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Introduzione

1.1 Crystal Engineering

La sfida piu affascinante nell’ambito dell'ingegi@ecristallina e la progettazione e la
razionalizzazione di metodi di sintesi di solidigni molecole o ioni sono aggregati in
maniera predefinita. Il terminerystal engineeringu coniato per la prima volta nel
1971 da Schmidt in relazione alla reazione di fot@ilizzazione dell’acido cinnamico
cristallino. Nell’approccio supramolecolare i cristalli sono tvisome networks di
interazione tra mattoni molecolaribdilding block$ atti a costruire un’unica
macromolecola finaleLe interazioni intermolecolari permettono al sistemel suo
insieme di svolgere una funzione che le molecoés@rsingolarmente non svolgono:
“gli atomi sono lettere, le molecole sono parole,dupermolecole sono fras{Lehn)
Nelle strutture cristalline sono presenti ricorrenbtivi che prendono il nome di sintoni
molecolari. La Cambridge Structural Database vietikzzata per identificare questi

sintoni.

1.2 Polimorfismo

Il termine polimorfismo (dal grec@oly = piu emorph= forma) indica la possibilita
che una stessa sostanza si presenti in forme lenistaliverse. Le prime evidenze
dell'esistenza del polimorfismo risalgono al 1788r pppera del chimico tedesco
Klaoroth che prese in esame il polimorfismo deboaato di calcio (calcite, aragonite e
laterite). A causa dell'esistenza diffusa di sistgpolimorfici provocatoriamente
McCrone afferma che il numero dei polimorfi conesicdi un determinato composto e

proporzionale al tempo, agli sforzi e quindi aidsehvestiti nella ricerca. Un composto



che presenta piu strutture dovute a differenzearamdzionali viene identificato con il

nome di polimorfo conformazionale. Ogni cambiametitimpacchettamento causa un

cambiamento geometrico nelle molecole e vicevdrsg@enerale vengono considerati

polimorfi tutte le molecole che presentano la madas struttura in soluzione

indipendentemente dal polimorfo da cui esse dedvanquesto modo vengono esclusi

sistemi che interscambiano lentamente.

Un solvato € un solido cristallino costituito dedSieme di piu molecole di cui almeno

una e del solvente (liquido a temperatura ambiente)

a) In maniera differente nei cocristalli
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Figura 1. Schematica rappresentazione della formazione  Senza comprometterne lintegrita
di a) cocristalli b)) cocristalli Bali e ¢) sali e relative ) )
idratazioni. strutturale ha aperto nuovi scenari
nelle  strategie di  mercato.
Storicamente la formazione di sali costituisce fimm approccio utilizzato per
migliorare le proprieta fisiche di un farmaco. BEtetstimato che pit della meta delle
medicine in commercio vengono somministrate sattmé di salf? La loro maggior
limitazione e dovuta al fatto che I'API deve aveakneno un sito con un gruppo
funzionale acido o basico. L'attenzione riservataagristalli, costituiti da interazioni
reversibili e non covalenti, € dovuta ad un nunaevato di molecole non tossiche con

cui la molecola di API puo legarsi.



1.3 Aspetti termodinamici e cinetici dei cocristdi

Dal punto di vista termodinamico le relazioni ckgdno i polimorfi sono divise in due
classi: enantiotropica e monotropica. Due polimeriiantiotropici sono in grado di
interconvertire ad una certa temperatura attravensotransizione di fase solido-solido,
mentre nei monotropici I'interconversione non € giloide prima della temperatura di
fusione. Spesso pero la possibilita di ottenerémmfi € ostacolata da fattori cinetici.
Per evitare questo una buona analisi di screerwgetibe essere eseguita utilizzando
pit metodi di sintesi possibili. In generale esistalue grandi gruppi di strategie che
corrispondono a quelle in soluzione e allo statmso

La sintesi in soluzione e governata da fenomeriliqeelocita di nucleazione e di
accrescimento. La natura ed il grado di polaritd delvente, il grado di
sovrassaturazione del soluto, la velocita di evarione o raffreddamento sono le
principali combinazioni di grandezze che vengontutase. Ulteriore diversificazione
puo avvenire favorendo eteronucleazioni. La polverentaminante universale, e
indubbiamente il piu comune fra tutti. In letter@$sono presenti interessanti esempi di
crescite cristalline di determinati polimorfi media meccanismi epitassiali o con
l'ausilio di polimeri. In laboratorio € possibileavorare in condizioni di elevate
sovrassaturazione, eliminare fenomeni di turbolereaconvezione eseguendo
cristallizzazioni in capillari. Altri metodi son@ Inucleazioni favorite da ultrasuoni e da
laser non fotochimici.

La sintesi allo stato solido pud essere eseguitdiante I'ausilio di micromulini o per
semplice macinazione su mortaio. | risultati di sfaeultima dipendono dall’operatore a

causa delle diverse energie locali (pressione pdeatura) indotte.

1.4 Proprieta chimico-fisiche dei cocristalli

Proprieta chimico-fisiche come cristallinita, pumtofusione, solubilita, dissoluzione e
stabilita sono importanti parametri che vengonoutedi negli APl prima del loro

passaggio a test clinici.
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Qui di seguito sono descritte alcune delle graneleztutate nel processo di screening,

in particolare la temperatura di fusione uno degtjetti di studio della tesi.

Temperatura di fusione

Il punto di fusione di una sostanza, proprietacfisfondamentale, corrisponde alla
temperatura in cui la fase solida e quella ligusdao in equilibrio ad una determinata
pressione. L'analisi DSC risulta essere una tecwérdaggiosa rispetto ad un apparato
standard (metodo di Kofler) poiché permette di aeieare anche il calore caratteristico
della trasformazione osservata. Inoltre nel caso ndsurazioni perfettamente
riproducibili, & possibile ricavare I'entropia didione.

Sfortunatamente, la correlazione tra la struttudecolare e temperatura di fusione e
un campo di difficile predizione poiché risultatel @ontributo di diversi fattori come
'arrangiamento delle molecole dentro alla strturistallina, la simmetria della
molecola, le interazioni intermolecolari e I'enexgionformazionale delle molecole. La
situazione diventa piu complicata quando vengonaligti sistemi multicomponenti
come nel caso dei cocristalli a causa della lemproca perturbazione. Secondo una
ricerca fatta su 50 strutture cristalline di coiis®™ il 51% fonde ad una temperatura
compresa tra quella dei due componenti, il 39 #i abtto di quella del componente piu

bassofondente, il 6% ad una temperatura superiquela del componente altobollente
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ed infine il 4% ad una temperatura coincidente ad dei due componenti. La
conoscenza della struttura tridimensionale e uniséq fondamentale nel caso si voglia
giustificare andamenti di temperature di fusioneserie omologhe. Un esempio di
successo e dato dalla cocristallizzazione dell&idipa con ibuprofen, flurbiprofen e
aspirind che porta alla sintesi di 4 cocristalli nel rappomtechiometrico 2:1
APl/coformer (ibuprofenj4-4’-dipiridina), (flurbiprofeny(4-4’-dipiridina), trans-1,2-
bis(4-piridil)etilene)(4-4’-dipiridina) e (aspiringj4-4’-dipiridina). Infatti, nei primi tre
esempi riportati, 'impacchettamento molecolare iscd di pesce porta ad avere
temperature di fusione piu alte rispetto ai vattei reagenti di partenza. La struttura a
canali in (aspiringf4-4’-dipiridina), caratterizzata da un basso valdel coefficiente di

impacchettamento, € individuata come la causa dull@or temperatura di fusione

rispetto a quella deloformere dell’API.

Stabilita chimica e fisica

E indubbiamente il parametro piu studiato. In maltire il farmaco viene sottoposto a
prove termiche, di umidita, stabilita chimica esmluzione. Alcune prove vengono fatte
in condizioni estreme rispetto a quelle in cuiaitrhaco viene normalmente stoccato. In
questo modo si riesce ad ottenere informazioniempti brevi. Le prove di umidita
vengono eseguite in speciali camere ad umiditativalacontrollata. La stabilita in
soluzione viene definita come la capacita dei camept del cocristallo di rimanere in
soluzione senza cristallizzare. A seconda deliazd del cocristallo le prove posso
essere eseguite in acqua, tamponi, fluidi gasdriotestinali simulati.

Solubilita e biodisponibilita

Una delle principali ragioni per il grande interestei cocristalli in campo farmaceutico
e quella di incrementare o ridurre la solubilitacdimposti poco solubili. Quando il
cocristallo risulta molto piu solubile dellAPI dpartenza dal punto di vista
termodinamico, dovremmo osservare la dissoluziom¢ primo a favore della
precipitazione del secondo.

Questo renderebbe inutile lo sforzo di rendereailmiaco piu solubile attraverso la
cocristallizzazione. Per motivi cinetici pero na@sendo la precipitazione immediata la

concentrazione dell’API passa attraverso un massirt@npi di precipitazione devono

11



qguindi essere paragonabili a quelli di assorbimeetbintestino.

La biodisponibilita € una misura della

% velocita con cui un medicinale entra
% A in circolo. Un esempio di successo e
E dato dalla cocristallizzazione di acido
emitartarico con L-883555
B

somministrato per via orale a quattro

scimmie nella dose di 3 mg/Ky.
Tempo

Figura 3. Andamento solubilizzazione APT nel Prelievi del sangue nel tempo hanno

V00 T IR G e SR S0 (o) GRS rivelato una biodisponibilita dell’API
coctistallo pin zolubile (B

di circa 15 volte superiore.

1.5 Progetto e obiettivi della tesi

L’elaborato € incentrato sulla sintesi e carat#zone di cocristalli molecolari ed il
successivo studio delle loro proprieta chimicochig. Il lavoro € suddiviso in 4 capitoli.
In un recente lavoro sullo studio di cocristalligtb-alcandicarbossilici con dipiridiffe

e emerso che e possibile mantenere o invertireldiarento dell’alternanza dei punti di
fusione rispetto a quella degli acidi puri variantdmumero delle unita di CHdella
base® In particolare utilizzando la 1,2-bis(4-piridiljgsano (BPP), contenente un
numero dispari di gruppi CH I'andamento dei punti di fusione & invertito nrené
conservato utilizzando la 1,2-bis(4-piridil)etar®P@) costituito da un numero pari di
CH,. Nel primo progetto viene riproposto questo studitizzando pirimidina e
pirazina in cui gli atomi di azoto sono separapattivamente da un numero pari (2) e
dispari (1 o 3) di unita di CH dell’anello aromatic

Il terzo capitolo tratta della struttura cristadlidel polimorfo dell’acido undecandioico
che viene relazionata con quella della fasattraverso diverse tecniche analitiche
investigative.

Il terzo progetto € incentrato sulla cristallizza® di sali tra I'acido ossalico e la serina
utilizzata in forma enantiomericamente pura o ragelinlavoro mette in rilievo come

l'influenza della strategia di sintesi utilizzatéa decisiva per I'ottenimento di un
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determinato polimorfo.

Infine nel capitolo 4 viene descritta la sintesilecolare e la caratterizzazione di
derivati metilati del glucosio. Il grado di metilane del glucosio porta alla formazione
di molecole con diversa capacita di formare legachidrogeno potenzialmente adatte
per ottenere cristalltailor made | primi tre progetti sono stati realizzati presso
laboratorio di Crystal Engineering del DipartimemiioChimica ‘G.Ciamician” mentre
l'ultimo lavoro € stato eseguito presso il Dipaimbo di Chimica dell'universita di
Cork (University College CorkUCC).
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2

Alternanza della temperatura di fusione di
cocristalli di acidi a,m-alcandicarbossilici con
pirimidina

2.1 Un’odissea attraverso 120 anni di ricerca

La prima pubblicazione relativa allosservaziondl'aiéernanza dei punti di fusione
risale al 1877 per le serie omologhe di acidi-alcandicarbossilici e acidi gragsi.
Baeyer profeticamente sottolineava il grande ists#eche avrebbe riscontrato il
fenomeno dell'influenza del numero di atomi di canio delle molecole costituenti
sulle loro proprieta termodinamich&a law which would tell that in a homologous
series a compound with odd number of carbons atoassa relatively lower melting
point than those with an even number would havesidenable interest in molecular
physics and ask for investigations if the crystaih, solubility etc., are correlated with
the number of carbon atoms”.

