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1. Imie i Nazwisko: Liliana Agnieszka Mazur

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

2000 - 2005

19.12.2005

1995 — 2000

13.06.2000

09.2009 - 06.2010

02.2002 - 06.2003

Studia doktoranckie, Wydziat Chemii,
Zaktad Krystalografii,
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

Tytut pracy doktorskiej: Rola oddziatywan miedzyczgsteczkowych
w wybranych krysztatach molekularnych
Promotor: Prof. dr hab. Anna E. Koziot

Stopien naukowy: doktor nauk chemicznych

Studia magisterskie, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
Kierunek: Chemia

Spec. Chemia Podstawowa i Stosowana

Tytut pracy magisterskiej: Kokrystalizacja czgsteczek alkoholi z czgsteczkami
olanzapiny
Promotor: Prof. dr hab. Anna E. Koziot

Stopien naukowy: magister chemii

Studia podyplomowe — Zarzadzanie projektami badawczymi i pracami
rozwojowymi, Wyzsza Szkota Ekonomii i Innowacji, Lublin

Studia podyplomowe — Nauczanie Informatyki, Katolicki Uniwersytet Lubelski,
Lublin

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

01.10.2008 — obecnie

adiunkt naukowo-dydaktyczny, Zaktad Chemii Ogolnej i Koordynacyjne;j,
Wydzial Chemii, Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej, Lublin

01.10.2007 — 30.09.2008 asystent naukowo-dydaktyczny, Zaktad Chemii Ogolnej i Koordynacyjnej,

Wydzial Chemii UMCS, Lublin

12.02.2007 — 15.08.2007 asystent naukowo-dydaktyczny, Zaktad Chemii Ogoélnej i Koordynacyjnej,

Wydzial Chemii UMCS, Lublin

12.09.2005 — 08.09.2006 starszy referent inz.-tech. (1/2 etatu), Zaktad Chemii Ogolne;j i

Koordynacyjnej, Wydziat Chemii UMCS, Lublin



4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego/artystycznego

Formy krystaliczne biologicznie czynnych pochodnych hydrazydéw — badania wplywu oddzialywan
miedzyczgsteczkowych na geometrie molekul i stabilnos$¢ faz na przykladzie odmian polimorficznych,
hydratow i kompleks6w molekularnych

4.2. Publikacje wchodzace w sklad osiggniecia naukowego

HI.

H2.

H3.

H4.

Mazur L., Koziol* A. E., Modzelewska-Banachiewicz B., 2008, 2-/4-Phenyl-5-(2-pyridyl)-4H-
1,2,4-triazol-3-yl]nicotinic acid: A case of solvent-dependent polymorphism. Acta Crystallogr. C64,
0574-0577.

IF2008 = 0.561

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na stworzeniu jej zarysu koncepcyjnego, zaplanowaniu i wykonaniu
syntezy monokrysztatow, wyznaczeniu temperatury topnienia faz, wykonaniu rentgenowskiej analizy strukturalnej
monokrysztatow, przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptu, wspotudziale w redagowaniu manuskryptu w
odpowiedzi na uwagi recenzentow. Moj udzial procentowy szacuje na 85%.

Mazur* L., Koziot A. E., Modzelewska-Banachiewicz B., Ucherek, M. Zimecki M., Artym J., 2011,
2-(4-Phenyl-5-pyridin-2-yl-4H- 1,2,4-triazol-3-yl)cyclohexanecarboxylic acid and its DMSO solvate:
Synthesis, crystal structure and biological activity. J. Chem. Cryst. 41, 880-885.

IF201; = 0.566

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu jej zarysu koncepcyjnego, wykonaniu syntezy
monokrysztatow, wykonaniu rentgenowskiej analizy strukturalnej, wspotudziale w redagowaniu manuskryptu,
korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami zawartymi w recenzjach i wspolredagowaniu odpowiedzi na uwagi
recenzentow oraz korespondencyji z edytorem. Moj udzial procentowy szacuje na 70%.

Mazur* L., Koziot A. E., Jarzembska K. N., Paprocka R., Modzelewska-Banachiewicz B., 2017,
Polymorphism and isostructurality of the series of 3-(4,5-diaryl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)propenoic
acid derivatives. Cryst. Growth Des. 17, 2104-2115.

IF2017=3.972

Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan, sformutowaniu hipotez i celow
badawczych, zaplanowaniu doswiadczen, opracowaniu warunkow syntezy monokrysztatow odmian
polimorficznych, wykonaniu rentgenowskiej analizy strukturalnej i analizy termicznej (TG-DSC), analizie
dyfraktogramow proszkowych i interpretacji danych, napisaniu wstepnej wersji manuskryptu (z wylgczeniem
dyskusji wynikow obliczen kwantowo-chemicznych), korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami otrzymanymi w
recenzjach i zredagowaniu odpowiedzi na uwagi recenzentow, korespondencji z edytorem.

Moj udzial procentowy szacuje na 70%.

Mazur+* L., Modzelewska-Banachiewicz B., Paprocka R., Zimecki M., Wawrzyniak U. E.,
Kutkowska J., Zidtkowska G., 2012, Synthesis, crystal structure and biological activities of a novel
amidrazone derivative and its copper(ll) complex — A potential antitumor drug. J. Inorg. Biochem.
114, 55-64.

IF2012 = 3.197

Moj wkiad w powstanie tej pracy (wykonywanej w ramach projektu MNiSW) polegat na zainicjowaniu tematyki
badawczej, sformutowaniu hipotez i celow badawczych, wspolplanowaniu i koordynacji prac prowadzonych
poza Wydziatem Chemii UMCS, opracowaniu metody syntezy i zsyntezowaniu kompleksu miedzi(ll) z nowo
otrzymanym  amidrazonem, wykonaniu  rentgenowskiej analizy  strukturalnej, wykonaniu  pomiarow
spektroskopowych (ATR-FTIR, UV-Vis) i konduktometrycznych, analizie otrzymanych danych i interpretacji
wynikow, napisaniu wstepnej wersji pracy (oprocz rozdz. 2.4, 3.3, 3.4), wspolredagowaniu manuskryptu w
odpowiedzi na uwagi recenzentow, korespondencji z edytorem. Moj udziat procentowy szacuje na 55%.


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.cgd.7b00080
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.cgd.7b00080

HS5. Mazur+ L., Saczewski J., Jarzembska K. N., Szwarc-Karabyka K., Paprocka R., Modzelewska-
Banachiewicz B., 2018, Synthesis, structural characterization and reactivity of new trisubstituted N'-
acylamidrazones: Solid state and solution studies. CrystEngComm, 20, 4179-4193.

IF2017 = 3.304

Moj wktad w powstanie tej pracy (zrealizowanej w ramach projektu MNiSW) polegatl na stworzeniu jej zarysu
koncepcyjnego, sformutowaniu hipotez i celow badawczych, wspolplanowaniu i koordynacji badan
prowadzonych poza Wydziatem Chemii UMCS, syntezie monokrysztatow, wykonaniu rentgenowskiej analizy
strukturalnej, pomiarow spektroskopowych ATR-FTIR, analizy termicznej (TG-DSC), analizie i interpretacji
dyfraktogramow proszkowych, napisaniu wstgpnej wersji manuskryptu (oprocz rozdz. 2.2-2.4, 3.1, 3.2),
wspotredagowaniu manuskryptu po recenzji i zredagowaniu odpowiedzi na uwagi recenzentow, korespondencji z
edytorem. Moj udzial procentowy szacuje na 65%.

He. Mazurx* L., Jarzembska K. N., Kaminski R., Wozniak K., Pindelska E., Zielinska-Pisklak M., 2014,
Substituent and solvent effects on intermolecular interactions in crystals of N-acylhydrazone

derivatives: Single-crystal X-ray, solid-state NMR, and computational studies. Cryst. Growth Des.
14, 2263-2281.

IF2014 = 4891

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu tematyki badawczej (kierowatam projektem naukowym
obejmujgcym badania opisane w publikacji), sformutowaniu hipotez i celow badawczych, zaplanowaniu i
wykonaniu syntezy zwiqzkow, opracowaniu warunkow syntezy monokrysztatow, wykonaniu rentgenowskiej analizy
strukturalnej, wykonaniu pomiarow spektroskopowych ATR-FTIR i analizy termicznej (TG-DSC), przygotowaniu
wstepnej wersji pracy (oprocz dyskusji wynikow obliczen kwantowo-chemicznych i badan NMR), zredagowaniu
manuskryptu stosownie do uwag zawartych w recenzjach, korespondencji z edytorem. Moj udzial procentowy
szacuje na 65%.

H7. Mazurx* L., Jarzembska K. N., Kaminski R., Hoser A. A., Madsen A. @., Pindelska E., Zielinska-
Pisklak M., 2016, Crystal structures and thermodynamic properties of polymorphs and hydrates of
selected 2-pyridinecarboxaldehyde hydrazones. Cryst. Growth Des. 16, 3101-3112.

IF2016 = 4.055

Moj wkiad w powstanie tej publikacji (zrealizowanej w ramach projektu MNiSW), polegatl na stworzeniu jej
zarysu koncepcyjnego, wspolplanowaniu doswiadczen i koordynacji prac prowadzonych poza Wydziatem
Chemii UMCS, zsyntezowaniu zwigzkow, opracowaniu i optymalizacji warunkow syntezy monokrysztatow,
wykonaniu rentgenowskiej analizy strukturalnej, wykonaniu pomiarow spektroskopowych ATR-FTIR, analizy
termicznej (TG-DSC), przygotowaniu wstgpnej wersji pracy (z wylqczeniem dyskusji wynikow obliczen kwantowo-
chemicznych i badan NMR), wspotredagowaniu manuskryptu po recenzjach i odpowiedzi na uwagi recenzentow,
korespondencji z edytorem. Moj udzial procentowy szacuje na 55%.

HS. Mazur+ L., Materek 1., Bond A. D., Jones W., 2019, Multicomponent crystal forms of a biologically
active hydrazone with some dicarboxylic acids: Salts or co-crystals? Cryst. Growth Des. DOL:
10.1021/acs.cgd.8b01795

IF2017=3.972

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu jej zarysu koncepcyjnego, sformutowaniu hipotez i celow
badawczych, wspolplanowaniu doswiadczen, wykonaniu syntez adduktow metodq krystalizacji z roztworu,
wspotudziale w syntezie mechanochemicznej i pomiarach PXRD (czesciowo zrealizowanych podczas pobytu
badawczego na Uniwersytecie Cambridge), wykonaniu rentgenowskiej analizy strukturalnej, pomiarow
spektroskopowych ATR-FTIR, analizy termicznej (TG-DSC), przygotowaniu wstgpnej wersji manuskryptu
(oprocz rozdz. 2.7 i 3.4), korekcie manuskryptu zgodnie z uwagami zawartymi w recenzjach, korespondencji z
edytorem. Moj udzial procentowy szacuje na 80%.

* Autor do korespondencji,

Sumaryczny impact factor (IF) czasopism, w ktorych zostaty opublikowane prace wchodzace w sktad cyklu
habilitacyjnego (liczony zgodnie z rokiem opublikowania, a w przypadku prac z 2018 i1 2019 r. zgodnie z
punktacja z roku 2017), wynosi 24.518, sumaryczna liczba punktow MNiSW — 250, liczba cytowan bez
autocytowan — 48 (wg WoS — stan z dn. 15.04.2019). Oswiadczenia wspotautorow dotyczace wkladu w
przygotowanie publikacji umieszczono w Zatgczniku 5.



4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagni¢tych wynikow wraz z omowieniem ich

ewentualnego wykorzystania

Podstawe wniosku o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego stanowi cykl 8 powigzanych
tematycznie prac [H1 — H8] opublikowanych w latach 2008 — 2019 w czasopismach z listy JCR. Komentarz
do publikacji zawarty w przedtozonym autoreferacie jest podsumowaniem najwazniejszych wynikow stanowia-
cych osiggnigcie naukowe i nie zawiera pelnego omoéwienia prac wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego.
Oryginalne wersje artykulow wraz z materiatami uzupehiajacymi zostaty zamieszczone w Zalaczniku 4.

4.3.1. Wstep i cel naukowy prac

Glownym celem badan byto poszukiwanie wielorakich form krystalicznych (odmian polimorficznych, hydratow/
solwatow, ko-krysztatow) dla zwigzkéw biologicznie czynnnych, pochodnych hydrazydow. Wielos¢ grup
funkcyjnych, a tym samym potencjalnych donoréw i akceptoréow wiazan wodorowych sktonita mnie do analizy
preferowanych sposobow asocjacji i oddziatywan migdzyczasteczkowych, poszukiwania glownych syntonow
supramolekularnych i ich hierarchizacji w kontekScie energii stabilizacji dimerdéw i powstajacych z ich
udzialem dalszych motywéw strukturalnych. Kolejnym celem byta proba powigzania sposobow
uporzadkowania przestrzennego czasteczek ze stabilno$cig termiczng i termodynamiczng faz krystalicznych.

Od wielu lat obserwuje si¢ stale rosngce zapotrzebowanie przemystu na nowe funkcjonalne materiaty
molekularne. Wspomniany trend motywuje nie tylko do syntezy kolejnych zwigzkéw, ale rowniez do
poszukiwania i badania stabilnych w okreslonych warunkach form statych znanych substancji chemicznych.
Celem podejmowanych dziatan jest identyfikacja optymalnej dla danego produktu fazy stalej. Kluczowym
elementem pracy jest wowczas proces krystalizacji zwigzku. Kontrola nad przebiegiem krystalizacji,
stosowanej jako metoda oczyszczania lub syntezy materiatu o odpowiedniej morfologii krysztatow, daje
mozliwo$¢ otrzymania produktu o $cisle okreslonych, powtarzalnych wtasciwosciach fizykochemicznych.
Stabilno$¢ fazowa jest fundamentalnym warunkiem w procesie produkcji lekow, barwnikdéw, materiatow
wybuchowych i dodatkow do Zzywnosci. Odmiany fazowe moga roézni¢ si¢ rozpuszczalno$cia, gestoscia,
wspotczynnikiem zatamania $wiatla, kolorem, temperaturg topnienia i sublimacji, pojemnoscig cieplna,
morfologia krysztatléw i ich wlasciwosciami mechanicznymi.

Wybor formy krystalicznej jest jednym z kluczowych etapow badan nad nowym lekiem.
Udoskonalanie okre§lonych wlasciwosci substancji aktywnej, istotnych z punktu widzenia biodostgpnosci
leku, jego produkcji i komercjalizacji, z rownoczesng charakteryzacja wszystkich mozliwych do osiagnigcia
form statych zwigzku, jest priorytetowym celem prac pionéow badawczych przemyshu farmaceutycznego. Stad
zardbwno duze koncerny farmaceutyczne, jak tez firmy generyczne kierujg wiele uwagi i $rodkéw na
poszukiwanie i identyfikacj¢ wielorakich form krystalicznych badanych substancji aktywnych. Najczesciej
stosowang strategia rozwoju nowych form leku o pozadanych wiasciwosciach fizykochemicznych i
farmakodynamicznych jest synteza odmian polimorficznych, soli lub hydratow (Schemat 1).

50l solwat lub ko-krysztat polimorf
hydrat
. =APl W@ = przeciw w =wodal =obojetny
ion sohwent 'gosd"

Schemat 1. Typy form krystalicznych substancji leczniczych [1].
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Wiele wlasciwosci fizykochemicznych ciat statych jest funkcjg ich struktury krystalicznej. Struktura
krystaliczna aktualnie jest postrzegana jako element zbioru réznych, wzajemnie powigzanych ze soba
jednostek strukturalnych, ktore w fazie statej lub w roztworze mogg ulega¢ wzajemnej transformacji [2].
Elementami wspomnianego zbioru moga by¢ metastabilne odmiany polimorficzne, solwaty czy struktury o
wiegkszej liczbie czgsteczek w czgéci symetrycznie niezaleznej (Z” > 1), ktére moga pojawiac si¢ w procesie
krystalizacji, zanim zostanie otrzymana ,,koncowa” forma stabilna termodynamicznie lub dostatecznie stabilna

9]

forma kinetyczna. Badania ,,przestrzeni krystalicznej”' zwiazku, ktorymi zajmuje si¢ wspodtczesna inzynieria
krystaliczna, oznaczajg w praktyce analiz¢ wzajemnie powigzanych ze soba mozliwych do otrzymania
metodami eksperymentalnymi lub metodami chemii obliczeniowej struktur krystalicznych.

Krysztaty molekularne wykazuja szczegdlne wiasciwosci fizyczne i chemiczne, ktorych nie posiadajg
krysztaly Zzadnego innego typu. Wspomniane cechy wynikajg nie tylko z rodzaju atoméw wchodzacych w
sktad czasteczki, schematu i sposobu ich wigzania, ale réwniez struktury periodycznej krysztatu, sposobu
aranzacji molekut i ich wzajemnych oddzialywan. W ogdlnosci, w ten sam sposob, w jaki molekuly sa
zbudowane z atomow potaczonych za pomocg wigzan kowalencyjnych, krysztaty molekularne sg zbudowane
z czasteczek stabilizowanych za pomoca oddziatywan niekowalencyjnych. Powyzsza koncepcja wynika z
ogolnej filozofii chemii supramolekularnej, nazywanej ,,chemig ponad czasteczka”, ktora zaktada, iz zbior
czasteczek (krysztal molekularny) wykazuje strukture i wlasciwosci, ktore sa wiecej niz sumag wlasciwosci
indywidualnych molekut. Chemia supramolekularna jest nakierowana na syntez¢ wysoce zlozonych
materialow funkcjonalnych zbudowanych z prostych jednostek, potaczonych w sposéb selektywny za pomoca
oddzialywan migdzyczasteczkowych [3]. Glownym kluczem do selektywnego wigzania jednostek
(rozpoznanie molekularne) i samoorganizacji molekul jest tworzenie charakterystycznych sieci wigzan
wodorowych. Doniosta rola, jaka odgrywaja wigzania wodorowe w chemii, biologii, medycynie wynika z ich
szczegolnych wlasciwoscei kinetycznych i termodynamicznych. W ukladach supramolekularnych sg one w
stanie kontrolowa¢ powstawanie stabilnych i odtwarzalnych agregatéw supramolekularnych, poniewaz sa
dostatecznie mocne i wystarczajaco kierunkowe, co gwarantuje selektywno$¢ proceséw rozpoznania
molekularnego. Z drugiej strony, ze wzgledu na stosunkowo niewielka energi¢, mogg by¢ stosunkowo tatwo
rozrywane pod wplywem dzialania czynnikow zewnetrznych (wzrost ci$nienia, temperatury, obecno$¢
rozpuszczalnika), umozliwiajac oddalenie i zmiang¢ orientacji molekul. To wlasnie te cechy wigzan
wodorowych powoduja, ze petnig one kluczows rolg zarowno w stabilizacji struktur statycznych, jak rowniez
posrednicza w procesach dynamicznych [4-6].

