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ANOTACIJA

4-(Acetilamino)benzoskabes un slapekli saturoSu heterociklisku savienojumu
kokristali. Balodis M., darba vaditajs Dr. chem., vadosais pétniecks Orola L. Bakalaura
darbs, 71 lappuse, 37 attéli, 13 tabulas, 59 literataras avoti, 14 pielikumi. Latviesu valoda.

Darba ir ieguti, analizéti un raksturoti 4-(acetilamino)benzoskabes kokristali ar
fenantridinu, 4,4-dipiridilu un akridinu. Akridina kokristalu gadfjuma ir iegutas divas
polimorfas formas un monohidrats. Ka analizes metodes ir izmantotas: infrasarkana
spektroskopija, pulvera un monokristala rentgendifraktometrija, diferenciali termiska
analize, diferenciali sken¢josa kalorimetrija un termogravimetriska analize. Akridina
kokristalu infrasarkano spektru raksturosanai ir izmantotas molekularas modelésanas
metodes.

4-(ACETILAMINO)BENZOSKABE,  KOKRISTALI, KRISTALOGRAFIJA,
MOLEKULARA MODELESANA, INFRASARKANA SPEKTROSKOPIJA.



ABSTRACT

Cocrystals of 4-(acetilamino)benzoic acid and nitrogen containing heterocyclic
compounds. Balodis M., supervisor leading researcher Orola L. Bachelor’s thesis,
71 pages, 37 figures, 13 tables, 59 literature references, 14 appendices. In Latvian.

Cocrystals of 4-(acetilamino)benzoic acid with phenanthridine, 4,4’-dipyridine and
acridine have been obtained, analyzed and characterized in this work. Two polymorphic
forms and monohydrate form have been obtained for the acridine cocrystals. Following
methods of analysis have been used: infrared spectroscopy, powder and monocrystal
X-ray diffraction, differential thermal analysis, differential calorimetric analysis and
thermogravimetric analysis. Methods of molecular modeling have been applied to
characterize infrared spectra of acridine cocrystals.

4-(ACETILAMINO)BENZOIC ACID, COCRYSTALS, CRYSTALLOGRAPHY,
MOLECULAR MODELING, INFRARED SPECTROSCOPY.
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IEVADS

Farmacija regulari ir jasastopas ar problemu, ka savienojumam, kur§ atbilst potenciala
zalu kandidata kritérijiem, ir nepiemérota skidiba, biopieejamiba, stabilitate un citi
fizikalkimiskie raksturlieclumi. Minéto raksturlielumu uzlabosanai biezak izmantotas
metodes ir salu un solvatu izveide, bet diemzél ir limitéts savienojumu daudzums, ko
iespéjams ar tam iegut. Pédejas desmitgades, pateicoties kristalu inzenierijas konceptu
ieviesanai farmacija, paradijusies alternativa pieeja — kokristalizacija. Atskirtba no salu
izveides, tai nav obligats priek§nosacijums, ka farmaceitiski aktivajai vielai jasatur viegli
jonizeties spejigas grupas un pastav liels biologiski piemérotu molekulu skaits, kuras
pielietojamas kokristalu izveide.

4-(Acetilamino)benzoskabes molekula vienkopus sevi ietver divus funkcionalos
elementus — karbonskabes un amida grupu. Tam abam piemit gan udenrazu saisu donora,
gan akceptora iIpasibas. Tas ir iesaistitas udenraza saiSu veidosana olbaltumvielas,
nukleinskabés un citas biologiski svarigas makromolekulas. Tapéc siem funkcionalajiem
clementiem ir Ipasa nozimiba farmakologiskaja kimija. 4-(Acetilamino)benzoskabe ir
farmakologiski atzits savienojums un, lidz ar to, piemérots ka kokristalizacijas partneris
farmaceitiski aktivajam vielam. Ta ka lidz $im datu bazés nav sastopams neviens
kokristalizacijas méginajums ar 4-(acetilamino)benzoskabi, tad paveras iespéja jaunu
kokristalu izveidei un iepriek§ minéto funkcionalo grupu lidzas pastavoso starpmolekularo

mijiedarbibu pétijumiem.

Darba meérkis: iegut 4-(acetilamino)benzoskabes un slapekli saturosu aromatisko
heterociklu kokristalus, analizét un raksturot to strukturas, ka ari strukturalas lidzibas un

atskiribas ieguto kokristalu un izejvielu starpa.

Darba uzdevumi:

1. iegut 4-(acetilamino)benzoskabes un fenantridina kokristalus un noteikt to
kristalisko un molekularo struktaru;

2. iegut 4-(acetilamino)benzoskabes un 4,4-dipiridila kokristalus un noteikt to

kristalisko un molekularo struktaru;



iegut 4-(acetilamino)benzoskabes un akridina kokristalus un to kristaliskas formas
ka ati noteikt to kristaliskas un molekularas strukturas;

salidzinat ieguto kokristalu struktiras un aprakstit tajas sastopamas sakaribas;
izmantojot molekularas modelésanas metodes, prognozet 4-(acetilamino)benzo-
skabes un akridina II polimorfas formas kristaliskaja struktara starpmolekularas

mijiedarbibas.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Kokristalu raksturojums

Kokristali ir strukturali homogéni kristaliski savienojumi, kas satur divus vai vairak
neitralus komponentus (kuri ir cietvielas laboratorijas apstaklos) stehiometriskos
daudzumos un tie sava starpa ir saistiti ar nekovalentajam mijiedarbibam [1]. Ta ir tikai
viena no vairakam $o kristalisko vielu definicijam, jo vienpratiba, ko saukt vai nesaukt par
kokristalu, joprojam nav panakta. Pat taja, kur§ no terminiem ir piemérotaks —
mkokristals”, , ko-kristals” vai afi ,,molekularais komplekss” [2, 3]. Neskatoties uz to,
iepriek§ minéta definicija sevi sekmigi ietver to, ar ko terminu ,kokristals” paslaik saprot
lielaka zinatnieku dala [4, 5].

Kokristalizacijas nozimiba ir taja, ka ar tas palidzibu var modificét savienojuma fizikali
kimiskas Ipasibas, nesaraujot ta kovalentas saites un lidz ar to ari neizmainot ta kimisko
reagétspeju. Lielaka kokristalu pétjumu dala notiek farmacijas kimijas joma [1].
Farmaceitiski aktivo vielu (FAV) biezakas problémas ir saistitas ar Skidibu, skiSanas
atrumu, biopieejamibu un stabilitati. Kokristali veiksmigi papildina lidz $im izmantotas
iepriek§ minéto problému risinasanas metodes — FAV parvérsanu sals, amorfaja vai tas
polimorfaja forma [6, 7]. Tie ari ir paradijusi potencialu atdalit enantioméru maisfjumus,
uzlabot vielu kristaliskumu un samazinat to higroskopiskumu [8-10].

Skidiba un $ki§anas atrums ir vieni no svarigakajiem faktoriem, kuri nosaka zalu
efektivitati un aktivitati [7]. Pieméram, potenciala zalu kandidata 2-(4-(4-hlor-2-
fluorfenoksi))fenilpirimidina-4-karboksamida (1) (1.1. att.) kokristalam ar glutarskabi bija
18 reizes lielaks skisanas atrums salidzinajuma ar pasu zalu kandidatu. Kokristalizacija
veiksmigi atrisinaja 2-(4-(4-hlor-2-fluorfenoksi))fenilpirimidina-4-karboksamida (1) zemas
oralas biopieejamibas problému [11]. Tadai pasai problémai tisinajumu deva FAV
6-merkaptopurina  (2) (1.1. att) kokristalizacija ar 4-hidroksibenzoskabi un

2,4-dihidrobenzoskabi. Kokristalu relativas Skidibas attieciba pret 6-merkaptopurina (2)

skidibu bija vidéji 1,8 reizes lielakas [12].
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1.1. att. 2-(4-(4-Hlor-2-fluorfenoksi))fenilpirimidina-4-karboksamida (1) un

6-merkaptopurina (2) stuktarformulas

Ir veikti petjumi [13-15], kuros mekléta korelacija starp kokristalu kusanas
temperaturu un $kidibu. Viena no tiem [14] FAV AMG-517 (3) (1.2. att.) kokristalizéja ar
10 dazadam karbonskabém. Korelacija starp kokristalu veidotaja un kokristala kusanas
temperataram sasniedza 78% un korelacija starp kokristalu kusanas temperatiram un to
skidibas konstantes logaritmiem bija nedaudz mazaka, 55%. Veicot lidzigu pétijumu [13]
ar 15 kokristaliem, kurus veidoja AMG-517 (3) (1.2. att.) ar dazadu funkcionalu grupu
parstavosiem kokristalizacijas partneriem, §is korelacijas bija vajas vai vispar netika

noverotas.

1.2. att. AMG-517 struktarformula

Lidz ar to var secinat, ka saistiba starp kokristala veidotaja un kokristala kusanas
temperataram pastav, bet ta nav pietieckama, lai pilniba varétu palauties uz to izmantosanu
savienojuma Ipasibu prognozesanai. Lai §1 korelacija izpilditos, ir buatiski, lai

savienojumiem butu vienadas funkcionalas grupas.



N. Schulteiss un A. Newman izpétija [15] lidz tam bridim publicéto literaturu un
konstatéja, ka 26/50 (52%) kokristaliem kusanas temperatiras bija starp abu komponentu
kusanas temperataram, 19/50 (38%) tas bija zemakas par abu komponentu kusanas
temperaturam un tikai 5/50 (10%) kusanas temperatira bija tada pati vai augstaka [15].
No ta var secinat, ka lielakaja dala gadijumu kokristala kusanas temperatura bus zemaka
vai starp abu komponentu kusanas temperataram.

Kokristali, tapat ka citas kristaliskas cietvielas, var pastavét polimorfajas formas.
Polimorfismu definé ka elementa vai savienojuma spéju kristalizéties vairak neka viena
atskiriga kristaliska struktara [16, 1 1pp.]. Viens no polimorfo sistému iedalisanas veidiem,
ir to relativa termodinamiska stabilitate. Ja pastav fazu parejas punkts, kura divas
polimorfas formas atrodas atgriezeniska lidzsvara, tad to starpa ir enantiotropa saistiba. Ja
$ads punkts nepastav lidz abu formu kusanas temperataram, tad saistiba ir monotropa [16,
25 Ipp.]. Lai noteiktu, kuram saistibas veidam pieder sistéma, var izmantot A. Burger un R.

Ramberger ieteiktos likumus [17].

1.2. Kokristalu modeléSana

1990. gada M. C. Etter naca klaja ar 3 empiriskam likumibam kokristalu struktaras
paredzésana:

1) udenraza saiSu veidosana iesaistas visi stiprie protonu donori un akceptori;

2) ja udenraza saites var izveidot ick§molekularu gredzenveida sesloceklu sistému, tad

tam bus prieksroka attieciba pret starpmolekularajam udenraza saitém;

3) labakie protonu akceptori un donori, kas paliks péc ieksmolekularo adenraza saisu

izveido$anas, veidos starpmolekularas udenraza saites sava starpa.

Autore arl ieviesa udenraza saiSu motivu apziméumu sistému. Vispariga pieraksta
formula ir G§(n). G vieta var bit: C - kédes, R — gredzeni, D - diméri vai citi diskréti
fragmenti, § - ickSmolekulara tdenraza saite. Pakapes raditaja atrodas udenraza akceptoru
atomu skaits (a) un indeksa - udenraza donoru atomu skaits (d). Aiz tiem iekavas ievieto

kopéjo iesaistito atomu skaitu motiva. Dazi pieméri ir redzami 1.3. attéla [18].
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1.3. att. UdenraZa saiSu motivu apziméjumu pieméri

1995. gada G. R. Desiraju ieviesa apziméjumu ,,supramolekularais sintons”, kur$ atri
vien guva visparéju atzinibu. Péc viga vardiem tas ir ,struktirvieniba supermolekulas
(organisko savienojumu kristalos), kuru var izveidot ar zinamam vai iedomajamam
sintézes operacijam, iesaistot starpmolekularas mijiedarbibas”. 1.4. attéla ir doti visbiezak

sastopamo supramolekularo sintonu piemeéri [19].

H H
/ /
0---H-0 O---H—N 0---H—N 0---H
AN
Ay S RS N SR R S
O—H---0 N—H---0 O—H---0 0 —H-"NF
H
Skabes-skabes Amida-amida Skabes-amida  Skabes-slapekla heterocikla
homosintons homosintons heterosintons heterosintons

1.4. att. BieZak sastopamo supramolekularo sintonu piemeéri

Ar molekularas modelésanas metodém ir iegutas supramolekularo sintonu
starpmolekularas mijiedarbibas energiju vértibas [20, 21]. Sie rezultati ir izmantojami un
papildina no kristalografiskajam datu bazem iegutos datus, lai paredzéetu, kuri donori un
akceptoti veidos sava starpa udenraza saites [22].

Svarigs faktors kokristalu modelésana ir ApK. (pKan (baze) — pKa. (skabe)) starp
reagentiem. Neskatoties uz to, ka formali pK, neattiecas uz cieto fazi, tas sniedz iesp&ju
prognozét kokristals vai sals veidoSanos. Farmaceitiskaja industrija ApK, > 3 izmanto ka
kritetiju izvéloties pretjonu sals izveidei [23]. Lidzigi, ja ApK, < 0, ir sagaidama kokristala
izveidosanas. 0 < ApK, < 3 pastav varbutiba gan sals, gan kokristala, gan jauktas formas
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izveidei. Pieméram, teofilina (4) (1.5. att) kompleksu gadijuma, kad 0 < ApK, < 2,5,

novéroja 16 salus, 2 kokristalus un 2 jauktas formas [24].

o
HC NH
N
A My
o N N _~N
I

cH
4 5

1.5. att. Teofilina (4) un fenantridina (5) struktarformulas

Latvijas Universitates Kimijas fakultates veiktaja pétijuma [25], fenantridinam (5)
(1.5. att.) ieguva 4 kokristalus ar 3 dazadam dikarbonskabém, ja ApK, < 2,56 un 2 salus, ja
ApK. > 3,66

Lai noteiktu, ir radies sals vai kokristals, var izmantot infrasarkano spektroskopiju,
neitronu difraktometriju, cieta stavokla kodolmagneétisko rezonansi vai atri analizét saiSu
garumus un lenkus, kuri ieguti no monokristala rentgendifraktometrijas datiem [26].
Pieméram, karbonskabes-piridina tipa savienojumos saisu garumus un lenkus var izmantot
sekojosi: kokristalos skabes karboksilgrupas C—O un C=0 sai$u garumu attieciba ir vidéji
1,08 un C-N-C lenkis piridina aromatiskaja sistéma ir vidéji 119,6 °. Salos $ie lielumi ir
vidgji 1,02 un 1222 © [27]. Literatara ir sastopami afi méginajumi paredzét protona
atrasanas vietu ar datormodelésanas metozu palidzibu [28].