Il

fenomeno dell’alternanza fu

successivamente

osservato

ne

serie degli n-alcani,

il cui studig

strutturale ha dovuto attendere mo
dall

difficoltd di dover fare raccolte 4

anni  perché ostacolato

bassa temperatura a causa della Iq

temperatura di fusione. In quest

mLp. {"E’

ti

ro

20 1 T T T T T !

serie l'alternanza dei punti di fusion

(D

Figura

1. Temperatura i foasione dH acidi

e direttamente correlata a quelld,y sicandicarbossilici (w) e dei loro adotti con BEP

della densita dei cristalli: gli alcani®™® ™

dispari hanno sistematicamente una densita pitabésggetto a quelli pari (Fig 2a-b).
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In accordo con la generalizzazione di Lar§3cquesto & dovuto ad un contatto non
ottimale tra i gruppi metile terminali negli alcatispari. Diversamente, negli alcani con
n pari, entrambi i due gruppi metile adottano cdntahergeticamente favorevoli.
L’origine dell’effetto € stata razionalizzata sutlase di semplici modelli geometrici che
descrivono I'impaccamento di parallelogrammi (ragg@ntanti i centrosimmetrici alcani
pari) e di trapezoidi (rappresentanti la simme@iadegli alcani dispari). L'effetto pari-
dispari del numero di atomi di carbonio e statocdde per alcune serie omologhe di
derivati terminali di n-alcani quati,o-alcandiamminé® o,e-alcandinitrili®  o,o-
alcanditioli® Nel caso delle serie omologhe aiv-alcanditioli (W da 2 a 10) e delle
a,m-alcandiamminer(da 3 a 12) le differenze degli impacchettamenstaltini sono il
principale motivo della loro alternanza. Negli mitianni si e registrato un crescente
interesse per lo studio di questo fenomeno neigtadli. Le alterazioni chimico-fisiche
indotte da cocristallizzazione possono portarerpreadenti inversioni nell’alternanza
dei punti di fusione. Nella cocristallizzazione tleacidi a,0-alcandicarbossilici con
dipiridine & possibile mantenere o invertire I'amdato dell’alternanza dei punti di
fusione rispetto a quella degli acidi puri variandmumero delle unita di CHdella
base® In particolare utilizzando la 1,2-bis(4-piridiljgsano (BPP), contenente un
numero dispari di gruppi CH I'andamento dei punti di fusione & invertito nmrené
conservato utilizzando la 1,2-bis(4-piridil)etar®P@) costituito da un numero pari di
CH; (fig. 1).

2.2 Alternanza punti di fusione in acidia,®-alcandicarbossilici

Gli acidi a,w-alcandicarbossilici sono composti organici di fafen generale
HOOC(CH),.COOH doven ¢é il numero di atomi di carbonio. Sono presenti in
atmosfera sotto forma di aerosol originati da fegdazioni di composti biogenetici o
antropogenetid® Cicloalcheni come ciclopentene e cicloesene ptesen gasolio
sono considerati un potenziale precursore deddi aatarbossilici com compreso tra 3

e 6 unita. Invece, precursori biogenetici includlatefine alifatiche e acidi carbossilici
insaturi. Per esempio I'acido oleico e linoleicdlel@iante sono i precursori dell’acido

suberico e azelico. La ripartizione degli acidiattwossilici tra la fase gas e quella
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particellare € governata da parametri termodinagoone la pressione di vapore che
presenta un andamento alterno inverso rispetto eloqulei punti di fusione e

dell'entalpia molare di vaporizzazioffé.

L) {.‘
a) 100 + ) 200
500 180 *\ A
o0 5wl S
Ll s \ o3
5 50 IR NA
E E .."'l kY ;; /‘
A0 120 Vo 'x__i}_; n\. #
A50 100 .
200 ¥ v - . . . . ! A0
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= 180 \
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Figura 2. Alternanza a) temperatura di fusione e b) densita-alcani ¢), ditioli (e), dioli (m) e
diammine @A): i membri pari presentano temperatura di fusiemkensita piu elevata comparata a quella
dei dispari. Alternanza c) temperatura di fusiort densita nei diacidi: i membri dispari cormaggiore

di 5 presentano una temperatura di fusione pitebastensita piti elevata rispetto a quelli Jfari.

L’alternanza dei punti di fusione degli acidi casbilici & stata spiegata ancora una
volta utilizzando semplici modelli geometr{€i.Precedentemente Robesfbmvanzo
I'ipotesi, successivamente smentita, che le piGdasmperature di fusione dei membri
pari fossero dovuti ad una alternanza della lunzgne2-C all'interno delle molecole.
Sorprendentemente le densita delle strutture pt@semna alternanza che e “inversa” a
quella dei punti di fusione (Fig.2c-d).

o T io-form) 3 gd-foom) 4 (f-form) 3 (f-Form)® G Tile-form) 7 {F-farm) § & (e-form)  (f-form) (L
CTVEL. BYSI anbotbambae e line memed e memeclinge mockne monoclme menechime  menesline moneclinie meneclime muockine
space proip Piva 2l e Cle Fyie Phie e Phle Piyle £ Fhie
a (A G.3554(3) SUGXG06) 5326104 D2968(3) TITIND 5644y 176431010 BSEA) 347 1230302 1059360100
biAy G.004003) 5.M32(6)  BEBOT(TE) 48206013 F15NZ 9653B(6) 473003 S0630{14 9461 4 7804(5) 498585
e {A) TESTHE) B4162(12) 510514y S.982(I) 1014454} 16021711 2BEEX(f  1010G(3) 2739 SEAAS(10y 1001403103
ic (deg) b 108.516(2) 90 20 ] a0 &d am &0 &0 a0
B {deg) al 100.603¢2) LAYy S6.8726E) 112.36002) 10201817 10561203} 9EI1B(4) 13683 108 934(2y Q0834
1 {deg) b 59541y 90 o ] =1} a ol ] ] 3] a0
zZ 4 2 2 4 2 4 1 2 4 1 2
AT 113.EE(4) Z13EAS)  250045(3) 6200703 IS6.4A02) EIOTILON BOSST(Y)  J454.B(3) 1a21.1 BAR 52y 55575
D (mgm®) 1,503 1.616& 1.566 1.414 1.362 1.781 1.3221 1272 1224 1251 1.209
Cyd 0791 0.725% 0.745 0704 0654 0673 0683 0.682 D654 D.6ET 0569

Tabella 1 Dati cristallografici acidii,m-alcandicarbossilici raccolti alla temperatura 88X.
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L’analisi cristallografica dei diacidi rivela cheuelli con Cn =5 cristallizzano nel
gruppo spazial®2;/c per i membri pari €2/c per le formes di quelli dispari (tab. 1).
Le proprieta isostrutturali delle due serie deteiano 'allungamento solo del lato della

cella lungo I'asse cristallografia parallelo alle catene di acido.

a) c)
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Figura 3. Struttura cristallina: a) acido pimelico polimor, b) acido pimelico polimorf@ e c) acido
suberico. d) auto-riconoscimento dei gruppo caiboss

Le molecole degli acidi pari coBn= 6 giacciono su un centro di inversione a causa

della loro conformazione trans. Le strutture soostituite dalle catene di acido in cui &
presente la infinita ripetizione di anelR’ (8) di dimeri di gruppi carbossili¢?) Le

catene adiacenti si aggregano attraverso interamoofobiche dei gruppi metilenici.
Gli acidi dispari cristallizzano in due fasi diggngeneralmente indicate care . Le
molecole di acido sono bisecate da un asse cagtalicoC; nel polimorfof mentre in
qguello & occupano posizioni generali. In maniera differede membri pari, i due
gruppi carbossilici di ogni molecola di acido digpaon giacciono nello stesso piano,
ma in due formanti un angolo diedro di circa 604.differenza tra i due polimorfi della
serie degli acidi dispari e dovuta al diverso valdell'angolo presente tra il gruppo
carbossilico e la catena della molecola. A caudka dero conformazione distorta le

molecole degli acidi dispari presentano alte emeche vengono rilasciate nei fenomeni
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di fusione, sublimazione o dissoluzione abbass#mdemperatura di fusione, I'entalpia

di sublimazione e il calore di soluzione.

a)

Figura 4. Sequenze ideali di impacchettamento delle moéedolacido suberico (sinistra) e pimelico
(destra).

Attraverso modelli di connettivita che vedono lani@a dei membri pari costituita da un
parallelogramma mentre quella dei dispari da upeizaide viene spiegato perché il
dimorfismo e la torsione angolare dei due gruppbassilici sia presente solo negli
acidi dispari. Studiando il miglior impacchettanm@rgeometrico possibile, valutato
esclusivamente minimizzando gli spazi vuoti, singi@ alle strutture rappresentate in
figura 4b. Nella serie dei membri pari la vicinarfpezata tra i gruppi carbossilici di

catene adiacenti comporterebbe la presenza diftore repulsive. Per minimizzare tali
repulsioni & presente uno sfasamento delle catemgol la loro direzione di

propagazione (fig. 4c). Inoltre le catene sono ateotrispetto al piano principale
corrispondente a quello della pagina. Nella sere@ ohembri dispari eventuali

scorrimenti delle catene lungo il piano principaé&centuerebbero in maniera
asimmetrica la repulsione dei gruppi carbossildiaeenti che sono quindi ruotati (fig.

3a,b). In questo caso I'energia viene minimizzatdue possibili arrangiamenti infatti i
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dimeri dei gruppi carbossilici nell’incolonnamenteerpendicolare alla catena si
dispongono in maniera parallela (polimofioo inclinata (polimorfiaz).

2.3 Cocristallizzazione di acidin,m-alcandicarbossilici e pirimidina

Scopo di questo progetto € la sintesi, caratteziopna e lo studio dellandamento delle
temperature di fusione di addotti tra aaigtb-alcandicarbossilici di lunghezza variabile
HOOC(CH)n2COOH ( = 2-12) con la pirimidina §N,H, (1). Tutti i composti sono
stati sintetizzati in rapporto stechiometrico 111CH).

La pirimidina a temperatura ambiente e liquida @ipC, bp 123°C). Il suo utilizzo in
eccesso (2 equivalenti) facilita la sintesi allatstsolido mediante vibromulino poiché
in parte ricopre la funzione di solvente. L’altdatdita di questa sostanza porta ad una
facile disgregazione dei cristalli ottenuti. Quegtoblema e stato superato conservando
i cristalli ottenuti da soluzione in frigorifero s&a mai portarli a secchezza. Infine,
come si puo osservare dalla tabella 1, la maggideplelle raccolte e stata effettuata a
basse temperature (150 o 200 K).

| diffrattogrammi da polvere ottenuti sono statnfrontatati con quelli calcolati dai
dati di diffrazione su cristallo singolo e con irgspettivi diffrattogrammi dell’acido
puro. A titolo esemplificativo in figura 5 viengugrtato il confronto dei diffrattogrammi
di 1-C2.

__1-C2calcolato
__1-C2sperimentale
c2

V.J:jj;._;_u
JEE— — | S
—.——-._AJl__JI M__F'I;._A_allL" I'-._-ij‘"m. )"--.N-l'l...-;.-\L L
£ 1 9 @ 3 3 3 48 4 g
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Figura 5. Esemplificazione confronto diffrattogrammi tiC2.
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In questo caso abbiamo un’ottima sovrapposizioaeiltdiffrattogramma calcolato e

qguello sperimentale poiché entrambi si riferisca@tia stessa temperatura. Negli altri
casi si presentano dei leggeri spostamenti a alBanisotropa espansione dei reticoli
cristallini. | prodotti ottenuti da soluzione siggentano nella medesima fase di quelli

ottenute per macinazione.

2.4 Cocristalli o sali?

E importante precisare che non c’é correlaziond'afternanza delle temperature di
fusione e la natura di cocristallo o di sale dakéaie di addotti. Questo e quanto e
emerso in uno studio dei prodotti di cristallizzam tra aciduo,o-alcandicarbossilici e
DABCO.®) La discriminazione tra una sale molecolare e wristllo si basa sulla
localizzazione della posizione dell’atomo di idrogelungo il legame ©ON. E’ stato
osservato che l'utilizzo di differenti tecniche dnalisi possono portare a risultati
contrastanti come nel caso della cristallizzazidh€6 con DABCO® La diffrazione
da raggi X infatti rivela la presenza di un salentne I'analisi NMR allo stato solido
indica la presenza di un cocristallo. Il risultatell’analisi € quindi influenzato dalla

scala dei tempi della tecnica investigativa utdizz

a)
D =
M“Cr:_ ﬁ-’:N MP M
0-----H- ) - b §
N O----~H- i 7
b) .
ey —N
xD-H-~---I‘~.Ii_K}

Figura 6. Interazione intermolecolare tra pirimidina e wngrico gruppo carbossilico nel caso di a) sali
molecolari e b) cocristalli. La discriminazione trdue tipi di interazione si basa sulla localizeae della
posizione dell’latomo di idrogeno lungo il legame .

Nella risoluzione strutturale degli addoitCn, gli atomi di Hoy sono stati localizzati
sperimentalmente mentre gli idrogeni dei gruppiil@eici sono stati disposti a modello.
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Gli elementi che sono stati valutati per stabilsenatura di sale o di cocristallo dei
prodotti sintetizzati sono:
. studio della mappa di Fourier;

determinazione distanze interatomiche®t

. determinazione lunghezze di legame C-O e relatmaofronto con quella dei
acidi puri,
. confronto dei valori delle pka degli acidi dicarbitisi con quello della
pirimidina,
- valutazione calcoli computazionali ottenuti utibrelo il set base RHF 6-31G di
Spartarf!?
Lo studio della mappa differenziale di Fourier peti@ di delineare le differenze di
distribuzione elettronica degli atomi quando soegali nelle molecole rispetto a

guando sono isolati.

