammas ar
skaitiSanas 0,5 s uz soli (sk. 3.29. att.), talak paraugu dzes€ja lidz 30 °C ar dzes€Sanas atrumu

10 °C/min, lai parliecinaties, ka dzes€Sanas rezultata nenotiek nekadas fazu parejas.

P&éc tam paraugu izné€ma no temperatiiras kameras un uzreiz atkartoti veica pulvera
rentgendifraktometrisko analizi parasti lietotajos apstaklos (sk. 3.30. att.). Salidzinajumam
izmantoja paraugu, ko vélak tomér izdevas iegit no DSK/TG analizes (izkars€jot izejas paraugu

lidz 155 °C).
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3.30. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabes I'V Kkristaliskai fazei pie
142 °C, 30 °C, ka ari péc DSC un VT-PXRD analizes

Rezultats péc DSC un VT-PXRD analizes ir identisks: ka var redzet, izveidojas
difrakcijas signali, kuri nesakrit un neparklajas ne ar 2-metil-4-nitrobenzoskabes izejas
paraugu, ne ar II formas difrakcijas signaliem, ne ar IV formas difrakcijas signaliem, kas liek
domat, ka ir nepiecieSamiba veikt talako stabilitates parbaudi.

Tapeéc paraugu sadalija 2 dalas: vienu dalu atstaja gaisa, tadejadi iegiistot I kristalisko
fazi (sk. 3.31. att.), bet pargjo parkristaliz€ja no acetona, tadejadi iegiistot II kristalisko fazi (sk.
3.32. att.).

No iepriekSmin€tiem nosacijumiem, var secinat, ka gaisa IV kristaliska faze pariet uz
pirmo kristalisko fazi, bet, parkristalizjot IV kristalisko fazi no attieciga Skidinataja, ir iesp&ja
iegiit vai nu I, vai nu II kristalisko fazi.
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3.31. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei (IV kristaliska faze) péc 1

dienas
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3.32. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei (IV kristaliska faze),

parkristalizéjot no acetona
3.2.9. 2-metil-4-nitrobenzoskabes V polimorfa forma

Veicot eksperimentu VT-PXRD temperatiiras kamera, lai iegtitu [V formu tika novérots,
ka pie 151 °C IV polimorfa forma parvérsas par vél vienu (V) polimorfo formu, kuri nesakrit

un neparklajas ne ar vienu pirms tam iegiito kristalisko fazi.

Lai detalizétak izpétit V formu, izmantoja sekojosu VT-PXRD kars€Sanas metodi: sakot
no 30 °C paraugu vidgji atri kars€ja lidz 151 °C (sk. 2.7. nodalu), péc tam atkartoti tris reizes
uznéma rentgendifraktogrammas ar skaitisanas 0,5 s uz soli pie 151 °C (sk. 3.33. att.), talak
paraugu dzes€ja lidz 30 °C ar dzeséSanas atrumu 10 °C/min, lai parliecinatos, ka dzes€Sanas

rezultata nenotiek nekadas fazu parejas.
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P&c tam paraugu iznéma ara un uzreiz atkartoti uznéma pulvera rentgendifraktometrisko

analizi. Turot paraugu gaisa 2 dienas, izveidojas I un II kristaliska fazes maistjums (sk. 3.34.

att.).
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3.33. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabei no 30 lidz 151 °C un no
151 Iidz 30 °C
g- I vforma (2 dienas)
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3.34. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-metil-4-nitrobenzoskabes V kristaliskai fazei pie 29
°C, ka ar1 pec VT-PXRD analizes
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3.3. 2-metil-4-nitrobenzoskabes I un II formas kristalisko struktiiru

noteikSana

Ka jau minéts 3.2.1. nodala, istabas temperatira 2-metil-4-nitrobenzoskabei ir divas
gana stabilas kristaliskas fazes — I un II, kas nozimég, ka bez sarezgljumiem noteikt kristalisko
struktiiru ir iesp&jams tikai tiesi I un II kristaliskajai fazei.
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3.35. att. Ritvelda optimizé$ana 2-metil-4-nitrobenzoskabes (I formai) eksperimentalajiem un

apréekinatajiem PXRD datiem
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3.36. att. Ritvelda optimizé$ana 2-metil-4-nitrobenzoskabes (II formai) eksperimentalajiem un

aprekinatajiem PXRD datiem
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[zmantojot rot€josa kapilara iepres€tu paraugu tika uznemtas PXRD pulvera
rentgendifrakcijas ainas I un II kristaliskajai fazei. Sakuma pulvera rentgendifraktogrammam
veica indekséSanu, respektivi, izvelgjas pirmos 15-20 difrakcijas refleksus no I un II kristaliskas
fazes). Péc tam veica profila pielagosanu péc Le Baila metodes un optimizesanu péc Ritvelda

precizésanas metodes (sk. 3.35. un 3.36. att.).