Jeszcze wigkszego znaczenia roli wigzania wodorowego nadaje efekt kooperatywnosci, inaczej
nazywany nieaddytywnoscig. W ogdlnosci, efekt ten stosuje si¢ do wszystkich typéw wiazan wodorowych i
sprowadza si¢ do tego, iz catkowita energia sekwencyjnego systemu wigzan jest wigksza od sumy energii
indywidualnych oddzialywan [6]. Ta dodatkowa energia jest nazywana energia rezonansu lub delokalizacji.
Nieaddytywno$¢ wiagzan wodorowych wynika z mechanizmoéw opartych na polaryzacji grup uczestniczacych
w tworzeniu oddzialywan. Oddziatywania wspomagane przez polaryzacje, tacznie z wigzaniami wodorowymi
wspomaganymi przez tadunek, stanowia grupg najmocniejszych znanych wigzan wodorowych [7, 8].

Kazda struktura krystaliczna jest wynikiem kompromisu pomiedzy wieloma oddziatywaniami o rézne;j
energii i preferowanej geometrii. Mocne i $redniej mocy wigzania wodorowe, takie jak O—H:---O, N-H---O, sa
w mniejszym stopniu modyfikowane przez pozostale oddziatywania. Stad tez na ogét sa bardziej liniowe, a
ich odlegtosci mieszczg si¢ w wezszym zakresie w stosunku do wigzan stabych, takich jak C-H:---O, C-H---,
ktore czesto wykazuja niespecyficzng geometrie, zarowno pod wzgledem wartosci kata 6, jak i dlugosci
wigzania. W przypadku czasteczek z wieloma potencjalnymi grupami protonodonorowymi i akceptorowymi,
sposéb asocjacji bedzie w pierwszej kolejnosci podyktowany energig mozliwych wigzan wodorowych, tj.
najlepszy donor bedzie wigzat si¢ z najlepszym akceptorem, drugi donor z drugim akceptorem itd. [9].
Odstepstwa od wspomnianej reguly sg obserwowane w przypadku (i) braku rownowagi w liczbie donorow i
akceptorow mocnych wigzan wodorowych, (ii) zawady sterycznej lub bezposredniego sasiedztwa grup

! Termin ,,przestrzef krystaliczna” jest uzywany jako odpowiednik ang. zwrotu ,,crystal structure landscape”, ktory nie zostat jeszcze
jednoznacznego zdefiniowany w j. polskim.
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donorowych i akceptorowych w czasteczce oraz (iii) zwigzkow sklonnych do tworzenia odmian
polimorficznych. W przypadku tych ostatnich, hierarchiczno$¢ wigzan wodorowych oparta na energii wigzan
jest charakterystyczna dla form kinetycznych. W warunkach krystalizacji termodynamicznej aspekt
energetyczny wigzan wodorowych moze nie by¢ przewazajacy [10].

Wielo$¢ 1 roznorodno$é mozliwych wigzan wodorowych wzbogaconych o oddziatywania hydrofo-
bowe, stanowi obszerny zbior cennych narzedzi, mozliwych do wykorzystania w inzynierii krystaliczne;.
Zgodnie z definicja zaproponowang przez Desiraju w roku 1989: ,.Inzynieria krystaliczna polega na zrozumieniu
oddziatywan miedzyczgsteczkowych w kontekscie upakowania czgsteczek w krysztale i wykorzystaniu tej
wiedzy do projektowania nowych cial stafych o pozgdanych wiasciwosciach fizycznych i chemicznych” [11].
Obecnie inzynieria krystaliczna bazuje na trzech typach dziatan, tj. (i) badaniach oddziatywan
miedzyczasteczkowych, (ii) analizie sposobu upakowania molekut w kontekscie charakteru oddzialtywan, celem
opracowywania strategii projektowania struktur krystalicznych oraz (iii) badaniach wtasnosci krysztatow [10].
Jak sugerowat Desiraju w swoich pracach [11, 12] inzynieria krystaliczna jest formg syntezy supramolekularnej,
a odmiana polimorficzna zwigzku organicznego jest odpowiednikiem izomeru w chemii molekularne;j. Idac
tym tropem, krystalizacja jest reakcja supramolekularng, a zarodek krystalizacyjny moze by¢ pordéwnywany z
forma posrednig w klasycznej syntezie chemicznej [13].

Podstawg chemii molekularne;j jest grupa funkcyjna. Niemniej jednak, jakosc¢ 1 ilos¢ grup funkcyjnych
w czasteczce jest stabym wyznacznikiem wihasciwosci supramolekularnych struktury krystalicznej. Dlatego
przewidywnie struktur wymaga bardziej zaawansowanej analizy. Ten wyzszy poziom analizy strukturalnej jest
mozliwy dzigki koncepcji syntonow supramolekularnych — jednostek strukturalnych w obrebie krysztatu, ktore
moga powstawac z udzialem réznorodnych oddzialywan miedzyczgsteczkowych [12]. Syntony, ktore sa
obecne w przewazajacej liczbie struktur zwiazkéw z okreslonymi grupami funkcyjnymi, niezaleznie od
obecnosci innych grup funkcyjnych w molekule, noszg nazwe dobrych lub mocnych syntonéw. Stanowig one
zasadniczy element struktury krystalicznej, a ich powstawanie — istote rozpoznania molekularnego [14]. Do
opisu schematu wigzan wodorowych w syntonach stosuje si¢ matematyczng teori¢ grafow [9]. Koncepcja
syntondw supramolekularnych, teorii graféw i systematyczna analiza znanych struktur krystalicznych,
zdeponowanych w Cambridge Structural Database (CSD) [15], sa podstawa inzynierii krystalicznej i moga
by¢ wykorzystywane jako prototypowe narzedzia w projektowaniu krystalicznych ciat statych.

Syntony supramolekularne, chociaz stosowane jako statyczne deskryptory jednostek budulcowych i
motywoOw strukturalnych, sa manifestacja czynnikow kinetycznych w procesie krystalizacji. Powtarzajace si¢
w strukturach krystalicznych danej grupy zwigzkow asocjaty sg dowodem na to, Ze istniejg preferowane mocne
i/lub stabe wigzania wodorowe, ktore stuza jako kinetyczne ,.drogi” w kierunku okre§lonej struktury
krystalicznej. Czgsto nie sg to jednak najbardziej stabilne fazy, ktore charakteryzuja si¢ globalnym minimum
energetycznym, optymalnym upakowaniem i najwigksza gestoscig. Tak wigc istnieje kompromis pomigdzy
strukturg, ktérg cechuje najlepsze upakowanie (forma termodynamiczna) i tymi, ktére charakteryzuja sie
najsilniejszymi oddziatywaniami migdzyczasteczkowymi (formy kinetyczne) [14]. Systemy, dla ktoérych
mozliwe jest wyizolowanie obydwu typoéw struktur sa na ogo6t polimorficzne.

Odmiana polimorficzna jest definiowana jako ,.krystaliczna faza stata danego zwigzku, wynikajgca z
mozliwosci co najmniej dwoch roznych sposobow utozenia molekut w ciele statym” [16]. Gldwne zrodia
polimorfizmu to zmiana sposobu upakowania lub zmiana konformacji molekut (Schemat 2). W pierwszym
przypadku sztywne konformacyjnie czasteczki mogg tworzy¢ krysztaty o roznej strukturze, w zwigzku z
wystepowaniem odmiennych syntonéw supramolekularnych lub moga by¢ oparte na tych samych syntonach,
lecz upakowanych w odmienny sposéb. W przypadku polimorfizmu konformacyjnego w krysztatach obecne sa
rozne konformery, a zmiana konformacji wigze si¢ z konieczno$cig pokonania bariery energii potencjalnej
[17]. Jako formy polimorficzne mozna takze uzna¢ krysztaly odmian tautomerycznych, ze wzgledu na
rownowage tautomeryczng, jaka ma na ogot miejsce w roztworze w temperaturze krystalizacji [18].
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Schemat 2. Zrédta polimorfizmu w krysztatach molekularnych.

W procesie krystalizacji zwigzku nalezy rozwazy¢ dwie mozliwosci. W pierwszym przypadku
produkty kinetyczne i termodynamiczne sg identyczne. Innymi stowy, forma, ktora powstaje jako pierwsza
jest jednoczesnie najbardziej stabilna, a pod ci$nieniem atmosferycznych nie obserwuje si¢ odmian
polimorficznych. W drugim przypadku, odmiany kinetyczne sg rézne od formy termodynamicznej i, w
okreslonych warunkach, mozliwe jest wyizolowanie odmian polimorficznych. Tylko poprzez systematyczne
badania uktadow polimorficznych mozliwe jest rozroznienie $Sciezek kinetycznych i termodynamicznych.
Formy kinetyczne, chociaz posiadajg lepsze (bardziej stabilne) schematy oddziatywan i, na ogot, mocniejsze
syntony, w okreslonych warunkach mogg ulega¢ transformacji do form termodynamicznych. Stad tez,
identyfikacja form termodynamicznych i ustalenie warunkow eksperymentalnych syntezy takiej formy jest
jednym z wazniejszych wyzwan inzynierii krystalicznej i chemii materiatowej zwigzkow organicznych [19].

Krystalizacja jest ztozonym procesem, w ktérym mozna wyrozni¢ kilka stadiow. Dwa podstawowe
etapy to zarodkowanie i wzrost krysztatow. Zarodkowanie moze przebiega¢ w sposob spontaniczny lub by¢
sztucznie indukowane (zmiana st¢Zzenia, temperatury, dodatek antysolwentu). Krystalizacja przebiega z
obnizeniem energii swobodnej ukladu. Wraz ze wzrostem przesycenia roztworu w sposob spontaniczny
pojawia si¢ faza stata. Przesycenie oznacza, ze energia swobodna wyjsciowego roztworu jest wigksza od sumy
energii wytragconych krysztatoéw i roztworu. Z molekularnego punktu widzenia krystalizacja jest procesem
samoorganizacji molekul, w trakcie ktorego jednostki strukturalne ulegajg porzadkowaniu i agregacji z
wykorzystaniem sit rozpoznania molekularnego. Gdy w uktadzie polimorficznym szybkos$¢ zarodkowania jest
taka sama, prawdopodobienstwo wystapienia okreslonej formy jest podyktowane energia swobodng
mozliwych struktur krystalicznych. W przypadku, gdy sg to struktury niemal energetycznie ekwiwalentne,
mozliwe jest otrzymanie dwoch faz (ang. concomitant polymorphs) w jednym eksperymencie [16]. Niemniej
jednak warunkiem pojawienia si¢ odmian jednoczes$nie krystalizujacych jest korzystny bilans warunkoéw
termodynamicznych i1 oddziatywan substancja rozpuszczona — rozpuszczalnik. Zjawisko rownoczesnej
krystalizacji odmian polimorficznych, chociaz ciekawe z punktu widzenia krystalografii (poniewaz daje
mozliwos$¢ uzyskania wigkszej ilosci informacji strukturalnych na podstawie wynikoéw jednego eksperymentu
krystalizacji) bywa problematyczne z punktu widzenia przemystu. Chociaz w wielu przypadkach zmiana
warunkow krystalizacji umozliwia osiagnigcie jednej, $ci$le okreslonej formy, to jednak kontrola nad
procesem krystalizacji takich uktadow bywa dosy¢ skomplikowana.

Poznanie mechanizmu krystalizacji jest ostatecznym celem inzynierii krystalicznej. Analiza zbioru
dostepnych dla danego zwiazku struktur krystalicznych (odmian polimorficznych, solwatow, ko-krysztatow)
moze by¢ zrédtem koncepcji dotyczacych potencjalnych $ciezek krystalizacji. Posrednich informacji na temat
przebiegu pocesu krystalizacji moga dostarcza¢ badania struktur z wigcej niz jedna czasteczka w jednostce
asymetrycznej krysztatu (Z” > 1). Z punktu widzenia przebiegu procesu krystalizacji mozna zatozy¢, ze sg to
kinetyczne formy posrednie, w ktérych molekuty zostaly wiaczone do sieci, zanim zdazyty osiagna¢ finalna
orientacje, z utworzeniem bardziej stabilnej struktury o wyzszej symetrii (Z’=1). Struktura takiego krysztatu,
nazywanego ,.reliktem” [20] lub ,,migawka” [21] reakcji krystalizacji, moze nies¢ wiele cennych informacji
na temat budowy zarodka krystalizacyjnego [22]. Warunkiem powstania solwatu jest istotna réznica entalpii
krysztatu w stosunku do formy niesolwatowanej, przewyzszajaca przyrost entropii uktadu, powodowany
oddawaniem molekut rozpuszczalnika do roztworu. Niemniej jednak tylko ok. 15% wszystkich krysztalow
molekularnych to solwaty [15].



Solwaty sa kompleksami molekularnymi, w ktorych w sieci krystalicznej obecne sa molekuty (jednego
lub wigcej) rozpuszczalnika, wigczane w ilo$ciach stechiometrycznych. Jesli w sieci krystalicznej obecna jest
woda, mamy do czynienia z hydratem. Hydraty stanowig ponad 10% struktur krysztatow zwigzkow
organicznych, zdeponowanych w bazie CSD [23]. Co wigcej, uwaza si¢, ze ok. 33% wszystkich zwiazkow
organicznych moze tworzy¢ hydraty [24]. Silna tendencja do inkluzji wody wynika zaréwno z niewielkich
rozmiarow jej czasteczki (czynniki steryczne), jak tez szczegodlnych zdolnoSci do tworzenia wigzan
wodorowych. Woda jest $wietnym wypeliaczem wolnych przestrzeni w sieci krystalicznej, niemniej jednak
bardzo rzadko jest ,,biernym” uczestnikiem w strukturze. Ze wzgledu na swojg budowe moze petni¢ funkcje
co najmniej jednokrotnego akceptora i podwdjnego donora wigzan wodorowych. Stad tez uwaza sig, ze
tworzenie hydratow jest szczegdlnie korzystne energetycznie w przypadku zwigzkdéw z deficytem grup
protonodonorowych [24]. Chociaz analiza statystyczna struktur zwigzkow organicznych zdeponowanych w
bazie CSD nie wskazuje na istnienie bezposrednich zalezno$ci pomiedzy liczbg grup donorowych i akcepto-
rowych w czasteczce, a tendencja do hydratacji, jednak potwierdza, iz obecnos¢ polarnych grup funkcyjnych,
np. -COOH, C-O-C, C=0, -OH, —-NH; zwi¢ksza prowdopodobienistwo wystapienia hydratow [25].

W ciggu ostatniego ¢wieréwiecza nastapit ogromny postep w badaniach nad samoorganizacja molekut,
procesem zarodkowania i wzrostu krysztatdéw. Pomimo ogromnej ekspansji wiedzy i dos§wiadczenia, nadal nie
brakuje zaskakujacych (i bardzo kosztownych) do§wiadczen, zwigzanych z nieprzewidzianym pojawieniem
si¢ nowej fazy, czesto na etapach zaawansowanych badan technologicznych czy produkcji przemystowe;j.
Swietnym przyktadem sa znane z przemyshu farmaceutycznego przypadki ritonawiru, chlorowodorku
ranitydyny, paroksetyny, rotygotyny, aspiryny [26], ktore dowodza, iz nadal pozostaje wiele do zrobienia, aby
zdoby¢ wiedze dotyczacg mechanizmow krystalizacji i reakcji w fazie statej, ktora pozwoli stworzy¢ narzedzia
niezbg¢dne dla zachowania pelnej kontroli nad procesem krystalizacji.

Od pierwszych lat pracy jako krystalograf zajmuje¢ si¢ rentgenowska analizg strukturalng zwigzkoéw o
znaczeniu biologicznym. Wsrod nich znaczaca grupe stanowily czasteczki z ugrupowaniem hydrazydowym i
hydrazonowym oraz ich cykliczne pochodne triazolowe. Moja uwage zwrdcita czgsto$¢ wystepowania
wspomnianych zwiazkéw w postaci odmian polimorficznych lub hydratow, co sktonito mnie, aby postawié
pytanie, jakie cechy budowy molekularnej moga odpowiada¢ za taka tendencj¢. Do bardziej szczegdtowych
badan wytypowalam trzy serie zwigzkow, tj. trojpodstawione N'-acylowe pochodne amidrazonéw (N*—C*=N>*-
N-C!(=0)-R}) i ich cykliczne pochodne 1,2.4-triazolowe oraz dwupodstawione pochodne z grupy N'-
acylohydrazonow (C>=N>-N'-C'(=0)-R'). Cecha wspolng budowy molekularnej badanych zwigzkow jest
obecnos¢ grupy 2-pirydylowej (w przypadku pochodnych triazolowych alternatywnie zastgpionej fenylem lub
4-pirydylem) na azometinowym atomie wegla (Schemat 3). Zwiazki cechuje wielos¢ mozliwych donoréw i
akceptorow wigzan wodorowych (z przewaga tych drugich), co wynika z obecnosci grupy karboksylowej,
amidowej lub aromatycznych atoméw azotu triazolu i podstawnikoéw pirydylowych. Taka kombinacja grup
funkcyjnych teoretycznie stwarza mozliwo$¢ wystgpowania zroznicowanych schematéw wigzan wodorowych
1 potencjalnych syntondéw supramolekularnych.