Izvertéjot iepriek§ minéto var teikt, ka iespéjas modelét kokristalus ir plasas un ir
iespéjams prognozét potencialas starpmolekularas mijiedarbibas, izvéléties atbilstosus

kokristalizacijas partnerus un izvairities no potenciali neveiksmigiem eksperimentiem.

1.3. Kokristalu iegtiSanas metodes

Klasiskakais kokristalu iegt$anas veids ir kristalizacija no $kiduma. Sada veida var iegat
kristalus, kuri ir piemeéroti kristaliskas struktaras noteikSanai ar monokristala
rentgendifraktometrijas metodi. Parasti izmanto divas metodes. Pirma — skidinataja vai
skidinataju maisfjuma izskidina abas izejvielas stehiometriskos daudzumos. Ta ir lietojama,

ja abam vielam ir lidziga $kidiba. Otra — vielas izskidina nestehiometriskos daudzumos,
12



pamatojoties uz to atskirigo skidibu. Abos gadfjumos ir vairaki panémieni ka var veikt
kristalizacijas procesu. Var ietvaicet skidumu konstanta temperatara, izgulsnéet atdzesejot
(atri vai 1éni) vai ari pievienot citu $kidinataju, kura produkts neskist [6, 29]. Lai izlidzinatu
kokristalu veidojoso vielu skidibas, ka ari, lai izvairitos no solvatu veidosanas, iesaka
izmantot $kidinataju maisijumus [30].

Pirma publikacija [31], kura ir aprakstita mérktieciga kokristalu sintéze, samalot kopa
abus reagentus, paradijas tikai 1985. gada. Taja petija hinhidrona ladina parneses
kompleksus. Metodes vértiba ir taja, ka salidzinajuma ar kristalizaciju no skiduma — ta ir
atra, neveidojas nevélami solvati un, pateicoties $kidinataja neizmantosanai, ta ir videi
draudziga. Trokumi ir tadi, ka nevar iegit monokristalu, galaprodukts var saturet
piemaisijumus un mal$anas laika var notikt amorfas formas veido$anas vai fazu pareja, kas
var izmainit vielas fizikalkimiskas Ipasibas. Lai veiksmigi norisinatos kokristalu veidosanas
mal$anas procesa, ir jaievéro divi priek$noteikumi: vismaz vienai no izejvielam
eksperimenta veiksanas temperatara ir jabut kaut nedaudz gaistosai un produktu
veidotajam starpmolekularajam udenraza saitém jabut stiprakam neka izejvielas esosajam
tdenraza saitém [32].

2002. gada N. Shan ar lidzstradniekiem [33] atklaja, ka pievienojot nelielu skidinataja
daudzumu malSanas procesa laika, ievérojami uzlabojas kokristalu veidosanas kinétika.
Pieméram, cikloheksan-1,3,5-trikarbonskabi (6) (1.6. att.) malot 1 h kopa ar 4,4’-dipiridilu

(7) (1.6. att.), kokristalizacijas reakcija notika tikai daléji.

O
H3C\N NH
A
o N N _~N
o
4 5

1.6. art. Cikloheksan-1,3,5-trikarbonskabes (6) un 4,4’-dipiridila (7)

struktiarformulas

Kad reakciju atkartoja neliela metanola daudzuma klatiene, izejvielas jau 20 minasu
laika pilniba parvértas produkta. So atklajumu méginaja skaidrot sekojosi: palielinas
molekulu brivibas pakapju skaits un molekulu sadursmju biezums, ka arf skidinatajs sekmé
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jaunu kristalu aizmetnu rasanos. Autori arl secinaja, ka ir svarigi, lai vismaz viena no
izejvielam butu kaut daléji skistosa izmantotaja skidinataja [33].
Skidinataja izmantoSana mal$anas procesa var palidzét kontrolét kokristalu polimorfo

formu rasanos. To labi ilustré kofeina (8) un glutarskabes (9) (1.7. att)) 1:1 molekulara

o /CH3 HO
H3C\ N
N
P
o N N OH
I

CHy
8 9

kompleksa veidosanas.

1.7. att. Kofeina (8) un glutarskabes (9) struktarformulas

Ja izejvielas kristalizé no acetonitrila istabas temperatara, tad iegust kokristala divu
polimorfo formu (I un II) maisfjumu. Savukart samalot izejvielas lodisu dzirnavas bez
skidinataja, iegust polimorfo formu I. SamalSanu veicot nepolara Skidinataja, pieméram,
heksana klatiené, atf iegtst polimorfo formu I, bet to pasu izdarot polaraka skidinataja,
pieméram, acetonitrila klatieng, iegust polimorfo formu IT [34].

K. Fucke ar lidzautoriem [35] salidzinaja dazadas kokristalu iegusanas metodes. Ka
kokristalus veidojosu FAV izvélejas pretickaisuma arstésana lietoto piroksikamu (10)

(1.8. att.).

1.8. att. Piroksikama struktarformula

No 540 veiktajiem kokristalizacijas eksperimentiem, kurus veica ar sakausésanas,

letvaicéSanas, atras atdzeséSanas, lénas atdzeséSanas, izgulsneéSanas un samalSanas
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skidinataja klatiené metodém, apméram puse rezultéjas kristaliskas vielas ieguvé. 25% no
iegutajiem kristaliem bija kokristali. Pasas veiksmigakas bija sakausé$anas un samal§anas
skidinataja klatiené metodes, kuras deva attiecigi 88% un 66% kokristalu. Ietvaicésana no
skidinataja deva mazak neka 50% [35]. Jagem véra, ka dotais pétijums bija veikts tikai

vienai konkrétai vielai un citu savienojumu gadijuma var iegut atskirigu rezultatu.

1.4. Kokristalu analizes metodes

Biezak izmantotas metodes kokristalu analizésanai ir rentgendifraktometrija,
infrasarkana un Ramana spektroskopija, termiska analize, mikroskopija un cieta stavokla
kodolmagneétiska rezonanse. Apsverumi analitiskas metodes izvelé parasti balstas uz
metozu pieejamibu, nepieciesamo informaciju, pieejamo analizéjamas vielas daudzumu un
analizes veik$anai nepiecie$amo vielas daudzumu [26].

Rentgendifraktometrija. Rentgendifraktometrija viennozimigi ir svarigaka cietvielas
struktaras noteiksanas metode. Ta ir balstita uz monohromatisko rentgenstaru
konstruktivo interferenci, atstarojoties no kristalu veidojoso atomu elektroniem. Katoda
lampa ar augstspriegumu (30—60 kV) paatrinati elektroni triecas pret tira metala (visbiezak
Cu vai Mo) anodu un izsit metalu sastados$ajos atomos zemako energijas limenu
elektronus. To vieta pariet elektroni no augstakiem energijas limeniem, emitéjot vilni ar
noteikta garuma starojumu. Lai raditu monohromatisku vilni, radito starojumu filtré ar
monohromatoru un virza talak uz paraugu. Ja monohromatiskais rentgenstarojuma kalis
ar vilpa garumu A keit uz kristala atomu plakném un atstarojoties statu intensitates

summeéjas, veidojas difrakcijas refleksi, kuri apmierina Brega (Bragg) vienadojumu (1.1):

ik = 2dsin6), (1.1)

kur d— starpplaknu attalums, nm;
A — rentgenstarojuma vilna garums, nm;
¢ — difrakcijas lenkis, °;

n — naturals skaitlis [26, 36].
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Rentgendifraktometrija ~ dalas ~ monokristala ~ un  pulvera. =~ Monokristala
rentgendifraktometrija analizé savienojuma monokristalu un iegust informaciju par ta
kristalisko uzbuvi, tai skaita par elementarsunas izmeériem, atomiem, to izvietojumu telpa,
savstarpéjo saiSu garumiem un lenkiem, ka arf starpmolekularajam un iek§molekularajam
mijiedarbibam. Difrakcijas aina tiek uztverta trijas dimensijas, atSkirtba no pulvera
rentgendifraktometrijas, kura informaciju iegust tikai viena dimensija [26].

Pulvera rentgendifraktometrija (PRDA) ieguto refleksu intensitates tick attelotas ka
funkcija no 26 vai d. Rentgendifraktomettiju pielieto kvalitativajai un kvantitativai analizei,
pieméram, fazu pareju noteiksanai, vielas tiribas parbaudei un vielas identitates
noteik$anai. Lai noteiktu identitati, parasti ir pietickami, ja 10 stiprakie refleksi sakrit ar
precizitati 10,10 vai £0,20 26, °©. PRDA prieksrocibas ir tadas, ka analize notick saméra
atri, metode ir nesagraujosa un paraugs ir viegli sagatavojams. Metodes trukumi ir
sekojosi — nepieciesams relativi liels parauga daudzums, piemaisijumu detektéSanas limits
ir ~2%, ka ar1 analizéjot vielas, var notikt refleksu parklasanas, kas ir raksturiga pie lielam
2@ vertibam [37, 333-339).

Termiska analize. Plasak piclietotas termiskas analizes metodes ir diferenciali
termiska analize (DTA), diferenciali skenéjosa kalorimetrija (DSK) un termogravimetriska
analize (TGA) [26].

DTA meéra temperaturas atSkitibas izmaigu atkariba no laika d7/d# starp pétamo
paraugu un references materialu. Abus paraugus paklauj vienadam temperataras rezimam,
un tos silda vai atdzesé ar attiecigu atrumu. Lidzigi darbojas DSK, tikai dT/d7 vieta tiek
méfita pievadita siltuma daudzuma izmainas atkariba no laika dg/d7 [26]. Ar tam var
noteikt kusanas, sadaliSanas, sublimacijas un kristalizacijas temperataras un fazu parejas.
Piemérs DSK izmantosanai ir indometacina (11) un saharina (12) (1.9. att.) kokristala

veidosanas mehanisma pétiSana samalsanas iespaida. Ta lava sekot lidzi reakcijas norisei

un procesa entalpijas izmainam [38].
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1.9. att. Indometacina (11) un saharina (12) struktarformulas

Termogravimetrija nosaka masas izmainu atkariba no temperataras. Ar $o metodi var
kvantitativi noteikt gaistosus komponentus. Termogravimetriju parasti kombiné ar kadu
no abam ieprieks aprakstitajam metodém [26)].

Infrasarkana spektroskopija. Infrasarkanaja spektroskopija peta molekulu vibraciju
kustibas, kuras izraisa infrasarkana apgabala elektromagneétiska starojuma absorbcija. Ta ir
atra, nesagraujosa, atlauj izmantot mazus vielas daudzumus un ir jutiga pret
starpmolekularo saiSu un konformacijas izmaigam [39]. Kokristaliem infrasarkano
spektroskopiju pielieto, lai noteiktu jaunu fazu rasanos, identificétu funkcionalas grupas
individualiem komponentiem un raksturotu protona parnesi [26]. Pieméram, par protona
parnesi skabi saturosos savienojumos lauj spriest skabes karbonilgrupas svarstibas raditas

frekvences nobide [40].

1.5. Molekulara modelésana

Molekulara modelésana ir tehniku kopums, kas, ar datora palidzibu, lauj teorétiski pétit
kimiskas sistemas. Molekularo modelésanu izmanto, lai aprékinatu molekularo geomettiju,
molekulu energijas un parejas stavoklus, reagétspéju, lai simulétu kodolmagnétiskas
rezonanses, infrasarkanas spektroskopijas un ultravioletos spektrus, ka ari, lai iegatu vai
paredzétu informaciju par citam pétamas sistémas fizikalkimiskajam ipasibam [41].

Molekulara modelésana atvieglo cietvielu infrasarkano spektru interpretaciju [42, 43].
It sarezgiti un dazkart pat neiespejami cksperimentalaja infrasarkanaja spektra pieskirt
visam absorbcijas joslam konkrétu saisu vai saiSu grupu vibracijas. Toties, ar

datorprogrammu apréekinatajos un simulétajos infrasarkanajos spektros, katrai adsorbcijas
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joslai ir skaidri zinama to radosa saites vai saiSu grupas vibracija. Lidz ar to molekularas
modelésanas rezultati sekmigi papildina eksperimentalos rezultatus. Ka ari, no simulacijas
iegutas zinasanas lauj ne tikai aprakstit savienojumus ar jau zinamu struktaru, bet ari
paredzét kadas starpmolekularas mijiedarbibas veidosies vél nenoskaidrota struktura [42].
Infrasarkano spektru simulésana visbiezak izmantotas metodes, kuras sevl ietver teorijas
limeni (B3BLYP) un bazes funkciju komplektu (pieméram, 6-31G(d)), it B3LYP/6-31G(d)
[39, 42], B3LYP/6-31G(d,p) [44] un B3LYP/6-311+G(d) [39, 45]. s

1.6. 4-(Acetilamino)benzoskabe

4-(Acetilamino)benzoskabe (4-AABS) (1.10. att.) ir farmakologiski atzita viela, kura

sekmigi izmantota bakterialo infekciju arstésanai un profilaksei [46, 47].

1.10. art. 4-(Acetilamino)benzoskabes molekulara struktiira

4-AABS (13) ir noteikta [48, 49] molekulara un kristaliska struktara. 4-AABS (13)
struktira sastopamie supramolekularie sintoni ir sekojosie — R3(8) karbonskabju
gredzenveida homosintons un linears C(4) amida—amida homosintons (1.11. att.). So
sintonu kombinacija izveido lentveida sakartojumu. Kristaliska stavoklt 4-AABS pastav

slanainas struktaras veida [49].
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1.11. att. Supramolekularo sintonu veidosanas 4-AABS struktira
4-AABS ir vaja skabe ar pK, (25 °C, H2O) = 4,30 [50]. Tas kusanas temperatara ir

259-262 °C [51] un $kidiba ddeni (21 °C) <0,1 g uz 100 mL ddens [52].