Figura 7. Mappa differenziale di Fourier diC8 determinata lungo il piano su cui giace la molaadil
pirimidina. Le linee di isodensita elettronica iaréle e celeste delineano zone ad alta densitaridaca
elettronica. Le linee viola circoscrivono zone disba densita elettronica.

Questo comporta la presenza di massimi di denkdtaanica lungo i legami covalenti
tra gli atomi (figura 7). La natura di cocristaBcstata confermata dall’assenza di carica
elettronica lungo I'asse COOHMN per la maggior parte degli addotti. La preseniza d
carica indica che il protone e distribuito in du@imi di energia. Nel caso di-C8 la

presenza di una carica locale lungo l'asse C@@QHnon viene attribuita ad una
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eventuale occupazione parziale del protone poicbkorbassa rispetto agli altri valori
individuati nella struttura.

Le distanze atomiche -NO di 1-Cn cadono in uno stretto intervallo compreso tra
2.643(2) e 2.757(6) A (tabella 3). Le distribuzideile distanze interatomiche-MD nel
caso di sali e di cocristalli sono rappresentatelne istogrammi di figura 8 (ricerca su
Cambridge Structural DatabageSD). Entrambe le distribuzioni sono compatibdinc

le distanze interatomiche-MD degli adottil-Cn impedendo di discriminare tra sale e

cocristallo.
N
48
N 21
30
1=
T4
]
12
3
o l—‘, 1}
4 22 26 2.7 28 29 30 31 3.2 2.4 3 .8 .7 .8 1.9 3.0 3.1
N0 (4) N0 (A)

Figura 8. Ricerca su CSD: comparazione distanzaONnei cocristalli (istogramma di destra) e nei sali
(istogramma di sinistra).

Le lunghezze dei legami C-O misurate sono ripogtanttabella 3. | rapporti delle
coppie di lunghezze riferite allo stesso atomoadbonio sono quelle caratteristiche del
gruppo carbossilico. Invece, in presenza del gruggrbossilato le differenze tra le due
lunghezze di legame sarebbero minime a causa dellzcalizzazione della carica
negativa.

| valori delle costanti di dissociazione acida @n aumentano allaumentare della
lunghezza della catena-R). 1-C2 presenta il valore di pKapiu basso (1.27 a 25°C)
della serie dei diacidi ma comungque maggiore rispetquello della pirimidina (1.10 a
25°C). Quindi la pirimidina costituisce una base gebole di qualsiasi base coniugata
di Cn. E importante sottolineare che solo quando leedifize tra le costanti di
dissociazione sono elevate si possono fare vabnazicure (caso degli adotti con
Cn=4).
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Composto N---0 {4) C—0 {A) C—0 (B) acide puro

1-C2 My 0y 2E43(D =0y 1.202(3) 1.208
=0, 1.307H 1.306
1-C4 My-Qy 270101 C—0, 1.32603) 1.309
My Oy 2.703(4) C—0;  1.201(7) 1.218
Cio—D02  1.192(4)
I:1|ZI_CI4
1-C5 M0, 2.718(2) Ci—0,  1.208(4 1.229
My Oy  2.754(2) =0,  1.332(8) 1.208
Ce—0y  1.203(7)
Ce—0y 1,333
1-C6 I M0y 27154 C—0, 12y 1.223
My Oy 2.727(E) Ca—0y  1.189(3) 1.205
Ce—0y 118100
Ce—0,  1.310(1)
1-C7 M0y 2730 =0y 133404 1.299
My CQy 270003 =0y 1.203(4) 1.234
=0y  1.318(2)
C—0,  1.206(5)
1-C8 M0y 2.708(1) C0y  1.326(3) 1.288
Mo Oy 271009 g0y 1.2124(8) 1.230
C,—0y  1.209¢10)
Co—0, 1327
1-C9 My Oy 2.726(4) Ci=0y  1.333(3) 1.310
Mo Oy 273400 Ci—0y  1.202(4) 1.224
My -Cy 2713 C—0y 132508
Mg--COy  2ETEED Cq—04  1.207(4)
Mg Oy 271002 Cip—Os  1.202(5)
Mg Oy 2.757(E) Cyp—Cs  1.330(2)
Cig—Cy  1.208(2)
Cie—Da  1.329(2)
1-C10 My-0y 2728 G~ 1.32703 1.295
My -0y 2734 Ce—0y 12033 1.234
Ce—0y  1.207(3)
Ce—0y  1.322(8)

Tabella 3 Distanze atomiche -NO e lunghezze di legame-© dei compostil-C2, 1-C4, 1-C5, 1-C6 I,
1-C7, 1-C8, 1-C9, e1-C10 determinate attraverso diffrazione di raggi-X satallo singolo.
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Grafico 1. Andamento dei valori di pKadegli acidi dicarbossilici (in blu) rispetto al leee di quello
della pirimidina (tratteggiato in viold)” Tabella 2 Valori di entrambe le costanti di dissociazioc&la
a 25°C. * misure a 18°C.

Quando le pKa sono paragonabili altri fattori cogle intorni molecolari dovuti a
differenti strutture cristalline possono contriluin maniera decisiva. Ne € esempio |l
caso della cristallizzazione di piridina (pKa =2).ton acido formico (pKa = 4.2%y
Mootz e Wiechert hanno isolato due diverse stratwenti diversa composizione di
piridina e acido formico. Nella fase che deriva dgtallizzazione equimolare dei
reagenti non c’e trasferimento protonico contragata da quanto si potrebbe dedurre
grossolanamente dal confronto delle pKa. Nell’atidat cui piridina e acido formico
sono nel rapporto 1:4 si osserva invece la fornmezael sale.

In letteratura sono presenti calcoli computazioralifavore della formazione di
cocristalli ottenuti utilizzando il set base RHBSG di Spartaft® Per il calcolo & stato
utilizzato I'acido acetico (acido debole pK=a 4.75) e I'acido cloroacetico (acido piu
forte pKa = 2.85) come molecole modello. | risultati mostrasbe non c’'é
trasferimento protonico. Analogamente, gli addafbistituiti dai diacidi con pKa
maggiore rispetto a 2.85 dovrebbero essere deistaltir(rimangono esclusi da queste
considerazionC2 e C4).

Infine, sempre utilizzando il medesimo set di cklce stata determinata la differenza
di energia tra l'eterosintone acido-base e l'omimsia degli starting material per
entrambi i due acidi modello (fig. 9). TaMEginoneCOStituisce la principale driving force
che porta alla cristallizzazione del cocristallscapito di quella degli starting material.
Il AEsintonedell’acido cloroacetico (-11.13 Kcal/mol) € mage@ipin termini assoluti,
rispetto a quello dell’acido acetico (-9.96 Kcallmm accordo con I'equazione di
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Etter®

LogK =ca"B" +c,
dove g e ¢ sono costanti che dipendono dal solvente meatre  sono valori
caratteristici della capacita rispettivamente diate e accettare il legame ad idrogeno
dei gruppi funzionali. Cio che discrimina la diéeza di K tra i vari cocristalli € quindi

soloa che aumenta allaumentare della forza acidamdi

H--=-N 0 H
0-----H-Q 3
— ) _d"“l ---- H>— %D—H ----- N>:
o-H-----0 4 ﬂ'I_Isi.rlt.:\cnn.e L
-15.49 (AcOH) -2.59 -1.84 (AcOH) -9.96 (AcOH)
-15.56 (Cl-AcOH) [-4.11 (CHAcOH) | -11.13 (CI-ACOH)

Figura 9. Schema reazione allo stato solido con relativergia dei sintoni (in Kcal/mol) e relativa
variazione entalpica delle due molecole modelladiiio acetico e cloroacetico (cerchiate in blu).

2.5 Studio andamento dei punti di fusione di-Cn

Le temperature di fusione determinate medianteisaf@EC rivelano a partire drC6
un’alternanza analoga a quella presente negli dadrbossiliciCn (grafico 2). | punti
di fusione di1-C4 e di 1-C5 rispetto a quelli diC4 e di C5 costituiscono le uniche
anomalie tra i due andamenti. In rosso viene rgtarka temperatura di fusione dC3
la cui struttura non e stata determinata.

La famiglia di 1-Cn cade nel comune gruppo dei cocristalli che presentuna
temperatura di fusione compresa tra quella deiahstituenti™ Il grafico 3 mette in
relazione il punto di fusione tral-Cn e Cn. La retta in blu corrisponde
all'interpolazione lineare di tutti i valori sperentali. Il coefficiente di correlazione
(c.c.) di 0.41 indica che circa il 40% della vairidéd® del punto di fusione di-Cn é
attribuibile a quella dCn. Tale valore risulta essere molto basso principabea causa
dell'alto punto di fusione di-C5. Infatti, escludendo questo valore per il calcodédla
retta interpolante si ottiene un c.c. di circa O.Ifderpolando solamente i punti dei tre

cocristalli isostrutturali -C6, 1:C8 e 1-C10) si ottiene un c.c. del 95% che indica una

25



forte dipendenza di-Cn dall’acido di partenza (linea in rosa).

pe.x ]
MEC) a0 n m.p. Cr (°C) m.p. 1-Cr {°C)

160
" 2 190 163
2l 3 136 94
100 1 4 188 =}
B0 1 a 89 a4
&0 G 183 a5
40 7 106 a9
ool L _._..__ a 144 a0
0 i i . 9 107 a1
2 3 i 5 1N 10 135 57
n° atomi C 11 129 a6

Grafico 2. Andamento dei punti di fusione dn (in blu) e di1-Cn (in rosa); la linea tratteggiata
corrisponde alla temperatura di fusione della paina (T=18°C).e temperatura di fusione diC-3 la cui
struttura non stata determinaiabella 4. Valore delle temperature di fusioneGin e 1-Cn.

La determinazione del coefficiente di angolare adettta interpolante, ricavata in
guesto caso con intercetta forzata sull’originegnpette di affermare che mediamente il
punto di fusione di-Cn é circa il 86% rispetto a quello @n (retta in verde).

m.p. (K) 1Cn

440 |

420 A

400 -

380 -

360 -

340 -

320 -

300

360

460
mp (K) Cn

Grafico 3. Correlazione punti di fusione diCn con quelli diCn con relativa interpolazione lineare e
determinazione del coefficiente di correlazione fosti i dati sperimentali (in blu) e per i tre costalli
isostrutturaliCn = 6, 8 e 10 (in rosa). La retta in verde corrisporadl’interpolazione lineare con
intercetta uguale a zero di tutti i valori sperirain
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2.6 Descrizione delle strutture

Non e possibile mettere in relazione le densitaatate delle strutture con i punti di
fusione perché i dati cristallografici sono stagiceolti a diverse temperature. La
temperatura alla quale si esegue la raccolta dberabealmente essere vicina a quella
di fusione. Infatti, le differenti dilatazioni teraine dei cristalli possono portare, nel caso
di differenze di densita non pronunciate, ad inegisdegli andamenti. Inoltre in questo
modo si evita il problema che si incontra lavoramdo polimorfi legati da relazione
enantiotropica come nel casoldC6 (si veda trattazione successiva).

940
V (A%
935 -

930 -
y =0.16x + 896.97

925 A R?=0.97
920 -

915 +

910

0 50 100 150 200 250 300
T(K)

Grafico 4. Interpolazione lineare andamento volume della azlktallina sulla temperatura hC4.

In questo caso, lavorando con cocristalli bassafotide cui temperature di fusione
sono comprese nell’intervallo tra 50 e 85°C (ecc#@-2), le raccolte andrebbero fatte
a temperatura ambiente. Per la seri€dile diverse energie conformazionali dovute
alle torsioni angolari dei gruppi carbossilici @etholecola mascherano il contributo di
densita di impacchettamento. Diversamente f€n non essendoci distorsioni
molecolari (esclus@-C4 e 1-C5) non é da escludere che ci possa essere coriedaizi
I'andamento della densita e quello della tempesatiifusione.

Dalla tabella 4 si evince che non e possibile ragpare le strutture cristalline &iCn

in serie omologhe isostrutturali can pari e dispari come precedentemente fatto da
Boese peCn."”) Infatti la relazione di isostrutturalita itCn & conservata solo per i
diacidi pari conn uguale a 6, 8 e 10. Invece i cocristalli dispaegentano tutti

impacchettamenti cristallini differenti e quindimdirettamente correlabili.
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1-Cnr a(h) b (£) c (B) afdeg) pideg) vy(deg) V(A% TiK) G.S.

1-C2 374000Z)  15.2459010) 6.4826(4) 90 936126) @ I6EA0I4)  RT P2 Jm
104 10B47(7) 51604 17971(14) 90 105577 @ 9512012)  RT P2 b
1-C4 106382  S0B22(10) 17544(5) 80 104753 @ 9724y 150 P2k
1.C5§ S4B1%4  73EBEE)  130982@) B257I(E) EEHISE)  TIAE1(F)  4994BFE] 150 P4
1-CH | TIOXIM  9453T017) 17705 9745505  G98&14014)  1MAM(14) 11157A 20 P4
1.CH I 51589101 7.2057(12) 1643053 7789205 61149015 7E173(15) STE414018) RT P
17 328953  T3993@ 107 D) 90 1043003 0 2505.2(4) 150 C2kc
1.C8 S258X4) 7ATIG)  17ENTE(1T) BSAVEY) HBSOFE) 74569 650140 150 P4
1-C4 TOEYIFE  13.542102) 168306(11) GETTI(N) T4.538E)  T4ETS[) 2121443 150 P
1-C¢10 SATIIE  TABGIE] Z0987) G563 B3B44(10) T4MII0) T455E(1S) 150 P4

Tabella 4. Dati cristallografici di 1Cn: G.S. gruppo spaziale. Per maggiori informaziadivappendice.