Cel i1 zadania badawcze, bedace przedmiotem prezentowanego osiagniecia mialy charakter wielo-
watkowy 1 zmierzaty do opracowania sposobu syntezy odmian polimorficznych i hydratoéw/solwatow oraz
wskazania oddziatywan migdzyczasteczkowych, kluczowych dla stabilizacji okre$lonej formy krystaliczne;.
W przypadku N'-acylohydrazonoéw badania przestrzeni krystalicznej zostaly rozszerzone o synteze ko-
krysztatow. Szczegdlng uwage w swoich pracach zwrdcitam na tworzenie hydratow i role wody w stabilizacji
sieci krystalicznej. Innym celem badan byto sprawdzenie mozliwos$ci sterowania parametrami syntezy
krysztalow w kierunku tworzenia okreslonych (homogennych) faz. Poszukiwatam warunkéw korzystnych do
formowania specyficznych dla danej fazy syntonéw lub zaburzenia procesu nukleacji (zmiana temperatury,
stezenia, rodzaju rozpuszczalnika, substancji towarzyszacych), co mogto przekierowac §ciezki zarodkowania
w kierunku wzrostu odmiennnej fazy (krystalizacja faz kinetycznych i termodynamicznych).

Do realizacji tak postawionego zadania wykorzystatam (a) metody klasycznej syntezy krysztatow z
roztworu i techniki syntezy mechanochemicznej, (b) metody dyfrakcyjne (rentgenowska analizg strukturalng
monokrysztatow 1 rentgenografie¢ proszkowsa), (¢) metody analizy termicznej (TG-DSC), (d) obliczenia
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periodyczne DFT energii sieci krystalicznej oraz (e) obliczenia DFT energii stabilizacji gtownych dimerow/
motywow supramolekularnych.

Otrzymane wyniki pozwolily na analize¢ parametrow geometrycznych, dajacych opis stereo-chemiczny
pojedynczych molekul, jak i calego krysztatu, opisujacych uktad supramolekularny. Zestawienie danych
dyfrakcyjnych z wynikami obliczen teoretycznych pozwolito wskaza¢ gldéwne syntony oraz umozliwito
poszukiwanie korelacji pomigdzy konformacja molekut, a charakterem 1 energiag oddziatywan
niekowalencyjnych. Zestawienie obliczonych energii kohezji sieci krystalicznej z wynikami analizy DSC i
zmiennotemperaturowej dyfraktometrii proszkowej zostalo wykorzystane do stabilnoSci termicznej i
wzajemnych relacji termodynamicznych faz krystalicznych.

a) b) c)
- N;—N,H
N1 N2 / \ 2 1 O
/4 >\ ) 0
R3 R1 =N AR )J\
NS N
T4 — N 2\T1 R1
R2 \ / N H
Podst./ | R1 R2 R3 Podst./ R1 Podst./ | R1
zwigzek zwiazek zwiazek
(1)* 3-COOH-2- CeHs 2-CsHuN | (7) 2-COOH-CsHg (13)1 H
CsH4N ®) 2-COOH-CsHio (14) CH;
@)t 2-COOH-CsHyo | CeHs 2-CsHaN | (9) 2-COOH-CsH4 (15t CoHs
3) C,H,-COOH | C¢Hs C¢Hs (10) 3-COOH-2-CsH3N | (16)F 2-Cl-C¢H4
(4)* C:H>-COOH | 2-CsHuN | 2-CsHyN | (11) 3-COOHA4-CsH3N | (17)t 2-NH,-CsHy
(5)* C,H,-COOH CeHs 2-CsH4N | (12)F C,H4-COOH (18)*t 3-OCH3-CsHa
(6)* C,H,-COOH CeHs 4-CsHyN (lQ)*T CH,-CgH5

Schemat 3. Stuktura badanych zwigzkéw z grupy pochodnych: (a) 1,2,4-triazolu; (b) N'-acyloamidrazonow; (c) N!-
acylohydrazonéw. (*) oznaczono zwiazki wystgpujace w postaci odmian polimorficznych, (i) zaznaczono zwigzki w
formie solwatow/hydratow.

4.3.2. Omowienie najwazniejszych wynikow
a) Diarylowe pochodne 4H-1,2,4-triazolu

W toku badan nad 4,5-diarylowymi pochodnymi triazolu wyznaczytam dotychczas struktury ponad 30 faz, z
czego 12 zostato opisanych w publikacjach H1, H2 i H3, a 6 w pracach P6, P7, P8, P12, P21, P31 (Zatacznik
3). Badania sg efektem wieloletniej wspotpracy z prof. dr hab. B. Modzelewska-Banachiewicz z UMK, Coll.
Med. w Bydgoszczy, nawigzanej w trakcie trwania studiow doktoranckich. Tematyka prac prowadzonych w
zespole prof. Modzelewskiej dotyczy syntezy i charakterystyki strukturalnej produktow reakcji N°-
podstawionych amidrazondéw z bezwodnikami kwasowymi (Schemat 4). Jak wykazano w kilku wczes$niej
opublikowanych pracach [27, 28], przebieg reakcji jest uzalezniony zaréwno od rodzaju bezwodnika i typu
chemicznego podstawnikow (R1, R2) w wyjsciowych amidrazonach, jak tez uzytego do syntezy rozpuszczalnika
(eter dietylowy, toluen), temperatury mieszaniny reakcyjnej i czasu trwania reakcji. Ciekawym przyktadem
jest reakcja z bezwodnikiem cis-cykloheksano-1,2-dikarboksylowym, prowadzona w §rodowisku eterowym w
temperaturze pokojowej. Zaleznie od rodzaju podstawnikow R1, R2 otrzymywano trzy rodzaje produktow:
liniowe acyloamidrazony, cykliczne pochodne triazolu lub pochodne heksahydro-1H-izoindolo-1,3-dionu
(Schemat 4) [27]. Wzrost temperatury reakcji, jak rowniez uzycie innych bezwodnikow sprzyja powstawaniu
cyklicznych triazoli. Pochodne 1,2,4-triazolu mozna rowniez otrzymaé w stosunkowo tatwy sposdb poprzez
ogrzewanie produktéw liniowych w $rodowisku zasadowym (Schemat 4) [29]. Zwiazki badano pod katem
aktywnosci antybakteryjnej, przeciwwirusowej, przeciwzapalnej 1 przeciwbolowej [27 - 32].
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Schemat 4. Schemat reakcji N*-podstawionych amidrazondéw z bezwodnikiem cis-cykloheksano-1,2-dikarboksylowym.

Pierwotnym celem prowadzonych przeze mnie badan rentgenograficznych byto potwierdzenie
struktury zwigzkoéw, a spodziewane wyniki miaty pom6c w opracowaniu jakosciowego wplywu warunkow
syntezy na rodzaj produktow reakcji N3-podstawionych amidrazonéw z bezwodnikami kwasowymi o
zroéznicowanej budowie chemicznej [H3, H5]. Poniewaz wigkszo$¢ przekazanych do badan substancji miata
posta¢ mikrokrystaliczng podjetam probe ich rekrystalizacji, wykorzystujac w tym celu dluzszg seri¢
rozpuszczalnikow o zroéznicowanej polarnosci. Wyniki wstepnych analiz strukturalnych wskazywaty na
wielopostaciowos¢ pochodnych triazolu [H1 - H3], a w przypadku liniowych amidrazonéw ujawnity tendencje
niektorych pochodnych do cyklizacji po rozpuszczeniu w goracych roztworach rozpuszczalnikow organicznych
o wyzszych momentach dipolowych (DMF, DMSO, acetonitryl) [H5]. W grupie pochodnych 1,2,4-triazolu do
bardziej szczegotowych badan strukturalnych wybratam 6 zwigzkow (Schemat 3). Cechg wspolng budowy
molekularnej wszystkich wytypowanych uktadow jest obecno$¢ dwoch podstawnikow arylowych w pozycji N4
i C5 triazolu, a parametrem zmiennym podstawnik na atomie C3, ktorym byl odpowiednio 3-karboksy-2-
pirydyl (1), kwas 2-cykloheksanokarboksylowy (2) oraz kwas propenowy (3 — 6).

Efektem rekrystalizacji zwigzku 1 (Rys. 1a), w zalezno$ci od rodzaju uzytego rozpuszczalnika, byly
dwie odmiany polimorficzne o réznej barwie i morfologii krysztatow [H1]. Zotte krysztaty formy 1a o pokroju
ptytek (T: =260 °C) mozna otrzymac z roztworu w bezwodnym metanolu, acetonie lub acetonitrylu, natomiast
pryzmatyczne krysztaly formy 1b o barwie intensywnie pomaranczowej (T = 268 °C) wzrastajg z roztworu w
etanolu lub z mieszaniny metanol/propan-2-ol (1:1). Pierwsza z form, ktora krystalizuje w polarnej grupie
przestrzennej P2, charakteryzuje si¢ wyraznie mniejszg gestoscig (d = 1.310 g-em™) w stosunku do odmiany
pomaranczowej, krystalizujacej w grupie Cc (d = 1.366 g-cm™). Analiza geometrii molekul wskazuje na
istnienie wyraznych réznic konformacyjnych, gtownie zwigzanych z rotacja wokot wigzan pojedynczych C3—
C12 1 C1-C13 (Rys. 1b). Dowodem jest zamiana orientacji anti pirydylowego atomu azotu N11 wzgledem
atomu N1 pier$cienia triazolu, obserwowanej w krysztale 1a na orientacj¢ syn w strukturze 1b. Co wigcej,
struktury charakteryzujg si¢ odmienng orientacjg grupy karboksylowej, o czym $wiadczy pozycja anti (1a) i syn
(1b) hydroksylowego atomu tlenu O1 wzgledem atomu N11 pirydylu. Opisane zmiany wskazujg na przypadek
polimorfizmu konformacyjnego [17]. Roéznice w orientacji grupy karboksylowej sg podyktowane zmiang
charakteru powstajagcych z ich udzialem oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych, co skutkuje odmiennym
sposobem upakowania molekut w krysztatach. W krysztale formy 1a dominujacym motywem strukturalnym
sa helikalne tancuch molekularne, opisane grafem C(8) [9], realizowane z udziatem wigzan wodorowych
karboksyl-triazol Ol1-Hlo---N2 (Fig. 1c). Pierwszorzedowym motywem architektonicznym w strukturze
odmiany 1b sa wstegi o motywie C(10), ktore tworzg powigzane dzialaniem plaszczyzny c¢ molekuty,
stabilizowane za pomocg wigzan Ol1-Hlo---N21 (synton karboksyl-pirydyl) (Rys. 1d). Na uwagg zasluguja
krotkie, kierunkowe kontakty karbonyl-triazol (Rys. 1d) [4]. Brak innych donoréw mocnych wigzan
wodorowych powoduje, iz sie¢ trojwymiarowa (3D) w obydwu przypadkach
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Rysunek 1. (a) Widok perspektywiczny czgsteczki zwigzku w strukturze 1a; (b) dopasowanie molekularne konformerow
1a (linia ciggta) i 1b (linia pusta); (c) helikalne tancuchy w krysztale 1a; (d) wstegi molekularne w krysztale 1b, (e, f)
fragment upakowania molekut w krysztatach 1a i 1b. Linig przerywang zaznaczono wigzania wodorowe.

jest stabilizowana wytacznie za pomocg stabych wigzan wodorowych C—H---N lub C-H---O (Rys. le, 1f), przy
czym w strukturze odmiany pomaranczowej sg one bardziej liczne i wyrazniej kierunkowe, co moze wynika¢ z
lepszego upakowania molekul w krysztale i co wplywa korzystnie na stabilno$¢ termiczng uktadu.
Podsumowujgc, mozna przypuszczaé, iz zotta forma la krystalizuje w warunkach kontroli kinetycznej, a
pomaranczowa forma 1b w warunkach kontroli termodynamiczne;.

Wyniki badan przedstawionych w pracy H1 wskazuja, ze odpowiedni dobor rozpuszczalnika daje
mozliwos$¢ sterowania procesem agregacji molekut na etapie zarodkowania, co prowadzi do syntezy odmian
polimorficznych o wyraznie réznej gestosci, barwie 1 stabilno$ci termiczne;.

W pracy H2 skupitam si¢ na analizie wlasnosci strukturalnych, aktywnos$ci antyproliferacyjnej i
przeciwzapalnej kwasu 2-(4-fenylo-5-(2-pirydylo)-4H-1,2,4-triazol-3-ilo)cykloheksanokarboksylowego (2)
(Rys. 2a). Podobnie, jak w przypadku pochodnej 1 zwigzek zostat poddany systematycznym badaniom
przesiewowym pod katem poszukiwania wielorakich form krystalicznych. Przeprowadzone proby
rekrystalizacji nie potwierdzity istnienia odmian polimorficznych, niemniej jednak skutkowaty otrzymaniem
solwatu z dimetylosulfotlenkiem (1:1), 2-DMSQO. Zamiana ptaskiego podstawnika 3-karboksy-2-pirydylowego
(1) na objetosciowa grupe cykloheksanokarboksylowa (2) w sposob zasadniczy wptywa na wilasciwosci
strukturalne molekuty i krysztatu. Najbardziej istotne zmiany, to wzrost powierzchni hydrofobowej czasteczki,
ograniczenie zakresu rotacji wokot wigzania C3—C12 1 wzrost zawady sterycznej podstawnikow, co skutkuje
mniej efektywnym upakowaniem molekut w krysztale 2 (d=1.277 g-cm™) i mniej korzystng geometrig wigzan
wodorowych. Czysty zwiagzek, jak i jego solwat z DMSO krystalizujag w niecentrosymetrycznych grupach
przestrzennych, odpowiednio Pca2; 1 P2:2:2;. Cz¢$¢ symetrycznie niezalezng krysztalu 2 stanowig dwie rézne
konformacyjnie czasteczki (2-A i 2-B), z istotng réznicg wartosci katow dwusciennych, jakie tworza
ptaszczyzny pierScieni arylowych z pierscieniem triazolu. Niemniej jednak najbardziej istotne zmiany
konformacyjne dotycza orientacji grupy karboksylowej, z atomem O1 zorientowanym odpowiednio anti (2-
A) isyn (2-B) wzgledem atomu C12 (Rys. 2b). Zasadniczym elementem struktury 2 sg tancuchy molekularne,
powstate z udzialem czgsteczek o tej samej geometrii, stabilizowanych za pomoca podobnego schematu
oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych, wsrod ktorych gltéwna role odgrywaja wiazania wodorowe Ol—
Hlo --N1, calos¢ opisana grafem C(8) (Rys. 2c¢). Warto doda¢, iz molekuty 2-A tworzg homochiralne
katemery, zorientowane wokot osi 2;, natomiast przeksztalcone dziataniem ptaszczyzny c czasteczki 2-B
tworzg tancuchy racemiczne.
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Rysunek 2. (a) Widok perspektywiczny czasteczki 2-A; (b) dopasowanie molekularne konformeréw 2-A (linia pusta), 2-
B (linia ciagta) i 2-DMSO (linia przerywana); (c) dwa typy tancuchow molekularnych w krysztale 2 w rzucie wzdhuz osi
b; (d) fragment upakowania molekut w krysztale 2-DMSO wraz ze schematem oddzialywan migdzyczasteczkowych.

Obecnos¢ dwoch symetrycznie niezaleznych molekut, wraz ze specyficzng budowg krysztalu pozwala
przypuszczac, iz otrzymana faza 2 jest metastabilng, kinetyczna forma posrednig, powstata ,,na drodze” do
bardziej stabilnych termodynamicznie, enancjomerycznie czystych faz krystalicznych. Teori¢ tg wydaje si¢
potwierdza¢ przypadek solwatu 2:DMSO. Otrzymane krysztaty byly blizniakami racemicznymi, z jednym
enancjomerem (odpowiednio 115, 12R lub 11R, 125) w jednostce symetrycznie niezaleznej. Krystalizacja
zwigzku 2 z roztworu w DMSO, potgczona z inkluzjg rozpuszczalnika jest przyktadem spontanicznego
rozdziatu racemicznego i tworzenia domen homochiralnych w solwatowanym krysztale. Opisane zjawisko
mozna ttumaczy¢ istnieniem w roztworze stabilnych agregatow supramolekularnych triazol-DMSO, powstatych
z udziatem poszczegdlnych enancjomeréw. Podobne przypadki rozdzialu racematu przy udziale czynnika
achiralnego zostaty opisane m.in. w pracach [33, 34].