Ar sarkaniem krustiniem attelos 3.35. un 3.36 tiek paraditas eksperimentali iegiitas
CNBA izoméru PXRD ainas, savukart, ar zilu krasu tiek paraditas no struktiiras simulétas
PXRD ainas, ar melnu - starpiba starp aprékinatajiem un eksperimentali iegiitajiem difrakcijas
refleksiem, un ar zalam svitram parada Millera indeksu pozicijas. | un Il kristaliskas fazes

struktiiras atrisinajums tika atrasts, izmantojot programmu EXP0O2014 (sk. 3.37. un 3.38. att.).

P&éc indekséSanas un telpiskas grupas noteikSanas tika ieguts, ka 2-metil-4-
nitrobenzoskabes 1 kristaliskai fazei pieder pie monoklinas singonijas P2i/c telpiskas grupas
(asimetriskaja vieniba ir tikai viena molekula), bet 2-metil-4-nitrobenzoskabes II kristaliska
faze pieder pie P.1 telpiskas grupas, kas nozimé, ka II kristaliskai fazei ir viena molekula

asimetriskaja vieniba. Abas struktiiras molekulas veido tidenraza saiSu dimérus.

Lai detalizétak raksturotu 2-metil-4-nitrobenzoskabes I un II kristaliskas fazes, tika
aprekinats attalums starp skabekla atomiem tdenraZa sait€ (sk. 3.37. un 3.38. att.), ka arT tika

izvertets molekulu pakojums kristaliskaja rezgi. (sk. 3.39. un 3.40. att.).

Tapat tika noteikts, ka molekulas konformacija abos polimorfos ir praktiski vienada, lai
gan tikai I forma NO2 grupa pret benzola gredzena plakni ir pagriezusies par 20°, kamér COOH

grupa pret gredzena plakni ir pagriezusies par ~10° abas formas.

3.37. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes (I formas) attalums starp skabekla atomiem
idenraza saité: 2.924 A un 1.652 A
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3.38. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes (Il formas) attalums starp skabekla atomiem

idenraza saite: 1.633 A

Uu‘ "‘;;.
,b P

3.39. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes (I formas) molekulara kristala pakojuma

kristalografiskais modelis

3.40. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes (II formas) molekulara kristala pakojuma

kristalografiskais modelis
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2-metil-4-nitrobenzoskabes Kkristaliskas fazes struktiiras un Kristalisko reZgu parametri

3.4. tabula

2CH34CNBA I kristaliska faze II Kkristaliska faze
Telpiska grupa P2i/c P1
Singonija Monoklina Triklina
Rp, % 4,666 6,393
Rp’, % 14,51 18,134
Rwp, % 6,619 8,932
Rwp', % 14,018 18,218
Re, % 0,532 0,619
Re', % 1,126 1,263
a, A 4,93293 +0,0002 3,86999 £ 0,0002
b, A 11,9170 £ 0,0007 8,4040 + 0,0006
c, A 13,8706 + 0,0009 12,4562 + 0,0009
a,° 90,000 95,711 £ 0,004
B, ° 90,294 + 0,003 90,131 + 0,005
v, ° 90,000 94,657 £ 0,006
d, g/icm? 1,47 1,5
Elementarsiinas tilpums, A3 815,38 £ 0,08 401,76 £ 0,05
Formulvienibu skaits
elementarsina Z 4 2
3.4. 2-metil-4-nitrobenzoskabes | un 1l formas starpmolekularo

mijiedarbibu energijas aprékinasana

Lai detalizétak raksturotu 2-metil-4-nitrobenzoskabes I un II kristaliskas fazes
stabilitati, tika veikta kristalisko struktiiru optimizacija un starpmolekularo mijiedarbibu
energiju aprékinasana.