Questo complica il confronto tra le strutture. @uth e possibile semplificare
notevolmente la comparazione studiando l'impaccametelle catene molecolari
costituite dall'alternanza di unita di acido e dsk legate con legami ad idroge@f(7
+n). Infatti le strutture com dispari sono costituite da catene lineari megtrelle con

n pari presentano una struttura a zig-zag.

La struttura del compostbC2 é costituita da una molecola indipendent€die 1. Le
molecole di pirimidina sono attraversate da screws gelicogire) e divise da piani
riflessione. Le molecole @2, a causa della relazione trans tra i due grupgiossilici,
occupano centri di inversione. Le catene sono digpm maniera compatta lungo piani
paralleli (fig. 10a,b). La struttura e stabilizzaka numerosi legami ad idrogeno deboli

in cui le cui distanze C-HO sono comprese nell'intervallo di 2.5 — 2.6 A.

b)

Figura 10. Struttura cristallina dil-C2: a) osservazione lungo l'asse cristallografecgper motivi di
chiarezza sono state rappresentate solo due catehecolari contigue); b) vista lungo I'asse
cristallograficab.
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| compostil-C6 II, 1-C8 e 1-C10 sono isostrutturali appartengono allo stesso grupp
spaziale e presentano due lati delle cella delldesiena lunghezza mentre il terz)
influenzato dalla lunghezza della caten&di Il polimorfo 1-C6 | € costituito da piani
identici di catene impaccate disposti in maniengexdia rispetto 4-C6 Il. Il numero
delle interazioni C-H-O cala drasticamente rispetto a quello delladd@t@?. Ogni
molecola di pirimidina interagisce con 4 gruppilzarilici dell’acido contro i 6 presenti
nella struttural-C2. Infatti la maggior distanza tra i due gruppi asilici, dovuto
all'allungamento della catena, fa si che ogni mol@di pirimidina interagisca con solo

4 di essi.

Figura 11. Struttura cristallina d1-C6 II: per maggior chiarezza sono state rappresentkielse catene
molecolari contigue.

Nella struttura del compostisC4 i carbossili della molecola di acido succinico Gom
relazione cis (caratteristica dei dispari). La nateonservano comunque il caratteristico
andamento a zig-zag grazie alla conformazione migstdi C4 (fig. 12c). Tale
conformazione risulta essere energeticamente m@hilst(confronto con quella piu
stabile in soluzione) rispetto a quella present&4rmpuro. | carbossili giacciono su piani
mutuamente ortogonali. La struttura e costituitalda catene indipendenti che portano
ad un alternanza del tipo AB (giallo e rossa imfag12b) lungo l'asse cristallografieo
La struttura presenta legami ad idrogeno €@Hdi circa 2.84 A tra le catene.

Le strutture conCn dispari presentano impacchettamenti meno efficiebha
disposizione cis dei gruppi carbossilici porta &lemazione di catene lineari (fig. 13a)

il cui impaccamento non avviene con le molecolepatse nello stesso piano fatta
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esclusione pet-C5.

Figura 12. Struttura cristallina di-C4: a) osservazione lungo I'asse cristallograficd) vista attraverso
asse cristallograficty; ¢) angolo diedro tra i due piani su cui giaccidacdue molecole di pirimidina
legate alla stessa unita di C4.

Infatti la breve lunghezza della catena dell'acglatarico permette alla pirimidina
appartenente alla catena limitrofa di poter aveterazione dipolari con entrambi i
gruppi carbossili (fig. 14). Per far cio le catem@ne sono traslate lungo la direzione di
sviluppo della catena e ruotate di 180°C le unpetis le altre. Le catene si legano

maggiormente a coppie (AB) favorendo un’alternasedetipo ABA'B’.

-"""‘.A

b .J'} !:ﬁ:;,“
Figura 13. Struttura cristallina dl-C7: a) struttura singolo filamento molecolare; b)wak visto lungo

I'assec (dello stesso colore sono rappresentati le catbeegiacconi su piani paralleli); ¢) osservazione
lungo assé solo di un’unica serie di filamenti molecolari pheli (alternanza del tipo AB).

\

-]

f
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L'elevato numero di interazioni C-HO rispetto alle altre strutture dispari €
probabilmente la causa dell’alto punto di fusion&-@5.

Figura 14. Struttura cristallina dl-C5: disposizione catene del tipo ABA'B’. Le interamidCO-H sono
quelle tratteggiate in verde.

Nella struttura del compostieC7 invece le catene lineari sono disposte in duedheni
di piani paralleli (blu e verde in figura 13b) faamti un angolo di circa 60°.
L'alternanza delle catene per entrambe le due filanégdel tipo AB (blu e rosa figura
13 c). La struttura del compost@-C9 e costituita dallimpacchettamento di catene

lineari che giacciono su piani mutuamente perpenalic

b
=>

JOT VPO

Figura 15. Struttura cristallina d1-C9: rappresentazione struttura tridimensionale (&téstro) sul piano
ac e relativa vista laterale lungo I'asa€lato destro). Alternanza delle catene del tipcCAB

L’alternanza delle catene e del tipo ABC dove lera A e C (fig. 15) giacciono nello
stesso piano ma sono ruotate le une rispettorke diltLt80° mentre la catena B (in rosso)

giace in un piano perpendicolare ad esse.
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2.7 Studio del polimorfismo del cocristallo dell'aido adipico

Sono state individuate e determinate due fasil-@6 che si trovano in relazione
enantiotropica. La struttura del polimorfo stabile a temperatura ambiente, & stata
determinata a 25°C mentre quella del polimdifoa -73°C (200 K). L'analisi DSC

permette di osservare la trasformazione in fasdatia le due fasi.

- Amb

1-C&1l
1-C61

-1 13 g4 T(T)

Figura 16. Relazione enantiotropica delle due fasildi6: variazione energia libera (G) della fase I, Il e
liquida in funzione della temperatura (R},H, entalpia di fusione fase I1A,H, entalpia di fusione fase Il,
AyH)1 entalpia di trasformazione delle due fasi.

Nel riscaldamento del polimorfirC6 Il si osserva la sola fusione alla temperatura di

circa 83°C (figura 16).

Adipico+Pinmidina 1°heating

Peak = 8552 °C

|

Arga = 337.290 ml
Delta H = 143.5275 J/y

Heat FlowEnda Up (min)
=

8 Onget = E3.86 °C /

4 =
I
L
5 #1=7400"C A2 =8018"°C
V1 =3.5862 mWW/ V2 =3.8450 W/

-40 -20 [t} 0 40 B0 &0 100
Tempersture (")

Figura 17. Analisi DSC. Primo riscaldamento $HC6 Il: T=84°C fusione del cocristallo.

Nel successivo raffreddamento sono presenti fenbrasotermici. Il primo evento
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corrisponde alla cristallizzazione del polimorfo HC6 II mentre il secondo alla
trasformazione allo stato solido nella fase | (fgul8). Nel secondo ciclo di
riscaldamento sono presenti due picchi endoterrhiprimo, a circa 13°C, corrisponde
alla transizione di fase del polimorfo I in quellanentre il secondo evento € la fusione
di 1-C6 1.

La presenza della sola fadea temperatura ambiente é stata confermata datardgof
del diffrattogramma sperimentale delle polveri @rgpe con quello calcolato a partire

dai dati strutturali.

19 0 — -
Adipico+Pirimidina 2*cooling
10
’ ¥ =RE.41 ¥2=82247C
¥1=422°C ¥2=1037 °C V1 = 0.8076 mw Y2 = 08217 mwy
‘Y2 =0.3305 : | )

W1 =0.2286 m L
) — 1
f

Y Onsst =812 °C

Area= 22338

! = 5
Delta H=-9.5098 g Onset = 7898 °C
P

wak =700

Heat FlowEndo Up (my) ——— ———

Area = 4235954 mJ
Delta H = -100.4088 Jiy

Peak = 77.95 °C

=20
-40 =20 a 0 40 G0 80 100
Tempersture ("C)

Figura 18. Analisi DSC. Raffreddamento del fuso: T=79°C ctigtaazione di 1-C6 Il, T=8°C
trasformazione i1-C6 I.

15
Adipico+Pirimidina 2°heating
14
Peak = 8457 °C
| 12
10
£
=
=
EE rea = 259.940 m.
E Delta H= 1106128 Jfg
H
H
[
® B
z nset = 83.04 °C
Area = 21,158 mJ
. Delta|H = 9.0034 Jig
E Peak|= 1699 °C
Onset 7 12.67 °C j
[ = F— T / T
T
) X1 =68.91]°C ¥2=88E2 °C
=7arw —
= %2 = 21733 °C Y1 =2.8535 m\W Y2 = 29424 mv,
Y1 =2.9830 m\W 2 = 2.97D8 M
a
-40 -20 o 20 40 &0 B0 100

Tempersture (°C)

Figura 19. Analisi DSC. Secondo riscaldamento: T=13°C trasfzione di fase da-C6 | a1-C6 I,
T=85°C fusione di-C6 II.
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2.8 Sezione sperimentale

E stata eseguita la sintesi dei cocristhalin sia allo stato solido, mediante vibromulino,
sia in soluzione. Nella macinazione con vibromulwengono aggiunti 0.3 mL di
pirimidina (3.6 mmol) ad 1.8 mmol d@n. Nelle sintesi in soluzione si sciolgono 0.6
mmol di Cn nella minima quantita di solvente a cui segue piiaa aggiunta di un
equivalente di pirimidina (0.1 mL). Dopo circa 6-1e si aggiunge il secondo

equivalente.
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3

Fasia ep dell’acido undecandioico: strategie di
sintesi e relazione termodinamica

3.1 Determinazione strutturale dell’acido undecanmbico 8

La struttura cristallina del polimorfe dell'acido undecandioico € stata determinata da
Michel Hospital nel 1966” Tale polimorfo & caratterizzato da una strutturaootina
con 4 molecole per unita di cella (gruppo spazid®/c). La cristallizzazione é
avvenuta eseguendo una lenta evaporazione delnseleestituito da una miscela di
acido acetico e acido formico mantenuta ad una eeatyra costante di 40°C. | cristalli
descritti si presentano sotto forma di piastrind1j0che si sfaldano facilmente
formando aghi [010]. Gia allora era nota la presetel polimorfop individuata come
la forma piu stabile a temperatura ambiente:ld.forme S stable a température
ordinaire et la formex théoriguement stable a température plus élevée

Il polimorfo B cristallizza nel sistema monoclino con 4 molecoé pnita di cella
(gruppo spazialeC2/c). La struttura € costituita da catene infinitie acido legate

insieme attraverso l'interazione dei gruppi carbiimssiell’'anello R? (8)

A?WW ‘IRNMY
I aas e s EUVEY e g
PSS U VS

Figura 1. A sinistra: catene di acido undecandioico con irapattamento isostrutturale a quello della
fasep degli altri diacidi dispari conit= 5. A destra anelld?z2 (8) del dimero dei gruppi carbossilici.
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Importante inoltre notare che tale polimorfo e iegtturale ai diacidi dispari connz 5
che cristallizzano nella fage (tabella 1 capitolo 2¥) Analogamente agli altri membri
isostrutturali, le conformazioni distorte delle moble di acido nella fasg rispetto a
quella . attenuano le repulsioni tra i gruppi carbossifiel filamenti contigui. | dati

cristallografici sono riportati in Appendice.

3.2 Strategie di sintesi dei due polimorfi

L’acido undecandioico venduto commercialmente d8iigma Aldrich & costituito da
una miscela dei due polimorfi. E’ possibile ottengmolimorfop a partire dal prodotto
commerciale sia eseguendo trasformazioni in solilmeading, grinding e
riscaldamento) sia in soluzione (cristallizzazi@erova slurry). Come schematizzato
in figura 2 la prova di riscaldamento e stata catadsottoponendo in stufa un campione
di acido undecandioico alla temperatura di 85°Cljaeh.

La formaa si ottiene eseguendo cristallizzazioni immedible primo modo é quello di
fondere l'acido ed eseguire un veloce raffreddametit raffreddamento €& stato
condotto in tre modi diversi: all’aria, in acquareghiaccio. In entrambi i tre casi Si

osserva la presenza in tracce della forfnahe e indipendente dalla velocita di

raffreddamento.
Grinding
Kneading Cristallizzazione Cnsféiaihﬁz?:;mne
BN - (wEOR /
Polimorfo P olim o rfo o
\ Cristallizzamione
Slutry RFizcaldamento da bage coniugata
(2 settimare) (23°C, 15 b

Figura 2. Schema riassuntivo di differenti tecniche che pwtall’ottenimento distinto dei due polimorfi.
Le prove sono state eseguite sia partendo da useelaiequimolare delle due fasi che dal polimorfo
antagonista di quello di sintetizzato.