Kolejnych ciekawych informacji na temat wiasciwosci asocjacyjnych trojpodstawionych 1,2,4-triazoli
dostarczyla analiza struktur zwigzkow I, II (Rys. 3a, 3b) z fragmentem kwasu metakrylowego w pozycji C3
triazolu [35]%. Pomimo analogicznego sktadu chemicznego zwigzki charakteryzuja sic ro6zng strukturg
molekularng i krystaliczna, co wynika z réznic w sposobie podstawienia kwasu. W przypadku zwigzku I,
czgsteczka przybiera konformacje zgicta, powodowang rotacjg wokot wigzan C2—C4 i C2—C1, natomiast w
krysztale II podstawnik metakrylowy pozostaje w plaszczyznie triazolu, z niewielkim wychyleniem grupy
karboksylowej z ptaszczyzny pozostatych atomoéw fragmentu alifatycznego. Efektem wspomnianych zmian
konformacyjnych jest odmienny sposob agregacji molekut. W krysztale I rozpoznanie molekularne zachodzi
z udziatem cyklicznych syntonéw karboksyl-pirydyl (Rys. 3¢), powstalych na bazie wigzan wodorowych O1—
Hlo---N3, C11-H11---O2. W przypadku drugiej pochodnej dazenie do utworzenia sieci krystalicznej o
minimalnej energii, przy braku mozliwosci tworzenia mocnych syntonow karboksyl-pirydyl Iub karboksyl-
triazol (najprawdopodobniej powodowanym zawada steryczng) skutkuje inkluzjg wody. Czasteczki wody staja
si¢ swoistym ,lgcznikiem” supramolekularnym, posredniczac w oddziatywaniach pomigedzy grupa
karboksylowa i triazolem (Rys. 3d).

2 Powstata z moim udziatem publikacja [35] nie zostata wiaczona do cyklu habilitacyjnego, gdyz jest nakierowana na badania $ciezek
reakcji i byta koordynowana przez dr R. Paprocka.
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Rysunek 3. (a, b) Rzut perspektywiczny czasteczek I i II; (c, d) schematy oddzialywan migdzyczgsteczkowych w
krysztatach 1111 [35].

Kolejng grupa scharakteryzowanych strukturalnie 4,5-diarylowych pochodnych 1,2,4-triazolu byly
zwigzki z fragmentem kwasu propenowego (akrylowego) w pozycji C3 triazolu (Schemat 3, Rys. 4). Jak
przedstawitam w pracy H3, zwigzki wykazuja szczegolng tendencje¢ do polimorfizmu, a analiza ich struktur
dostarczyta wielu interesujacych informacji, dotyczacych zaleznosci pomigdzy konformacjg molekut, sposobem
ich rozpoznania molekularnego i stabilnoscig termodynamiczng faz. Warto zaznaczy¢, iz opublikowane przeze
mnie struktury stanowig aktualnie jedyng grupe pochodnych kwasu (1,2,4-triazol-3-ilo)-propenowego, dla
ktorych dane zostaly zdeponowane w bazie CSD.

Rentgenowska analiza strukturalna otrzymanych faz krystalicznych (3 - 6), poprzedzona wieloma
probami syntezy nowych faz wykazala, iz trzy sposrod czterech wytypowanych do badan pochodnych to
zwigzki polimorficzne. Najwigksza réznorodnos¢ strukturalng zaobserwowano w przypadku kwasu (2)-3-[4-
fenylo-5-(2-pirydylo)-4H-1,2,4-triazol-3-ilo]propenowego (5), dla ktorego wyizolowano krysztaty trzech
odmian polimorficznych (Rys. 4). Warto dodac, iz byt to pierwszy opisany w literaturze przypadek trimorfizmu
3,4,5-tr6jpodstawionego 1,2,4-triazolu. Formy 5a, S5b i Sc¢ krystalizuja w ukladzie jednosko$nym, grupie
przestrzennej odpowiednio P2i/n, C2/c i P2i/c.

5a/5b/5¢ L 6a/6b-A/6b-B

Rysunek 4. Dopasowanie konformerow: (a) 4a (linia pelna) i 4b (linia pusta); (b) Sa (linia petna), 5b (linia pusta) i 5¢
(linia przerywana); 6a (linia peina), 6b-A (linia pusta), 6b-B (linia przerywana).
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Na szczeg6lng uwage zashuguje fakt jednoczesnej krystalizacji faz Sa, Sb oraz Sb i Sc. Niezaleznie od rodzaju
uzytego rozpuszczalnika, powolne jego odparowanie w temperaturze pokojowej prowadzi do mieszaniny
fazowej 5a, Sb. Brak bezposrednich zalezno$ci pomigdzy polarnoscia rozpuszczalnika, temperaturg otoczenia
lub obecnos$cig zanieczyszczen, a udzialem procentowym faz w powstatych probkach. Wspomniane czynniki
majg jedynie wpltyw na tempo wzrostu i morfologi¢ krysztatdw. Mieszaning faz Sb i 5S¢ otrzymano poprzez
gwaltownie schtodzenie zatezonego roztworu w etanolu, ogrzanego do temperatury wrzenia rozpuszczalnika.
Stad mozna wnioskowa¢, iz forma Sc¢ powstaje w warunkach kontroli kinetycznej. Fakt rownoczesnej
krystalizacji faz 5a, 5b i Sb, 5S¢ pozwalat przypuszczaé, iz struktury beda charakteryzowaé si¢ zblizong
architekturg i energig sieci krystalicznej. Celem sprawdzenia tej hipotezy badania strukturalne zostaty wsparte
periodycznymi obliczeniami kwantowo-chemicznymi energii kohezji krysztatow, calkowitej energii uktadu
(przypadajacej na komorke elementarng) oraz obliczeniami DFT energii stabilizacji izolowanych dimerow/
motywow supramolekularnych. Podobne obliczenia wykonano rowniez dla dimorficznych zwiazkow 41 6. W
przypadku pochodnej 6, powolne odparowanie dowolnego rozpuszczalnika organicznego z roztworu prowadzi
na ogot do syntezy zottych, pryzmatycznych krysztatdéw formy jednoskosnej 6a (P2i/n). Rekrystalizacja
zwigzku 6 z mieszaniny metanol:woda (3:1 v/v) skutkowata otrzymaniem pomaranczowych krysztatow fazy
6b o pokroju blokoéw (grupa przestrzenna Pca2;), w towarzystwie krysztatow formy 6a. Krysztat 6b, pomimo
nizszej temperatury topnienia i obecnosci dwoch czasteczek w czesci symetrycznie niezaleznej ma wigksza
gestose.

Analiza parametrow geometrycznych molekut w krysztalach 3 — 6 wykazala, iz wszystkie posiadaja
zblizong geometri¢. W kazdej ze struktur fragment kwasu propenowego przyjmuje konfiguracjg cis, co umozliwia
tworzenie krotkiego, wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego O1-H1o:*N2 (dp..a: 2.559(4) — 2.609(2)
A). W efekcie powstaje siedmioczlonowy pierscien, opisany grafem S(7), niemal wspotplaszczyznowy z
pierScieniem triazolu. Zaréwno parametry geometryczne wigzania karboksyl-triazol, jak tez koplanarno$é¢
wigkszych fragmentow molekularnych sugeruja delokalizacje elektrondow =, indukowang wigzaniem
wewnatrzczasteczkowym. Efektem sprzezenia elektrondw sg nieznaczne zmiany odleglosci migdzyatomowych
w obrebie grupy karboksylowej i wigzania N2—C3 w triazolu, w odniesieniu do wartos$ci obserwowanych w
strukturach 11 2.

Jak wynika z obrazu dopasowania molekul (Rys. 4) konformery obecne w krysztalach odmian
polimorficznych zwigzkow 4, 51 6 r6znig si¢ orientacjg fragmentow arylowych, powodowang rotacjg wokot
wigzan C5-C6 i N4-C11. Wyniki obliczen teoretycznych wskazuja, iz najkorzystniejszg energetycznie
konformacj¢ bedzie posiadac¢ czgsteczka, w ktorej podstawniki arylowe sg wzajemnie prostopadle. Stad,
poréwnujac warto$ci eksperymentalne odpowiednich katow torsyjnych, stabilno$¢ energetyczna konformeroéw
maleje w szeregu 5¢ > 5a > 5b. Istotne zmiany konformacyjne i réznice energii molekut, ktore w przypadku
form 5b, 5¢ sa rzedu 6 - 8 kJ-mol!, wskazujg na przypadek polimorfizmu konformacyjnego.

W strukturach faz 4 - 6 udziat grupy karboksylowej w tworzeniu wigzania wewnatrzczasteczkowego,
przy braku innych klasycznych donoréw wigzan wodorowych oraz obecno$¢ licznych akceptoréw (atomy N
triazolu, pirydylu) i spolaryzowanych grup C-H sprzyja tworzeniu stabych wigzan wodorowych. Co wigcej,
obecnos¢ plaskiego fragmentu kwasu 1,2,4-triazol-3-ilo-propenowego i podstawnikéw aromatycznych sprzyja
wystepowaniu oddziatywan stakingowych. Dominujgcym motywem strukturalnym w krysztatach 5b i 5¢ sg
stosy molekularne (Rys. 5e, 5f), zbudowane z centrosymetrycznych dimeréw o rdéznej geometrii. W przypadku
struktury Sb w pierwszym z motywOw wzajemna orientacja czasteczek umozliwia tworzenie krotkich
kontaktow triazol-triazol i aryl-karboksyl, a w drugim triazol-karboksyl (Rys. 5b). Powstate asocjaty, o energii
stabilizacji odpowiednio rzedu -72.4 i -85.3 kJ-mol™!' s3 wzmacniane za pomocg stabych wigzan wodorowych
C—H:-*N lub C—H:---O. Podobny sposdb asocjacji wystepuje rOwniez w strukturze odmiany Sc¢, przy czym
dimery typu II powstaja poprzez naktadanie si¢ plaskich fragmentow triazolowo-akrylowych i pierscieni
pirydylu (Rys. 5¢). Wzrost odlegltosci migdzyatomowych skutkuje istotng zmiang catkowitej energii
oddziatywania komponentéw dimeru, ktéra tym razem jest rzedu -62.1 kJ-mol!. W odréznieniu, sie¢
krystaliczna fazy Sa jest zbudowana z podwojnych warstw molekularnych (Rys. 5b). W obrebie kazdej z
warstw przeksztatcone dzialaniem ptaszczyzny n czgsteczki sg stabilizowane za pomoca
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Rysunek 5. Centrosymetryczne dimery stabilizowane za pomoca oddziatywan C-H---O/N i &- - - w strukturze: (a) 5a,
(b) 5b, (c) 5c¢; rzut upakowania molekut w krysztale: (d) 5a, (e) 5b, (f) Sc.

stosunkowo krotkich kontaktow Caryi—H: - *Ocarvoxyl. ROzpatrujac rodzaj sit miedzyczasteczkowych, ktére moga
by¢ kluczowe dla stabilizacji dwuwarstwy, dominujacg role odgrywaja oddzialtywania aromatyczne,
wynikajace z naktadania si¢ pierScieni triazolu, oddziatywan triazol-aryl i pirydyl-karboksyl (Rys. 5a). Teori¢
wydaje si¢ potwierdzac¢ warto$¢ (-69.1 kJ-mol ™) catkowitej energii oddzialywania czasteczek w mozliwych do
wyodrebnienia centrosymetrycznych dimerach. Do innych, istotnych dla stabilizacji sieci krysztalu Sa
oddziatywan mogg roéwniez naleze¢ antyrownolegle kontakty C=0....C=0 (Rys. 5a).

Wzgledng stabilnos¢ termodynamiczng faz krystalicznych okreslitam stosujac rézne metody analizy
termicznej, tj. termograwimetri¢ (TG), rdéznicowa kalorymetri¢ skaningowa (DSC) oraz zmiennotemperaturowsa
dyfraktometri¢ proszkowa (VT PXRD). Dodatkowa weryfikacje danych dyfrakcyjnych przeprowadzitam,
zestawiajac dyfraktogramy proszkowe, wygenerowane z danych strukturalnych uzyskanych dla monokrysztatu,
z dyfraktogramami otrzymanymi eksperymentalnie.

Jak wynika z analizy TG-DSC najlepsza stabilno$¢ termiczng wykazujg formy 3 i Sa. Podczas
ogrzewania probek 4a, 4b, Sb, 6a i 6b na krzywych DSC zaobserwowano wystgpowanie bardzo szerokich,
stabych pikow zwigzanych z efektami endotermicznymi, w zakresie temperatury 60 — 110 °C. W przypadku
faz 4b i 6b zaobserwowano dodatkowe efekty endotermiczne w zakresie odpowiednio 160 — 170 °C i 160 —
185 °C. W odniesieniu do form 4a, 5b i 6b, analiza PXRD nie potwierdzita wystgpowania przej§¢ fazowych w
temperaturze ponizej 120 °C. Dla odmiany, w przypadku 4b zaobserwowano zanik pikow charakterystycznych
dla tej fazy i pojawienie si¢ nowych, charakterystycznych dla formy 4a. Podobne obserwacje poczyniono w
przypadku formy 6b, ktora w zakresie temperatury 120 — 160 °C ulega konwersji do formy 6a. Z kolei, po
ogrzaniu mieszaniny faz 5a 1 Sb do 180 °C nastgpuje spadek intensywnos$ci lub catkowity zanik pikow
charakterystycznych dla odmiany 5b, przy zachowanej intensywnos$ci i pozycji pikow formy 5a (Rys. 6).
Analiza DSC homogenicznej fazowo probki Sb nie potwierdzila wystepowania zadnych efektow
energetycznych w zakresie temperatury 120 — 180 °C, co moze sugerowac, iz podczas ogrzewania mieszaniny
faz, 5b ulega transformacji typu ,,krysztat-krysztal” do wysokotemperaturowej formy 5a.

Podsumowujac wyniki badan termicznych, mozna stwierdzi¢, iz zwigzki 4, 5 1 6 wystepuja w postaci
enancjotropowych odmian polimorficznych. W przypadku trimorficznego zwigzku 5, stabilno$¢ termiczna
maleje w szeregu 5a > 5b > Sc. Jak wykazatam w pracy H3 forma Sb charakteryzuje si¢ najkorzystniejsza
energia kohezji, a 5S¢ posiada najbardziej stabilny konformer. Niemniej jednak wzgledng stabilnos¢ faz
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Rysunek 6. Dyfraktogramy proszkowe mieszaniny faz Sa, 5b, rejestrowane w temperaturze 40, 120 1 180 °C wraz z
dyfraktogramami wygenerowanymi na podstawie struktury krystalicznej 5a i Sb.

najlepiej oddajg wartosci catkowitej energii uktadu, ktéra w przypadku 5a jest korzystniejsza o okoto 15
kJ-mol! (w przeliczeniu na komorke elementarng) w stosunku do energii dwoch pozostatych faz. Podobny
trend zaobserwowatam réwniez dla dimorficznego systemu 4a i 4b. Szczegodlnie interesujacy przypadek
stanowig odmiany polimorficzne zwigzku 6. Forma 6b (Z” = 2) pomimo wigkszej gestosci i energii kohezji w
wyzszych temperaturach ulega transformacji do 6a. Warto doda¢, iz w przypadku tego systemu, rdznica
catkowitej energii komorek elementarnych wynosi tylko okoto 3.8 kJ-mol’!, stad tez istotnym dla stabilno$ci
termicznej faz wydaje si¢ by¢ czynnik entropowy.

Charakterystycznym elementem budowy sieci krystalicznej zwiazkow 3 — 6 sg centrosymetryczne
dimery o znaczacej energii, gldwnie stabilizowane za pomoca oddzialywan w-stakingowych. Niemniej jednak,
brak specyficznych syntonow supramolekularnych, opartych na silnych, kierunkowych wigzaniach
wodorowych, w polaczeniu z duza labilnoscig konformacyjng molekut sprzyjaja roéznicowaniu asocjacji
molekut na wyzszych poziomach organizacji, co moze tlumaczy¢ szczeg6lng tendencje zwigzkow do
wystepowania w postaci odmian polimorficznych i przejs¢ fazowych. W przypadku pochodnej 3 brak odmian
polimorficznych moze wynika¢ z ograniczonej rotacji wokot wigzan triazol-aryl, w zwigzku z zawada
steryczng pomig¢dzy podstawionymi grupami fenylowymi.

b) Diarylowe pochodne N'-acyloamidrazonéw

Rownolegle do badan nad strukturg pochodnych 1,2,4-triazolu prowadzitam badania nad ich liniowymi
prekursorami, tj. diarylowymi pochodnymi N!-acyloamidrazonéw. Wyniki zostaly opisane w publikacjach
H4, H5 i 323 Jak wcze$niej wspomniano, ogrzewanie zasadowych roztworéw N'-acyloamidrazonow jest
stosunkowo prostg metoda syntezy cyklicznych triazoli.

Amidrazony, znane rowniez jako karbohydrazonamidy, to zwigzki, ktore w swojej strukturze zawieraja
liniowy fragment R—C(-NH,)=N-NH, lub R—C(=NH)-NH-NH, (Schemat 5). Wigkszo$¢ amidrazondéw to
ciecze lub ciata stale o niskich temperaturach topnienia. W roztworach wodnych wykazujg charakter
zasadowy, a w reakcjach z kwasami nieorganicznymi tworzg sole [36]. Atomy azotu w ugrupowaniu
amidrazonowym sg potencjalnym miejscem ataku odczynnikow elektrofilowych, natomiast amidrazonowy
atom wegla, ze wzgledu na zmniejszong gestos¢ elektronowa, moze reagowaé z odczynnikami nukleofilowymi.
W przypadku N°-podstawionych amidrazonéw uprzywilejowanym miejscem ataku odczynnikow elektro-
filowych jest atom N!, a w drugiej kolejno$ci N*[36]. Amidrazony, w tym w szczeg6lnosci ich N'-acylowe

3 Artykut [32], ktorego jestem wspdtautorem, nie zostat uwzgledniony w cyklu habilitacyjnym, gdyz jest nakierowany na badania
aktywnosci biologicznej zwiazkow.
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Schemat 5. Formy tautomeryczne amidrazonow.

pochodne sa znane w organicznej syntezie chemicznej jako grupa wygodnych reagentow w syntezie 3,4,5-
trojpodstawionych 1,2,4-triazoli, 1,3,4-tiadiazoli, 1,2,4-triazolo-5-tionow i 1,2,4-oksadiazoli. Sg rowniez
wykorzystywane do otrzymywania pochodnych 1,2,4-triazyny i 1,2,4,5-tetrazyny [37-39]. Niemniej jednak
wlasciwosci fizykochemiczne i reaktywno$¢ tej klasy zwiazkdw w znacznej mierze jest uzalezniona od
sposobu podstawienia, liczby i rodzaju podstawnikow.