Sobrid pieejamas literataras analize neuzrada datus par 4-AABS kokristalu esamibu.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. 4-(Acetilamino)benzoskabes kokristalu iegtiSana

Lai iegutu  kokristalus, izmantoja sekojosas izejvielas un

(Sigma-Aldrich,

skidinatajus:

4-(acetilamino)benzoskabi  (Peaxmm, w), fenantridinu 98% tirs),

4,4-dipiridilu (Sigma-Aldrich, 98% tirs), akridinu (Peaxmm, 1), etanolu (Jaunpagasts Plus,
96% tirs), acetonu (piegadatajs — Enola, >99,8% analitiski tirs), acetonitrilu (piegadatajs —
Enola, >99,7% analitiski tirs), udeni (dejonizéts laboratorija ar iekartu CRYSTAL 5).
Kokristalu ieguSana, kristalizéjot no Skiduma. 4-AABS un attiecigo
kokristalizacijas partneri (fenantridins, 4,4’-dipiridils, akridins) nosvéra uz analitiskajiem

svariem (KERN ALS 220-4N, precizitate £0,1 mg) 1:1 stehiometriska daudzumu attieciba
skidinataji noraditi 2.1. tabula. Ieguto skidumu nofiltréja un lava lenam iztvaikot 20 °C
temperatara. Kad skiduma bija paradijusies kristali, tos nofiltréja un izzaveja. Ja bija
radusies péc morfologijas atskirigi kristali, tad tos iespéju robezas atdalija un atlasija

paraugus monokristalu rentgendifraktometriskajai analizei.

2.1. tabula

______

Nr.p. k. | Izejvielas | Masa, mg | Skidinatajs | Tilpums, mL

1 4-AABS 60,0 Etanols 4
' Fenantridins 60,0 Acetonitrils 1

5 4-AABS 100,0 Acetons 10
' 4,4-Dipiridils 87,1 Etanols 2

4-AABS 60,0

. ’ Etanol

. Akridins 60,0 ranos :

Kokristalu iegtSana samalot lodiSu dzirnavas. 4-AABS un attiecigo

kokristalizacijas partneri (fenantridins, 4,4’-dipiridils, akridins) nosvéra uz analitiskajiem
svariem (KERN ALS 220-4N, precizitate £0,1 mg) 1:1 vai 2:1 stehiometriska daudzumu

attiectba. Nosvértas vielas ievietoja malSanas 5 ml. cilindra, pievienoja 2 lodites, ar
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diametru 0,7 cm, 0,1 mL etanola un samala lodiSu dzirnavas MM301 Retsch. Izejvielu

iesvari, mal$anas laiks un malSanas frekvence noraditi 2.2. tabula.

2.2. tabula.
Izejvielu iesvari, mal§anas laiks un mal$anas frekvence kokristalizacijai samalot

lodisu dzirnavas

N 5 o y Malg laik . Malsanas
. . . m n 1 min
t. p zejvielas asa, mg alsanas laiks, frekvence, Hz
4-AABS 200,0
5 5 40 25
Fenantridins 200,0
3 4-AABS 100,0 20 25
4,4 -Dipiridils (1:1) 87,1
N 4-AABS 200,0 40 25
4,4 -Dipiridils (2:1) 87,1
4-AABS 200,0
| ) 20 25
4 Akridins 200,0

2.2. 4-(Acetilamino)benzoskabes kokristalu analize

Pulvera rentgendifraktometriska analize. Analizéjamo paraugu saberza ahata
piesta un iepreseja stikla kivete. Rentgendifraktogrammas uznemsanai izmantoja pulvera
rentgendifraktometru D8 ADVANCE (Bruker, 2005). Aparata darba rezims: starojums
Cu-K,, anodspriegums 40 kV, anodstrava 40 mA, 0,02 mm biezs Ni-Kjg filtrs, spraugas:
divergences — 0,6 mm; pretizkliedes — 8 mm; pozicijas jutigais detektors LynxEye.
Rentgendifraktogrammas uznéma 26 lenku intervala 3-35 © ar soli 0,02 © un skaitisanas
laiku 0,1 s uz soli.

Monokristalu rentgendifraktometriska analize. Kokristalu kristaliskas struktaras
noteica ar monokristala rentgendifraktometrisko metodi. Difrakcijas refleksu intensitasu
meérfjumus  kokristaliem veica sadarbiba ar Latvijas Organiskas sintézes institatu
(Mg. chem. I. Sarcevica) ar automatisko monokristala rentgendifraktometru Bruker
Nonius KappaCCD (Mo K., starojums, 4=0,71073 A, 60 kV, 30 mA, ¢ un w skenésanas

rezims). Izmantoto monokristalu izméri un uzgemsanas temperatura ir doti 2.3. tabula.
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2.3. tabula
Rentgenstruktioranalizei izmantota monokristala izmérs un mérijumu

veik§anas temperatiira

. . Monokristala _
Savienojums . Temperatiira, K
izmérs, mm
4-AABS-fenantridins 0,5%0,2x0,2 173
4-AABS-4,4-dipiridils 0,7x0,5%0,2 173
4-AABS-akridins 0,4%0,3x0,2 173
4-AABS-akridins-H.O 0,5%0,5%0,5 173

Datu apstradei liectoja DENZO/SCALEPACK [53] datorprogrammu. Difrakcijas
refleksu intensitatém veica korekciju ar Lorenca un polarizacijas faktoriem. Kokristalu
struktiras noteica ar tieSo metodi, izmantojot skaitlosanas programmu Sir2004 [54]. Visu
savienojumu struktiras precizéja péc mazako kvadratu metodes ar skaitlosanas
programmas CRYSTALS [55] palidzibu.

Infrasarkana spektroskopija. Nosvéra 30—40 mg 1 h 400 °C temperatira izkarséta
kalija bromida un apméram 1 mg analizéjamas vielas. Kalija bromidu un analizéjamo vielu
saberza piesta un saspieda tableté. Ar Perkin Elmer FT-IR/FIR spektrometru izmétija
absorbciju tuksam gaisam un tabletei 4000-400 cm regiona.

Diferenciali termiska analize/termogravimetrija. Analizi veica ar ickartam Seiko
Exstar6000 TG/DTA6300 un DTG-60 (sadarbiba ar LU CFI, doc. G. Vaivars). Vielas
paraugu ar masu 3—6 mg iesvéra aluminija kausina un karséja gaisa atmosféra, temperatiras
intervala 25-300 °C, ar karsé$anas atrumu 10 © - min-1.

Diferenciali kalorimetriska analize. Analizi veica sadarbiba ar RTU (A. Grigalovica)
ar diferenciali skengjoso kalorimetru Mettler Toledo DSC1/200W. Karsésanas atrums
5 ° - min!, temperaturas intervals 30-200 °C

FazZzu stabilitates parbaude 4-AABS-akridina monohidratam. 4-AABS-akridina
monohidratu ievietoja gaisa termostata un 1 h karséja 105 °C un 120 °C temperatiaras.

Molekulara modeléSana. Visus aprekinus veica sadarbiba ar Latvijas Organiskas
sintézes institutu, Mg. chem. Arti Kinénu, izmantojot GAUSSIAN 09 programmas
pakotni [56]. Aprékinos lietoja B3LYP apmainas korelacijas funkcionali ar 6-31G(d) bazes
funkciju komplektu. Sakotn€jai geometrijas optimizacijai ka izejas datus néma no
monokristala rentgendifraktometrijas iegutas struktaras koordinates. Struktaras optimizéja
un simuléja to infrasarkanos spektrus. legutos spektrus normalizéja, reizinot ieguto
frekvencu vértibas ar 0,9614 [57]. Absorbciju joslas raksturoja, izmantojot GAUSSIAN 09
programmas pakotné ietverto vizualizacijas funkciju.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Kokristalizacijas partneru izvelé lietoja sekojosos kritérijus: partnerim bija jabut
cietvielai laboratorijas apstaklos; ApK. starp 4-AABS un kokristalizacijas partneri
nedrikstéja but lielaks par 3; kokristalizacijas partnerim bija vismaz viens protonu
akceptors (slapeklis) aromatiskaja sistéma. Pamatojoties uz Siem kritérijiem, izvélejas sadus
kokristalizacijas partnerus: 4,4’-dipiridilu, 2,2-dipiridilu, akridinu, kofeinu, teofilinu,
fenantridinu, nikotinamidu, 1,10-fenantrolinu, benz(h)hinolinu, pirazinkarboksamidu,
izoniazidu, 2-etoksibenzamidu, 2-aminopirimidinu un fenazinu. Kokristalus ieguva
izmantojot divas metodes — kristalizaciju no skidinataja un samalsanu lodisu dzirnavas
skidinataja klatiené. Produktu rentgendifrakcijas ainas (RDA) salidzinaja ar izejvielu RDA,
un no izejvielu refleksiem atskirigu produkta refleksu esamiba kalpoja par kriteriju
pétijumu talakai veiksanai. Konstatéja, ka no visam izejvielam 4-AABS veidoja kokristalus
ar fenantridinu, akridinu un 4,4’-dipiridilu, kurus talak izmantoja detalizétaku pétijumu

veiksanai.

3.1. 4-AABS-fenantridina kokristals

4-AABS-fenantridina kokristali ieguti, izejvielas 1:1 attieciba kokristalizéjot no
skiduma, ka ari samalot lodiSu dzirnavas etanola klatiené. Veicot pulvera
rentgendifrakcijas analizi iegutajiem produktiem un salidzinot produktu un izejvielu
rentgendifrakcijas ainas (3.1. att.), netika konstatéti izejvielu refleksi (4-AABS raksturigakie
refleksi pie 20 legkiem: 7,18 un 18,42 °, fenantridina rakstutigakie refleksi pie 26 legkiem:
13,47 un 15,32 ©). Tas liecina, ka, izmantojot abas sintézes metodes, ir radies jauns

savienojums.
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3.1. att. RDA 4-AABS-fenantridinam kristalizétam no Skiduma un samaltam

lodisu dzirnavas etanola klatbutné, fenantridinam un 4-AABS

Produktam un to veidojosajam izejvielam veikta infrasarkanas spektrometrijas analize.
3.2. attela ir redzamas attiecigas spektrogrammas, kuras uzskatamibas nolukos ir attelotas

1750-1350 cm ! intervala.
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3.2. att. 4-AABS-fenantridina, fenantridina un 4-AABS infrasarkanie spektri

Aplukojot spektrogrammas, var redzét, ka produkta spektrs atSkiras no izejvielu
spektriem. Tas apstiprina jauna savienojuma rasanos. Skabes karbonilgrupas vibracijai
atbilstosas absorbcijas maksimuma nobide no 1672 cm™' 4-AABS spektra uz 1667 cm!

produkta spektra liecina par izmainam karboksilgrupas konformacija un/vai udenraza
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saités. Fakts, ka absorbcijas maksimums nav pavirzijies uz ~1650 cm liecina, ka produkts

nav sals.

Izmantojot DTA/TGA analizi, noteikts, ka kokristala struktira nesatur $kidinataju un

ta kusanas temperatiras maksimums ir 153,5 °C (3.3. att.).

4,000 4,500
> 2,000 4,400
- 4,300
£ 0,000 20
2 5000 4200 o
= 4,100 &
< 5 —
£ -4,000 =
= 4,000
7 6,000
R 3,900

-8,000 3,800

40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0 180,0
Temperatura, °C

3.3. att. 4-AABS-fenantridinam DTA/TGA liknes

Vienmeérigo masas zudums lidz endotermiska efekta sakumam var skaidrot ar uz

virsmas absorbéta udens zaudesanu. Lidz ar endotermiska efekta sakumu novero izteiktu
masas zudumu, ko rada izejvielas (fenantridina, Tiws = 107 °C) iztvaikosana.

Produkta monokristala rentgenstrukturanalize apliecina, ka ieguts savienojums ar
stehiometriju 1:1. No MRDA datiem simuléta pulvera RDA atbilst eksperimentali
iegutajai. 4-AABS-fenantridins kristalizéjas ortorombiskaja singonija P21212; telpiskaja

grupa ar vienu 4-AABS un vienu fenantridina kristalografiski neatkarigam molekulam

asimetriskaja vieniba (3.4. att.).
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3.4. att. 4-AABS-fenantridina molekulara struktira

un legku vertibas ir dotas 1., 2. un 3. pielikuma.

Savienojuma kristalografiskie dati ir doti 3.1. tabula. Atomu koordinates, saiSu garumi

3.1. tabula

4-AABS-fenantridina kristalografiskie dati un struktiiras precizéSanas parametri

Raksturojums Vértiba
Empiriska formula C22H18N203
Formulas masa, g mol-! 358,40
Singonija Ortorombiska
Telpiska grupa P212424
Elementarsunas parametri:

a, A 5,469(1)

b, A 9,269(1)

6 A 33,893(1)

a, ° 90

5, ° 90

7 ° 90
Flementarsainas tilpums, 17, A3 1718,1(4)
Molekulu skaits elementarsuna, Z 4

Blivums, gc, g - cm™3 1,385
Linearais absorbcijas koeficients, z, mm-! 0,093
F(000) 752

f intensitasu merisanas intervals, © 1,202-27,868
Izmerito refleksu skaits 4013
Neatkarigo refleksu skaits 2385
Refleksu skaits ar intensitati I>30(]) 1569
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Precizéto parametru skaits 244

GOF 0,9455
R1 indekss (I>3a(])) 0,0403
R1 indekss (visiem datiem) 0,0741

Lai parliecinatos par iegutas vielas identitati, analizeéti 4-AABS-fenantridina C-N-C
saites lenki fenantridina molekula, ka arf C2-O3 un C2-O1 saiSu garumu attieciba
4-AABS molekula. KSD datu bazé (5.34 versija) [58] atrodamas C-N-C saites lenku
vertibas 7 fenantridina kokristaliem ar karbonskabém ir robezas 117,74-119,62 °. Turpat
atrodamas lenku C-N-C saites vértibas 3 fenantridina protonétajam formam 121,62—
122,86 °. Apskatot lenka un saiSu garumu attiecibas vértibas 4-AABS-fenantridina,
konstatéts, ka C—N—C lenkis ir 118,38 °, C2-O3 un C2-0O1 saisu garumu attieciba ir 1,10,
kas norada, ka iegutais savienojums ir kokristals.

4-AABS molekulas konformaciju raksturo karboksilgrupas un amidgrupas
novietojums attieciba pret aromatisko benzola sistému. 4-AABS-fenantridina 4-AABS
skabes grupas un aromatiskas sistémas C13—-C4-C2-O1 diedralais lenkis ir 6,14 °
(izejviela: 5,04 ©). Abu lenku vértibas ir tuvas, tatad Gdenraza saiSu izmainas skabes grupas
konformaciju nav butiski ietekméjusas. 4-AABS amida grupas un aromatiskas sistémas
diedralais C9-N8-C7-C12 lenkis produkta ir 19,18 © un izejviela — 41,27 °. Atskitibu rada
tas, ka gan izejviela, gan produkta 4-AABS molekulas sava starpa saista viena veida
udenraza saites, bet dazads ir 4-AABS molekulu izvietojums. Pie tam, amida grupas
konformacijas maina lauj izveidoties iekSmolekularai udenraza saitei C12-H121--O10, kas

dod papildus energijas ieguvumu. Udenraza saisu raksturojosie parametri ir doti 3.2. tabula.