L’altro modo consiste nel disperdere l'acido undiaico in acqua (insolubile),

successivamente si aggiunge NaOH ottenendo il (salepleta solubilizzazione) ed
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infine HCI. L'immediata precipitazione porta aftamazione di una polvere molto fine
(é necessario lavare il precipitato con acqua penirare NaCl formatosi dalla

neutralizzazione).

3.3 Determinazione relazione monotropica tra le deifasi

| due polimorfi si trovano in relazione monotropi@ay. 3) come mostrano i risultati

delle diverse tecniche utilizzate.

-
G 47 ..
- Amlp
-
— - - ﬂ."l‘ HD!. - HD".
— - -

=_— AnH . HE’
o
p

E ] L

L B

273 109 nz T(C)

Figura 3. Relazione monotropica delle due fasi dell'acidolecandioico: variazione energia libera della
fasea, B e liquida in funzione della temperatura (R),H, entalpia di fusione fase; AnHgentalpia di
fusione fase, AH entalpia di trasformazione delle due fasi.

Studio mediante analisi DSC

E’ stata condotta I'analisi DSC su entrambi i pudifi. Le prove sono state eseguite in
pan aperto ad una velocita sia di riscaldamentalcheffreddamento di 1°C/min poiché
programmate piu veloci non permettono di osseriflgnecesso di ricristallizzazione. Il
polimorfo p fonde ad una temperatura di circa 112°C (fig. dgpo il successivo
raffreddamento (fig. 5) si osserva la fusione dédlanaa a circa 109°C cui segue la
ricristallizzazione e la successiva fusione detlemia p (fig. 6). L'analisi del primo
riscaldamento del polimorfe presenta gli stessi eventi del secondo riscaldeomein

quellap. Il processo di ricristallizzazione € carattedstdi una relazione monotropica
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poiché il passaggio tra i due polimorfi non avviesléo stato solido. La form#§

presenta sia una piu alta temperatura di fusioeeuchmaggior calore di fusione (circa

3 volte superiore). Per quanto riguarda i tre psecésici fusione-ricristallizzazione-

fusione che si osservano nel primo riscaldamentia esea (fig. 6) e stato possibile

separarli in due blocchi interrompendo il riscal@dsmo immediatamente prima della

fusione del polimorfd. Nel successivo riscaldamento I'unico evento dhesserva é

quindi quello della fusione del polimorfballa temperatura di 112°C.
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Figura 4. Analisi DSC. Primo riscaldamento:fusione della fis#la temperatura di 112°C
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Figura 5. Analisi DSC. Raffreddamento del fuso:cristallizza® nella fase alla temperatura di 108°C.
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* Undecanoico Beta 2°heating 1°Cimin
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Figura 6. Analisi DSC. Secondo riscaldamento: fusione daléza alla temperatura di 109°C (fenomeno
di isteresi), ricristallizzazione nella fapee successiva fusione a 112°C.

Studio mediante microscopio ottico con piatto rideate

L’analisi viene condotta in trasmissione illuminand cristalli con luce polarizzata.
Nella fusione del polimorf@ si osserva la fusione diretta dei cristalli defaisi Lo
studio del polimorfoa invece rivela una transizione di fase osservabie il
cambiamento dei colori e delle forme dei cristdlldle cambiamento & inoltre visibile
anche nel secondo ciclo di fusione (polimaxjo

In figura 7 sono riportate quattro immagini rapgréative dei due fenomeni osservati
(trasformazione di fase e fusione del polimogio Non e stato possibile osservare in
maniera distinta la fusione della fase la successiva ricristallizzazione. La transigion
di fase inizia a circa 114° e finisce a 115°C, daa temperatura fino a 118°C non si
osservano piu mutamenti dell’abito cristallino.

Si fa infine notare che la temperatura in cui sevga la fusione del polimorfp é
significativamente differente rispetto a quellaefata dall’analisi DSC a causa delle
differenti dimensioni dei cristalli e della diversalocita di riscaldamento utilizzata.
Inoltre i dati delle prove DSC sono effettuate mbaente perfettamente chiuso (pan
ermetico) che non puo essere ottenuto nel piadt@idante del microscopio ottico. La

fasep inizia infatti a fondere a 120° contro i 112°Caifati all'analisi calorimetria.
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Figura 7. Immagini al microscopio ottico con piatto riscaltee luce polarizzata: a) T=25°C presenti
solo cristalli della fasar; b) T=114°C inizio trasformazione verso la fgsec) T=115,5°C completa
trasformazione nella fage d) T=120°C fusione della fage

Studio mediante analisi XRPD a temperatura varmbil

L'analisi sul polimorfo p non rivela nessuna transizione di fase. Invecdusio
ricristallizzato, sottoposto ad un secondo risaalelato, rivela la transizione di fase del
polimorfo a verso quelld (analogo risultato lo si ottiene nel primo ris@itento della
fasea). In figura 8a sono riportati 3 diffrattogrammiechmostrano il passaggio del
polimorfo dalla fasea (in rosso) verso la forma cristalling (in verde). Misure
effettuate a temperature inferiori a quelle di isi&lizzazione rivelano
inequivocabilmente uno shift significativo del gicdi diffrazione piu intenso presente
tra i 22 e 237129). Cio é dovuto dalla dilatazione termica pronurzidella cella
cristallina lungo la rappresentante direzione alisgrafica (figura 8d). La temperatura
di fusione del polimorf osservata € in accordo con quella del microscoftico con

piatto riscaldante.

40



8000 -

w.a.
a)
5000 | T=25°C
4000 |
2000 | I
D
0 T T T ]
10 15 20 25
5000 -
T=108°C
4000 |
2000
0 T T T T T 1
10 15 20 25
5000 -
T=110°C
4000 |
2000
0 T T T T |
5 1 15 20 25
4
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4

Sintesi sali tra serina ed acido ossalico

4.1 Sintesi allo stato solido

La Green Chemistryappresenta un nuovo modo di concepire la chimisgprefigge la
sintesi di sostanze chimiche mediante I'impiegprdicessi che permettano di eliminare
o ridurre I'uso e la formazione di sostanze pedsel e tossich®. Numerosi sono i
progetti di ricerca finalizzati dalle industrie petudiare le reazioni in assenza di
solventi su scala industriale. Tuttavia, per ragiegate alla proprieta intellettuale, nella
maggior parte dei casi questi studi non sono gtablicati. Cido rende difficilmente
accessibili tutte le informazioni relative ai presesolvent-freautilizzati nell'industria.

Se non tutti, molti processi possono essere can@itheno su scala di laboratorio) in
assenza o in quantita cataliticHe¢adinge liquid-assisted grindingdi solvente?®
Inoltre queste tecniche di sintesi allo stato sokdvolte favoriscono la formazione di
nuovi addotti cristallini che non possono essetenotti attraverso cristallizzazione da
soluzione. Quando tecniche come quellasgeldingnon permettono la cristallizzazione
di un determinato polimorfo la sintesi allo statdido & sicuramente I'alternativa piu
importante soprattutto su scala industriale.

In laboratorio le macinazioni possono essere egegumano con mortaio o mediante
vibromulino. Nonostante I'apparente semplicita, sqochi i processi industriali che
utilizzano mulini a vibrazione per realizzare ssiteu piu larga scala. In commercio
esistono numerosi tipi di mulini a vibrazione caglie di differente taglia. Tuttavia sia
questi tipi di strumenti che i mulini a movimentdampetario presentano dei limiti
quando si lavora con centinaia di chilogrammi ditanza. La messa a punto del nuovo
mulino a palle Simoley® ha permesso di superarstgpeoblemi® A differenza degli
altri strumenti, le biglie vengono messe in motdadeotazione molto rapida di pale

ancorate ad un rotore (1800 giri/min). L'azione on@tca sinergica dello sfregamento
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delle biglie e delle pale sui reagenti permette peogettazione di sintesi

meccanochimiche su larga scala.

4.2 Risoluzione strutturale e raffinamento da poleri®

L’elevata potenza di calcolo raggiunta dai computgte ultime decadi ha permesso la
messa a punto di huove strategie per effettuarestutho ‘ab initio” della struttura di
una fase cristallina a partire dai dati di diff@a® da polveri di sostanze monofasiche
pure. La cella cristallografica viene determinaiflasbase della posizione angolare in
cui cadono i picchi di diffrazione. L'operazioneere svolta da algoritmi quali
DICVOL®, ITO"” e TREORY). La successiva ricerca del gruppo spaziale si baka
valutazione delle estinzione sistematiche di detgatn riflessi. Di solito si procede
attraverso tecniche di fitting del pattern di dafrone come il metodo Le Bail.
Terminata con successo questa prima fase di ricgrgmocede con il raffinamento
strutturale grazie al metodo Rietveld. In questocpsso di ottimizzazione € molto
facile cadere in un minimo relativo piuttosto cheuno assoluto poiché le variabili in
gioco che la regolano sono numerose. La bontaafi@hamento si basa sul confronto
tra la differenza del diffrattogramma da polveresmentale e quello calcolato a partire

dai dati strutturali della fase presente e daimpeta strumentali.

4.3 Sintesi di sali di serina e acido ossalico

E stato eseguito un approfondito studio dei prodittristallizzazione tra serina e acido
ossalico diidrato ottenuti attraverso metodi ditessn diversi. Le prove sono state
condotte utilizzando serina sia in forma enantioca@nente pura che racema. Per la
prima vengono riportate soltanto le prove dellarfarlevogira (L) essendo la serina
I'unico agente chirale.

La sintesi di L-serina (L-ser) con acido ossaliabaio (Hox-:2H,O) porta alla
formazione di 3 sali diversi in funzione del rappostechiometrico dei reagenti e del

metodo di sintesi utilizzato.
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Reagenti Metodo di sintesi

Prodotti .. Soluzione Grinding Kneading Shry
[{L—serl—h:{n}{:'jl]-EH:OI L-ser + HyoxH, O 21
[{L—serl—h:(n}{:‘j]-EH:O Il L-ger + HyoxH,0 21
(L-serHYHox ) L-ser + Hy0xH, 0 1:1

[(LD-serH,(ox =] 2H, 0 LiD-sef + HaoeH0 201

Tabella 1. Screening strategie di sintesi: metodo percorripilee non ). ®la sintesi porta ai medesimi
risultati partendo da un mix equimolare dei duenéinaneri di serina. La cristallizzazione viene as&y
in acqua. Nel kneading e nello slurry viene utdizzetanolo non assoluto.

Reagenti Prodotti

r.m. kneading Grinding
[(L-serH*,(0™]- 2H, 0 | + Haox 2H,0 101 (L-serH*)(Hom) -
{L-serH){(Hox )+ L-ser 1:1 [iL-seH*).(0x™] 2HA O | -
[(L-serHY 0o 2H. 0 1 + 11 1:1 [(L-geHY.(0x5]- 2H.0 | lL-gerHY. (o] 2H. 0 1l

Tabella 2. Trasformazioni alla stato solido eseguite medidateading e grinding. 1l kneading viene
eseguito utilizzando etanolo non assoluto. r.mpoae Mmolare.

Il sale [(L-serH)x(0x*)]-2H0 | s
viene sintetizzato con tutte &
il ]

tipologie di sintesi in cui e

quantitativamente presente acqua ﬁ "
tabella 1). Infatti sia il kneading =& 4 j K J\
( ) g ’\ AL f J \ /
che lo slurry sono eseguiti con fl ¥ W \( +. »
S
etanolo non assoluto. *
Diversamente i risultati de”a g:lrlilllllll I‘LI:"‘“I'”” I‘Llllnllll LLL} é:::nlll Hldl:::n II| IIIIL:::‘:I III LL} I:Ill:li‘I

83,83, 22,83, B3, Bk, 19,856, B3.87. 17,87, 31.87.

macinazioné non SONO SEeMPre  Fiayra 1. Valori di umidita a Bologna nei mesi di

riproducibili perché influenzati maggio, gugno ¢ laglio 2011.

dall'umidita dell'aria generalmente molto elevatlla citta di Bologna (fig.1). Quando
bassa & stato possibile ottenere il polimorfo gtHE),(0x*)]-2H,O II. Pur variando
solventi e condizioni, i seeding eseguiti con lalvpre di [(L-serH)»(0x*)]-2H,0 I
portano sempre alla cristallizzazione dell’altrdiporfo. La struttura € stata quindi
determinata mediante risoluzione strutturale daeyal

La sintesi eseguita mediante grinding e kneadingrapporto molare 1:1 dei reagenti
porta alla formazione del sale (L-séjfHox ). Diversamente, nella prove in slurry,

nella cristallizzazione in soluzione e nel seedprgcipita sempre [(L-serBb(0x*
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)]-2H,0 | e Hox-2H,O (in eccesso). La struttura (L-sé)tHox ) & stata quindi
determinata attraverso risoluzione strutturale alaqyi.