Amidrazony z co najmniej jednym atomem wodoru na atomie azotu N> w roztworach mogg istnie¢ w
postaci dwoch form tautomerycznych — hydrazonamidowej (A) lub imidohydrazydowej (B) (Schemat 5), z
ktorych kazda moze dodatkowo wystepowac w postaci izomerdow geometrycznych Z/E. Posta¢ tautomeryczna
zwigzku zalezy w gtdownej mierze od sposobu podstawienia — obecno$¢ podstawnika na atomie N? stabilizuje
formg¢ B, w innym razie dominuje forma A [36]. Konfiguracja wokot wigzania C=N zalezy natomiast od liczby
i rodzaju podstawnikéw na atomach N! i N* [40]. Jeszcze wigksza ztozono$¢ i rdéznorodno$é strukturalng
wykazuja N'-acylamidrazony (Schemat 6). Ze wzgledu na czeSciowo zahamowang rotacje wokot amidowego
wigzania C—N mozliwe jest wystepowanie konformerow syn/anti [40].

f \—COOH HOOC
N= 0 7 N cooH
O N / _
N N
H—N_ H—N_
N A °
N N N,
J— |
|\N — \ |
Z-anti PR vid =
A B C

Schemat 6. Proponowane formy izomeryczne zwigzku 10 w roztworze DMSO w temperaturze pokojowe;j.

Pomimo mnogos$ci informacji na temat roli i zastosowan N'-acyloamidrazonéw w chemii, medycyne,
farmacji, informacje na temat ich struktury w fazie stalej sg nadal bardzo ograniczone. W aktualnej wersji
krystalograficznej bazy danych (CSD, ver. 5.40) zdeponowanych jest zaledwie 11 struktur N'-acylowych
pochodnych amidrazonéw, 8 kolejnych to uktady opisane przez mnie w pracach H5 i 32. Wyniki analizy
dostepnych struktur wskazuja, iz zwigzki z niepodstawionym atomem N? krystalizuja w formie
hydrazonamidu, a ich molekuty przyjmuja na ogét konformacj¢ Z-anti. Niemniej jednak ilos¢ danych jest zbyt
mata, aby wnioskowa¢ na temat wplywu sposobu podstawienia i rodzaju podstawnikow na strukturg
molekularng 1 krystaliczng amidrazondéw. Pierwsze systematyczne badania to praca HS5, w ktorej
przeprowadzitam analiz¢ wplywu rodzaju podstawnika R1 (Schemat 3) na geometri¢ fragmentu funkcyjnego
zwigzkdéw w fazie staltej i roztworze. Innym celem badan byto ustalenie sposobu asocjacji molekul, gtéwnych
syntonow supramolekularnych oraz powigzanie wspomnianych parametréw ze stabilnoscig termiczng faz.
Majgc na uwadze wielopostaciowo$¢ cyklicznych pochodnych acyloamidrazondéw, przeprowadzitam rowniez
systematyczne poszukiwanie form krystalicznych. W tym celu wszystkie pochodne poddatam rekrystalizacji z
wykorzystaniem dtuzszej serii rozpuszczalnikow organicznych o zréznicowanej polarnosci. Osobny watek
stanowig badania nad synteza, strukturg i aktywnoscia antyproliferacyjng kompleksu miedzi(Il) z pochodng 7,
opisane w pracy H4.

17



Aby zrealizowaé tak postawione cele, przeanalizowalam strukture 7 zwigzkow, tworzacych 9 faz
krystalicznych [H4, HS, 32]. Cecha wspolna serii jest obecnos¢ dwoch podstawnikow 2-pirydylowych w pozycji
C? 1 N3, a parametrem zmiennym podstawnik na acylowym atomie wegla C! (Schemat 3, Rys. 7).

Jedng z pierwszych obserwacji, poczynionych podczas syntezy i rekrystalizacji liniowych
amidrazonow, byla tendencja niektorych pochodnych do cyklizacji w goracych roztworach DMSO, DMF czy
acetonitrylu. Sktonnos¢ do cyklizacji (do pochodnych 1,2,4-triazolu) okazata si¢ by¢ $cisle powigzana z rodzajem
podstawnika na atomie C'. Dlatego mozna bylo przypuszczaé, iz poprzez efekty steryczne i/lub elektronowe
podstawnik moze mie¢ wpltyw na formy rezonansowe zwigzkow. Aby ustali¢ posta¢ tautomeryczng i ogdlng
konformacj¢ amidrazondéw przeprowadzono systematyczne badania NMR w roztworze DMSO-ds (komplety
widm NMR 'H, *C, COSY, NOESY, ROESY dla pochodnych amidrazonéw 8 —12) [H5].

Badane amidrazony w roztworze DMSO wystepuja w postaci co najmniej dwoch, pozostajacych w
rownowadze dynamicznej izomerow, o czym $wiadczy zwielokrotnienie wigkszo$ci sygnatow w widmach 'H
NMR. Na podstawie analizy efektow NOE na widmach ROESY pochodnych 8 i 9 stwierdzono obecnosé¢
dwoch izomeréow konformacyjnych Z-anti i Z-syn (6:2). Dwie chemicznie rozroznialne konformacje sg efektem
oddzialywania wolnej pary elektronowej atomu azotu N'! z elektronami 7 wigzania podwojnego C*=N?, co
skutkuje ograniczeniem rotacji wokot wigzania amidowego C'-N!, ktdre przybiera charakter wigzania cze$ciowo
podwojnego. W widmach 'H NMR zwiazkéw 10 i 11 widoczne sg trzy komplety sygnatéw. Oprocz dwoch
podstawowych konformeréow (A, B) w roztworze DMSO wystepuje dodatkowo izomer (C) (Schemat 6), a
wszystkie trzy formy pozostajg w stosunkowo szybkiej rownowadze dynamicznej. Bardziej szczegdlowe
badania '"H NMR, przeprowadzone w temperaturze -40 °C w roztworze DMF-d, ujawnily obecnos$é¢ formy
ylidowej (Schemat 6). Zwigzki, dla ktorych zaobserwowano wystepowanie form ylidowych (10, 11) wykazuja
silniejsza tendencje do cyklizacji.

Poza faza 8-en i solwatem 12-CH30H (Rys. 7) pochodne 7 — 12 krystalizuja w jednoskosnej grupie
przestrzennej P2,/n. Jak opisano w pracy H5, uzycie izomeru frans Iub cis bezwodnika kwasu 1,2-cykloheksano-
dikarboksylowego, jako reagenta w syntezie (Schemat 4) prowadzi do otrzymania racematu 8-rac lub enancjo-
merycznie czystej fazy 8-en. W czgséci symetrycznie niezaleznej chiralnego krysztatu 8-en (P21) obecne sg dwa
konformery, przy czym najbardziej isotne réznice geometryczne dotycza orientacji grupy karboksylowe;.
Wielokrotne proby rekrystalizacji zwiazkow 7 — 12 nie potwierdzily wystgpowania odmian polimorficznych.
Nowg fazg zaobserwowano jedynie w przypadku pochodnej 12, ktéra z roztworu w metanolu krystalizuje w
rombowej grupie przestrzennej Pca2; jako solwat (1:1) (Rys. 7b).

Na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej ustalitam, iz wszystkie pochodne wystepuja w
formie karbohydrazonamidu, a ich czasteczki (z wykluczeniem struktury 12) przyjmuja konformacje Z-anti.
Inng wspolng cecha struktury molekularnej jest orientacja syn pirydylowych atomow azotu N4 i N5 wzgledem
atomOow N1 i N3 amidrazonu. Taka konformacja umozliwia tworzenie dwoch krotkich wewnatrzczasteczko-
wych wigzan wodorowych N1-H1n---N4 i N3-H3---N5, generujac zamknigte uktady, opisane odpowiednio
grafem S(7) 1 S(5). Wspomniane oddzialywania stabilizujg podstawniki pirydylowe w plaszczyznie fragmentu
O1>>N3. Centralny fragment funkcyjny jest niemal ptaski, z mozliwa niewielka rotacjg (£10°) wokot wigzan
NI1-N2 i C1-N1. Grupa karboksylowa podstawnika R1 jest na og6t skrgcona wzgledem ptaszezyzny jednostki
centralnej. Odmienna sytuacja ma miejsce w krysztale 10 (Rys. 7a), gdzie grupa OH jest uwiktana w tworzenie
bardzo krotkiego, wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego O2-H20---O1 (dp.a= 2.431(2) A). Efekt
rezonansu indukowanego wigzaniem wodorowym znajduje odzwierciedlenie w geometrii nie tylko grupy
karboksylowej i amidowej, ale rowniez dalszych fragmentow czgsteczki.

Szczegodlnie interesujacy strukturalnie przypadek stanowi faza 12. W cze$ci symetrycznie niezaleznej
niesolwatowanego krysztatu obecne sg dwie czasteczki o réznej geometrii, obie o konformacji Z-syn. W obrgbie
jednej z molekut ma miejsce przeniesienie protonu z karboksylowego atomu O2 na pirydylowy atom N4 (Rys.
7¢). Zawada steryczna, powodowana protonacjg atomu N4, wymusza reorientacj¢ podstawnika R3 (N4a>>C7a).
Warto doda¢, iz w obydwu molekutach podstawnik R3 jest zasadniczo skrecony wzgledem ptaszczyzny
fragmentu hydrazonamidowego. Inne istotne réznice w geometrii molekut dotycza podstawnika alifatycznego,
ktory przyjmuje odpowiednio konformacje wyprostowang (A) lub zgietg (B), z atomem C15 zorientowanym
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synklinalnie i antiperiplanarnie wzglgdem atomu C1. Réznice konformacyjne wynikaja z odmiennego
schematu oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych (Rys. 8e, 8f).

W racemicznych krysztatach 7, 8-rac sgsiadujgce czasteczki, przeksztalcone dziataniem osi 2; tworzg
helikalne tancuchy supramolekularne o motywie C(7). Wsérdd oddziatywan odpowiedzialnych za stabilizacje
systemu pierwszorzedowa role odgrywaja krotke, kierunkowe wigzania wodorowe karboksyl-amid O2—
H2o0---O1 (Fig. 8a, 8b), cato§¢ wspomagana za pomocg stabych oddziatywan Camyi—H:-*Ocan. Sasiadujace,
antyrownolegle zorientowane, homochiralne tancuchy molekularne sa stabilizowane za pomocg licznych
wigzan wodorowych C-H---O i C-H--*N, tworzac racemiczng, trojwymiarowag sie¢ supramolekularng.
Podobny sposob asocjacji wystepuje rowniez w chiralnej strukturze 8-en, przy czym kazdy z konformerow
tworzy osobng helise, a bardziej istotne roznice dotyczg schematu stabych oddziatywan
miedzyczasteczkowych. Zastapienie 2-karboksycykloheksanu (8-rac) 2-karboksyfenylem (9) lub 3-karboksy-
4-pirydylem (11) nie powoduje istotnej przebudowy sieci krystalicznej, ktorej zasadniczym elementem
pozostajg tancuchy C(7). Obecnos¢ dodatkowego fragmentu aromatycznego skutkuje jedynie wzrostem
udzialu oddziatywan m-stakingowych w ogodlnej liczbie kontaktéw. Stad mozna wnioskowac, iz w przypadku
konformeréw Z-anti synton karboksyl-amid jest ‘mocnym syntonem’, ktory determinuje sposob asocjacji
molekut w krysztatach. Podobny schemat oddziatywan mi¢dzyczasteczkowych w krysztatach 8-en, 8-rac, 9111

Rysunek 8. Schemat oddziatywan migdzyczasteczkowych i fragment upakowania molekut w krysztatach: (a, b) 8-rac,
(c, d) 10, (e, f) 12. Molekuty 12-A i 12-B zaznaczono odpowiednio kolorem szarym i niebieskim.
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znajduje odzwierciedlenie w zblizonych wartos$ciach energii kohezji [HS]. Wyniki obliczen periodycznych
DFT jednoznacznie wskazuja, iz najmniej korzystng energie sieci posiada krysztat 10. Wzrost energii kohezji*
rzedu 35 kJ-mol! (j. z -223.6 kJ-mol! do -189.2 kJ-mol!) w stosunku do fazy 9 jest konsekwencjg braku
mocnych miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Uwiklanie grupy karboksylowej w wigzanie
wewnatrzczasteczkowe skutkuje tworzeniem struktury opartej wylgcznie na stabych kontaktach C-H---O i
oddziatywaniach stakingowych (Rys. 8d, 8e). Warto jednak zaznaczy¢, iz krysztal 10 charakteryzuje si¢
najwieksza gestoscig w serii 7 — 12, co sugeruje wzrost krysztatow w warunkach kontroli termodynamicznej i
thumaczy dobrg stabilno$¢ termiczng fazy.

W odrdznieniu od pozostatych uktadéw struktura krysztalu 12 jest oparta na ggstej sieci mocnych
wigzan wodorowych. Dwie symetrycznie niezalezne czasteczki (A i B) o konformacji Z-syn sg stabilizowane
za pomocg wigzan N1-HIn---Ola (Rys. 8f) tworzac cykliczny motyw R»%(8). Obok homosyntonu amid-amid,
istotne znaczenie dla sposobu agregacji molekut odgrywa heterosynton karboksyl-pirydyl (Rys. 8e). Co
wiecej, zdeprotonowana grupa karboksylowa molekuty B jest akceptorem w mocnym wigzaniu wodorowym
02-H2o0---02a. Omdéwiona sekwencja wspomaganych tadunkiem wigzan wodorowych skutkuje tworzeniem
wysoce stabilnej sieci krystalicznej, na co wskazuje spadek energii kohezji $rednio o ponad 150 kJ-mol! w
stosunku do innych niesolwatowanych faz w serii. Sie¢ supramolekularng krysztatu 12 mozna traktowac jako
zbior helikalnych tancuchow, ztozonych z dimeréow A---B (na bazie syntonu amid-amid), powigzanych
oddziatywaniami karboksyl-karboksyl. W przeciwienstwie do formy niesolwatowanej, w krysztale 12-CH3O0H,
czasteczka przyjmuje konformacje Z-amti. Sie¢ krystaliczna solwatu jest zbudowana z tancuchéow
molekularnych, stabilizowanych za pomocg mocnych wigzan wodorowych karboksyl:--hydroksyl. Stabilizacje
sieci 3D zapewniajg liczne kontakty C—H---O i oddzialywania stakingowe. Inkluzja czgsteczki metanolu w sieci
krystalicznej, w ktorej pelni ona role ‘supramolekularnego tacznika’, skutkuje spadkiem energii kohezji o ok. 40
kJ-mol! w stosunku do form 8-rac, 9 i 11. Chociaz roznica energii kohezji krysztalow 12 i 12-CH;O0H i
catkowitej energii uktadow jest znaczaca (na korzy$¢ formy niesolwatowanej), mozna przypuszczal, iz
konformer Z-anti obecny w solwacie posiada korzystniejszg energi¢ catkowitg czgsteczki. Konformacja Z-syn
obserwowana w strukturze 12 wydaje si¢ by¢ podyktowana oddzialywaniami mig¢dzyczasteczkowymi.
Obecnos¢ objetosciowych grup na atomie C! i zwigzana z tym zawada steryczna podstawnikow R1 i R2
powoduje, iz pozostate pochodne w fazie stalej przyjmuja konformacje Z-anti.

Jak wynika z analizy TG-DSC, z wytaczeniem form 8-rac i 12-CH3OH, zwigzki sa stabilne w szerokim
zakresie temperatur i nie ulegajg zadnym przemianom az do temperatury topnienia. W przypadku 8-rac,
przebieg krzywej DSC wskazuje na wystgpowanie przemiany fazowej, potaczonej z rekrystalizacja, ktora
zachodzi tuz przed rozpoczgciem topnienia. Krysztalty formy 12-CH30H, przechowywane w temperaturze
pokojowej ulegajg powolnej desolwatacji. Analiza TG-DSC wykazala, iz proces desolwatacji rozpoczyna si¢
juz w temperaturze ok. 55 °C, czemu towarzyszy szeroki pik endotermiczny, z maksimum ok. 75 °C (Rys. 9).
Podczas dalszego ogrzewania, na krzywej DSC widoczny jest sekwencyjny ciag dwoch bezposrednio
nastgpujacych po sobie silnych efektow energetycznych (endo- i egzotermiczny) w zakresie temperatury 130
— 160 °C. Wspomniane efekty wskazuja na przemiang fazowa, ktorej towarzyszy topnienie i rekrystalizacja
zwigzku. Za pomocg zmiennotemperaturowej dyfraktometrii proszkowej ustalono, iz powstaty produkt to
cykliczna pochodna triazolu. Proces cyklizacji moze rozpoczynaé si¢ juz w temperaturze desolwatacji i
przebiega z utworzeniem cz¢sciowo amorficznej formy posredniej. W przypadku ogrzewania niesolwatowane;j
fazy 12 nie zaobserwowano zadnych efektéw energetycznych (DSC) oraz ubytku masy (TG) przed
rozpoczeciem topnienia zwigzku. Stad mozna wnioskowac, iz metanol obecny w strukturze 12-CH3OH petni
funkcje katalityczng w procesie cyklizacji amidrazonu. Jest to prawdopodobnie pierwszy opisany w literaturze
przyktad reakcji cyklizacji N'-acyloamidrazonu w fazie state;j.