3.2. tabula
4-AABS-fenantridina tdenraza saiSu parametri
Nt Udenraza saite Garums, A Lenkis, °© Simetrijas kods
D-H--A D-H H--A DA  D-H--A
1. O1-H1-~N15 0,86 1,83  2,687(4) 175 14,0, 1
2. N8-H81--O10 0,89 2,07  29494) 174 2-5,1/2+y,1/2-%
3. C12-H121--010 0,96 2,32 2,869(5) 116 ieksmolekulara
4. C13-H131--0O1 0,95 2,40  2,751(5) 101 ieksmolekulara
5. C25-H251-+03 0,97 2,47  3,175(5) 129 1/24x,3/2-y,1-3
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4-AABS-fenantridina kristaliskas struktaras pamata ir 4-AABS un fenantridina veidotais
skabes—piridina heterosintons (D(2)). To veido vidéji stipra O1-H1-+N15 udenraza saite,
kuru papildus stabilizé vaja C13-H131--O1 iekSmolekulara udenraza saite 4-AABS
molekula. Otrs butisks struktiras elements ir amida—amida homosintons (C(4)), kuru veido
vidgji stipra N8-H81--O10 adenraza saite starp 4-AABS molekulam. ST saite satur kopa

bezgaligas 4-AABS kédes, kuru sanos ir novietojusas fenantridina molekulas (3.5. att.).

3.5. att. UdenraZa sai$u veido§anas 4-AABS-fenantridina struktira

Bezgaligas kédes, perpendikulari « kristalografiskajai asij, sava starpa savietojas paraléli,

ar vienu pret otru pavérstam fenantridina molekulam (3.6. att.).

3.6. att. 4-AABS-fenantridina kristaliskas struktiiras sakartojums. Ar peléko
krasu attélotas 4-AABS molekulas, ar zilo krasu attélotas fenantridina

molekulas
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3.2. 4-AABS-4,4’-dipiridila kokristals

4-AABS-4,4-dipiridila  kokristals ieguts, realizéjot kokristalizaciju no Skiduma ar
izejvielu attiecibu 1:1. Veicot iegiuta produkta raksturosanu ar PRDA un salidzinot
izejvielu (4-AABS raksturigakie refleksi pie 26 lenpkiem: 7,18 un 18,42 °; 4,4’-dipiridila
raksturigakie refleksi pie 26 legkiem: 21,70 un 25,97 ©) un produkta RDA, noteikts, ka

ieguts jauns savienojums (3.7. att.).

b m 4-AABS-4,4’-dipiridils, samalts 2:1 attieciba
» 4-AABS-4,4-dipiridils, samalts 1:1 attieciba
n 4-AABS-4,4-dipiridils kristalizéts no skiduma

= 4-AABS
n 4.4’-dipiridils A }\ f
N

tiva intensitate

Rela

A AN M.A_AJ\,J;.JLA

L e T | | '
5 10 15 20 25 30
20,°

3.7. att. RDA 4-AABS, 4,4-dipiridilam, 4-AABS-4,4’-dipiridilam, kas iegtits

kristalizéjot no Skiduma, ka ari samalot 1:1 un 2:1 attieciba

4,4-Dipirils ir simetriska molekula, kurai abos galos atrodas slapekla atoms. No ta
izriet pienémums, ka viena 4,4’-dipirila molekula var veidot udenraza saites ar divam
skabes molekulam, tadejadi radot savienojumu ar stehiometriju 2:1. Samalot 4-AABS un
4,4 -dipiridilu 1:1 attieciba lodisu dzirnavas (pievienojot etanolu) iegust vielu, kuras RDA
(3.7. att) redzams 4,4-dipiridila, 4-AABS-4,4-dipiridila (2:1) un nezinamas fazes
maisijums. Nezinamo fazi iegut tira veida un identificét neizdevas. lespéjams, ka ta ir

4-AABS-4,4-dipiridila kokristals ar stehiometriju 1:1, jo pastav varbutiba, ka tikai viens
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4,4 -dipiridila molekulas slapeklis piedalas starpmolekularas adenraza saites veidosana ar
vienu skabes molekulu. Samalot izejvielas 2:1 attieciba (4-AABS parakuma), iegust vielu,
kuras RDA atbilst no Skiduma kristalizéta 4-AABS-4,4’-dipiridila RDA (3.7. att.). Tas
norada, ka ieprieks izvirzita hipotéze par 2:1 stehiometriju ir ticama.

3.8. attéla redzami 4-AABS-4,4-dipiridila un to veidojoso izejvielu infrasarkanie spektri.
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3.8. att. 4-AABS-4,4’-dipiridila, 4,4-dipiridila un 4-AABS infrasarkanie spektri

Izejvielu un produkta spektri atskiras, lidz ar to ir pamats apgalvot, ka izveidojies jauns
savienojums. Skabes karbonilgrupai raksturiga absorbcijas josla produkta spektra ir
pavirzijusies pa kreisi — no 1672 cm uz 1686 cml. Ta ir pazime, ka §is savienojums ir
kokristals [59].

No DTA/TGA likném (3.9. att) redzams, ka kuastot 2282 °C temperatira
4-AABS-4,4-dipiridils sadalas. Nakama endoterma 255,5 °C temperatira norada uz

skabes kusanu sadaloties.
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3.9. att. 4-AABS-4,4-dipiridila DTA/TGA likne
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Lai apstiprinatu, ka ieguts kokristals ar stehiometriju 2:1, tika veikta savienojuma
monokristala rentgenstrukturanalize. No MRDA datiem simuléta pulvera RDA atbilst
cksperimentali iegttajai. 4-AABS-4,4’-dipiridils kristaliz€jas monoklinaja singonija P21/a
telpiskaja grupa ar vienu 4-AABS un pusi 4,4-dipiridila kristalografiski neatkarigam

molekulam asimetriskaja vieniba (3.10. att.).

3.10. att. 4-AABS-4,4’-dipiridila molekulara struktira

Savienojuma kristalografiskie dati ir apkopoti 3.3. tabula. Atomu koordinates, saisu

garumi un lenku vértibas ir dotas 4., 5. un 6. pielikuma.

3.3. tabula

4-AABS-4,4’-dipiridila kristalografiskie dati un struktiras precizéSanas parametri

Raksturojums Vértiba
Empiriska formula C14H13N203
Formulas masa, g - mol-! 257,27
Singonija Monoklina
Telpiska grupa P21/a
Elementarsanas parametti:

a, A 10,141(1)

b, A 9,736(1)

o A 12,895(1)

a, © 90

5, ° 98,104(10)
7 ° 90
Elementarstnas tilpums, 1/, A3 1260,4(2)
Molekulu skaits elementarsuna, Z 4

Blivums, gc, g - cm™ 1,356
Linearais absorbcijas koeficients, #, mm-! 0,097
F(000) 540

0 intensitasu mérisanas intervals, © 2,631-27,481
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Izmeérito refleksu skaits 4719

Neatkarigo refleksu skaits 2873
Refleksu skaits ar intensitati I>30(]) 2038
Precizéto parametru skaits 172
GOF 0,9782
R1 indekss (I>3a(])) 0,0431
R1 indekss (visiem datiem) 0,0660

Protona pareju no skabes uz bazi dotaja savienojuma nenovéro. Par to liecina C-N-C
lenka vértiba 4,4-dipiridila molekula, kas ir 116,2 °. KSD datu bazé (5.34 versija) [58]
atrodamas 4,4’-dipiridila kokristalu C-N—C lenku vértibas ir 115,77-117,12 °, salu C-N-C
lenku vértibas — 121,71-122/43 °. Par to, ka dota viela ir kokristals liecina ari skabes
grupas C2—O3 un C2-O1 saisu attieciba (1,08).

4-AABS-4,4-dipiridila konformaciju raksturo 4-AABS molekulas diedralie lenki un
4,4 -dipiridila ciklu novietojums vienam attieciba pret otru. 4-AABS skabes grupas un
aromatiskas sistémas C10-C4—C2-O1 diedralais lenkis ir 1,35 °, kas no attiecigaja izejviela
esosa diedrala legka (5,04 °) butiski neatskiras. Toties 4-AABS amida grupas un
aromatiskas sistémas diedralais C1-N8-C7-C6 lenkis ir 21,21 °, kas atskiras no izejvielas
(4-AABS) diedrala lenka (41,27 °) par 20,06 °. To skaidro tapat ka 4-AABS-fenantridina
kokristala gadfjuma — produkta un izejviela ir dazads 4-AABS molekulu izkartojums, kurs
lauj ienemt energetiski izdevigaku konformaciju.

4-AABS-4,4-dipiridila kokristala 4,4’-dipiridila molekula ir praktiski planara (diedrala
lenka C12-C11-C11-C16! vértiba 0,45 °). KSD datu baze atrodamas diedralo lenku
vertibas 4,4’-dipiridila kokristalos un solvatos ir 18-34 ° (11 no 14 apskatitajam
struktaram) vai ~0 ° (3 no apskatitajam 14 struktaram). Lai parliecinatos, kura lenka
vértiba atbilst stabilakajai molekulas konformacijai, ar B3LYP/6-31G(d) metodi aprékinata
4 4-dipiridila C12—-C11-C11-C16! diedrala lenka relativas energijas Iikne (3.11. att.).
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3.11. att. 4,4-dipiridila molekulas C12—C11-C11i-C16! diedrala lenka relativas

energijas likne

No liknes redzams, ka stabilaka konformacija atbilst diedrala lenka vértibai 36 °. Ta arl
ir saskana ar iepriek§ minétajam datu bazes lenku vértibam. Apréekini rada, ka molekulas
planara konformacija, ar lenka veértibu 0 °, atrodas potencialas energijas lokalaja
maksimuma. Attiecinot veiktos aprekinus uz 4,4-dipiridilu kokristala, izriet, ka tas ir
ienémis energétiski neizdevigu konformaciju. Saja konformacija to notur vajas C12—
H121--O3 un C16-H161-+-O3 udenraza saites (3.4. tab.). Tas ierobezo ciklu rotaciju ap

C11-C11isaiti un lauj parvarét nelielo energijas barjeru (~6 kJ - mol 1).

3.4. tabula
4-AABS-4,4’-dipiridila iidenraZa saiSu parametri

UdenraZa saite Garums, A Lenkis, © Simetrijas kods

Nr. ’
D-H--A D-H H---A DA D-H--A

1. O1-H12--N14 0,88 1,74  2,616(2) 177
2. N8-H81--0O17 0,88 2,16  3,010(2) 164 1/2+2,3/2-y, 2
3. C5-H51--01 0,95 255 3,197(2) 125 1/2+2,1/2-y, 2
4. C6-Ho61--017 0,95 234 29032 118 ieksmolekulara
5. C12-H121--O3 0,95 234  3,273(2) 166 1/24x,1/2-y, 2
6. C16-H161--03 0,95 248  3421(2) 168 1/2-x,1/24y, -2

4-AABS-4,4-dipiridila ~ struktaru  veido 4-AABS un 4,4-dipiridila  raditais
skabes-piridina heterosintons (D(2)), ka ari 4-AABS molekulu raditais amida—amida

homosintons (C(4)). Skabes—piridina heterosintonu veido videji stipra O1-H12--N14
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udenraza saite. To papildus stabilizé tris vajas C5-H51--O1, C12-H121--O3, C16—
H161--O3 udenraza saites. Vidéji stipra N8-H81-+-O17 udenraza saite starp skabes
molekulam veido amida-amida homosintonu. Tas rada bezgaligas kédes, kuras sava starpa

ir savienotas ar 4,4’-dipiridila molekulam (3.12. att.).

NI H S

=\ N\ | AN
i /\_T/ - )‘_\’ ) ¢ \ y ) {
NI T

Y avy A T\

NS Y

3.12. att. UdenraZa saiSu veido$anas 4-AABS-4,4’-dipiridila struktara

Rezultata 4-AABS-4,4’-dipiridila kristaliska struktura sastav no zigzagveida slaniem
(3.13. att.).
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3.13. att. 4-AABS-4,4’-dipiridila zigzagveida struktiiras sakartojums

3.3. 4-AABS-akridina kokristals un ta kristaliskas formas

Kokristalizéjot 4-AABS un akridinu 1:1 attieciba no etanola skiduma, iespéjams iegut
divas atskirigas kristaliskas formas kuru RDA paraditas 3.14. attela. Ka redzams,
jauniegutas formas nesatur izejvielu piemaisfjumus (4-AABS raksturigakie refleksi pie 26

lenkiem: 7,18 un 18,42 °, akridina raksturigakie refleksi pie 20lenkiem: 9,34 un 10,87 ©).
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att. RDA kokristalam, kas kristalizéts no Skiduma etanola 1. un 2. reizi un

samalts etanola klatbutné, ka ari izejvielam: akridinam un 4-AABS

Abas no skiduma iegutas formas analizétas ar DTA/TG (3.15. att.).
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Analizu rezultati rada, ka pirmas kristalizacijas laika ieguta forma nesatur skidinataju un

tas kusanas temperatara ir 138,1 °C. Otras kristalizacijas reizé ieguta 4-AABS-akridina

DTA likné redzamais pirmais endotermiskais efekts (ar maksimumu 73,82 °C) norada uz

skidinataja esamibu struktara. Par to liecina masas zudums TG likne (5,53%) S$is

endotermas apgabala. Vélak veiktas MRDA dati apstiprina $kidinataja esamibu struktara

un no tiem izriet, ka otraja kristalizacijas reizé ieguta forma ir 4-AABS-akridina
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monohidrats. Bezudens/hidratétas formu rasanos var skaidrot ar gaisa relativa mitruma
atskiribam abu sintézu norises laika perioda (pirmaja reizé: =20%, otraja reizé: =35%).
Otras endotermas (ar maksimumu 122,66 °C) identitate pagaidam nav noskaidrota. To,
iespejams, rada piemaisijums. TreSo endotermu (ar maksimumu 135,49 °C) rada
dehidratacijas rezultata iegutas formas kusana un sadaliSanas.

Ja izejvielas samal lodisu dzirnavas, iegust 4-AABS-akridina treso kristalisko formu,
kuras RDA atskiras no iepriek§ aprakstitajam formu RDA (3.14. att.). Veicot DSK analizi
(3.16. att.) samaltajai un pirmo reizi no etanola Skiduma kristalizétajam formam,
konstatéts, ka So savienojumu kusanas temperatiras ir atskirigas. Samaltas formas kusanas

temperaturas maksimums ir 138,75 °C, bet kristalizétas formas kus$anas temperatiras

maksimums ir 134,13 °C.