Starpmolekularo mijiedarbibu energiju aprékinasana tika veikta programma PIXEL
(pirms tam tika veikta molekulas struktiiras optimizéSana, izmantojot programmu Quantum
ESPRESSO).

Kopgja kristaliska rezga energija programma PIXEL tiek rékinata ka cetru dazadu
starpmolekularo mijiedarbibu energiju summa, kas sastav no polarizacijas, dispersijas spekiem,

atgriiSanas spekiem un elekrostatiskas mijiedarbibas.

Ka rezultata tika iegtitas 2-metil-4-nitrobenzoskabes I un II kristaliskas fazes kristaliska

rezga energija. Visi rezultati tika apkopoti tabula 3.5.tabula.
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3.5. tabula

Starpmolekularo mijiedarbibas energija I un II kristaliskai fazei

. Z_metll-4__ I kristaliska faze II Kkristaliska faze
nitrobenzoskabe
Kopgja Sunas -986,791 493,407
energija, Ry
E, Ry/molekulu -246,699 -246,704
AErel, kJ/mol 54 0
Rezga energija no
programmas PIXEL, -96,0 -99,3
kJ/mol

Ka var redzet 3.5. tabula, 2-metil-4-nitrobenzoskabes II kristaliskas fazes kopg&ja un
starpmolekulara mijiedarbibas energija ir ir zemaka, neka I kristaliskai fazei, kas nozimé, ka I1
kristaliska faze (energijas zina) ir stabilaka par I kristalisko fazi, bet, papildus jaatzimé, ka $adi
noteiktas kopgjas energijas skaitliskas vertibas vairak ir attiecinamas uz zemam temperatiram
(jo nenem véra termiskos efektus, 1idz ar ko faktiski reprezenté energiju 0 K). Atskiribu starp
kop€jo un starpmolekularo mijiedarbibas energiju starpibu | un Il formai (5,4 kJ/mol un 3,3
kJ/mol) var izskaidrot ar aprékinu nenoteiktibu, ka arT ar to, ka, rékinot rezga energiju tiek

nemta vera tikai starpmolekularo mijiedarbibu energija (kas neietver ieckSmolekularo energiju).

I un II kristaliskas fazes maisijuma stabilitate tika parbaudita pie -10 °C: I un II vielas

maisijumu suspendgja ksilola (iesvaram pievienoja mazak $kidinataja, neka nepiecieSams, lai

_____

No iepriekSmin&tiem nosacijumiem, var secinat, ka II kristaliska faze ir stabilaka par I
kristalisko fazi tikai pazeminata temperattira (iesp&jams lidz -10 °C), bet jau istabas temperatiira
II kristaliska faze sak lenam tiekties uz I kristalisko fazi un, atkariba no $kidinataja Tpasibam,

pilnigi pariet uz I kristalisko fazi.

Visas 2-metil-4-nitrobenzoskabes kristaliskas fazes (no I Iidz V) fazu parejas un

stabilitates rezultati shematiski ir apkopoti 3.41.att.:
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Kristiliskis fizes stabilitite
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3.41. att. 2-metil-4-nitrobenzoskabes kristaliskas fazes (no I lidz V) fazu parejas un

shematisks stabilitates rezultatu attélojums
3.5. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes sintézes izvértéjums

Veicot 2-fluor-4-nitrobenzoskabes sint&zi no 2-fluor-4-nitrotoluola, tika iegiiti ' HKMR

spektri vielu identific€sanai (sk. 3. pielikumu).

Atskiriba no 2-fluor-4-nitrotoluola, 2-fluor-4-nitrobenzoskabei sagaidami tikai trTs
signali ar kimiskajam nobidém: 7,906 ppm (duplets); 7,978 ppm (duplets); 8,336 ppm (duplets),
kas atbilst tris protoniem benzola seSloceklu gredzena. 2-fluor-nitrotoluolam ir vél ceturtais
signals ar kimisko nobidi 2,340 ppm, kas atbilst protonam metilgrupa, ka ar1 viens no protoniem

benzola sesloceklu gredzena ir nobidits no 7,978 1idz 7,604 ppm (sk. P4 .att.).