In conclusione quindi la sintesi dei due polimaifi[(L-serH")»(0x*)]-2H,0 e di (L-
serH)(Hox") puo essere discriminata a seconda del metodimteiss utilizzato e delle
guantita stechiometriche dei reagenti. Cio e stattfermato eseguendo trasformazioni
di fase allo stato solido dei due sali. In pariéee| eseguendo un kneading su una
miscela equimolare di [(L-sefh(0x*)]-2H.O | e Hox2H,O si ottiene la fase (L-
serH)(Hox ) che a sua volta pud essere trasformata nuovanier{e-serH)(0x*
)]:2H.0 | per aggiunta di L-ser (tabella 2).

Le prove di sintesi eseguite con serina racemapoytindipendentemente dal metodo
di sintesi, alla formazione del sale [(L/D-sé&)}ox*)]-2H,0O. Se si esegue la sintesi
lavorando con un rapporto stechiometrico 2:2:1 d.-&ser e 02H,O si ottiene
[(L/D-serH",(0x*)]-2H,0O e serina racema a scapito dell’alternativa dlistazione
della miscela equimolare di (L-se0x]-2H,0 e [(S-serox]-2H,0.

+ ox
[(L-serH*)2(0x¥) ] 2H:0 I = =  (L-serH"){Hox")
+ L-ser
Knead. || Grind. —
[(L-serH*)2(ox*)]2H20O IT ﬂh {L-serH*)}(Hox ") + L -ser

Figura 2. Schematica rappresentazione delle relazionedfdarmazione tra i sali.

| due polimorfi di [(L-serH)»(0x*)]-2H,0O non si disidratano sottoponendoli a contatto
con aria secca (disidratazione cai®f) o riscaldandoli. L'analisi XRPD a temperatura
variabile rivela una transizione di fase per entseandue polimorfi che si trasformano
direttamente in (L-serB(Hox ) + L-ser senza passare attraverso intermedi aoidri
parzialmente idrati (tabella 4). Valori piu accudella temperatura di transizione sono
dati dall'analisi DSC. Curiosamente il polimorfq Hottoposto a prove di idratazione
con umidita relativa (RH) di 84, converte nel pitaksle polimorfo | (utilizzata

soluzione sovrassatura di KCI). Nessuna trasforom&zinvece € stata osservata con
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umidita relativa di 11 (utilizzata soluzione sowaisira di LiCl).

Una nuova fase cristallina & stata individuatacgpmthendo il sale (L-sefBf{Hox ") ad
umidita relativa di 84. La stessa fase €& possibitenerla eseguendo uno slurry.
Probabilmente questa nuova fase corrisponde allatistn idrata [(L-ser®-(Hox

]'-nHO. La trasformazione non quantitativa nella nuavana non permette di eseguire
risoluzione strutturali da polveri.

Umidita relativa RH {25°C)

Reagente 11° g4 Disidratazione®
[{L-Serl—r"jl:{n}{:'j]-EH:D I n.t. n.t. nt.
[{L—serl—h:(n}{:‘j]-EH:O Il n.t. palimaorfo | n.t.
iL-serHMHox " n.t. n.t. n.t.

Tabella 3. Prove di idratazione ad umidita relativa contralla di disidratazione in aria secéa’
'umiditd viene mantenuta utilizzando soluzioni smssature di LiCl e di KCF utilizzati sali anidri di
P,Os. n.t. nessuna trasformazione.

DSC pan ermetico T (°C})
Reagente 1°rscal Ty, (*C}  2%riscal. Ty, {(°C)  DSC pan aperto PXRD
[(L-serH™, (0] -2H, 0 | 24 73 77 £0-95
[(L—SerH*jl:(EG{:”j]-EH:D Il 73 73 B7 T0-74
(L-serH Y (Hox 1) 1359 Dec. s s s

Tabella 4. Prove calorimetriche in pan aperto e chiuso. Lapemattura di transizione di fase rivelata
mediante analisi DSC €& confrontata con quella aedilisi PXRD a temperatura controllata. Nella
transizione di fase entrambi i due polimorfi ssfamano in (L-ser§(Hox") + L-ser.

i -
G Lt H
- Am 1
-_— il '.-'-r.
- —_— Amily -— H]I
N e -
= aH ~H
I
I
P m
L NG
273 TE OB T(T)

Figura 3. Relazione monotropica delle due fasi di [(L-s8stdx*)]-2H,0: variazione energia libera della
fase I, Il e liquida in funzione della temperatfd. AH, entalpia di fusione fase IAH; entalpia di
fusione fase lIA;H entalpia di trasformazione delle due fasi.
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Le prove calorimetriche eseguite in pan ermetigelano una relazione monotropica
dei due polimorfi poiché non ci sono transizionoatato solido. | valori piu alti della
temperatura di fusione e dell’entalpia di fusiorie](t-serH",(0x*)]-2H,0 | (84°C,
AH=220 J/mol) rispetto al polimorfo 1l (73°CAH=140 J/mol) confermano tale
relazione.

Il sale (L-serH)(Hox ) fonde e si decompone alla temperatura di 139°@eco
testimoniano le successive prove calorimetricheffiieddamento e riscaldamento nelle

quali non si osservano piu fenomeni di ricristaiédizione e fusione.

Risoluzione strutturale di [(L-serH"),(0x*)]-2H,0 Il e (L-serH™)(Hox ")

| dati delle diffrazione da polveri di [(L-sef}(0x*)]-2H,O Il e (L-serjox sono stati
analizzati con il softwarélighscore plusSono stati considerati 30 picchi all’interno
dell'intervallo compreso tra 5 e 4024 ) per la determinazione dei parametri di cella
utilizzando I'algoritmo DICVOL®
Nella struttura di [(L-serB-(0x*)]-2H,0 I il volume della cella monoclina &
715 A% Tale valore & compatibile con la presenza di 4enue di serina, 2
molecole di acido ossalico e 4 molecole di acquagrlippo spaziale della
struttura e2; con Z=2.
Il volume della cella monoclina (L-sef}fHox ") di 821 & & compatibile con la
presenza di 4 molecole di serina e 4 molecole diocaossalico. Il gruppo
spaziale della struttura B2; con Z=4. Il diffrattogramma da polveri di (L-
serH)(Hox ") mostra impurezze di [(L-sef}(0x*)]-2H,0 Il .
Le strutture sono state risolte attraverso il sistedi ottimizzazione globalsimulated
annealingin maniera indipendente per ogni molecola o idBieulated annealing
eseguita con EXP0O2010. La miglior soluzione in farndi minimo di energia e di

senso chimico e stata scelta per il successivimaaffento Rietveld.

Raffinamento strutturale di [(L-serH *),(0x*)]-2H,0 Il e (L-serH™)(Hox )

Il raffinamento Rietveld, eseguito attraverso liatio del software GSAS, e stato
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condotto a partire dalla soluzione ottenuta da EXd@ando le singole molecole come
corpi rigidi. La funzione Chebyshev con 8-10 paraime quella Pseudo-Voigt sono
usate per interpolare rispettivamente il backgroeihal forma dei picchi. Le orientazioni
preferenziali sono descritte attraverso il modellelle armoniche sferiche. Sono
applicate delle restrizioni alle distanze e aglj@ndi legame della serina e dell’acido
ossalico. Per ogni specie atomica € stato raffinateolo fattore termico. | raffinamenti
convergono a valori gif = 3.90 eR,, = 10.39 per [(L-serP2(0x*)]-2H,0 Il e di diy*=
5.95 eR,p = 10.28 per (L-serH(Hox)).

4.4 Descrizione strutture cristalline

Nella tabella 5 sono riportati i dati cristallogcaidelle strutture.

Sale ak b if) c () of{deg) Bideg)  videg) VIA") G.S.
[L-serHn (o)) 2H.0 1 4.8832(6) 11.928(1) 12.480(2) 80 92.02(1y 90 726.4(2) P2,
[(L-serH.{ox™)) 2H.0 1 5.2095(2) 12.5689(4) 11.2145(4) 80 100.524(3) 90 722.01(3) P2,
(L-serH)(Hox ) 14.361(7) B.251(3) G1B7(1) 90 9213(1) 90 821 81(3) P32,

[(LUD-serH-(0x))2H,0  4.8685(3) 17.221(1) 17.206(2) 90 91.668(7) 90 1441.8(2) P2l

Tabella 5. Dati cristallografici dei prodotti di cristallizazione tra serina e acido ossalico. Le raccolte
sono state condotte a temperatura ambiente. Guppgrspaziale. Per maggiori informazioni si veda
I'appendice.

La tabella 6 mostra che i prodotti di cristallizzae sono dei sali. L'analisi delle
distanze di legame C-O indica la presenza delliamiossalato e del catione serinico che
presenta lunghezze di legame caratteristiche dgipgr carbossilico. Questo scambio
protonico non era prevedibile sulla base del confralelle costanti di dissociazione
acide. Infatti il valore di pKa(4.14) dell'acido ossalico € maggiore rispettouallp di
pKa della serina (2.195’.) Per confermare sperimentalmente la natura didsdle altre
due strutture occorrerebbe eseguire un esperinidvit® allo stato solido.

c-0 {ﬂ}
Sale oX Ser
[{L—Serl-h:(D}{:‘j]-EH:OI 1.244(4 1.222(1 1.199(7N 1.213m
1.249(7)  1.250(5) 1.306(3)  1.305(4)
[(UD-SEH—F}:(D}{:'}]-EH:O 1.241(3 1.242(0 1.202(4 1.206(3
1.260(3 1.281(4) 1.312{4 1.304(4)

Tabella 6. Distanze legame C-O dei gruppi carbossilici deééina e dell’acido ossalico nei sali di [(L-
serH),(0x*)]-2H,0 | e [(L/D-serH),(0x*)]-2H,0.
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Struttura sale (L-serH")(Hox ")

La struttura (L-serB(Hox") presenta piani in cui giacciono solo ioni ossaldigura 4).
Le molecole di serina si dispongono tra questi ipiegandosi agli anioni di ossalato
delle catene. Le catene di ossalato si assemhtamauiera identica in ogni piano ma in
direzioni differenti. Si osserva un’alternanza tpb AB in cui le catene di ossalato
presenti sul piano B formano un angolo di circa 88petto a quello del piano A. La

distanza tra i piani & di circa 7 A.

Figura 4. Struttura (L-ser®)(Hox"): gli atomi di idrogeno non sono stati rapprestnky alternanza tipo
AB dei piani contenenti catene di ossalato. Lermtehe giacciono sul piano giallo formano un angtlo
circa 80° con quelle del piano celeste. Le distarae piani sono di circa 7 A: per motivi di chéaza
non sono state rappresentati i cationi di L-ser whisco le catene di ox tra i piani. a) vista luragse
cristallograficob. | cationi di L-ser fanno da collante tra i piagii ox: le catene di ox vengono
rappresentate con il colore rosa e celeste chiaszenda del piano di appartenenza.

Struttura sale [(L/D-serH™),(0x*)]-2H,0

Nella struttura [(L/D-serB),(0x*)]-2H,O sono presenti delle catene di molecole di
acqua tenute insieme da legami ad idrogeno (figOghi coppia di molecole d’acqua si
lega mediante legame ad idrogeno a 4 cationi seridno di questi & I'enantiomero
opposto degli altri tre (nellesempio ci sono trationi serinici in giallo di
configurazione assoluta S e uno in rosso di cordigjone assoluta R). Ogni coppia di
molecole d’acqua instaura 5 legami ad idrogeno differenti gruppi funzionali della
serina protonata: 2 interazioni con NH2 con —OH (funzione alcolica) e una con =O
del gruppo carbossilico. In ogni cella cristalldgra sono contenute 4 catene di
molecole di acqua che si trovano in dei canali ke costituiti dai cationi serinici. A
loro volta le molecole di serina sono tenute ingafagli ossalati che hanno una sorta di

funzione collante della struttura.
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Figura 5. Struttura [(L/D-ser),(0x*)]-2H,0. A sinistra: catena di molecole di acqua legate legame
ad idrogeno. A destra: vista della cella cristalidiga lungo I'assea. | cationi di colore giallo hanno
conformazione assoluta S (L-ser) mentre quellaar&s€D-ser).

Struttura sale [(L-serH"),(0x*)]-2H,0 |
La struttura [(L-serf),(0x*)]-2H,O | presenta delle forti

Fegar e’
analogie con quella precedente. Di nuovo la pzsein AT
. . - . YL e
canali molecolari al cui interno scorrono le catadie - it
i . . R RS
molecole d'acqua (fig. 6). Le molecole di ossala@ano  «--=" v v
tra loro le molecole di serina. Ogni coppia di neole e ey v Y
d’acqua presenta le medesime interazioni visteanell v OO
e

precedente struttura.

el A
LA e
'.-"'"-.2_. =
-
o L™ (=
] A= b * g k" L2
! - f‘- - _‘f L
- - L
! ¥ *
- e * e et o
i = ‘-H"-'\HH' '-._—"'\Iun,_L HL'- d
! o 3 1
A = i ,’__, hj..‘
i i
- e = _
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] 5
y Ol F e
'h-'a- =~ -b“"" = i =
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Figura 6. Struttura [(L-serF),(0x*)]-2H,0 I. a) legame ad idrogeno tra le molecole d’acqlavista
cella cristallografica lungo asse

50



Struttura sale [(L-serH"),(0x*)]-2H20 II

La struttura di [(L-serB)(0x*)]-2H,O 1l & simile a quella del polimorfo I. Sono
presenti catene di molecole di acqua che per0o mi@se interazioni molecolari
differenti. Nella struttura [(L-serP,(0x*)]-2H,0 I gli ossigeni delle molecole di acqua
si trovano ad una distanza di circa 2.8 A. Nel mpolifo 1l le molecole di acqua
interagiscono a coppie (la distanza-O pill corta & circa 2.4 A mentre quella pitl lunga
e 3.1 A). Nel polimorfo | ogni ione ossalato sidegpn 6 molecole di serina. Nella fase

Il gli ioni ossalato, oltre a legarsi con quellildeserina, interagiscono tra di loro (fig. 7).