050 -
90,28 \\

g
= 200 7 @ 4-AABS-akridins, I polimorfa forma
I | m4-AABS-akridins, IT polimorfa forma
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3.16. att. DSK liknes 4-AABS-akridina I un IT polimorfajam formam

No ta izriet, ka 4-AABS-akridins spéj pastavét vismaz divas polimorfajas formas un
monohidrata forma. Polimorfas formas talak apzimétas sekojosi: forma, kura ieguta pirmo
reizi kristalizéjot no Skiduma — polimorfa forma I, un forma, kura ieguta izejvielas
samalot — polimorfa forma II. I polimorfas formas DSK likne, ar maksimumu 90,28 °C,

redzams vel viens endotermiskais efekts. To, iespejams, rada fazu pareja. Diemzel
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atkartojot sintézi ar meérki iegut tiru polimorfo formu I, tas neizdevas, lidz ar to nav
iesp€jams precizi noskaidrot kada polimorfa forma veidojas sis fazu parejas rezultata.
Veikta 4-AABS-akridina monohidrata dehidratacija, karséjot paraugu 105 °C
temperatara 1 h. Péc 0,5 h novéro savienojuma pilnigu parvérsanos II polimorfaja forma.
Toties monohidrata karsésanu veicot 120 °C, péc 1 h iegust I un II polimorfo formu

maistjumu ar 4-AABS. Abos gadijumos talakas karsésanas rezultata parmainas nenovero.

m 4-AABS-akridins, karséts 105 °C

m 4-AABS-akridins, karséts 120 °C

» 4-AABS-akridins, II polimorfa forma
» 4-AABS-akridins, I polimorfa forma
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3.17. att. 4-AABS-akridina monohidrata RDA pirms un péc karsésanas 105 un

120 °C temperatara

Ta ka atSkiriba no 4-AABS-akridina polimorfas formas II, paréjas savienojuma
kristaliskas formas (polimorfa forma I un monohidrats) kristalizéjas monokristalu veida,
tiem tika noteikta molekulara un kristaliska struktara.

4-AABS-akridina polimorfa forma I kristalizéjas monoklinaja singonija P21/ telpiskaja
grupa ar vienu 4-AABS un vienu akridina kristalografiski neatkarigam molekulam

asimetriskaja vieniba (3.18. att.).
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3.18. att. 4-AABS-akridina polimorfas formas I molekulara struktiira

Savienojuma kristalografiskie dati doti 3.5. tabula. Atomu koordinates, saisu garumi un

lenku vertibas dotas 7., 8. un 9. pielikuma.

3.5. tabula

4-AABS-akridina polimorfas formas I kristalografiskie dati un struktaras

precizéSanas parametri

Raksturojums Vértiba
Empiriska formula C22H1sN203
Formulas masa, g - mol-! 358,40
Singonija Monoklina
Telpiska grupa P21/n
Elementarsanas parametri:

a, A 6,324(1)

b, A 12,599(1)
o A 22,157(1)
a, © 90

B, ° 95,492(10)
”° 90
Elementarstnas tilpums, 17, A3 1757,3(3)
Molekulu skaits elementarsuna, Z 4

Blivums, g, g - cm™3 1,355
Linearais absorbcijas koeficients, z, mm-! 0,091
F(000) 752




0 intensitasu merisanas intervals, © 1,861-27,484

Izmeérito refleksu skaits 7025
Neatkarigo refleksu skaits 4013
Refleksu skaits ar intensitati I>00(]) 1195
Precizéto parametru skaits 244
GOF 1,0332
R1 indekss (I>0a(1)) 0,0492
R1 indekss (visiem datiem) 0,1280

4-AABS-akridina karbonskabes molekulu raksturojosie diedralie karbonskabes un
amida grupas lenki ar benzola aromatisko sistemu ir sekojosie: 3,96 ° (O3—-C2-C4-C13)
(izejviela: 5,05 °) un 11,90 © (C12—C7-N8-C9) (izejviela: 41,27 °). Karbonskabes grupas
lenkis butiski neatskiras, bet amida grupas lenka vértibas atskiriba ir vera nemama
(29,37 ©). Apsverumi $ai atskiribai ir minéti jau ieprieks (sk. 3.1. un 3.2. apaksnodalas).

4-AABS-akridina denraza saiSu parametri ir doti 3.6. tabula.

3.6. tabula
4-AABS-akridina polimorfas formas I iidenraza saiSu parametri
Udenraza saite Garums, A Lenkis, © Simetrijas kods

Nr. > —
D-H--A D-H H---A D--A D-H--A
1. 0O3-H31--01 0,84 1,78 2,617(4) 176 3-x,1-9, 1-3
2. N8-H81--N14 0,87 2,15  3,015(3) 173
3. C12-H121--010 0,95 224  2856(4) 122

4-AABS-akridina struktoras pamata ir 4-AABS molekulu veidotais gredzenveida
skabes—skabes homosintons (R5(8)) un 4-AABS un akridina veidotais amida—piridina
heterosintons (D(2)). Skabes—skabes homosintonu veido divas vidéji stipras O3—-H31--O1
udenraza saites. Amida—piridina heterosintonu veido vidéji stipra N8—H81---N14 udenraza
saite. Kombingéjoties abam aprakstitajam starpmolekularajam mijiedarbibam, rodas

tetramers, kurs sastav no divam 4-AABS un divam akridina molekulam (3.19. att.).
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3.19. att. Tetraméra veidosanas 4-AABS-akridina polimorfas formas I struktiara

4-AABS-akridina monohidrats kristaliz&jas triklinaja singonija P1 telpiskaja grupa ar
vienu 4-AABS, vienu akridina un vienu udens kristalografiski neatkarigam molekulam
asimetriskaja vieniba (3.20. att.). No PRDA datiem simuléta savienojuma pulvera RDA

atbilst eksperimentali iegutajai.

014% O

O
3.20. att 4-AABS-akridina monohidrata molekulara struktira

4-AABS-akridina monohidrata kristalografiskie dati apkopoti 3.7. tabula. Atomu

koordinates, saiSu garumi un lenku veértibas dotas 10., 11. un 12. pielikuma.
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3.7. tabula

4-AABS-akridina monohidrata kristalografiskie dati un struktiiras precizéSanas

parametri
Raksturojums Vértiba
Empiriska formula C22H20N204
Formulas masa, g - mol-! 376,41
Singonija Triklina
Telpiska grupa r1
Elementarsunas parametri:
a, A 6,208(1)
b, A 8,294(1)
¢, A 15,669(1)
a,”’ 95,403(10)
B, ° 99,160(10)
»° 92,689(10)
Elementarstnas tilpums, 17, A3 918,86(18)
Molekulu skaits elementarsuna, Z 2
Blivums, g, g - cm™3 1,360
Linearais absorbcijas koeficients, #, mm-! 0,095
F(000) 396
0 intensitasu meérisanas intervals, © 2,472-27,858
Izmerito refleksu skaits 6577
Neatkarigo refleksu skaits 4307
Refleksu skaits ar intensitati I>30(]) 2756
Precizéto parametru skaits 253
GOF 0,9835
R1 indekss (I>3a(1)) 0,0509
R1 indekss (visiem datiem) 0,0848

Lai parliecinatos par savienojuma neitralo vai jonu struktaras dabu, analizeti C2—O1
un C2-O3 saisu garumi. Starpiba starp abiem saisu garumiem ir 0,083 A un to attieciba ir
1,07, kas atbilst neitralai karbonskabei [27] un norada, ka izveidojies kokristals.

Diedralie lenki 4-AABS-akridina monohidrata 4-AABS molekula ir sekojosie: skabes
grupas O3-C2-C4-C5 — 7,30 ° (izejviela: 5,05 °) un amida C12—-C7-N8-C9 — 17,55°
(izejviela: 41,27 ©). Arl $aja struktira amida grupas diedralais lenkis ir mainijies.

4-AABS-akridina monohidrata udeqnraza saisu parametri ir doti 3.8. tabula.
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3.8. tabula

4-AABS-akridina monohidrata idenraza saiSu parametri

Udenraza saite Garums, A Lenkis, © Simetrijas kods
Nr. °
D-H---A D-H H---A DA D-H--A

1. O1-H11--N15 0,84 1,76  2,608(2) 169
2. N8-H81--O14 0,89 2,00  2,876(3) 168 x, -1y, -1+z
3. 0O14-H141---0O3 0,83 1,97  2,794(3) 170 -X, 2-9, -3
4. 0O14-H142---010 0,82 2,17  2982(3) 170 -1-5, 1-y, -3
5. C12-H121---0O10 0,96 231  2,887(3) 118 Ieksmolekulara
6. C22—-H221--010 0,95 2,58  3,358(3) 139 1+x, 14y, 2
7. C23—-H231--:0O10 0,96 2,56  3,386(3) 144 x, 14y, 2

Struktaras centralais elements ir vidéji stipra O1-H11-+N15 udenraza saite, kas veido
skabes—piridina heterosintonu (D(2)). Ne mazak svarigas ir arl tris vidéji stipras udenraza
saites (N8—H81-O14, O14-H141--O3 un O14-H142--O10) starp adens molekulu un
trim 4-AABS molekulam. Udens molekulas sava starpa nav saistitas ar idenraza saitém,
lidz ar to So hidratu var pieskaitit pie savrupo hidratu grupas.

Ta ka visi méginajumi iegut II polimorfas formas monokristalu izradijas nesekmigi,
tika izvirzits mérkis potencialas mijiedarbibas kokristala prognozét. Prognozésana veikta,
izmantojot infrasarkanas spektroskopijas datus un molekularas modelésanas sniegtas

iespéjas. Eksperimentalie infrasarkanie spektri iegutajam formam redzami 3.21. attéla.

TN T

1708 14682

N N\ T

1686
» 4-AABS-akridins, II polimorfa forma
» 4-AABS-akridins, I polimorfa forma
n 4—AABS-akridIIns, mor}ohidrétsl . . .
1750 1700 1650 1600 1550 1500 1450 1400 1350
Vilna skaitlis, cm™

tiva intensitate
1

Rela

3.21. att. Eksperimentalie infrasarkanie spektri 4-AABS-akridina I, IT

polimorfajai formai un monohidratam
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Butiskakas spektralas atskiribas starp visam trim formam atrodas karbonilgrupu
svarstibu izraisito absorbciju regiona. 4-AABS-akridina II formai ir stipra absorbcija ar
maksimumu pie 1707 cml, 4-AABS-akridina I formai ir divas stipras absorbcijas pie 1708
un 1682 cm! un 4-AABS-akridinam monohidratam ir stipra absorbcija pie 1686 cml.
Lidzigas absorbcijas norada uz lidzigo udenraza saisu tipu un/vai lidzigo konformaciju.
Lai noteiktu, kuru funkcionalo grupu svarstibas ir So absorbciju célonis, tika optimizéta
polimorfas formas I un hidrata molekulara struktara, kam sekoja teorétisko infrasarkano
spektru aprékinasana.

Vispirms optimizéts 3.19. attéla redzamais I formas tetrameérs. Optimizétas struktaras
koordinates dotas 13. pielikuma. Butiskakas atskiribas starp eksperimentali ieguto un
optimizéto strukturu ir sekojosas. 4-AABS-akridina lenkis starp 4-AABS molekulu un
4 4-dipiridila aromatiskajam plakném optimizétaja struktara ir 89,84 ° (eksperimentali
noteiktaja ir 68,39 °); amida grupas C12-C7-N8-C9 diedralais lenkis attieciba pret
aromatisko plakni ir 0,14 ° (eksperimentali noteiktaja ir 11,90 °©). Minétas atskiribas
skaidro ar to, ka netick nemtas véra molekulu mijiedarbibas ar citam molekulam un
izvelétas rékinasanas metodes nepilnibam. N14-+-H81 tdenraZa saites garums (2,08 A) labi
sakrit ar eksperimentalo (2,15 A), bet O1--H11 GdenraZa saites garuma (1,62 A) sakritiba
(eksperimentali: 1,78 A) ir nedaudz sliktaka. Vértéjot nesakritibas sai$u garumos, janem
vera, ka novirzes molekularaja geomettija iespaido adenraza saiSu garumu vértibas un ka
ar rentgendifraktometrijas metodi noteiktas udenraza atrasanas vietas ir tikai aptuvenas.

4-AABS-akridina I polimorfas formas un tas optimizétas struktaras infrasarkanie

spektri ir redzami 3.22. attela.
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3.22. att. 4-AABS-akridina I formas eksperimentali iegtitais un teorétiski

aprékinatie infrasarkanie spektri
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Optimizétas struktaras spektra josla ar maksimalo absorbciju pie 1718 cm atbilst
amidgrupas C9-O10 svarstibai un josla ar adsorbciju pie 1681 cm! atbilst skabes grupas
O1-C2 svarstibai. Atbilstosas absorbcijas eksperimentalaja spektra ir 1708 un 1681 cm-!
attiecigi. Ipasi sekmiga sakritiba ir vérojama skabes grupas svarstibas raditajai absorbcijai
(starpiba: 1 cm), neskatoties uz viduvéjo sakrittbu udenraza saiSu garumos. Paréja
regiona ir veérojamas absorbcijas ar dazadu sakritibu, bet ieprieks definétajam meérkim tas
nav tik nozimigas, tapéc sikak netika analizétas.

Talak, optimizéets 4-AABS-akridina monohidrata struktaras fragments (3.23. att.).

3.23. att. Optimizétais 4-AABS-akridina monohidrata struktiiras fragments

Taja icklautas 4-AABS molekula, akridina molekula un 3 udens molekulas, lai raditu
péc lespéjas precizaku apkartéjas vides ietekmi uz 4-AABS un akridina molekulam.
Optimizetas struktaras koordinates dotas 14. pielikuma. 4-AABS molekula optimizéetaja
struktara atskirtba no 4-AABS molekulas eksperimentalaja struktara ir praktiski planara.
Laba sakritiba ir starp eksperimentalo un optimizéto N15++H11 saites garumu (1,76 A un
1,79 A attiecigi). Sekmiga sakritiba ir vérojama arf ar 3 ddens molekulam veidoto tidenraza
saiSu garumos, kur optimizétaja struktara saisu garumi ir 1,96 A (N8-H81--O14), 1,91 A
(O14-H142:+-010) un 1,96 A (O14-H141--O3). To attiecigie garumi eksperimentalaja
struktara ir 2,00 A, 2,17 A (viduvéja sakritiba) un 1,97 A.