Ka var redzet P6. att. — sintéze iegiitais paraugs satur aptuveni 9% no izejvielas, ka
ar1, iesp&jams, liekus signalus no tetrabutilamonija hidroksida, kas sintézes laika veic terc-
butanola/iidens maistjumu un etilacetatu sajaukSanu, tapéc paraugs tika parkristaliz€ts no
toluola, acetona un metanola (sk. P2, P3 un P5 .att.). Ka rezultata labakais rezultats tika iegiits
parkristalizgjot 2-fluor-4-nitrobenzoskabi no toluola: izejvielas saturs parauga bija zem

detekteSanas robezas (< 1 %), ka ar1 nebija noveérojami tetrabutilamonija hidroksida signali.
3.6. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfo formu un solvatu mekléjumi

3.6.1. Rezultatu kopsavilkums

Veicot 2-fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfu meklgjumus, tika atrastas 2 kristaliskas

fazes (fazu parejas tika apkopotas 3.42. att.):
o [ kristaliska faze tika iegiita, veicot sint€z€ iegiita parauga kristaliskas fazes
identificeSanu;
o I kristaliska faze tika ieguta, parkristaliz€jot izejas paraugu no, piemeéram,

toluola;
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gaisd I dienas
I——1
120 %C
3.42. att. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfo formu parvertibu shema
Ka var redzét 3.42. att., 2-fluor-4-nitrobenzoskabes I un II kristaliska faze visticamak
veido enantiotropisku sistému: pie 120 °C 2-fluor-4-nitrobenzoskabes Il kristaliska faze
parversas par I kristalisko fazi, bet, parbaudot I kristaliskas fazes stabilitati gaisa, izradijas, ka
péc divam dienam I kristaliskas fazes rengendifrakcijas signali parvér$as par Il kristaliskas

fazes signaliem.

Veicot DSK/TG analizi, tika novérots, ka 2-fluor-4-nitrobenzoskabes kuSanas
temperatiira ir = 152-158 °C, kas atbilst I kristaliskai fazei, bet II kristaliskai fazei papildus
paradas kusanas signals pie 100 — 104 °C.

2-fluor-4-nitrobenzoskabes veidotas kristaliskas fazes tika salidzinatas ar 2-hlor-4-
nitrobenzoskabes kristaliskam fazém. Balstoties uz rentgendifrakcijas ainam netika identificéta

lidziba astarp nevienu no abu vielu veidotajam fazém.
3.6.2. Izejas parauga Kristaliskas fazes identificéSana

Lai veiktu 2-fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfo formu un solvatu meklgjumus, sakuma
nepiecieSams veikt izejas parauga rentgendifraktometrisko analizi, ka arT noteikt izejvielas
kuSanas temperatiiru, izmantojot DSK/TG analizi. 1zejas paraugs tika salidzinats pret 2-fluor-
4-nitrotoluola difrakcijas refleksiem.

Ka var redzet 3.43. att., kristalizgjot 2-fluor-4-nitrobenzoskabi no toluola, tika iegtti no
izejvielas atSkirigi rentgendifrakcijas signali, ka arT 2-fluor-4-nitrobenzoskabes signali
neparklajas ar 2-fluor-4-nitrobenzoskabés signaliem. Ka jau minéts ieprieks, izejvielas paraugs
satur aptuveni 9 % no 2-fluor-4-nitrotoluola, bet rentgendifrakcija ainas netiek detektétas 2-
fluor-4-nitrotoluola signali. Tas nozimg, ka tika iegiitas divas kristaliskas fazes: par I kristalisko
fazi tika uzskatiti 2-fluor-4-nitrobenzoskabes rentgendifrakcijas signali, bet par II -
rentgendifrakcijas signali produktam, kas iegitits kristaliz&jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no
toluola.

Ka redzams 3.44. attela, 2-fluor-4-nitrobenzoskabes izejas parauga kusanas temperatiira
ir 154 °C, 2-fluor-4-nitrotoluola — 120 °C. Tas nozime, ka kristaliz€ot 2-metil-4-

nitrobenozskabi no vairakiem Skidinatajiem, ir iesp&ja iegtt I vai II formu.
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3.43. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas 2-fluor-4-nitrobenzoskabei, 2-fluor-4-nitrotoluolam,

ka ar1 produktam, kas iegiits Kristalizéjot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no toluola
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3.44. att. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes DSC likne, kura parada 2-fluor-4-nitrobenzoskabes kusanu

154 °C un 2-fluor-4-nitrotoluola kuSanu 120 °C temperatiira
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3.6.3. Kristalizacijas, kuras iegiita 2-fluor-4-nitrobenzoskabes I polimorfa forma