II Jahll
4 ‘i'} E N

& 'i 2 \;:Q"“"(

%

Figura 7. Confronto intorno molecolare dello ione ossaléito giallo) nella struttura [(L-serb,(0x*”
)]-2H,0 1l (a destra) e [(L-serBL(0x*)]-2H,0 | (a sinistra). Le freccia in rosso indicano tesenza di
altri due ioni ossalato.
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5

Sintesi di derivati del glucosio per il controllo cl
processo di cristallizzazione

Questo progetto e volto alla sintesi e caratterizree di derivati del glucosio al fine di
verificare, mediante screening, un loro eventualiizzo come coformer o
nell'ottenimento di cristallitailor made Tali derivati sono il prodotto di reazioni di
esterificazione regioselettiva. In particolare @esfruttato il diverso ingombro sterico
dei gruppi ossidrilici (discriminazione funzioneirparia da quella secondaria) e la
natura emiacetalica dell’ossidrile anomerico (fayare 2).

La completa metilazione di tutti i gruppi ossidrili a-D-glucopyranoside porta alla
formazione di2. Nella reaziond viene esclusa dalla metilazione il gruppo ossatril
primario (prodottdb) attraverso l'ausilio di un gruppo protettore (Tr@®artendo da-
D-Glucose, attraverso la reazione di Koenigs-Knsirgttiene ilp-D-glucopyranoside i
cui derivati possono essere ottenuti in manieralogaaa quelli dellanomerau.
Indipendentemente dalla natura anomerica del giodasreazione di Koenigs-Knorr
porta sempre I'attacco del bromo in posizion®uindi € piu economico partire dal mix

anomerico commerciale.

OH OCH,
Q Q
HO a)
Y HsCO )
HO HsCO
OH OCH;
OCH, OCH,
1 2
o——C(Ph)s o—CiPh),

OCHj

OH
0
HO c) o]
y ——» MCO l» HaCO Q
HO H
OH HyCO HsCO H
OCH; OCHg OCH;

OCH,

3 4 5

Figura 1. Sintesi di methyk-D-glucopyranoside derivati: a) GH H,0, (CHy),SO, RT, 1h, 87%" b)
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TrCl, DABCO, CHCl,anidro, RT, 3.5 h, 88%8 c) CHyl, KOH, (CHs),SO, RT, 4H® d) H,0, AcOH,
70°C, 2h, 77%

OH

OAc
0
HO e) AcO Q f) AcO Q
—>
H —_—
Ho AcO H AcO OCH;
OH OAc OAc
B
7

r H

g)
OH /

OCH;

HO

HO
OH

Figura 2. Sintesi methyB-D-glucopyranoside: e) A®, 33% HBr/AcOH, 0°C...RT, 2h, 100%:® f)
CH3OH, Ag:CO;, RT, 1h® g) 0.1 M CHONa/CHOH, 40°C, 3H®

5.1 Risultati e discussione

Le reazioni sono state condotte secondo le comdiziportate in figura 1 e 2. |
composti 3, 4 e 9 sono gli unici che si presentano solidi a tempesatimbiente. ||
compostab cristallizza alla temperatura di circa 5°. L’assuli legami ad idrogeno, a
causa della completa metilazione dei gruppi odsidrnel derivato 2 porta alla
formazione di un composto liquido a temperaturaiantb.

La reazionea porta un elevata resa di circa 87 % del prodotteedzione. L'analisi
NMR con la presenza dei cinque segnali caratteridel gruppo metile conferma il
successo della reazione. Similarmente I'analisi NdR prodottos e confermata dalla
presenza di quattro gruppi metile. La reazibreeinvece confermata dalla presenza del
segnale aromatico del gruppo protettore. Il catiatteo doppietto dell’idrogeno
anomerico in posizione (significativamente differente rispetto a quelloconferma la
presenza del prodot@!” ®

Prove di cocristallizzazione

E stato condotto uno screening preliminare delvaési3 con altre molecole di natura
organica. Le temperature di fusione, gli spettri éRi diffrattogrammi PXRD dei

prodotti ottenuti sono stati comparati con quedi teagenti iniziali. In tabella 1 sono
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riportati i risultati delle prove sperimentali. lpgove della temperatura di fusione sono
valutate in base alla larghezza dell'intervalloigizio e fine fusione misurato. Un
intervallo stretto € indice di una sintesi positiva se € largo questo non esclude in
maniera altrettanto rigida che non si sia formatmcristallo. L’'allargamento potrebbe
essere infatti dovuto alla presenzasthrting materiala causa di una non completa
cristallizzazione. | cambiamenti delle interaziom&rmolecolari dovuti alla formazione
di cocristalli non portano sistematicamente a défifee nello spettro IR. Infine I'elevata
pressione sottoposta nella preparazione delle gohsti di KBr possono indurre

trasformazioni in altri polimorfi.

Screening

Former PXRD IR P. fusione
Triphenylphosphine oxide X X
Micotinamide
lsocotinamide X X
Diphenylsulfoxid
saccharin X X
Ethionamide X 7

Tabella 1. Determinazione eventuale cocristallizzazione mddiaonfronto spettro IR, diffrattogramma
PXRD e temperature di fusioneanalisi positivax analisi negativa & informazioni non chiare.

Triphenylphosphine oxidél diffrattogramma del prodotto mostra la preseniz
nuovi picchi (V). Parte del prodotto si trova in uno stato ameivelato dalla
presenza del classico andamento ondulato che Idrachistingue. La
temperatura di inizio e fine fusione &€ compresarnnampio intervallo tra 54 e
76°C (). Nello studio dello spettro IR € stato studidtpicco dello stretching di
P=0 (1190.5 cf) che non presenta significativi spostamexlti (

Nicotinamide Rivelata presenza di nuovi picchi nel diffrattaigrma del prodotto.
L'intervallo di fusione e stretto (91-96°C). | pliclR che sono stati presi in
considerazione per il confronto degli spettri sdmtretching di C=0 (1681.2

cm?), lo stretching simmetrico e antisimmetrico di N-{rspettivamente a
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3368.1 e 3186.5 ct). L'analisi rivela significativi spostamenti delfgosizione
dei picchi.

Isocotinamide Rivelata presenza di nuovi picchi nel diffrattagmma del

prodotto (confronto con entrambi i due polimorfi @ocotinamide puro).
L’intervallo della temperatura di fusione € mollevato (108-127°C). Lo spettro
IR del prodotto non mostra sostanziali differenizeicchi di maggiore interesse
sono dovuti, similarmente all'isomero strutturaleatinamide, allo stretching di
C=0 (1666.9 cnl), allo stretching simmetrico e antisimmetrico diHN

(rispettivamente a 3370.0 e 3187.99m

Diphenylsulfoxidell diffrattogramma del prodotto mostra la presedzauovi
picchi. La temperatura di inizio e fine fusioneampresa in un stretto intervallo
tra 62 e 68 °C. Lo spettro IR presenta un sigrificaspostamento (~20 ¢t
dello stretching di S=O (1036.9 &

Saccharin.Rivelata presenza di nuovi picchi nel diffrattagraa del prodotto.

L’intervallo della temperatura di fusione moderatame elevato (112-130 °C).
Lo spettro IR mostra significativi spostamenti ghécchi. | picchi di maggior

interesse sono quelli a 1336.1 trtstretching asimmetrico di S at 1177.4

cm’ (stretching simmetrico di SPe quello a 1719.1 ci(stretching simmetrico
di C=0).

Ethionamide.Nel diffrattogramma non sono presenti nuovi piccdspetto a
quelli rivelati reagenti di partenza. L'intervalldi fusione é abbastanza stretto
(111-116 °C) ma lo spettro IR non mostra significaspostamenti dei suoi

picchi.

In conclusione, i risultati dello screening preivaie della cocristallizzazione del
derivato del glucosio 3 mostrano la quasi certa cocristallizzazione con
Diphenylsulfoxide e con Nicotinamide. Futuri stusbno necessari per determinare

senza ambiguita i risultati delle altre prove.
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5.2 Sezione sperimentale

((2R,3S,4S,5R,6S)-3,4,5,6-tetrathoxytetrahydro-2Hypan-2H-yl) methanol (2)*
OCHz In una soluzione di methyl-D-glucopyranoside (1.005 g,

H,CO 5.2 mmol) in 18 mL di dimetilsolfossido vengono

H;CO "| addizionati 1.8 mL di una soluzione acquosa disdido di

OCH,

OCH:| sodio (1.7 equivalenti per —OH) sotto rigorosa amjidne

magnetica per formare una sospensione di gel. ¢odlir metile (31 mmol, 1.5
equivalenti per —OH) é immediatamente aggiunto igoca goccia (2-3 min)
continuando a mantenere la soluzione sotto agitazier tutta la notte. La sospensione
risultante viene purificata aggiungendo 100 mLatjue ed estraendo con etere dietilico
(3 x 100 mL). Le fasi organiche di estrazione rienvengono lavate con 50 mL di
acqua a anidrificate con Mg3@nidro con successiva eliminazione del solvente al
rotavapor. Il prodott@ e liquido (1.125 g, 87%).

Vmax (cm*) 2918.2-2833.6 stretching C-H alifaticg; (CDCk) 4.82-4.83 (d, J=4.05 Hz,
1H, CH, C-1), 3.61 (s, 3H, OGH 3.59-3.46 (m, 4H), 3.54 (s, 3H, OgH3.50 (s, 3H,
OCHg), 3.42 (s, 3H, OCEJ, 3.41 (s, 3H, OCH), 3.20 (dd, 4-9.62 3=3.70, 3.22-3.14
(m, 1H); o (CDCk) 59.02 (CH), 59.24 (CH), 60.51 (CH), 60.91 (CH), 69.82 (CH),
71.03 (CH, C-6), 79.37 (CH), 81.68 (CH), 83.48 (CH), 97.885( C1).

(2S,3S,4S,5R,6R)-2,3,4,5,-tetrathoxy-6((trityloxy)ethyl)-tetrahydro-2H-pyran (3).
—C(Ph)s 1.007 g of methyk-D-glucopyranosidel() vengono sospesi in

o 20 mL di diclorometano anidro sotto battente ligudi azoto.

HO H| Alla soluzione vengono aggiunti 1.372 g di DABCOn(@l) e
OH

ocH,| 3.120 g di TrClI (2 mol) sotto rigorosa agitaziongaperatura

ambiente. Quando la reazione €& completa (moniteralsion TLC; eluente
CH,Cl,/MeOH 9:1 Rrc))=0.81, Rz=0.60). Il solvente viene rimosso sotto pressione
ridotta al rotavapor e il prodotto grezzo viene ifieato attraverso colonna
cromatografica (gel di silice con EtOAc/n-Hex 3:4rl3)=0.77, Rz=0.19). Il prodotto

e un solido bianco cristallino (2.179 g, 88%)

vmax cm* (NaCl) 3400.6 stretching O-H, 3058.1 stretchingnaatico C-H, 2929.5-
2836.9 stretching alifatico C-H, 1960.06-1818.5chicin zona overtone , 1597.1-
1490.8-1448.7 (C-&» C=C) stretching anello, 1050.75 stretching C-G5418 bending
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O-H; o4 (CDCh) 7.48-7.21 (m, 15 H, C-H arom.), 4.78 (d, 1H, C&Y4-3.33 (m, 9H,

4 C-H, 1 CH, 1 OCH), 3.47 (s, 1H, OCHJ; o. (CDCL) 143.83 (C, anello aromatico),
128.66-127.79-127.02 (3 CH, anello aromatico), 99@-H, C-1), 86.80 (C), 74.33-
72.06-71.33-70.28-70.28 (4 C-H, anello piranosié8)88 (CH), 55.03 (OCH).

(2S,3S,4S,5R,6R)-2,3,4,5,-tetrathoxy-6-(methoxymegihtetrahydro-2H-pyran (5).

H A una soluzione dB (2.008g, 42 mmol) in M&O anidro (8
H.CO mL) viene addizionato KOH (3.080 g, 55 mmol) andIMe
H,CO L H (2.2 mL, ¢=2.28 g/mL, 19.3 mmol). La soluzione viene
3
OCHs| agitata a temperatura ambiente per circa 4 ore e

successivamente purificata addizionando una mistueecqua e ghiaccio ed estraendo
con CHCI, (4 x 20 mL). Le fasi organiche riunite vengonotpte a secco al rotavapor
dando il solido biancd.