4 Poniewaz ujemna warto$¢ energii kohezji oznacza, ze uktad jest bardziej stabilny, niz pojedyncze indywidua, z ktorych jest
zbudowany, termin ,,wzrost energii”, tj. zmiana w kierunku bardziej dodatnich warto$ci oznacza zmniejszenie stabilnosci. Ten termin
bedzie wykorzystywany w dalszej czesci tekstu.
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Rysunek 9. Krzywe DSC (linia ciagla) i TG (linia przerywana) zarejestrowane dla faz 12 (linia niebieska) i 12-CH3:0H
(linia czerwona) w atmosferze powietrza.

Poza synteza organiczng N'-acyloamidrazony stanowig interesujgca chemicznie grupe zwiazkow jako ligandy
w syntezie zwigzkow koordynacyjnych metali. Ze wzgledu na obecnos$¢ wielu heteroatomow oraz mozliwo$¢
podwadjnej deprotonacji czasteczki, mogg one tworzy¢ kompleksy o zroznicowanych sposobach koordynacji,
tadunku jednostki, liczbach koordynacyjnych i budowie otoczenia koordynacyjnego, co tym samym prowadzi
do produktow o szerokim spektrum potencjalnych zastosowan [41, 42]. Jak wykazalam w pracy H4 N'-
acyloamidrazony posiadajg trojpunktowy uklad chelatujacy O1, N2, N4. Na przyktadzie pochodnej 7
udowodnitam, iz w reakcji z octanem miedzi(Il), prowadzonej w roztworze etanolu powstaje stabilny zwigzek
kompleksowy (Rys. 10). Kompleks ma struktur¢ dyskretng i krystalizuje w centrosymetrycznej grupie
przestrzennej P2i/c. Uzyty do syntezy ligand jest chiralny, a oba enancjomery sa obecne w jednostce
asymetrycznej krysztatu. Efektem ,,naktadania si¢” enencjomerow w tej samej pozycji krystalograficznej jest
nieporzadek podstawnika R1 i fragmentu hydrazydowego O1>>N2 liganda oraz jonu centralnego. Jednostka
strukturalna ma posta¢ centrosymetrycznego dimeru (Rys. 10) i jest zbudowana z 2 jonow Cu(Il), 2 podwojnie
zdeprotonowanych czgsteczek liganda oraz 4 czgsteczek wody. W sferze koordynacyjnej jonu metalu o LK =
4 poza atomami O1 i N2 hydrazydu oraz atomem N4 pirydylu obecny jest atom tlenu grupy karboksylanowe;j
sasiedniego liganda. Deprotonacji grupy amidowej towarzyszy przegrupowanie elektrondéw w obrebie
fragmentu hydrazonamidowego, potagczone ze zmiang konfiguracji atoméw wokol azometinowego wigzania
C2=N2.

Obiecujace wyniki prac dotyczacych wlasciwosci antyproliferacyjnych 1 bakteriostatycznych
cyklicznych pochodnych 1,2,4-triazolu [H2, 35] sklonity mnie do podjgcia badan nad mozliwoscia
zastosowania liniowych amidrazonéw jako potencjalnych zwigzkéw o aktywnos$ci przeciwbakteryjnej i
przeciwnowotworowej. Wptyw ligandéw amidrazonowych 7 - 12 i ich kompleksow z jonami miedzi(II) na
wzrost bakterii referencyjnych i izolatow klinicznych testowano in vitro w zespole dr hab. J. Kutkowskiej

Rysunek 10. Widok perspektywiczny jednostki kompleksu [Cux(L7):]-4H,0.
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w Zaktadzie Genetyki i Mikrobiologii UMCS. Aktywnos¢ antyproliferacyjng zwiazkéw w warunkach in vitro
badano w ramach wspolpracy z prof. dr hab. M. Zimeckim i prof. dr hab. J. Wietrzyk z Instytutu Immunologii
i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu. Badania byly finansowane w ramach projektu MNiSW (N N204
546839). Wyniki uzyskane dla liganda 7 i jego kompleksu Cu(Il) zostaty opisane w pracy H4. Ze wzgledu na
bardzo niska toksycznos$¢ ogdlng i wyrazng aktywno$¢ antyproliferacyjng kompleks [Cux(L7):]-4H,O moze by¢
interesujgcy jako potencjalny lek przeciwnowotworowy, w szczegdlnosci w leczeniu raka jelita grubego. Obiecujace,
chociaz jeszcze nie opublikowane wyniki otrzymano rowniez dla komplekséw Cu(Il) z ligandami 8, 9 i 10.

Praca H4 zostala zauwazona przez mi¢dzynarodowe srodowisko naukowe, co zaowocowato wytypo-
waniem artykulu do powtornej publikacji na brytyjskim portalu LeadDiscovery (http://www.leaddiscovery.co.uk/
articles/22694858) oraz zaproszeniem do wygloszenia wyktadu podczas 5 Annual International Congress of
Medichem, Szanghaj, 2014.

¢) N'-acylohydrazony pirydyno-2-karbaldehydu

Systematyczne badania struktury N'-acyloamidrazonow w fazie stalej i roztworze ukazaly
réznorodnos¢ strukturalno-geometryczng i asocjacyjng uktadoéw, jednak nie daty jednoznacznych informacji
odnosnie roli fragmentu hydrazydowego w rozpoznaniu molekularnym zwigzkow. Ze wzgledu na specyficzng
geometri¢ molekut oraz wielo$¢ grup protonodonorowych i akceptorow wigzan wodorowych, w tym grupy
karboksylowej, udziat atoméw fragmentu N'-N?*=C? w oddziatywaniach mi¢dzyczasteczkowych okazal sic
by¢ mniej istotny. Znacznie wigcej informacji na temat charakteru rozpoznania molekularnego w uktadach z
ww. ugrupowaniem dostarczyly badania acylowych pochodnych hydrazonéw z pojedynczym podstawnikiem
na azometinowym atomie wegla C* (Schemat 7). Analogicznie do grupy acyloamidrazonéw wspolnym
elementem budowy molekularnej badanej serii jest obecno$¢ podstawnika pirydylowego na atomie C?, a
parametrem zmiennym rodzaj podstawnika na atomie wegla C'.

N'-acylohydrazony stanowig dosy¢ zroznicowang pod wzgledem chemicznym i fizycznym grupe
zwigzkow iminowych o wzorze ogdlnym R1-C(=0)-N'H-N?=C-R2. Podobnie jak inne zwiazki azometinowe,
mozna je otrzymaé w reakcji kondensacji hydrazydow z aldehydami lub ketonami (Schemat 7) [43, 44]. Atomy
azotu N', N? maja charakter nukleofilowy. Miejscem ataku odczynnikow nukleofilowych jest azometinowy
atom C2, ktory stanowi najbardziej reaktywne miejsce w czasteczce. Obecno$é wigzania podwdjnego C=N
powoduje, iz zwiazki moga wystgpowac w formie izomeréw geometrycznych Z/E. Ze wzgledu na sprzezenie
wolnej pary elektronowej atomu azotu N! z elektronami 7 grupy azometinowej dochodzi do delokalizacji
elektronow, rozszerzonej ‘sasiedztwem’ karbonylu na dalsze fragmenty czasteczki. Skutkiem rezonansu sg
niestandardowe (usrednione) odlegto$ci migdzyatomowe i czgsciowo zahamowana rotacja wokot wigzan N1—
N2 i CI-NI1. Stad kazdy ze zwigzkow moze teoretycznie wystgpowaé w postaci co najmniej czterech
izomerow. Czgsto obserwowanym w fazie stalej efektem rezonansu, przy braku zawady sterycznej
podstawnikow, jest ptaska konformacja fragmentu O1>>C3.

]
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Schemat 7. Schemat syntezy badanych acylohydrazondéw (R1: -H (13), -CH3 (14), -C¢Hs (15), 2-C1-C¢Ha (16), 2-NH»-
C¢Hy4 (17), 3-OCH3-C¢Hs (18), -CH2-C6Hs (19).

Zdecydowana wigkszo$¢ dotychczas opublikowanych danych strukturalnych acylowych pochodnych
hydrazonow dotyczy zwigzkoéw o bardziej ztozonej budowie chemicznej. Do czasu opublikowania pracy Hé6
w bazie CSD zdeponowano jedynie 31 struktur N'-aroilohydrazonéw pirydyno-2-karbaldehydu z pojedynczym
podstawnikiem na atomie C?, z czego 9 stanowily ko-krysztaly izonikotynoilohydrazonu pirydyno-2-
karbaldehydu [45]. Brak bylo natomiast doniesien na temat budowy tak prostych uktadow, jak pochodne
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formylo- czy acetylohydrazydu (13, 14) (Schemat 7). Analiza dostgpnych danych strukturalnych wykazata, iz
w ciele stalym N'-aroilohydrazony przyjmujg konformacje E-anti (uwzgledniajgc konfiguracje wokot wigzania
podwoéjnego C=N i konformacj¢ grupy amidowej). Jednocze$nie warto zaznaczy¢, iz dane literaturowe
wskazujg na mozliwo$¢ wspolistnienia konformerow E-syn i E-anti oraz tautomerii keto-enolowej w
roztworach [46, 47]. Pierwsze systematyczne badania dotyczace wpltywu rodzaju podstawnika R1 na
geometri¢ fragmentu centralnego (O1>>C2) w czasteczkach ww. grupy zwigzkow w ciele stalym to
prawdopodobnie dane opisane w pracach H6 i H7. Badania byly finansowane w ramach grantu MNiSW (N
N204 546839).

Doboér podstawnikow w wykorzystanych do badan zwigzkach umozliwit poszukiwanie korelacji
pomigdzy konformacja molekut a charakterem i energig glownych wigzan wodorowych i powstatych z ich
udziatem syntonow supramolekularnych. W tym celu, poza analiza geometrii kontaktow, uzyskanych na
podstawie pomiaréw dyfrakcji rentgenowskiej na monokrysztatach wykonano obliczenia kwantowo-chemiczne
energii kohezji sieci krystalicznej i energii stabilizacji glownych dimeréw. Dodatkowym Zrodtem informacji
strukturalnych byta analiza spektroskopowa NMR w fazie stalej. Ze wzgledu na fakt, iz wigkszo$¢ uktadow
krystalizuje zarowno w formie niesolwatowanej, jak i w postaci hydratéw, inne pytania, na ktore staratam sie
znalez¢ odpowiedz, to wplyw warunkow syntezy na rodzaj otrzymanej fazy oraz udziat czasteczek wody w
stabilizacji sieci krystalicznej. Podjetam rowniez probe korelacji stabilno$ci termicznej faz z energig kohezji
sieci krystalicznej, charakterem i energig stabilizacji gtownych dimerow (syntonéw) molekularnych. W
badaniach stabilno$ci termodynamicznej odmian polimorficznych zwigzkéw 18 i1 19, poza analiza DSC,
wykorzystano metody chemii obliczeniowej. Osobny watek stanowig badania nad synteza i strukturg
komplekséw molekularnych benzoilohydrazonu (15-H;O) z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi [H8].

Uzyte do badan acylohydrazony otrzymatam w reakcji odpowiedniego hydrazydu z pirydyno-2-
karbaldehydem w roztworze bezwodnego metanolu, postepujac wedlug procedury opisanej w literaturze [43,
44]. Zwiazki 13 - 19 (Schemat 7) krystalizuja z roztworu macierzystego w postaci faz homogennych o dobrze
wyksztalconej morfologii krysztaldow. Dalsze proby rekrystalizacji, stosowanej zaréwno jako metoda
oczyszczania probki, jak tez metoda poszukiwania nowych faz, skutkowaly synteza kilku nowych form
krystalicznych. Szczegélty dotyczace warunkow rekrystalizacji 1 produktow syntezy krysztalow zostaty
oméwione w pracach H6 1 H7.

Cecha wspo6lng badane;j serii jest tendencja do krystalizacji w postaci hydratow. Co wiecej, woda jest
jedynym wilaczanym do sieci ,,gosciem”, niezaleznie od rodzaju uzytego rozpuszczalnika. Podobne obserwacje
poczyniono dla innych aroilohydrazondéw [44, 45]. Chociaz krystalizacja w postaci solwatow jest na ogo6t
podyktowana dazeniem do tworzenia najkorzystniejszych energetycznie sieci krystalicznych, wigkszo$é
analizowanych przeze mnie hydrazonéw moze rowniez wzrasta¢ w formie krysztalow niesolwatowanych. W
grupie zwigzkdéw 13 — 19, wylacznie w postaci bezwodnej otrzymano pochodng 14, natomiast jako hydraty 15
116. Zwiazki 13, 17, 18 i 19 moga tworzy¢ zardwno krysztaty niesolwatowane, jak i monohydraty. Co wigcej,
w przypadku dwoch ostatnich zaobserwowatam dimorfizm faz bezwodnych (18a, 18b, 19a, 19b) (Rys. 12).
Warto doda¢, iz monohydraty 18-H>O i 19:-H,0 zostaly otrzymane ,,w towarzystwie” form niesolwatowanych,
odpowiednio 18a i 19b. Chociaz réwnoczesna krystalizacja odmian polimorficznych nie nalezy do rzadkosci,
i jak wspomniano w podr. 4.3.1. dotyczy na ogét faz o zblizonej energii kohezji [16], to jednak wspolna
krystalizacja solwatu i fazy niesolwatowanej jest swoistym ewenementem. Obecnos$¢ hydratu mozna w tym
przypadku traktowa¢ jako dowodd ,,nickompletnej” lub ,,przerwanej” krystalizacji [22, 48, 49].

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw rekrystalizacji mozna wnioskowaé, iz rodzaj
rozpuszczalnika ma istotny wptyw na rodzaj otrzymanej formy, co daje mozliwo$¢ dosy¢ tatwego sterowania
parametrami syntezy w kierunku wzrostu pozadanej fazy. Z drugiej strony jednak pokazuje, iz obecno$¢ wody
w roztworze nie jest warunkiem koniecznym syntezy hydratu. Co wigcej, istotne znaczenie dla wyniku syntezy
(forma bezwodna vs. hydrat) moga mie¢ rowniez warunki atmosferyczne panujgce w laboratorium, na co
wskazuja wyniki préb rekrystalizacji, prowadzonych w okresie letnim (wyzszy poziom wilgotno$ci powietrza)
oraz zimg (niska wilgotno$¢, nizsza temperatura otoczenia). Poczynione obserwacje, chociaz nie poparte
systematycznymi badaniami, sktaniajg do stawiania kolejnych pytan odnosnie przebiegu procesu krystalizacji
hydrazonow i mozliwosci sterowania kinetyka krystalizacji.
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Po wstepnym udoktadnieniu struktur 13 — 19 (dla ktérych dane zostaty zebrane do standardowej
rozdzielczosci 0.77 A) z uzyciem modelu niezaleznych atoméw (ang. Independent Atom Model, IAM), dalsze
udoktadnienie przeprowadzono stosujac model TAAM?, korzystajac z banku pseudoatoméw UBDB
(University at Buffalo Databank) [53]. Na potrzeby realizacji badan opisanych w pracach H6 i H7 bank UBDB
zostal rozszerzony o dane specyficzne dla atomow wystepujacych w czasteczkach acylohydrazonow.
Obliczenia zostaly wykonane we wspolpracy z dr Katarzyng Jarzembska i dr Radostawem Kaminskim z
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.

Opisane w pracach H6 1 H7 zwiazki krystalizujg w centrosymetrycznych grupach przestrzennych, a
jedynym wyjatkiem jest hydrat 18-H,O, ktory krystalizuje w chiralnej strukturze o symetrii P2;. Najwyzsza
symetri¢ posiada krysztat 16-:2H,O (R-3). Z wykluczeniem faz 18b i 18-H,O, w czgsci symetrycznie niezaleznej
komorki elementarnej obecne sa pojedyncze czgsteczki hydrazonu. Co wigcej, krysztaty 15-H,0 1 16-H,O
okazaty si¢ by¢ izostrukturalne.