Ka jau minéts, 2-fluor-4-nitrobenzoskabe bija parkristalizéta no 14 $kidinatajiem, ka
rezultata 2-fluor-4-nitrobenzoskabes I formu izdevas iegiit no metanola, etanola, etilacetata un
acetona. Visas iegiitas I formas rentgendifraktogrammas bija salidzinati ar II formas

rentgendifraktogrammu, lai parliecinaties, ka I formas difrakcijas refleksi nesakrit ar II formas

difrakcijas refleksiem.

| | forma (sintéze)
I llforma (tolucls)
| etilacetats
etanols
metanols
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3.45. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, Kkas iegiits kristalizéjot 2-fluor-4-

nitrobenzoskabi no etanola, metanola, etilacetata un acetona

Produktu, kas iegits kristaliz&jot 2-fluor-4-nitrobenzoskabi no etanola, turja gaisa 2
dienas, lai parliecinaties, ka ieguta kristaliska faze ir stabila. Izradijas, ka péc 2 dienam parauga

I kristaliskas fazes signali paziid un paraugs veido II kristalisko fazi (sk. 3.46. att.).

Ka var redzet 3.46. att., paraugu sadalija 2 dalas: vienu dalu kars€ja 5 stundas zavskapi

120 °C, bet otro turgja gaisa 4 dienas lai uzzinatu, vai notiksies fazu pareja.

Ka rezultata, kars€jot iegtita forma atpakal parverSas par I kristalisko formu , bet gaisa

fazu pareja netika noverota.
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3.46. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizejot 2-fluor-4-

nitrobenzoskabi no etanola

g =0

Siltumplisma, mW

k- « = W n L= = ki ne 1% 1 14 15 Ly (B = e F) Rl Ed % P M X

Temperatiara, “C

3.47. att. DSC likne produktam, Kkas iegiits kristalizéjot 2-fluor-4-nitrobenzoskabi no etanola,
kura parada 2-fluor-4-nitrobenzoskabes 11 formas kuSanu pie 104 °C, I formas kusanu pie 152

°C, ka ar1 masas zudumus — 24 %

Ka var redzet 3.47. att., veicot DSK/TG analizi produktam, kas iegiits kristalizgjot 2-
fluor-4-nitrobenzoskabi no etanola, tika novérots, ka Il formas kusanas temperatiira ir 104 °C,

I formas kusanas temperatiira ir 152 °C, ka arf tika konstateti 24 % masas zudumi.
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3.6.4. Kristalizacijas, kuras iegiita 2-fluor-4-nitrobenzoskabes II polimorfa forma

2-fluor-4-nitrobenzoskabes II polimorfu formu izdevas iegit no i-propanola, n-
propanola, 3-pentanona, toluola, ACN un acetona/H»0, H>O/acetona maisijumiem.

Ka II formas standartu izmantoja paraugu, kur$ bija iegtts parkristaliz&jot 2-fluor-4-

nitrobenzoskabi no toluola, jo péc parkristalizacijas tika iegits tirakais paraugs (sk. 3.48. att.).
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3.48. att. Pulvera rentgendifrakcijas ainas produktam, kas iegiits kristalizejot 2-fluor-4-
nitrobenzoskabi no 3-pentanona, n-propanola, i-propanola, ACN un acetona/H>O, H.O/acetona
maisijumiem

Ka var redzét 3.49. att., veicot DSK/TG analizi produktam, kas iegiits kristaliz&jot 2-
fluor-4-nitrobenzoskabi no ACN (II forma) un metanola (I forma), tika novérots, ka II

kristaliskai fazei (atskiriba no I) papildus paradas kusanas temperatiira pie 100 — 104 °C.

Izkarsgjot paraugu (Il kristalisko fazi) zavskapi pie 120 °C, iegita forma atpakal

parversas par I kristalisko formu.
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3.49. att. DSC Iikne produktam, kas iegiits kristalizéjot 2-fluor-4-nitrobenzoskabi no ACN un
metanola, kura parada 2-fluor-4-nitrobenzoskabes 11 formas kusanu pie 104 °C, ka ar1 I formas

ku$ana pie 155 °C un 158 °C
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SECINAJUMI

1. Veicot 2-metil-4-nitrobenzoskabes polimorfu mekl&jumus tika atrastas piecas
polimorfas formas: parkristalizgjot izejas paraugu no dazadiem Skidinatajiem tika iegiita
I un Il kristaliska faze; III kristaliska faze tika iegita, kars€jot izejas paraugu virs
160 °C; IV kristaliska faze tika iegiita, kars€jot izejas paraugu = 142 °C; V kristaliska
faze tika iegtta, kars€jot izejas paraugu ~ 151 °C.