Una soluzione dé4 (0.987 g, 2.1 mmol) in AcOH/A9 (4:1, 10 mL) viene agitata e
scaldata per tutta la notte (alternativamente 788€2h). Dopo questo tempo il solido
precipitato (TrCl) viene filtrato (granuli molto miti, si raccomanda una buona
digestione). La fase liquida filtrata viene concat# al rotavapor per dare un olio che
viene purificato su colonna cromatografica (gektice, eluente AcCOEt f3c)=0.75,
Ri=0.30). Il prodotto € un olio incolore a temperatambiente e un prodotto bianco
cristallino in frigo (0.375 g, 77%).

Vmax c® (NaCl) 3470.0 stretching O-H, 2934.4-2836.1 shietg C-H alifatico; oy
(MeOD) 4.76 (d, 1H, J=3,70 Hz, H-1), 3.75 ppm (d#], J=11.89, 3=2.27, H-6a),
3.65 (dd, 1H, 1¥11.88, g=4.51, H-6b), 3.57 (s, 3H, OGH 3.51 (s, 3H, OC}), 3.47
(s, 3H, OCH), 3.35 (s, 3H, OCHJ; o. (CDCl) 55.16 (CH), 59.05 (CH), 60.57 (CH),
60.85 (CH), 62.01 (C-6, Ch) , 70.57 (C-5, CH), 79.69 (C-4, CH), 81.88 (C-A)C
83.41 (C-3, CH), 97.54 (C-1, CH).

Methyl- a-D-glucopyranoside (9). ©®

OH Una sospensione di D-glucose (1.801 g, 10 mmol) in
HO anidride acetica (4.82 mL, 51 mmol) viene raffrédda un
HO " OCHs bagno di ghiaccio. Sotto vigorosa agitazione viaggiunta
H una porzione di soluzione di HBr/AcOH (33%, 2.7 ml,0
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mmol) alla fredda sospensione. Una reazione eswm&rr{reazioned) si attiva
immediatamente. Dopo 30 minuti viene aggiunta imetate HBr/AcOH (33%, 5.4 mL,
22 mmol). Si continua quindi I'agitazione a tempera ambiente. A reazione completa
(monitorabile con TLC, esano/EtOAc 1:1;42 0.53) la soluzione viene aggiunta a 50
mL CHCl e lavata con kO (30 mL). La fase organica viene neutralizzata uoa
soluzione satura di NaHG@2 x 30 mL), lavata con # (20 mL) ed anidrificata con
Na,SO, anidro.

La fase organica viene concretata in un piccolawa nel quale vengono addizionati
30 mL di CHOH, segue l'aggiunta di AGO; come catalizzatore. La soluzione viene
agitata per circa 2 h a temperatura ambiente. tdlizaatore viene rimosso per
filtrazione. La soluzione di C¥DH viene concentrata in uno sciroppo che conti&ne
come prodotto maggioritario.

Lo sciroppo viene dissolto in una soluzione 0.1 BOCH; in CH;OH sotto agitazione.
La soluzione viene scaldata per circa 3 h at 40°@odotto9 e il maggior prodotto di
reazionesy (MeOD) 4.186-4.162 (d,38.294 Hz , 1H, anomeric CH), 3.185-3.129 (d,
J=8.293 Hz , 1H, C-2).
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Sezione sperimentale

Ove non diversamente specificato, i reattivi edlventi sono prodotti commerciali e
sono utilizzati senza ulteriore purificazione. Glndamenti di reazione sono stati
monitorati mediante TLC, utilizzando piastre di g#l silice Kieselgel 60k, € i
composti sono stati visualizzati mediante lampanta loce ultravioletta o usando una
soluzione di permanganato di potassio. Le purifaa@zdei prodotti sono effettuate
mediante cromatografia flash su colonna con fasafbiQ Kieselgel (4.Qum - 6.3um;
Fluka).

Diffrazione raggi X

| dati sui cristalli singoli sono stati raccoldon un Oxford Diffraction Xcalibur
equipaggiato con monocromatore di graffite (Me-Kadiation, A = 0.71073 A),
rivelatore CCD e sistema di raffreddamento ad afigtado. Gli atomi di Kby sono
stati tutti direttamente collocati mentre gli atomiHcy sono stati aggiunti in posizioni
calcolate e raffinati. Tutti gli altri atomi sonota#i raffinati anisotropicamente.
SHELX97Y & stato usato per la risoluzione delle struttutei eaffinamenti suF?,
mentre PLATON! e Mercury 2.3 sono stati rispettivamente usati lfgralisi dei
legami a idrogeno e per rappresentare le strutkelle molecole.

Le analisi sulle polveri sono state eseguite comaB#cal X’Pert PRO con geometria
Bragg-Brentano utilizzante radiazione Cu-k rivelatore X'Celerator. Le raccolte
necessarie per la risoluzione strutturale sone gsgguite rivelando la diffrazione tra 5
e 70° con step sizA29=0.01°, tempo per step di 50 s e VXA 40x40. Diffdéegnente i
diffrattogrammi utilizzati per semplice comparazooon quelli calcolati sono stati
raccolti tra 5 e 50° con step siA®9=0.0167° e tempo per step di 30. Per le raccolte ad
alte temperature € stato utilizzato una cameraf@oretto in cui la temperatura é stata
rivelata attraverso l'ausilio di una termocoppiatollata e regolata dal sistema TTK
450. Il programma PowderCell & stato usato peotaie ipatternsdi polveri sulla base
dei dati da cristallo singolo.

Analisi termogravimetrica (TGA)
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L’analisi termogravimetrica €& stata effettuata izegihndo come apparecchiatura il
Perkin-Elmer Diamond TGA-7. E stato posto il canmgidca. 5-10 mg) in un crogiolo
di platino e scaldato (5 ° C mthfino a decomposizione in atmosfera d'azoto (26 cm

minY).

Calorimetria differenziale a scansione (DSC)

Le misure di calorimetria a scansione differenziaeno state effettuate con
strumentazione Perkin-Elmer Diamond DSC-7 inteifs#tec con PIl intracooler. Le
calibrazioni di temperatura ed entalpia sono seseguite con standard ad elevata
purezzaf-decano, benzene e indio). Il porta campione,limahio, contenente 3-5 mg
& stato riscaldato-raffreddato con una velocita°dC min, in un range di temperatura
compreso tra -35° C e i 150° C. Nelle tabelle vergoportati i valori degli onset dei

picchi caratteristici.

Risonanza magnetica nucleare (NMR)

Gli spettri'H NMR sono registrati a 300 MHz con Bruker Advar@ Spectrometer
utilizzando come riferimento interno tetrametilsita(TMS). Gli spettri-*C NMR sono
registrarti a 75 MHz con Bruker Advance 300 Spwuoeter. Tutte le analisi sono
eseguite a temperatura ambiente in cloroformio etatd (CDCJ) usando
tetrametilsilano (TMS) o metanolo deuteratdCD;OD) come standard interno di
riferimento. Lo spostamento chimico € dato in paer milioni (ppm) relative al
segnale TMS mentre le costanti di accoppiamento sspresse in Hertz (Hz).

Vibromulino

Le macinazioni con vibromulino sono state esegu#@ndo una Retsh MM400 Mixer
mill equipaggiata con giare da 5 mL di acciaio Bidabile e palline di acciaio
inossidabile da 2.5 mm. Le macinazioni sono comdp#r 1h e 30’ con frequenza di

agitazione di 30Hz.
Microscopio con piatto riscaldante

Le immagini dei cristalli sono state ottenute mando Linkam LTS 350 equipaggiato

con piatto riscaldante e filtro polarizzante.
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Prodotto

C11p [ILD-serH'),{ox*)}-2H,0  [{L-serH*),{ox™)}-2H,0 |
Faormula bruta CyHap O Lo LY T o CaaHog 0o
fow (U.m.a) 26.27 300.23 188.2
Termp. (k) 160(2) 2932) 293(2)
Cryst. Systemn Monocling Muonocling M onocling
Space group (agrdl P2l P2,
z 4 4 2
a (z'l;l 26,597 (5 4.8685(3) 4.8832(8)
b [z"—‘\) 4. 705306 17.2207012) 11.928(1)
C [.'E'\II 9.6026(13) 17.2207013) 12.48002)
o (deq) an an a0
B (deq) 108.042(17) §1.668(T) 92,021}
y (deq) a0 a0 a0
W (AT 1142 B3 1441 94715 736 4(2)
0 (0FCmM?) 1.257 1.383 1.291
U o) 0.094 0.129 0.09
T 1229 3502 2678
RylI>2sigma(l)] g os59 0.1004 0.0877
wh; (all data) 0.1466 0.2362 0.1334

Tabella 1 Dati cristallografici del polimorf@ dell'acido undecandioico e dei due sali [(L/D-s8gbx*
)]-2H,0 e [(L-serH"),(0x*)]-2H,0 1. Per simbologia e descrizione delle struttineeda rispettivamente il
capitolo 3 e 40 = 0.71073 A.

Prodotto

{L-serH W{Hox")

[L-serH*},{0x>)}-2H,0 I

Formula bruta gl Hog 0 2 CMH 05
fowe, (0. m.a) 336,25 19513
Temp. (k) 293(2) 293(2)
Cryst. System Manoding Maonoding
Space graup P2 P2,

z 2 4

a (&) 5.2095(2) 14.351(2)
b (&) 12 5699(4) £.251(3)
c (&) 11.214504) 916701
a (deg) a0 a0

B ideq) 10052403 921301
v (deg) g0 40

W (A3 722 01(3) 521 81(3)
Flup 10,39 10.28

y? 39 595

Tabella 2 Dati cristallografici dei due sali [(L-sefl(0x*)]-2H,0 Il e (L-serH)(Hox"). Per simbologia
e descrizione delle strutture si veda il capitala 4 1.54056 A.
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Prodotto

1-C2 1-C4 1-C4 1-C5 1-C6 |
Formula bruta CalaH 0, CalaHig D, CaMaH g0, CalbH 20, CyoMoH,, 0,
e, (u.m.a) 17013 18818 19818 211221 226.23
Temp. (k) 28800 15002) 29800 150(2) 20002
Cryst. System Monocling Monocling Monocling Triclino Tricling
Space group P20m P2 P2 P-1 P-1
£ 2 4 4 2 4
a [ﬂ]l 374002 10.638(2) 10.647(7) 5481304} F.3002010)
b (&) 15.24508010) S.0822000) SA61(4) 7. IEEE(E] Q537010
c (&) 6.4326(4) 17.54405) 17.971014) 12.0982(9) 1770403
o (degq) 40 40 40 g82.871(6) a7.155(15)
B (deg) 93.612(8) 104.75(3) 105.57(7) 858.925(6) 98.812014)
v (deg) g0 g0 g0 72.281(N 104.441(14)
W AR 368.9004) 917.2(4) 951.2012) 499 47(6) 11158.7(3)
Pogie (G/CIT) 1.532 1.435 1.384 1.411 1.347
b (mm™ 0.131 0.117 0.112 0.112 0.105
(A 1618 3676 3775 3787 7931
Nmpb a74 2089 2169 2249 47452
Ry[l=2sigmall] g o475 0.0678 0.0645 0.0547 0.0991
wh (all data) 01126 01518 0.153 0.103 0.2835
Prodotto

1-C6 1l 1-C7 1-C8 1-C9 1-C10
Forrmula bruta CgheH 2y Gy MaH i 0y CafHi Dy CyaMaHg Oy Gy MaHe Oy
fow, (L. a) 226.23 24026 25428 268.31 282.34
Temp. (k) 28804 15002 150(2) 15002) 15002)
Cryst. System Tricling Monaoclino Triclinog Tricling Tricling
Space group P-1 2 A1 P-1 P-1
i 2 8 2 2 2
a [ﬂ] 5.1583010) 32.8495(3) 5.266304) 1067075 5171106
b [ﬂ] T205712) 7339209 TATIT) 13.5421(12) T.1861(8)
C |:."I-1'~.:| 164313 1073790 17 91TE1S) 16.8506(11) 209873
o (deg) 77.892(15) ag 25.1T6(T) BE.TT1(T 85.935(3
B (deq) 21.14871% 104.9000) 28 5076 T4.528(6) 23.644010)
y (deg) T6.173(15) 7]i] T4960() TARTST) 743420100
W AH 576.41(18) 2505.2() 650,149 2121.4(3 745.58(15)
Pogio (/T 1.202 1.274 1.289 1.26 1.258
b imm ™) 0.102 0.038 0.098 0.094 0.082
Mypsas 4008 5279 4915 15072 5618
Nmpb 2443 2678 2913 8935 3368
Ryll=2sigmall)]  n.ngze 0.0736 0.0583 0.0551 0.0471
why (all data) 0.2165 0.1148 0.1303 01222 01112

Tabella 3-4 Dati cristallografici cocristalli di pirimidina acidi o,m-alcandicarbossilici. Per simbologia e

descrizione delle strutture si veda capitol2numero di riflessioni rivelate e indipendenti.
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