3.24. attela ir redzami 4-AABS-akridina monohidrata eksperimentali iegutais un

teoretiski aprekinatais infrasarkanie spektri.
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3.24. att. 4-AABS-akridina monohidrata eksperimentali iegtitais un teorétiski

aprékinatais infrasarkanie spektri

Absorbcija ar vilpa skaitli 1689 cm' (1686 cm eksperimentalaja spektra) pieder
amidgrupas vibracijai un turpat blakus eso$a absorbcija ar vilpa skaitli 1693 cm atbilst
4-AABS karbonskabes grupas vibracijai. Pateicoties o absorbciju tuvajam novietojumam,
iespéjams, ka cksperimentalaja spektra tas abas ir sapludusas kopa. Salidzinot amida
grupas absorbcijas atrasanas vietu 3.22. att. un 3.24. att. var redzét, ka ta ir jutiga attieciba
pret starpmolekularo mijiedarbibu maigu. Optimizéto struktaru spektru nesakritibas ar
cksperimentali iegutajiem var skaidrot ar atSkiribam kristalografiski noteiktaja un
optimizétaja struktira un to, ka netiek nemtas véra visas struktira esosas mijiedarbibas.

Eksperimentalajos spektros absorbcijas I polimorfajai forma pie 1708 cm? un II
polimorfajai pie 1707 cm visdrizak norada uz lidzigas dabas mijiedarbibam un lidzigu
iesaistito atomu grupu konformaciju. Lidz ar to, tiek izvirzita hipotéze, ka II polimorfaja
forma amidgrupas udenradis ir izveidojis udenraza saiti ar akridina slapekli, ka ari
amidgrupas skabeklis nepiedalas starpmolekularu adenraza saiSu veido$ana. Par paréjam
mijiedarbibam konkrétas hipotézes pagaidam vél izvirzit nevar. Viena no iespéjamibam ir,

ka 4-AABS skabes molekulas sava starpa ir izveidojusas linearu C(4) homosintonu.
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3.4. 4-AABS kokristalu ar slapekli saturoSiem heterocikliem

strukturalie aspekti

Potencialie supramolekularie sintoni. Apskatot 4-AABS un slapekli saturoso
heterociklu kokristalu strukturalos aspektus, vispirms jaizvérté tie supramolekularie
sintoni, kuru veidoSanas §aja sistéma ir iespéjama Stiprakais udenraza saisu donors ir
4-AABS molekulas skabes grupas udenradis, un stiprakais akceptors ir heterocikliska
savienojuma slapeklis. I.idz ar to, vislielaka iespéjamiba udenraza saitei rasties ir tiesi So
atomu starpa. Var veidoties viens no divu veidu heterosintoniem — I vai II (3.25. att.). Péc
minéta heterosintona izveides atlikusie protona donors un akceptors — amida grupas

skabeklis un udeqradis var veidot homosintonu III (3.25. att.).
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I II 111

3.25. att. Supramolekularie sintoni I, IT un III

Jaizskata ari citas protonu akceptoru un donoru saistiSanas kombinacijas. Otrs
stiprakais protonu donors péc skabes grupas udenraza ir amida grupas udenradis. Ar
aromatisko slapekli tas var radit heterosintonu IV un briva karboksilgrupa tikmeér var

iesaistities V vai VI homosintona veidosana (3.26. att.).
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3.26. att. Supramolekularie sintoni IV, V un VI

Izejvielu p K, un kokristalu veidoSanas. 3.9. tabula paraditas pK, un ApK, veértibas
ieguto kokristalu veidojosajam izejvielam. Ja starp izejvielam ApK, atrodas robezas 0-3, ir
iespéja izveidoties kokristalam, salsveida savienojumam vai jaukta tipa savienojumam.

4-AABS un kokristalizacijas partneru — fenantridina un akridina gadfjuma ApK, vértibas
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atrodas intervala 0-3 un monokristala rentgenstruktaranalizes dati norada, ka iegutie
savienojumi ir kokristali. Kokristals ieguts arT 4-AABS reakcija ar 4,4’-dipiridilu, péc kuru

veidojoso izejvielu negativas ApK, vértibas prognozéta tiesi kokristala izveide.

3.9. tabula
pXKaun Ap K, vértibas kokristalus veidojosajam izejvielam
Kokristals Izejvielu p K. ApK,
4-AABS-fenantridins 4,40; 5,58 1,28
4-AABS-4,4-dipiridila 4,40; 3,27 -1,03
4-AABS-akridins 4,40; 5,58 1,28

Supramolekularie sintoni 4-AABS-fenantridina, 4-AABS-4,4-dipiridila un
4-AABS-akridina kokristalos. Trijas no cetram noteiktajam 4-AABS kokristalu
struktaram  veidojas  sagaidamais heterosintons 1. Interesanti, ka ceturtaja,
4-AABS-akridina I polimorfaja forma, aromatiskais slapeklis veido udenraza saiti ar amida
grupu, ka rezultata rodas heterosintons IV un skabes—skabes homosintons V. Spriezot
péc literatara aprakstita [5, 21], $ada sintonu izveide ir neraksturiga. Vispirms jau, ja
molekula ir tikai karbonskabes grupa un piridina aromatiska sistéma, tad iespéja to starpa
izveidoties udegraza saitém ir >98% (péc 2008. gada datiem) [5]. Afi molekularas
modelésanas aprékini ir paradijusi, ka piridina—skabes heterosintons ir energétiski
izdevigaks par skabes—skabes homosintonu [21]. Saja sistéma, protams, atrodas vél viens
udenraza saiSu donora/akceptora paris — amida grupa, kas ar citam kristaliskaja rezgl
sastopamajam mijiedarbibam un sakartosanas veidu spélé nozimigu lomu ieprieks minétas
likumsakatibas neizpildé. Tac¢u tikai 2 no 213 KSD datu baze (5.34 versija) [58]
atrodamajam struktaram, kuras vienkopus sastopama karbonskabes, amida (ar vismaz
vienu N-H saiti) un piridina tipa funkcionalas grupas, amida grupas udenradis ir saistijies
ar piridina slapekli (kodi: EXAQIE, EXAQOK). Turklat, paraleli ir izveidojies ari
piridina—skabes heterosintons. Toties 4-AABS-akridina I polimorfaja forma piridins ir

saistijies tikai ar amida grupas udenradi, kas padara So struktaru par pagaidam unikalu.
4-AABS konformacija iegutajos kokristalos. lepriek§ (sk. 3.1., 3.2. un 3.3.

apaksnodalas), katram iegutajam kokristalam ir atseviski analizéti 4-AABS raksturojosie
diedralie legki, kas salidzinati ar izejvielas — 4-AABS diedralajiem lenkiem. To vértibas
4-AABS un tas kokristaliem ir apkopotas 3.10. tabula. Tabula izmantota atomu numeracija

ir no 1.10. attéla.
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3.10. tabula

4-AABS un to saturoSo kokristalu diedralie lenki

Diedralais lenkis, ©

Savienojums C6-C1-C7-02  C5-C4-N1-C8
4-AABS 5,04 41,27
4-AABS-fenantridins 6,04 19,18
4-AABS-4,4'-dipiridils 1,35 20,06
4-AABS-akridina I polimorfa forma 3,96 11,90
4-AABS-akridina monohidrats 7,30 17,55

Visas analizetajas strukturas, izmainas C6—C1-C7-O2 diedralo lepku vertibas ir
sameéra nelielas, robezas no 1,35-6,04 °. Interesantakas ir C5-C4-N1-C8 diedralo lenku
vértibas. Redzams, ka 4-AABS-fenantridinam un 4-AABS-4,4'-dipiridilam tas ir tuvas
viena otrai (19,18 ° un 20,06 °) un saméra lidziga ir ari 4-AABS-akridina monohidrata
diedrala legka vertiba (17,55 ©), bet 4-AABS-akridinam I polimorfajai formai ta atskiras
(11,90 ©). Gan 4-AABS-fenantridina, gan 4-AABS-4,4'-dipiridila ar amida grupu ir saistitas
divas 4-AABS molekulas, ka rezultata Iidzigi C5-C4-N1-C8 diedralie lenki.
4-AABS-akridina monohidrata amida grupa ir saistita ar divam udens molekulam, lidz ar
to ir atskiriba no iepriek§ minétajiem kokristaliem, bet neliela, jo saglabajas divas Gdenraza
saites. 4-AABS-akridina I polimorfaja forma amida grupa ir saistita tikai ar akridinu, lidz ar
to arf mainas diedrala lenka vértiba.

Kusanas temperatira. Kusanas temperaturas iegutajos kokristalos pieaug sekojosa
seciba: 138,1 °C 4-AABS-akridina I polimorfajai formai, 153,5 °C 4-AABS-fenantridinam
un 255,5 °C 4-AABS-4,4-dipiridilam. Visu kokristalu kusanas temperatura ir zemaka par
4-AABS kuSanas temperataru un augstaka par attieciga kokristala veidotaja kusanas
temperataru. lLai pamatotu kuSanas temperataru atskiribas, mainoties kokristala
veidotajam, analizé kristaliskaja struktura sastopamas starpmolekularas mijiedarbibas.
4-AABS-fenantridina un 4-AABS-akridina kusanas temperataras ir tuvas un loti atskirigas
no  4-AABS-44-dipiridila  kuSanas  temperataras. = 4-AABS-fenantridina  un
4-AABS-akridina ir divas videji stipras udenraza saites un viena vaja udenraza saite.
Turpretim 4-AABS-4,4’-dipiridila ir papildus divas vajas udenraza saites, kuras piedalas

struktaras stabilizacija, lidz ar to nodrosinot augstaku savienojuma kusanas temperataru.
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SECINAJUMI

1. 4-AABS un fenantridina kokristalu ar stehiometriju 1:1 var iegut gan kokristalizéjot
no skiduma, gan samalot izejvielas neliela etanola daudzuma klatiené. Noteiktas
kristaliskas struktaras pamata ir skabes-piridina D(2) heterosintons.

2. Gan no s$kiduma, gan samalot 4-AABS-4,4-dipiridils kristalizéjas ieprieks
prognozétaja 2:1 attieciba. Pateicoties C—H-+-O udenraza saisu stabilizacijai, 4,4’-dipiridila
molekula kristaliskaja struktara ienem planaru konformaciju.

3. Kokristalizéjot 4-AABS ar akridinu izveidojas kokristals, kuram pastav vismaz divas
polimorfas formas (I un II) un monohidrats. 4-AABS-akridina I polimorfas strukturas
pamata ir energétiski mazak izdevigie skabes—skabes supramolekularais homosintons un
amida—piridina heterosintons.

4. Palielinoties udenrazu saiSu skaitam kristaliskajas strukturas, paaugstinas kokristala
kusanas temperatura. Tris no cCetru kokristalu noteikto kristalisko struktaru pamata ir
energetiski izdevigakais skabes-piridina heterosintons.

5. Ar molekularas modeléSanas metozu palidzibu ir iespéjams prognozét

starpmolekularas mijiedarbibas 4-A ABS-akridina kokristala II polimorfajai formai.
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PIELIKUMI

1. pielikums

4-AABS-fenantridina atomu (iznemot Gdenraza atomu) koordinates (x, y, 2)

Atoms X y z
O1 0,0407(5) | 0,5322(3) | 0,36387(7)
Cc2 0,1049(7) | 0,6415(4) | 0,37409(10)
03 0,0831(5) | 0,7077(3) | 0,40490(7)
C4 0,2979(7) | 0,6727(4) | 0,34441(10)
C5 0,4502(7) | 0,7915(4) | 0,34962(10)
Co6 0,6329(7) | 0,8228(4) | 0,32281(10)
Cc7 0,6674(6) | 0,7339(4) | 0,28996(9)
N8 0,8568(5) | 0,7715(3) | 0,26347(8)
C9 0,9679(6) | 0,6856(4) | 0,23620(9)
010 0,9132(5) | 0,5586(3) | 0,23101(7)
C11 1,1624(7) | 0,7596(4) | 0,21227(10)
C12 0,5174(7) | 0,6139(4) | 0,28445(10)
C13 0,3335(7) | 0,5853(4) | 0,31160(10)
C14 0,6029(7) | 0,5439(4) | 0,45041(10)
N15 0,6117(5) | 0,4724(3) | 0,41746(8)
C16 0,4332(6) | 0,3692(3) | 0,41032(9)
C17 0,4510(7) | 0,2899(4) | 0,37502(10)
C18 0,2830(7) | 0,1857(4) | 0,36620(10)
C19 0,0879(7) | 0,1584(4) | 0,39204(10)
C20 0,0667(7) | 0,2353(4) | 0,42674(10)
C21 0,2386(6) | 0,3427(3) | 0,43677(9)
C22 0,2298(6) | 0,4244(3) | 0,47308(9)
C23 0,4187(7) | 0,5251(3) | 0,48026(9)
C24 0,4260(7) | 0,6044(4) | 0,51554(10)
C25 0,2490(7) | 0,5850(4) | 0,54360(10)
C26 0,0572(7) | 0,4877(4) | 0,53653(10)
C27 0,0480(7) | 0,4089(4) | 0,50208(9)
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4-AABS-fenantridina saiSu garumi

Saite Garums, A Saite Garums, A
O1-C2 1,335(4) Cl14 - H141 0,950
O1 - H11 0,854 N15-C16 1,388(4)

C2-03 1,217(4) C16 - C17 1,407(4)
C2-C4 1,486(5) C16 - C21 1,413(5)
C4-C5 1,392(5) C17 - C18 1,366(5)
C4-C13 1,389(5) C17 - H171 0,953
C5-Co 1,381(5) C18 - C19 1,404(5)
C5 - H51 0,950 C18 — H181 0,947
C6-C7 1,398(5) C19 - C20 1,380(5)
C6 - Ho1 0,948 C19 - H191 0,949
C7—-N8 1,415(4) C20 - C21 1,411(5)
C7-C12 1,395(5) C20 — H201 0,952
N8 - C9 1,363(4) C21 -C22 1,446(4)
N8 — H81 0,887 C22-C23 1,414(5)
C9 - 010 1,227(4) C22 - C27 1,405(5)
C9-C11 1,503(5) C23 - C24 1,404(5)
C11 - H111 0,964 C24 - C25 1,369(5)
C11 - H112 0,968 C24 — H241 0,940
C11 - H113 0,970 C25 - C26 1,404(5)
C12-C13 1,389(5) C25 - H251 0,968
C12 - H121 0,960 C26 — C27 1,378(5)
C13 - H131 0,949 C26 — H261 0,965
C14 - N15 1,299(4) C27 - H271 0,943
C14-C23 1,438(5)