2. Parkristaliz€jot 2-metil-4-nitrobenzoskabi no 22 skidinatajiem, eksperimentali tika
ieglti 4 solvati no DMSO, DMA, ksilola un acetofenona; no i-propanola, ACN,
skudrskabes, THF, etikskabes, 3-pentanona un toluola izdevas iegiit I kristalisko fazi;
no DMF, etanola, n-propanola un etilacetata izdevas iegut I un II kristaliskas fazes
maistjumu; bet no 2-metil-4-nitrobenzoskabes no dioksana, acetona, acetona/H20,
H20/acetona maistjumiem un metanola izdevas iegit II kristalisko fazi.

3. Veicot 2-fluor-4-nitrobenzoskabes polimorfu meklgjumus tika atrastas 2 kristaliskas
fazes: parkristaliz€jot izejas paraugu no dazadiem Skidinatajiem tika ieguta I un II
kristaliska faze.

4. Parkristaliz&jot 2-fluor-4-nitrobenzoskabi no 14 skidinatajiem, eksperimentali netika
iegiiti solvati, savukart no metanola, etanola, etilacetata un acetona izdevas iegit I
kristalisko fazi; no i-propanola, n-propanola, 3-pentanona, toluola, ACN un
acetona/H20, H,O/acetona maisijumiem izdevas iegit II kristalisko fazi.

5. 2-metil-4-nitrobenzoskabes III, IV vai V kristalisko fazu veido$anos nodroSina
temperatiira, bet I vai II formu nosaka S$kidinatajs: II formu izdevas iegiit no
Skidinatajiem, kur 2-metil-4-nitrobenzoskabe ir labi vai méreni §kistosa.

6. P&c indeksésanas un telpiskas grupas noteikSanas tika noskaidrots, ka 2-metil-4-
nitrobenzoskabes I kristaliskai fazei pieder pie monoklinas singonijas P21/c telpiskas
grupas (asimetriskaja vieniba ir tikai viena molekula), bet 2-metil-4-nitrobenzoskabes
Il kristaliska faze peder pie P-1 telpiskas grupas, kas nozime, ka II kristaliskai fazei ir
viena molekula asimetriskaja vieniba. Abas strukttras molekulas veido fidenraza saiSu
dimeérus.

7. 2-metil-4-nitrobenzoskabes II kristaliskas fazes kop€ja energija un starpmolekulara
mijiedarbibas energija ir zemaka, neka I kristaliskai fazei, kas nozimé, ka II kristaliska
faze (energijas zina) ir stabilaka par I kristalisko fazi (pie 0 K).

8. tBalstoties uz rentgendifrakcijas ainam netika identificéta lidziba starp nevienu no 2-
metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes veidotajam kristaliskajam

fazém un attiecigajam 2-hlor-4-nitrobenzoskabes veidotajam kristaliskajam fazeém.
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PIELIKUMI

1. pielikums

Nosver 100 mg vielas, pievieno 1,0 mL Skidindt@a un maisa 1 min, aistdj gaisa uz 5 min,

Neizskidusas dalinas
un/vai dulkes

Pievieno vél 0,5 mL, atkarto, ja viela nav izskidusi (lidz 10 mL) labi $kdsto3a viela

Neizikidusas dalinas
un/vai dulkes

Pievieno vél 0,5 mL, atkarto, ja viela navizikidusi (Itd= 25 mL) m &reni $kisto3a viela

m az skisto3a vai praktiski n efkistosa viela

Pl.att. Darbibu secibas diagramma vielu §kidibas parbaudei
o Skidinatajs, kur nitrobenzoskabes izomérs ir labi SkistoSa viela.
Tas nozimé, ka 20 °C temperatiira vairak neka 100 mg vielas spéj izskist 1 mL Skidindataja.
o Skidinatajs, kur nitrobenzoskabes izomérs ir méreni Skistosa viela.
Tas nozimé, ka 20 °C temperatiira vairak neka 100 mg vielas spéj izskist < 10 mL sSkidinatdja.
o Skidinatays, kur nitrobenzoskabes izomérs ir mazskistoSa vai praktiski neskistosa viela.