Rentgenowska analiza strukturalna potwierdzila, iz wszystkie pochodne w fazie stalej wystepujg w
formie keto-iminowej, z konfiguracja trans (E£) wokot azometinowego wigzania C1=N1 i fagcznika N1-N2 (Rys.
11 - 13). Kolejna wspdlng cechg struktury molekularnej czasteczek 13 — 19 jest orientacja anti atomdéw azotu
N3 pirydylu wzgledem iminowego atomu N2. Jak wynika z analizy katow torsyjnych, skrecenie pierScienia
pirydylu wzglgdem atomu N2 nie przekracza +7°. Aby sprawdzi¢ swobodg rotacji wokot wigzania C2—C3 dla
struktury 13 (wybranej jako uktad modelowy) wykonano skan energii czasteczki wzgledem kata torsyjnego N2—
C2—-C3-N3, uzyskujac zalezno$¢ energii catkowitej czasteczki wzglgdem tego kata [H6]. Dwa znalezione
minima energetyczne, ktore odpowiadaja konformacji anti i syn, roznig si¢ energetycznie o okoto 22 kJ-mol™.
Co wiecej, bariera rotacji jest rzedu 40 kJ-mol™!. Stad, ze wzgledu na potencjalng zawade steryczng atomow
wodoru na atomach C4 i C2 oraz znaczace roznice energii konformacyjnej, orientacja anti jest jedyna
obserwowang we wszystkich analizowanych strukturach. Nieznaczne wychylenie pirydylu z ptaszczyzny
fragmentu azometinowego, obserwowane np. w krysztatach 13, 16-H,O, wynika z dzialania sit pola krystalicznego.
Najbardziej istotne roéznice w geometrii czasteczek dotycza konformacji grupy hydrazydowej [H6]. W
przypadku struktur pochodnych acylowych (13, 13-H,0, 14) grupa amidowa przyjmuje konformacj¢ syn,
podczas gdy w pozostatych zwiazkach konformacj¢ anti. Obecnos¢ wody w sieci krystalicznej nie powoduje
istotnych zmian w geometrii fragmentu hydrazydowego. Warto dodaé, iz analogiczng konformacje¢ E-syn
przyjmuje 80% (24/30) acetylohydrazonéw z dowolnym podstawnikiem arylowym w pozycji C? (baza CSD,
ver. 5.40). Dlatego mozna przypuszcza¢, iz w przypadku N-acylohydrazonow w fazie stalej
uprzywilejowanym energetycznie izomerem jest konformer FE-syn, w przeciwienstwie do N-
aroilohydrazonow, ktore poza nielicznymi przypadkami (E-syn: 1.7%; 17/1005) wystepuja w formie izomerow
E-anti. Zmiany calkowitej energii czgsteczki, towarzyszace rotacji wokot wigzania N1-C1 sprawdzano
metodami chemii obliczeniowej. Dla pochodnych 13 1 15 (wybranych jako uktady modelowe) znaleziono dwa
minima energetyczne, przy kacie torsyjnym O1-C1-N1-N2 odpowiednio 0° i 180° (13) oraz -165.4° 1 2.7°

5Aby uzyskac¢ doktadne wartosci energii kohezji, catkowitej energii dimeréw, czy poprawnie oszacowac entropi¢ krysztatu, niezbedna jest
znajomo$¢ doktadnych pozycji atoméw wodoru oraz parametrow drgan termicznych atoméw (ADPs). W stosowanym w standardowe;j
rentgenografii matych czasteczek modelu IAM bazuje si¢ na zalozZeniu, ze gestos¢ elektronowa krysztatu jest zdominowana przez gestosé
skupiong wokot jader atoméw. Stosujac model IAM, udokladnienie struktury polega na udoktadnieniu $rednich pozycji atoméw w
komorce elementarnej oraz parametréw opisujacych odchylenie atoméw z tych pozycji (ADPs). Niestety model nie oddaje zmian w
rozkladzie gestosci elektronowej powodowanych tworzeniem i polaryzacja wiazan, przeplywem tadunku czy obecnoscia wolnych par
elektronowych. Efektem sa czgsto obserwowane na roznicowych mapach resztkowych Fouriera maksima w pozycjach wigzan czy
wolnych par elektronowych, ktore §wiadcza o nieopisanej gestosci elektronowej. Modelem, ktory uwzglednia asferyczno$¢ atomow w
czasteczce 1 pozwala opisa¢ zmiany gestosci elektronowej, zwigzane z powstawaniem wigzan chemicznych jest, migdzy innymi, model
multipolowy gestosci elektronowej [50]. Dostarcza on ilosciowych informacji o rozktadzie gestosci elektronowej krysztatu i doktadnych
parametrach pozycyjnych atoméw. Jednak, aby mozna bylto go zastosowaé, konieczne jest zebranie danych dyfrakcyjnych do wysokiej
rozdzielczosci (d < 0.45 A). Niestety wickszo$é krysztatéw nie rozprasza wystarczajaco dobrze promieniowania rentgenowskiego w
zakresie wysokokatowym, istnieje rOwniez caly szereg ograniczen aparaturowych, ktore limituja ilo$¢ danych wysokorozdzielczych. W
przypadku atomdéw znajdujacych si¢ w podobnym otoczeniu chemicznym, wartoSci parametrow gestosciowych pseudoatomow,
otrzymane z danych eksperymentalnych po udoktadnieniu multipolowym, sg na ogét bardzo zblizone [51]. Stad powstata idea tworzenia
banku tzw. pseudoatomow [52], ktére moga by¢ wykorzystane do tworzenia modelu przenaszalnych asferycznych atoméw (ang.
Transferable Aspherical Atom Model, TAAM). Model TAAM moze by¢ stosowany zaréwno do udoktadniania danych makromolekut,
jak 1 standardowych danych dyfrakcyjnych matych molekul organicznych. Takie podejscie prowadzi do uzyskania bardziej doktadnych
pozycji atomowych i danych geometrycznych.
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(15). W przypadku obydwu zwigzkow korzystniejszg energi¢ posiada konformer E-syn, niemniej jednak, o ile
w przypadku zwigzku 13 roéznica energii izomerow jest rzedu 12 — 16 kJ mol™! (zaleznie od poziomu uzytej
teorii), dla pochodnej 15 wynosi ona 5 — 9 kJ mol™!. Warto zaznaczy¢, iz w strukturze 15-H;0, kat O1-C1—
NI1-N2 przyjmuje warto$¢ -1.70(2)°. Obecnos$¢ mniej uprzywilejowanego energetycznie konformera mozna
wytlumaczy¢ wzrostem energii kohezji, zwigzanej z tworzeniem licznych wigzan wodorowych z udziatem
ugrupowania hydrazydowego i czasteczek wody, a ktére prawdopodobnie nie moglyby powsta¢ przy
odmiennej konformacji grupy amidowe;j.

Inne istotne zmiany konformacyjne dotycza orientacji podstawnika R1. Jak wcze$niej wspomniano,
czasteczki acylohydrazonoéw (13, 14) sg niemal ptlaskie, podczas gdy w strukturach aroilohydrazonow
pierscien fenylowy jest na ogot skrecony wzgledem plaszezyzny fragmenu hydrazydowego. W grupie struktur
15-H,0 - 17-H,O0 kat rotacji wokot wigzania C1-C8 zalezy od obecnosci 1 rodzaju podstawnika w pozycji
orto fenylu, przy czym jest on zawsze zorientowany syn wzgledem acylowego atomu Ol. W przypadku
benzoilohydrazonu 15-H,O kat torsyjny O1-C1-C8—C9 wynosi ok. 22.5(1)°, podczas gdy w obecnosci grupy
chlorofenylowej jego warto$¢ wzrasta do -42.7(1) (16:H20) 1 68.2(1)° (16:2H,0). To dodatkowe odksztalcenie
wynika z zawady sterycznej i oddziatywan elektrostatycznych atoméw tlenu i chloru, a w przypadku struktury
16-2H,0 jest dodatkowo wynikiem adaptacji czasteczki, zwigzanej z tworzeniem sieci krystalicznej o budowie
kanatowej. Mniej istotne zmiany wystepuja w przypadku struktur 17 i 17-H»O, gdzie ww. kat przyjmuje
odpowiednio warto$ci -32.5(2)° 1 -23.4(1)°. Grupa aminowa w obydwu strukturach jest uwikltana w
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe N4-H4n---O1, ktore stabilizuje pozycje fenylu. Analiza
eksperymentalnych i teoretycznych wartosci kata torsyjnego O1-C1-C8—C9 wskazuje, iz w krysztatach
15-H;0, 17 i 17-H»0 czasteczki przyjmuja niemal optymalng (najkorzystniejsza energetycznie) konformacje.
W przypadku odmian polimorficznych zwigzku 18 [H7], r6znice konformacyjne sprowadzaja si¢ rowniez do
zmian w orientacji podstawnika R1 (Rys. 11). W rombowej formie 18a kat rotacji fenylu wokot wigzania C1—
C8 wynosi 31.7(2)°, a obecna w pozycji meta grupa metoksy jest usytuowana syn wzgledem acylowego atomu
O1. Kazda z dwoch symetrycznie niezaleznych czasteczek, obecnych w komorce elementarnej jednosko$ne;j
formy 18b charakteryzuje si¢ nieco innym utozeniem fenylu wzgledem grupy amidowej, o czym §wiadcza
warto$ci kata torsyjnego O1-C1-C8—C9 rowne 179.7(2)° (molekuta A) i -156.0(1)° (molekuta B). Co wiecej,
podstawnik -OCH3, ktory w krysztale 18b znajduje si¢ po przeciwnej stronie czasteczki (anti wzgledem atomu
01/03), w kazdej z molekut przyjmuje odmienng orientacje wzgledem atoméw fenylu (Rys. 11). Opisane
zmiany geometryczne wskazujg na przypadek polimorfizmu konformacyjnego.

Rysunek 11. Widok perspektywiczny molekut w krysztatach odmian polimorficznych i hydratow zwiazkow 181 19.
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W odroznieniu od form niesolwatowanych, w obydwu symetrycznie niezaleznych czasteczkach, obecnych w
krysztale hydratu 18:-H,O pierscien fenylowy jest niemal wspolptaszczyznowy z grupa amidowa, natomiast
grupa -OCH3 w jednej z molekut (A) pozostaje w plaszczyznie aromatu, a w drugiej (B) jest skrecona o kat ok.
27°. Obecnos¢ grupy metylenowej, jako tacznika pomiedzy fragmentem amidowym i fenylem powoduje, iz
czgsteczka 19 przyjmuje konformacje zgieta (Rys. 11). Wzrost ,,gietkosci” molekuly, wynikajacy z mozliwej
roOwnoczesnej rotacji wokot wigzan metylen-amid i metylen-fenyl skutkuje krystalizacja zwigzku w postaci
dwoch odmian polimorficznych (19a, 19b) i monohydratu (19-H,O).

Sposob asocjacji molekul w krysztatach zwigzkdéw 13 - 19 jest podyktowany tworzeniem sieci
mocnych wigzan wodorowych typu N-H---O, N-H---N, O-H---N i O-H---O. Gléwnym donorem wigzan
wodorowych jest grupa amidowa oraz, w przypadku hydratow, czasteczka wody, a akceptorami amidowy atom
tlenu O1, atom azotu pirydylu N3 i atomy tlenu czgsteczek wody. Ze wzgledu na zawadg steryczng, wynikajaca
z budowy molekut, iminowy atom azotu N2 rzadko uczestniczy w oddziatywaniach miedzyczasteczkowych,
a jego udzial ogranicza si¢ do roli drugiego akceptora w rozwidlonym wigzaniu wodorowym O1w—H:---O1,N2
(synton IV, Schemat 8). Ilo§¢ i réznorodno$¢ grup akceptorowych, a w przypadku hydratow réwniez
protonodonordow, sprzyja roznorodnosci asocjacyjnej i strukturalnej krysztatow.

Chociaz pierwszorzgdowa role w rozpoznaniu molekularnym i agregacji molekut w serii krysztatow
13 - 19 odgrywaja mocne wigzania wodorowe i powstale z ich udzialem syntony, niemniej jednak istotny
wklad w stabilizacje struktur 3D wnosza roéwniez oddziatywania stakingowe. Waga oddzialywan
stakingowych wynika z dwoch podstawowych faktow: obecnosci jednego lub dwoch uktadéw aromatycznych
oraz, na ogoét plaskiej budowy czasteczki. Warto rowniez zwr6ci¢ uwage na planarno$¢ fragmentu
acylohydrazonowego i obecno$¢ elektronow n wigzan podwdjnych, przez co oddzialywania n-stakingowe nie
sg ograniczone wyltacznie do fragmentéw aromatycznych czasteczki.
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Schemat 8. Motywy supramolekularne obserwowane w krysztatach hydrazonéow 13 - 19.

Jak wcze$niej wspomniano, poza zwigzkami 14, 15 i 16, pozostale pochodne moga krystalizowa¢ zarowno w
postaci hydratow, jak i faz bezwodnych. Inkluzja czasteczek wody ma niewatpliwy zwigzek z deficytem grup
protonodonorowych, a jej obecno$¢ w strukturze wigze sie z wktadem do energii kohezji, rzedu 50 - 65 kJ mol ™,
w przeliczeniu na jednostke asymetryczng krysztatu. Z drugiej strony, krystalizacja faz bezwodnych wskazuje,
iz czasteczki moga utworzy¢ efektywna sie¢ wigzan wodorowych i dostatecznie stabilng sie¢ krystaliczng
réwniez bez udzialu wody. Teoretycznie, w przypadku anhydratow deficyt energetyczny, zwigzany z mnigj
korzystng energig oddzialywan moze by¢ czgSciowo rdwnowazony korzystniejszg energiag konformeru, co
wydaje si¢ potwierdza¢ w przypadku faz 17, 17-H,O czy 18a, 18-H,0.

Wplyw obecnos$ci czasteczek wody na sposob agregacji molekul Swietnie oddajg przyktady form
niesolwatowanych i hydratow zwigzkow 13 i 17. W przypadku krysztalow bezwodnych dominujgcym
motywem strukturalnym sg helikalne tancuchy supramolekularne o motywie C(6) (Rys. 12b), realizowane z
udziatem migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych amid-pirydyl N1-H1n---N3 oraz hydrazon-pirydyl C2—
H2---N3 (Rys. 12a, Schemat 8). Energia stabilizacji czgsteczek w tak powstatym dimerze miesci si¢ w zakresie
od -34 do - 38 kJ mol"!. Warto doda¢, iz w przypadku struktury 13 jest to dimer o najkorzystniejszej energii.
Dodatkowym Zrédiem stabilizacji helikalnych tancuchéw sg oddziatywania stakingowe (Rys. 12b) oraz stabe
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wigzania wodorowe typu C—H---O i C—H---N (Rys. 12a), ktore powstajg pomiedzy czasteczkami sgsiadujacych,
antyrownolegle zorientowanych tancuchow supramolekularnych. Obecno$¢ grupy aminowej w pozycji orto
fenylu w czasteczce 17 sprzyja tworzeniu mocnych wigzan wodorowych Namina—H: " Oamig, ktore powstaja
zarowno w obrebie tego samego, helikalnego tancucha, jak rowniez sasiadujacych, antyroéwnolegtych motywow
supramolekularnych. Zmiana energii kohezji, rzedu -58 kJ mol™! w stosunku do fazy 13 wskazuje na istotng
role ww. wigzan w stabilizacji sieci krystalicznej fazy 17.

W krysztale hydratu 13-H,O czasteczka wody, petnigc role donora i akceptora wigzan wodorowych,
staje si¢ ,,mostkiem supramolekularnym” w oddzialywaniu pomigdzy grupa amidowa i pirydylem dwoch
jednostek hydrazonu przeksztatconych dziataniem $rodka symetrii (Rys. 12¢). Tak powigzane molekuty tworza
cykliczny tetramer (V, Schemat 8) opisany grafem R4*(16). Drugi z atoméw wodoru czasteczki wody jest
zaangazowny w mocne wigzanie wodorowe Oywoda—H"**Oamia z udzialem nast¢pnej czasteczki ,,gospodarza”
ulokowanej wokot kolejnego $rodka symetrii, co pozwala wyodrebni¢ w sieci kolejny centrosymetryczny
tetramer (Rys. 12¢). Pomimo $rednich warto$ci energii oddziatywan woda-pirydyl, amid-woda, ktore w
przypadku struktury 13-H>O sg rzedu 20 - 27 kJ mol”!, catkowita energia stabilizacji tetrameru V wynosi ok. -
128 kJ mol™!. Czasteczki powigzane za pomocg opisanej kombinacji wigzan wodorowych tworza podwdjne
tancuchy molekularne. Istotng rolg¢ w dalszej stabilizacji sieci krysztalu odgrywaja stabe wigzania Caryi—H- - Oamia
(Rys. 12d) 1 oddzialywania nt-stakingowe.

Centrosymetryczny tetamer V jest rdwniez pierwszorzgdowym elementem architektonicznym w
strukturze krysztalow 15:-H»O, 16:-H»O i 17-H,O (Rys. 12e). Pomimo nieco réznego sktadu chemicznego
molekut i catkowitej symetrii sieci krysztaty charakteryzujg si¢ bardzo podobnym schematem oddziatywan
miedzyczasteczkowych 1 budowa agregatéw supramolekularnych, co znajduje odzwierciedlenie w zblizonych
warto$ciach energii kohezji. Zasadnicza roznica w budowie ww. krysztatéw wobec fazy 13-H,O pojawia si¢
na etapie asocjacji centrosymetrycznych tetrameréw V (Rys. 12e). Zmiana konformacji grupy amidowe;j
skutkuje ,,otwarciem” molekuly na dalsze oddzialywania. Atomy O1 i N2 grupy hydrazydowej stuzg jako
akceptory wigzan wodorowych Owodga—H" - O,Nhyarazyd Z udziatem czasteczki wody, ktora staje si¢ ,,supramoleku-
larnym tgcznikiem” pomig¢dzy sasiednimi, naktadajgcymi si¢ tetramerami V. Tak powigzane molekuty tworzg
roznie zorientowane warstwy molekularne (Rys. 12f). Oddziatywania migdzywarstwowe sg realizowane przy
udziale kontaktow Caryi—H: - CI/N/T.

Wiaczenie dodatkowej czasteczki wody do sieci krysztalu 16:2H,O skutkuje zasadnicza zmiang
symetrii sieci (R-3) i schematu wigzan wodorowych. Wzrost liczby wigzan wodorowych przeklada si¢ na
spadek energii kohezji o blisko 70 kJ mol™! w porownaniu z energig sieci 16-H>0. Jak pokazano na Rys. 13a,
struktura charakteryzuje si¢ obecnosciag dwoch typoéw kanatéw rownolegtych do osi ¢. Sciany pierwszego (o
charakterze hydrofobowym) tworza atomy podstawnika chlorofenylowego. Drugi z kanatdéw, ktorego $ciany
sa zbudowane z hydrofilowym fragmentéw molekut ,,gospodarza” sg wypelnione czasteczkami wody.
Powiazane gesta siecig wigzan wodorowych molekuly wody tworza strukture tancuchowg zorientowang wokot
osi 31, o catkowitej energii stabilizacji ok. -65.8 kJ mol! (w przeliczeniu na dwie symetrycznie niezalezne
czasteczki wody). Wydaje sig, ze fancuchy wody stanowia swoista matryce, dookota ktérej utozone sa spiralnie
czgsteczki hydrazonu (Rys. 13a-c).