56

2. plelikums



4-AABS-fenantridina saiSu lenki

Lenkis Veértiba, ° Lenkis Veértiba, °
C2-01-H11 1149 C14 - N15 -C16 118,4(3)
01-C2-03 123,2(3) N15 - C16 -C17 117,3(3)
01-C2-C4 1133(3) | N15-C16-C21 | 122,6(3)
03-C2-C4 123,5(3) C17 - C16 -C21 120,0(3)
C2-C4-C5 119,53) | C16-C17-C18 | 120,6(3)
C2-C4-C13 121,9(3) C16 - C17 -H171 118,9
C5-C4-C13 118,6(3) C18 - C17 -H171 120,5
C4-C5-Co6 121,0(3) C17-C18 -C19 120,1(3)
C4 - C5-H51 1184 C17 - C18 -H181 120,1
C6 - C5-H51 120,6 C19 — C18 -H181 119,8
C5-C6-C7 119,9(3) C18 - C19 -C20 120,2(3)
C5-C6-Ho1 120,5 C18 - C19 -H191 120,6
C7-C6 - Ho61 119,7 C20 - C19 -H191 119,2
C6—C7—N8 11743) | C19-C20-C21 | 120,903)
C6-C7-C12 119,8(3) C19 — C20 —H201 119,5
N8 - C7-C12 122,8(3) C21 — C20 —-H201 119,6
C7-N8-C9 127,9(3) C16 — C21 -C20 118,1(3)
C7 — N8 - H81 115,5 C16 - C21 -C22 118,3(3)
C9 — N8 — H81 116,4 C20 - C21 -C22 123,5(3)
N8 - C9-010 123,3(3) C21 - C22 -C23 117,9(3)
N8 - (C9 - C11 114,5(3) C21 - C22 -C27 124,4(3)
010-C9 - C11 122,2(3) C23 - C22 -C27 117,7(3)
C9 - C11 - H111 109,1 C14 - C23 -C22 118,1(3)
C9 - C11 -H112 110,4 C14 - C23 -C24 121,1(3)
H111 - C11 - H112 109,7 C22 - C23 -C24 120,9(3)
C9 - C11 -H113 109,2 C23 — C24 -C25 120,2(3)
H111 - C11 - H113 108,4 C23 — C24 —-H241 119,1
H112 - C11 - H113 110 C25 — C24 —-H241 120,7
C7-Cl12-C13 1193(3) | C24-C25-C26 | 119,6(3)
C7-C12-H121 121,8 C24 — C25 -H251 120,7
C13 - C12-H121 118,8 C26 — C25 -H251 119,7
C4-C13-C12 121,3(3) C25 - C26 -C27 120,8(3)
C4 - C13 -H131 1179 C25 - C26 -H261 118,8
C12 - C13 - H131 120,8 C27 — C26 -H261 120,4
N15-C14 -C23 124,7(3) C22 — C27 -C26 120,8(3)
N15-C14 - H141 1174 C22 — C27 -H271 120,3
C23 - C14 - H141 1179 C26 — C27 -H271 118,8
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4. pielikums

4-AABS-4,4-dipiridila atomu (izpemot tidenraza atomu) koordinates (x, y, 2)

Atoms x v z
O1 0,00850(13) | 0,06315(14) | 0,21816(12)
C2 0,09064(17) | 0,14391(19) | 0,20159(15)
O3 0,17509(14) | 0,11151(15) | 0,14798(13)
C4 0,08881(17) | 0,28085(19) | 0,25307(14)
C5 0,18619(17) | 0,37625(19) | 0,23776(14)
C6 0,18936(17) | 0,50487(19) | 0,28295(14)
Cc7 0,09124(17) | 0,54141(19) | 0,34379(14)
N8 0,08346(14) | 0,67321(16) | 0,38833(12)
C9 0,00718(17) 0,4469(2) 0,35918(15)
C10 0,00806(18) 0,3173(2) 0,31479(15)
C11 0,00148(17) | 0,56864(18) | 0,02544(13)
C12 0,08544(18) | 0,59384(19) | 0,09962(15)
C13 0,08495(19) 0,7217(2) 0,14587(16)
N14 0,00825(15) | 0,82575(16) | 0,12316(13)
C15 0,07226(19) 0,8016(2) 0,05166(16)
C16 0,07926(18) | 0,67639(19) | 0,00195(15)
017 0,29698(13) | 0,74924(15) | 0,39286(12)
C18 0,1375(2) 0,9015(2) 0,45219(18)
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4-AABS-4,4’-dipiridila saiSu garumi

Saite Garums, A Saite Garums, A
O1-H12 0,877 C11 -C11 1,491(3)
Oo1-C2 1,317(2) Cl1-C12 1,389(2)
C2-03 1,216(2) C11-C16 1,390(2)
C2-C4 1,491(3) C12-C13 1,380(3)
C4-C5 1,390(2) C12 - H121 0,954
C4 - C10 1,394(2) C13-N14 1,335(2)
C5-Co6 1,380(3) C13 - H131 0,96
C5 - H51 0,952 N14 - C15 1,336(2)
C6-C7 1,397(2) C15-C16 1,384(3)
C6 — Hol 0,952 C15 - H151 0,966
C7 - N8 1,413(2) C16 — H161 0,955
C7-C9 1,392(2) 017-C1 1,228(2)
N8 - C1 1,360(2) C18-C1 1,506(3)
N8 — H81 0,876 C18 — H181 0,94
C9 - C10 1,385(3) C18 — H183 0,949
C9 — HI1 0,969 C18 — H182 0,947
C10 - H101 0,954
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4-AABS-4,4’-dipiridila saiSu lenki

Lenkis Veértiba, ° Lenkis Veértiba, °©
H12-01-C2 111,8 Cl1-Cl11-C12 120,90(19)
01-C2-03 123,53(17) C11-C11-C16 122,11(19)
Oo1-C2-C4 113,82(15) C12-C11-C16 116,99(16)
03— C2-C4 122,64(17) | CI1-C12-C13 | 119,45(17)
C2-C4-C5 118,73(16) C11-C12-H121 120,6
C2-C4-C10 122,39(16) C13-C12-H121 120,0
C5-C4-C10 118,87(17) C12-C13-N14 123,82(17)
C4-C5-Co 121,41(16) C12 -C13 - H131 119,1
C4-C5-H51 118,6 N14 - C13 - H131 117,1
C6 - C5 - H51 120,0 C13-N14-C15 116,72(16)
C5-C6-C7 119,49(17) N14 - C15-C16 123,45(18)
C5-C6-Hol 120,8 N14 - C15 - H151 116,4
C7-C6-Hol 119,7 C16 - C15-H151 120,2
C6-C7-N8 123,00(16) C11-C16-C15 119,57(17)
C6-C7-C9 119,56(17) C11 -C16 - H1o1 120,8
N8 -C7-C9 117,41(15) C15-C16 - H1o1 119,6
C7-N8-Cl1 128,02(15) C1-C18 -H181 111,1
C7 — N8 — H81 114.,8 C1-C18-H183 111,8
C1 - N8 - H81 117,2 H181 - C18 — H183 108,2
C7-C9-C10 120,42(16) C1-C18 -H182 109,1
C7-C9 - HI1 118,9 H181 - C18 — H182 108,1
C10 - C9 - H91 120,7 H183 — C18 — H182 108,4
C4-C10-C9 120,24(17) C18—-C1-N8 114,16(106)

C4 - C10-H101 119,8 C18-C1-017 122,22(18)
C9 - C10-H101 120,0 N8 - C1-017 123,62(18)
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7. pielikums

4-AABS-akridina I polimorfas formas atomu (izpemot tidenraza atomu)

koordinates (x, y, 2)

Atoms x y z
O1 1,3414(4) | 0,5508(2) | 0,43906(10)
C2 1,2543(5) | 0,5875(3) | 0,48389(15)
03 1,3225(4) | 0,5694(2) | 0,53906(10)
C4 1,0639(5) | 0,6549(3) | 0,47306(14)
C5 0,9703(5) | 0,6721(3) | 0,41399(14)
Co 0,7897(5) | 0,7339(3) | 0,40407(13)
c7 0,6978(5) | 0,7796(2) | 0,45258(13)
N8 0,5182(4) | 0,8435(2) | 0,43898(11)
C9 0,3846(5) | 0,8846(3) | 0,47817(14)
010 0,4054(3) | 0,8686(2) | 0,53304(10)
C11 0,2063(5) | 0,9488(3) | 0,44810(15)
C12 0,7909(5) | 0,7631(3) | 0,51158(14)
C13 0,9721(5) | 0,7016(3) | 0,52064(14)
N14 0,4668(4) | 0,9205(2) | 0,30955(11)
C15 0,6319(5) | 0,9774(3) | 0,29151(14)
C16 0,7697(5) | 1,0302(3) | 0,33653(15)
C17 0,9405(5) | 1,0854(3) | 0,32009(16)
C18 0,9873(5) | 1,0902(3) | 0,25873(16)
C19 0,8586(5) | 1,0424(3) | 0,21451(15)
C20 0,6745(5) | 0,9853(3) | 0,22915(14)
C21 0,5322(5) | 0,9376(3) | 0,18581(14)
C22 0,3553(5) | 0,8828(3) | 0,20293(14)
C23 0,3322(5) | 0,8748(2) | 0,26642(13)
C24 0,1559(5) | 0,8161(3) | 0,28472(15)
C25 0,0140(5) | 0,7695(3) | 0,24299(16)
C26 0,0362(5) | 0,7787(3) | 0,17973(15)
C27 0,2009(5) | 0,8343(3) | 0,16069(15)
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4-AABS-akridina I polimorfas formas saiSu garumi

Saite Garums, A Saite Garums, A
O1-C2 1,268(4) C15-C16 1,426(4)
C2-03 1,277(4) C15-C20 1,436(4)
C2-C4 1,474(4) Cl16-C17 1,363(5)

O3 - H31 0,840 C16 — H161 0,950
C4-C5 1,401(4) C17 - C18 1,420(5)
C4-C13 1,383(4) C17 - H171 0,953
C5-Co 1,382(4) C18-C19 1,354(5)
C5 - H51 0,933 C18 — H181 0,954
C6-C7 1,394(4) C19 - C20 1,432(4)
C6 — Hol 0,960 C19 — H191 0,954
C7 - N8 1,402(4) C20 - C21 1,389(4)
C7-C12 1,397(4) C21 -C22 1,397(4)
N8 - C9 1,370(4) C21 - H211 0,955
N8 — H81 0,872 C22 -C23 1,432(4)
C9 - 010 1,227(4) C22 - C27 1,424(4)
C9 - C11 1,493(4) C23 - C24 1,429(4)
C11 - H111 0,967 C24 - C25 1,358(5)
C11 - H112 0,969 C24 — H241 0,954
C11-H113 0,973 C25-C26 1,427(5)
C12-C13 1,382(4) C25 - H251 0,946
C12 - H121 0,952 C26 - C27 1,355(5)
C13 - H131 0,953 C26 — H261 0,950
N14 - C15 1,357(4) C27 — H271 0,934
N14 - C23 1,347(4)
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8. pielikums



4-AABS-akridina I polimorfas formas saisu lepki

Lenkis Veértiba, °© Lenkis Veértiba, °
01-C2-03 123,5(3) C16-C15-C20 118,8(3)
Oo1-C2-C4 119,5(3) C15-C16-C17 119,9(3)
03-C2-C4 117,0(3) C15-C16 - H1o1 120,2
C2-03-H31 118,8 C17 - C16 — H161 1199
C2-C4-C5 120,5(3) C16-C17 - C18 121,4(3)
C2-C4-C13 121,1(3) C16-C17 - H171 119,2
C5-C4-C13 118,4(3) C18 - C17 - H171 1194
C4—C5-C6 120,3(3) C17-C18-C19 120,5(3)
C4-C5-H51 119,3 C17 - C18 — H181 119,8
C6 - C5 - H51 120,4 C19 - C18 — H181 119,7
C5-C6-C7 120,6(3) C18-C19-C20 120,4(3)
C5-C6 - Hol 120,3 C18 - C19 - H191 120,6
C7-C6-Hol 1191 C20 - C19 - H191 119,0
C6-C7-N8 117,4(3) C15-C20-C19 119,0(3)
C6-C7-C12 119,4(3) C15-C20 - C21 117,8(3)
N8 -C7-C12 123,2(3) C19 - C20 - C21 123,2(3)
C7-N8—C9 128,1(3) C20 — C21 — C22 120,6(3)
C7 — N8 - H81 115,5 C20 — C21 — H211 1199
C9 — N8 — H81 116,3 C22 - C21 — H211 119,6
N8 —C9 - 010 123,5(3) C21 —C22-C23 117,5(3)
N8 — C9 — Cl11 114,0(3) C21 — C22 - C27 123,4(3)

010-C9 - C11 122,4(3) C23 - C22 - C27 119,2(3)
C9 - C11 - H111 109,3 C22 -C23 -N14 123,4(3)
C9 - C11 - H112 110,1 C22-C23-C24 118,1(3)

H111 - C11 - H112 109,8 N14 - C23 - C24 118,5(3)
C9 - C11 -H113 109,2 C23 - C24 - C25 120,9(3)

H111 - C11 - H113 109,0 C23 — C24 — H241 118,6

H112 - C11 - H113 109,4 C25 - C24 — H241 120,5

C7-C12-C13 119,2(3) C24 — C25-C26 120,9(3)
C7-C12-H121 119,1 C24 — C25 - H251 120,3

C13-C12-H121 121,6 C26 — C25 - H251 118,8
C4-C13-C12 122,1(3) C25 — C26 — C27 119,9(3)
C4 - C13-H131 118,6 C25 - C26 — H261 120,4
C12-C13 - H131 119,3 C27 — C26 — H261 119,7
C15-N14-C23 117,903) C22 - C27 - C26 121,1(3)
N14 - C15-C16 118,4(3) C22 - C27 - H271 118,5
N14 - C15-C20 122,7(3) C26 - C27 - H271 120,5
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10. pielikums

4-AABS-akridina monohidrata atomu (izgemot idegraZa atomu)

koordinates (x, y, 2)