Tas nozimé, ka 20 °C temperatiira vairak neka 100 mg vielas spéj izskist < 25 mL Skidinatdja.
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Drosibas un bistamibas apzimé&jumi

2. pielikums

P1. tabula
=39, 40, 41

Nosaukums

DroSibas un bistamibas apzimejumi

2-metil-4-nitrobenzoskabe

H315, H318, H335, P305+P351+P338,
P261, P280;

2-fluor-4-nitrotoluols

H315, H319, H335, P261,
P305+P351+P338;

Terc-butanols

H225, H319, H332, H335, P210, P261, P305+351+338;

Tetrabutilamonija hidroksids

H302, H319, P210, P261, P281,

Kalija permanganats

H272, H301, H400, H401

Salsskabe

H318, H314, H370, H305

Izopropanols

H225, H303, H336, H305, P210, P230, P261, P264

H225, H319, P210, P280, P305+P351+P338,

Etanols P337+P313, P403+P235;
H302, H315, H319, H331, H336, H351, H361d, H372,
Hloroforms P261, P281, P305+P351+P338, P311:
H225, H301+H311+H331, H370, P210, P260, P280,
Metanols P301+P310, P311:
H225, H319, H335, H351, P210, P261, P28L,
Tetrahidrofurans

P305+P351+P338;

1,4-dioksans

H225, H319, H335, H351, P210, P280,
P305+P351+P338, P370+P378, P403+P235;

H226, H312+H332, H319, H360D, P201, P280,

Dimetilsulfoksids P305+P351+P338, P308+P313:
Acetofenons H302, H319, P305+P351+P338:
H226. H312+H332, H319, H360D, P201, P280,
Dimetilformamids P305+P351+P338, P308+P313:
H226, H304, H312+H332, H315  H319, H335, H373.
o-ksilols

P210, P260, P301+P310, P302+P352, P331,;

75




3-pentanons

H225, H335, H336, P210, P261,

H225, H319, H336, P210, P280, P303+P361+P353,

n-propanols P304+P340, P305+P351+P338, P312:
H225 H315, H61d, H336. H373, H304, P210,
Toluols P301+P310, P331, P302+P352:
Acetons Rll, R36, R66, R67, 82, 816, 826,
Dimetilacetamids H312+H332, H360D, P201, P308+P313, P302+P352:

1-metil-2-pirolidons

H302, H319, P305+P351+P338;

Skudrskabe H226, H302, H301, P210, P233:
Etilacetits H225, H319. H336, P210. P261, P305+P351+P338:
Etikskabe H226, H302, H340, H301 P210, P233.
H225 H302+H313+H332, H319, P10, P280.
Acetonitrils P305+P351+P338:;
Nitrometans H226. H302. P210, P233.

H225 — viegli uzliesmojoss skidrums un tvaiki;

H301 — toksisks, ja norits;

H302 — kaitigs, ja norfts;

H311 — toksisks, ja nonak saskar€ ar adu;

H315 — kairina adu;

H318 — izraisa nopietnus bojajumus acim;
H319 — izraisa nopietnu acu kairinajumu;
H330 — ieelpojot iestajas nave;

H335 — var izraisit elpcelu kairinajumu;
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3. pielikums
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P5.att. 2-fluor-4-nitrobenzoskabes ‘H KMR spektrs (parkristalizacija no toluola)
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Bakalaura darbs ,,2-metil-4-nitrobenzoskabes un 2-fluor-4-nitrobenzoskabes solvatu

un polimorfu iegiiSana un raksturo$ana” izstradats LU Kimijas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka p&tijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie
informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)

Rekomendgju/nerekomend€ju darbu aizstavesanai

Vaditajs Dr. chem. Agris Berzins:

(personiskais paraksts) (datums)
Recenzents
(personiskais paraksts) (datums)
Darbs iesniegts Kimijas fakultate: (datums)
Dekana pilnvarota persona, metodike: Vija Gutane

(personiskais paraksts)

Darbs aizstavéts bakalaura gala parbaudijuma komisijas séde:

protokols Nr. (ieraksta sekretars)

(datums) (protokola Nr.)

Komisijas sekretare, lektore:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)
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