Atoms x y z
O1 -0,0776(2) 0,7065(2) -0,18904(11)
Cc2 -0,0218(3) 0,6545(3) -0,26173(15)
03 0,1348(2) 0,6895(2) -0,27831(11)
C4 -0,1635(3) 0,5471(3) -0,32365(14)
C5 -0,1096(3) 0,4704(3) -0,39753(15)
Co6 -0,2367(3) 0,3688(3) -0,45642(15)
Cc7 -0,4218(3) 0,3422(3) -0,44186(13)
N8 -0,5431(3) 0,2381(2) -0,50543(12)
C9 -0,7114(3) 0,1649(3) -0,49860(16)
010 -0,7797(3) 0,1765(2) -0,43169(12)
C11 -0,8097(4) 0,0652(3) -0,57982(16)
C12 -0,4781(3) 0,4207(3) -0,36851(14)
C13 -0,3482(3) 0,5225(3) -0,30984(14)
014 -0,3775(3) 1,1086(2) 0,34948(12)
N15 0,1519(2) 0,9180(2) -0,08502(12)
C16 0,20065(3) 0,8881(3) -0,00155(14)
C17 0,3007(3) 1,0116(3) 0,06292(14)
C18 0,3338(3) 1,1645(3) 0,03757(15)
C19 0,2793(3) 1,1963(3) -0,04790(15)
C20 0,1878(3) 1,0665(3) -0,10931(14)
C21 0,1320(3) 1,0960(3) -0,19703(15)
C22 0,1656(4) 1,2452(3) -0,22278(17)
C23 0,2537(4) 1,3747(3) -0,16233(19)
C24 0,3077(3) 1,3508(3) -0,07828(18)
C25 0,3554(3) 0,9715(3) 0,14967(15)
C26 0,3168(4) 0,8206(4) 0,17051(17)
C27 0,2225(4) 0,6985(3) 0,10661(17)
C28 0,1687(3) 0,7311(3) 0,02289(16)
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4-AABS-akridina monohidrata saiSu garumi

Saite Garums, A Saite Garums, A
O1-C2 1,310(3) N15 - C20 1,349(3)
O1 - H11 0,862 C16 -C17 1,433(3)
C2-03 1,225(3) C16 - C28 1,418(3)
C2-C4 1,488(3) C17 - C18 1,385(3)
C4-C5 1,387(3) C17 - C25 1,428(3)
C4-C13 1,391(3) C18-C19 1,388(3)
C5-Co 1,383(3) C18 — H181 0,963
C5 - H51 0,965 C19 - C20 1,434(3)
C6-C7 1,400(3) C19 - C24 1,425(3)
C6 — Hol 0,952 C20 - C21 1,417(3)
C7 - N8 1,411(3) C21 -C22 1,360(4)
C7-C12 1,393(3) C21 - H211 0,945
N8 - C9 1,355(3) C22 - C23 1,417(4)
N8 — H81 0,894 C22 — H221 0,951
C9 - 010 1,225(3) C23 - C24 1,349(4)
C9 - C11 1,505(3) C23 — H231 0,959
C11 - H112 0,950 C24 — H241 0,958
C11 - H111 0,944 C25-C26 1,351(4)
C11 - H113 0,952 C25 - H251 0,944
C12-C13 1,393(3) C26 - C27 1,420(4)
C12 - H121 0,960 C26 — H261 0,958
C13 - H131 0,966 C27 - C28 1,363(4)
O14 - H141 0,831 C27 — H271 0,969
O14 - H142 0,823 C28 — H281 0,975
N15-C16 1,354(3)
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11. pielikums



4-AABS-akridina monohidrata saisu lepki

12. pielikums

Lenkis Veértiba, °© Lenkis Veértiba, °
C2-01-H11 109,2 C17-C16 - C28 119,1(2)
01-C2-03 123,4(2) C16-C17-C18 117,9(2)
Oo1-C2-C4 114,75(19) C16 - C17 - C25 118,7(2)
03— C2-C4 121,8(2) C18—C17-C25 123,4(2)
C2-C4-C5 118,3(2) C17-C18-C19 121,0(2)
C2-C4-C13 122,0(2) C17 - C18 — H181 119,2
C5-C4-C13 119,2(2) C19 - C18 - H181 119,8
C4-C5-Co 120,7(2) C18 - C19 - C20 118,2(2)
C4-C5-H51 119,3 C18-C19-C24 123,9(2)
C6 - C5-H51 120,0 C20-C19-C24 117,9(2)
C5-C6-C7 120,1(2) C19 - C20 - N15 121,4(2)
C5-C6-Hol 120,6 C19 - C20 - C21 119,1(2)
C7-C6-Hol 119,3 N15 - C20 - C21 119,5(2)
C6-C7-N8 116,59(19) C20-C21-C22 120,5(2)
C6-C7-C12 119,7(2) C20 - C21 - H211 119,5
N8 - C7-C12 123,7(2) C22 - C21 - H211 120,0
C7-N8—C9 128,0(2) C21-C22-C23 120,8(2)
C7 — N8 - H81 1159 C21 - C22 - H221 119,2
C9 — N8 — H81 115,8 C23 - C22 — H221 120,0
N8 - C9 - 010 123,3(2) C22 -C23-C24 120,2(2)
N8 - C9 - C11 114,9(2) C22 — C23 — H231 120,0
010-C9 -C11 121,7(2) C24 — C23 — H231 119,8

C9 - C11 - H112 110,8 C19-C24 -C23 121,5(2)
C9 - C11 —H111 108,7 C19 — C24 — H241 1184
H112 - C11 - H111 107,9 C23 — C24 — H241 120,1
C9 - C11 -H113 1114 C17 - C25-C26 120,5(2)
H112 - C11 - H113 109,9 C17 — C25 - H251 119,6
H111 - C11 - H113 108,0 C26 — C25 - H251 119,9
C7-C12-Cl13 119,4(2) C25 - C26 — C27 120,7(2)
C7-C12-H121 119,4 C25 - C26 — H261 120,1
C13-C12 - H121 121,2 C27 — C26 — H261 119,2
C12-Cl13-C4 120,92) C26—C27 - C28 120,3(3)
C12-C13 - H131 119,6 C26 - C27 — H271 118,8
C4 - C13-H131 119,5 C28 — C27 — H271 120,4
H141 - O14 - H142 116,7 C16 - C28 — C27 120,2(2)
C16 - N15-C20 119,94(18) C16 — C28 — H281 118,8
N15-C16 - C17 121,6(2) C27 — C28 — H281 121,0
N15-C16 - C28 119,3(2)
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13. pielikums

Atomu koordinates optimizétajai 4-AABS-akridina I polimorfajai formai

Nr.p. | Atoma Koordinates, A

k. skaitlis X Y Z

1 8 -1,5324 0,5838 0,0004
2 6 -1,8078 0,6248 0,0029

3 8 -0,8946 1,5800 0,0038

4 6 -3,2074 1,1048 0,0053

5 6 -4,2503 0,1668 0,0033

6 6 -5,5709 0,5849 0,0058

7 6 -5,8868 1,9587 0,0107

8 7 -7,2495 2,3001 -0,0136
9 6 -7,8108 3,5617 -0,0215
10 8 -7,1713 4,6048 -0,0235
11 6 -9,3329 3,5710 -0,0337
12 6 -4,8451 2,9045 -0,0126
13 6 -3,5241 2,4702 -0,0099
14 1 -4,0034 0,8892 0,0003

15 1 -6,3745 0,1453 -0,0042
16 1 -9,6688 4,0747 -0,9449
17 1 -9,7824 2,5773 0,0145

18 1 -9,6813 4,1702 0,8119

19 1 -5,0876 3,9568 -0,0162
20 1 -2,7212 3,1987 -0,0114
21 1 -7,8987 1,5083 -0,0100
2 1 0.0311 11796 20,0021
23 7 -9,2129 0,0971 0,0034
24 6 -9,6661 0,617 -1,1544
25 6 -9,1893 0,0792 -2,3895
26 6 -9,6305 0,5845 -3,5844
27 6 -10,5727 1,6537 -3,6257
28 6 -11,0533 2,1967 -2,4642
29 6 10,6191 17011 1,197

30 6 -11,0729 2,2157 0,0204
31 6 -10,6095 1,6902 1,2294
32 6 -9,6569 0,6064 1,1695

33 6 -9,1707 0,0572 2,3958
34 6 -9,6024 0,5516 3,5987
35 6 -10,544 1,6206 3,6571

36 6 -11,0336 2,1742 2,5044
37 1 -8,4713 0,7331 -2,3506
38 1 -9,2592 0,1688 -4,5162
39 1 -10,9052 2,0350 -4,5861
40 1 -11,7705 3,0128 -2,4856
41 1 -1,5324 0,5838 -0,0004
42 1 -1,8078 0,6248 -0,0029
43 1 -0,8946 1,5800 -0,0038
44 1 -10,8689 -1,9931 4,6236
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13. pielikuma turpinajums

Nr.p. | Atoma Koordinates, A

k. skaitlis X Y Z

45 1 -11,7505 2,9901 2,5389
46 8 1,5323 0,5838 -0,0004
47 6 1,8078 0,6248 -0,0027
48 8 0,8945 1,5800 -0,0036
49 6 3,2073 1,1048 -0,0050
50 6 4,2503 0,1668 -0,003
51 6 5,5708 0,5849 -0,0055
52 6 5,8868 1,9587 -0,0101
53 7 7,2494 2,3000 -0,0129
54 6 7,8108 3,5617 -0,0204
55 8 7,1712 4,6048 -0,0224
56 6 9,3329 3,5709 -0,0320
57 6 4,845 2,9044 -0,0120
58 6 3,5241 2,4702 -0,0094
59 1 4,0034 0,8892 0,0003
60 1 6,3745 0,1454 -0,0039
61 1 9,6810 4,1692 0,8143
62 1 9,7823 2,5772 0,0154
63 1 9,6692 4,0756 -0,9425
64 1 5,0876 3,9568 -0,0154
65 1 2,7211 3,1987 -0,0108
66 1 7,8987 1,5083 -0,0094
67 1 -0,0311 1,1796 -0,0020
68 7 9,2128 0,0972 0,0035
69 6 9,6570 0,6069 1,1693
70 6 91707 0,0583 23959
71 6 9,6026 0,5532 3,5985
72 6 10,5443 1,6220 3,6565
73 6 11,0339 2,1752 2,5035
74 6 10,6097 1,6906 1,2288
75 6 11,0730 2,2156 0,0195
76 6 10,6191 1,7005 -1,1977
77 6 9,6660 0,6165 -1,1546
78 6 9,1891 0,0782 -2,3894
79 6 9,6303 0,5830 -3,5845
80 6 10,5725 1,6521 -3,6263
81 6 11,0533 2,1956 -2,4651
82 1 8,4531 0,7536 23444
83 1 92242 0,1293 45238
84 1 10,8693 1,9949 4,6227
85 1 11,7509 2,9910 2,5376
86 1 11,7917 3,0323 0,0256
87 1 8,4711 0,7341 -2,3501
88 1 9,2589 0,1669 -4,5161
89 1 10,9050 2,0329 -4,5869
90 1 11,7705 3,0116 -2,4869
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14. pielikums

Atomu koordinates optimizétajam 4-AABS-akridina monohidratam

Nr.p. | Atoma Koordinates, A

k. skaitlis X Y Z

1 8 -4,1568 0,2271 0,8263
2 6 -3,7905 1,2953 0,3240
3 8 -4,6542 2,2565 0,0010
4 6 -2,3796 1,6224 0,0408
5 6 -1,3947 0,6445 0,2576
6 6 -0,0628 0,9263 0,0007
7 6 0,3258 2,1953 -0,4747
8 7 1,6959 2,3990 -0,7054
9 6 2,3211 3,5382 -1,1756
10 8 1,7417 4,5753 -1,4672
11 6 3,8328 3,4146 -1,3110
12 6 -0,6577 3,1780 -0,6949
13 6 -1,9914 2,8824 -0,4394
14 1 -1,6841 -0,3411 0,6084
15 1 0,6929 0,1634 0,1645
16 1 4,1073 3,6354 -2,3474
17 1 4,3021 4,1797 -0,6840
18 1 4,2245 2,4325 -1,0347
19 1 -0,3626 4,1503 -1,0617
20 1 -2,7477 3,6404 -0,6123
21 1 2,2986 1,5975 -0,4946
22 7 3,5272 -0,0205 -0,0326
23 6 4,0735 -0,1242 1,1951
24 6 3,8019 0,8913 2,1631
25 6 4,3433 0,8171 3,4201
26 6 5,1876 -0,2700 3,7923
27 6 5,4709 -1,2640 2,8937
28 6 4,9269 -1,2260 1,5737
29 6 5,1793 -2,2110 0,6151
30 6 4,6177 -2,1199 -0,6612
31 6 3,7785 -0,9796 -0,9455
32 6 3,1950 -0,8695 -2,2453
33 6 3,4298 -1,8276 -3,1968
34 6 4,2591 -2,9528 -2,9156
35 6 4,8368 -3,0946 -1,6819
36 1 3,1557 1,7142 1,8743
37 1 41275 15944 41478
38 1 5,6031 -0,3041 4,7952
39 1 6,1122 -2,0979 3,1684
40 1 5,8178 -3,0564 0,8650
41 1 2,5629 -0,0116 -2,4518
42 1 2,9786 -1,7338 -4,1806
43 1 4,4283 -3,6977 -3,6878
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14. pielikuma turpinajums

Nr.p. | Atoma Koordinates, A

k. skaitlis X Y Z

44 1 5,4698 -3,9497 -1,4576
45 6 -7,0786 -0,0120 0,3381
46 8 -7,1883 1,1896 0,5027
47 6 -7,5297 -1,0413 1,3486
48 1 -7,9755 -0,5389 2,2071
49 1 -8,2571 -1,7275 0,9005
50 1 -6,6674 -1,6325 1,6769
51 8 -6,5446 -0,4821 -0,8029
52 1 -6,2226 -1,3984 -0,6855
53 6 -3,5740 -3,1826 -0,0377
54 8 24227 20177 02292
55 6 -4,0716 -4,5284 -0,5091
56 1 -4,8472 -4,9027 0,1674
57 1 -4,5209 -4,4348 -1,5038
58 1 -3,2404 -5,2328 -0,5462
59 8 -4,5782 -2,2790 0,0580
60 1 -4,2072 -1,4018 0,3596
61 1 -5,5806 1,9348 0,1563
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Bakalaura darbs ,,4-(Acetilamino)benzoskabes un slapekli saturosu heterociklisku

savienojumu kokristali” izstradats LU Kimijas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétfjums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)

Rekomendéju/nerekomendéju darbu aizstaveésanai

Vaditaja vadosais pétnieks, Dr. chem. Liana Orola:

(personiskais paraksts) (datums)

Recenzents vadosSais pétnieks, Dr. Phys. Sergejs Belakovs:

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

(personiskais paraksts)

Darbs aizstavéts bakalaura gala parbaudijuma komisijas sede:
protokols Nr. (ieraksta sekretars)
(datums) (protokola Nr.)

Komisijas sekretare, lektore:

(personiskats paraksts) (paraksta atsifréjunmis)
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