Najbardziej odmienng strukture w serii badanych zwiazkow posiada krysztal 14. Obecno$¢ konformera
E-syn umozliwia tworzenie cyklicznego syntonu amid-amid (Schemat 8, Rys. 14a) o catkowitej energii
stabilizacji ok. -65.5 kJ'mol. Nalezy doda¢, ze jest to najsilniej stabilizowany dimer wsrdd znalezionych w
krysztatach badanej serii. Co wigcej, jest on statym elementem struktury N'-acylowych pochodnych hydrazonow
o konformacji E-syn (CSD, ver. 5.40). Innym, wartym podkres$lenia wnioskiem, wyciggnigtym na podstawie
analizy dotychczas opublikowanych struktur N'-acylohydrazonéw, jest krystalizacja konformerow E-syn
wylacznie w formie niesolwatowanej. Zaangazowanie grupy amidowej w tworzenie cyklicznego syntonu I
oraz brak wody w sieci wyklucza istnienie innych mocnych wigzan wodorowych. Nierdwnowagowa liczba
donorow i akceptorow wigzan wodorowych, wraz z planarng budowa czasteczki sprzyjaja powstawaniu krotkich
kontaktow 7 -1, ktore wspolnie z oddziatywaniami C—H---O i C—H--% (Rys. 14b) odgrywaja dominujacg role
w stabilizacji 3D sieci krysztatu 14.

27



b)

Rysunek 12. Schemat oddzialywan migdzyczasteczkowych i fragment upakowania molekut w krysztatach: (a, b) 13, (c,
d) 13-H20, (e, f) 16-H20.

a)

Rysunek 13. (a) Rzut upakowania molekut wykonany wzdtuz osi ¢ oraz (b, c¢) schemat oddziatywan migdzyczaste-
czkowych w krysztale 16:2H20.

a) b)

Rysunek 14. Schemat oddziatywan mi¢dzyczasteczkowych w krysztale 14.
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Jak wykazalam w pracy H7, jeszcze inny sposob agregacji molekut wystepuje w krysztalach
pochodnych 18 i 19. Chemiczna modyfikacja, polegajaca na wymianie podstawnika R1, poszerza spektrum
mozliwych oddziatywan miedzyczgsteczkowych, co znajduje odzwierciedlenie w korzystniejszych wartosciach
energii kohezji. Pierwszorzedowym motywem strukturalnym w krysztatach form polimorficznych 18a, 18b i
19a, 19b sg tancuchy molekularne powstate z udziatem wigzan wodorowych amid-amid N1-Hl1n---O1 (synton
II, Schemat 8), dodatkowo wzmacniane za pomocg stabych oddziatywan hydrazon-amid C2-H2---O1 (Rys.
15a, 15¢). Calkowita energia stabilizacji dimeru IT (62 - 65 kJ mol™) jest porownywalna z energig stabilizacji
cyklicznego syntonu amid-amid (I), obecnego w strukturze 14. W przeciwienstwie do faz niesolwatowanych
13 1 16 atom azotu pirydylu staje si¢ drugorzedowym akceptorem, uczestniczac wytacznie w stabych wigzaniach
wodorowych typu C—H:--N. Zaréwno w krysztatach odmian polimorficznych zwigzkow 18, 19, jak i ich hydratach
atomy podstawnika R1 uczestnicza wytacznie w stabych oddziatywaniach migedzyczasteczkowych. Powyzszy
fakt moze thumaczy¢ swobode orientacji terminalnego fragmentu czasteczki i wynikajacy stad polimorfizm.
Pomimo obecnosci tych samych gtownych syntonow supramolekularnych krysztaty odmian polimorficznych
roéznig si¢ symetrig. Roznice w budowie 1 symetrii sieci ujawniajg si¢ juz na poziomie 1D asocjatow. W
przypadku form 18b i 19a niemal wzajemnie prostopadte czasteczki tworzg spiralne tancuchy zorientowane
wokot osi 21. W krysztatach 18a i 19b odpowiadajacy motyw powstaje z udziatem molekul przeksztatcanych
dziataniem ptaszczyzny slizgowej (odpowiednio b i ¢), przy czym sasiadujace czasteczki sg zorientowane pod
mniejszym katem (18a) (Rys. 15a) lub niemal antyréwnolegle (19b). W strukturze 18b w obrebie katemeru
obecne sg naprzemiennie ulokowane konformery A i B (Rys. 15c). Roéznice w budowie pierwszorzedowych
motywoOw architektonicznych pociagaja za sobg dalsze zmiany w budowie sieci 3D (Rys. 15b, 15d).
Sasiadujgce tancuchy supramolekularne sg potgczone za pomocg zréznicowanych kombinacji stabych wigzan
wodorowych C—H:--O/N/rt i oddzialywan stakingowych.

W odréznieniu od faz niesolwatowanych istnieje szereg podobienstw w strukturze krysztatow 18-H,O i
19-H;0 oraz pozostatych hydratow. Analogicznie, kazda z czasteczek wody, jako podwojny donor i pojedynczy
akceptor wigzan wodorowych, pelni role tacznika pomigdzy trzema czgsteczkami hydrazonu (Rys. 15¢).

a) c)
—N2 1
5 N1 s
syntonll * ci 14

b) d)
Rysunek 15. Schemat oddzialywan mi¢dzyczasteczkowych i fragment upakowania molekut w krysztatach: (a, b) 18a, (c,
d) 18b, (e, f, g) 18-H20.
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Obecnos¢ dwoch konformeréw w krysztale 18-H,O ma zwigzek z nieco odmiennym schematem ich
oddziatywan miedzyczasteczkowych. Kazdy z konformerow tworzy osobng wstgge molekularng o motywie
hydrazon-woda-hydrazyd (IV, Schemat 8). W obrebie kazdego z tancuchow zorientowane ,,gtowa-do-ogona”
czasteczki hydrazonu sg spicte za pomocg wigzan wodorowych z udzialem pojedynczej molekulty wody.
Naktadajace si¢ na siebie, rownolegle zorientowane wstegi A---Olw 1 B---O2w sg stabilizowane za pomocg
silnych wigzan wodorowych z udziatem czasteczek wody, przy czym molekuta O1w oddziatuje z atomem tlenu
O1 (B), natomiast O2w z atomem azotu N3 (A). Atom azotu pirydylu molekuty B nie uczestniczy w mocnych
wigzaniach wodorowych. Opisany schemat oddzialywan stabilizuje podwojng wstege molekularng. Za
stabilizacje sieci 3D odpowiadajg oddziatywania C-H---O/m i =--*m (Rys. 15f, 15g). Podwojne wstegi
molekularne wystepuja rowniez w krysztale 19-H,O, przy czym tworzg je antyrownolegle zorientowane
czasteczki, polgczone za pomoca oddzialywan hydrazon-woda-hydrazyd (motyw IV) oraz hydrazon-woda-
pirydyl (motyw V, Schemat 8).

Poza rentgenowska analizg strukturalng monokrysztatow do badan struktury faz niesolwatowanych i
hydratow zwiazkow 13 - 19 wykorzystatam spektroskopi¢ magnetycznego rezonansu jadrowego w fazie stalej
(SS NMR) [H6, H7]. Badania zostaly wykonane we wspodtpracy z dr hab. Edyta Pindelskg i dr Monika
Zielinska-Pisklak z Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zasadniczym
celem prac byla analiza, na podstawie réznic w przesunigciach chemicznych sygnatéw pochodzacych od
atomow wegla-13 i azotu-15, wptywu podstawnika R1 i oddzialywan miedzyczasteczkowych na strukture
molekularng zwiazkéw. Co wigcej, technika SS NMR zostata wykorzystana do monitorowania stabilno$ci i
jednorodnosci fazowej probek. W interpretacji widm *C i >N NMR w ciele stalym bardzo pomocne okazaty
si¢ techniki obliczeniowe chemii kwantowej, szczegdlnie te, ktore uwzgledniajg periodyczno$¢ sieci krystaliczne;.
Bardzo dobra zgodno$¢ teoretycznych statych ekranowania z eksperymentalnymi przesunigciami chemicznymi
potwierdzita prawidlowe przypisanie sygnatéw. Majac do dyspozycji bardzo dobrej jakosci widma *C i N
CP/MAS NMR, wraz z prawidlowo przypisanymi sygnalami mozna bylo wycigga¢ wnioski dotyczace
oddziatywan wystepujacych w sieci krystalicznej analizowanych struktur. Jak wykazatam w pracach H6 i H7
informacje uzyskane na podstawie analizy widm SS NMR sg w pelnej zgodnos$ci z wynikami badan
dyfrakcyjnych.

Krysztaty form bezwodnych i hydratow 13 - 19 sg na ogét trwale i nie ulegaja rozpadowi nawet po kilku
miesigcach przechowywania w temperaturze pokojowej. Wyjatek stanowi faza 19-H,O, w przypadku ktorej
proces dehydratacji rozpoczyna si¢ natychmiast po wyjeciu krysztatlow z roztworu. W celu sprawdzenia
stabilnosci termicznej analizowanych faz (z wykluczeniem 19-H,O) oraz §ledzenia przebiegu procesu
dehydratacji i ewentualnych przejs¢ fazowych, probki poddatam analizie termicznej metodami TG-DSC.
Analiza potwierdzila, iz fazy bezwodne sg stabilne w szerokim zakresie temperatury i nie ulegaja zadnym
przemianom fazowym az do momentu rozpoczgcia procesu topnienia. Proces dehydratacji faz 16-H,O,
16:2H,0, 17-H,0 i 18-H,O zachodzi jednoetapowo i rozpoczyna si¢ juz w temperaturze ok. 55 °C.
Szczegodlnie cickawy przebieg procesu dehydratacji zaobserwowalam w przypadku faz 13-H,O i 15-H,O.
Zaleznie od zastosowanej szybkos$ci grzania, na krzywych DSC mozna wyr6zni¢ co najmniej dwa stabe piki
endotermiczne, poprzedzajace pik topnienia, rozdzielone stabym efektem egzotermicznym. Ubytek masy na
krzywych TG, obserwowany w zakresie temperatury odpowiadajgcej wspomnianym efektom energetycznym,
wskazuje na tworzenie krystalicznych semihydratow, jako form posrednich. Dodatkowych dowodow,
potwierdzajacych poprawnos¢ zaproponowanego schematu dehydratacji, potaczonego z przejsciem fazowym,
dostarczyly obserwacje poczynione podczas badan termomikroskopowych (ang. Hot-Stage Microscopy,
HSM) formy 15-H,O (Rys. 18) [H8]. Jak wynika z analizy HSM, procesowi desolwatacji towarzyszy
topnienie krysztalu, po czym w temparaturze ok. 85 °C rozpoczyna si¢ wzrost krysztatdw nowej fazy, ktora
finalnie topi si¢ temperaturze 124 - 130 °C.

Przebieg krzywych DSC faz 18a, 18b oraz 19a, 19b sugeruje wystepowanie monotropowych odmian
polimorficznych. W przypadku pierwszego uktadu czesciej obserwowana forma 18a charakteryzuje si¢ nie tylko
wyzszg temperaturg topnienia (AT; = 12 °C) i ggstoscig, ale rowniez korzystniejszg wartoscig energii kohezji
sieci krystalicznej (AExon = -2.0 kJ mol!). W przypadku odmian polimorficznych 19a i 19b, chociaz pierwsza z
nich posiada zdecydowanie wyzsza temperatur¢ topnienia (AT; = 11 °C) i gestos¢ krysztatu, to jednak 19b
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posiada lepszg energie kohezji (AExon = -5.6 kJ mol ™), co wskazuje, iz w niskich temperaturach bardziej stabilna
jest forma 19b. Niemniej jednak nalezy pamigtaé, ze stabilno$¢ odmian polimorficznych zalezy nie tylko od
entalpii (energii ,,zamrozonej” struktury) ale rowniez czlonu entropowego, ktory pochodzi od drgan
termicznych molekul i calej sieci krystalicznej. Jak wykazali Nyman i Day [54], szacowanie wzglgdnej
stabilno$ci faz w temperaturze pokojowej wylgcznie w oparciu o wartos$ci energii kohezji, z pomini¢ciem
czynnika entropowego moze prowadzi¢ do btednych wnioskow.

Srednie wartoéci izotropowych czynnikéw temperaturowych (Ui,) atomoéw, ktére w przypadku
uktadoéw 18a/18b i 19a/19b wynosity odpowiednio 0.017/0.016 A%i0.021/0.017 A2, wskazuja, iz ruch cieplny,
i w konsekwencji, czynnik entropowy moze mie¢ istotny wpltyw na stabilno$¢ faz 19a i 19b. Stad tez,
wykorzystujac podejscie zaproponowane przez Madsena i Larsen [55] dla uktadow 18a, 18b, 19a i 19b
wykonano obliczenia entropii® w temperaturze 90 i 298 K. Obliczenia teoretyczne i analiza TLS zostaty
wykonane we wspolpracy z dr A. . Madsenem z Wydzialu Chemii Uniwersytetu w Kopenhadze oraz dr A. A.
Hoser z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.

Jak przedstawilam w pracy [H7], obliczone wartosci entropii dla krysztalow polimorfow 18a i 18b sa
poréwnywalne, stad czynnik entropowy, niezaleznie od temperatury nie wptywa na wzgledng stabilnos¢ faz.
Zdecydowanie odmienny przypadek stanowig formy 19a i 19b. Czgsciej wystepujaca i bardziej stabilng w tem-
peraturze pokojowe;j jest odmiana 19b. Niemniej jednak, biorac pod uwagg czynnik entropowy, powyzej 65 °C,
nastepuje odwrocenie stabilno$¢ form na korzy$¢ odmiany 19a, co wyjasnia wyzsza temperaturg topnienia fazy
19a. Brak eksperymentalnych dowodow przejscia fazowego mozna ttumaczy¢ istnieniem przeszkody kinetycznej,
utrudniajgcej przemiang, a ktorej nie mozna uwzglgdni¢ w obliczeniach teoretycznych.

Podsumowujac wyniki badan przeprowadzonych dla grupy hydrazonow 13 — 19 nalezy podkresli¢, iz
chociaz zwiazki wykazuja wyrazng tendencj¢ do krystalizacji w postaci hydratéw, a inkluzja wody powoduje
wzrost energii kohezji sieci krystalicznej, to jednak wiekszos$¢ z nich moze krystalizowa¢ roéwniez w formie
niesolwatowanej. Obecno$¢ wielu grup funkcyjnych w czgsteczce umozliwia powstawanie stabilnej sieci
krystalicznej zaré6wno z udzialem, jak i bez udziatu molekut wody. Z drugiej strony wyniki wskazuja, iz
tendencja do inkluzji wody zalezy od formy izomerycznej zwigzku i catkowitej powierzchni hydrofobowe;j.
Obecno$¢ izomerdow Z-syn oraz objetosciowych podstawnikow R1, o bardziej wyraznym charakterze
hydrofobowym zmniejsza prawdopodobienstwo otrzymania hydratow. W strukturze hydratoéw dominujg
oddziatywania z udziatem molekut wody, ktora uczestniczy w tworzeniu motywow hydrazon-woda-pirydyna
i hydrazon-woda-hydrazyd. Sie¢ krystaliczna faz bezwodnych mniejszych czasteczek (13, 17) jest oparta na
motywach hydrazon-pirydyl. W przypadku izomeréw Z-syn (14) Iub obecnos$ci przestrzennego podstawnika
na acylowym atomie wegla C' (18, 19) dominujg motywy amid-amid.

W warunkach krystalizacji z roztworu uzycie rozpuszczalnikow bezwodnych nie eliminuje syntezy hydratow.
Brak jest bezposrednich zaleznosci pomig¢dzy polarnoscig rozpuszczalnika, a tendencjg do tworzenia hydratow.

O ile kazdy zwiazek teoretycznie moze wystepowa¢ w postaci odmian polimorficznych, o tyle
zdolno$¢ do tworzenia solwatow 1 soli zalezy od obecnosci okreslonych grup funkcyjnych w czasteczce.
Alternatywnym rozwigzaniem moze by¢ synteza ko-krysztatlow — homogenicznych faz wielosktadnikowych,
ktérych neutralne komponenty, obecne w ilosciach stechiometrycznych, sg stabilizowane za pomoca
oddziatywan niekowalencyjnych [56]. W odrdznieniu od solwatdéw, izolowane sktadniki ko-krysztalu w
temperaturze pokojowej sg ciatami stalymi. Kazdego roku pojawiaja si¢ dziesigtki nowych zgloszen
patentowych oraz setki publikacji (ponad 1000 w roku 2018, Scopus) dotyczacych ko-krysztatdw. Stosunkowo
stabo przebadanym zagadnieniem pozostaje jednak nadal: a) polimorfizm ko-krysztalow, b) tworzenie form o
roznej stechiometrii oraz c) zjawisko przenoszenia protonu pomi¢dzy jednostkami komponentow i rownowagi

8 Entropia zwigzana z drganiami niskiej czgstoéci w danej temperaturze zostata obliczona na podstawie czestosci drgan otrzymanych
poprzez analiz¢ TLS (ang. translation-libration-screw analysis) [55]. Do analizy TLS wykorzystano warto$ci parametrow
przemieszczenia atomow (ADPs), otrzymane po udoktadnieniu struktur z zastosowaniem modelu przenaszalnych asferycznych atomow
(TAAM). Drgania wysokiej czgstosci zostaty obliczone za pomoca programu CRYSTAL na poziomie teorii DFT/B3LYP/6-31G**.
Kombinacja wartosci teoretycznych, otrzymanych na podstawie obliczen teoretycznych z wynikami analizy TLS, pozwala w sposob
wiarygodny oszacowac calkowitg entropi¢ uktadéw. Drgania niskiej czgstosci otrzymane z obliczen teoretycznych zostaty zastapione
przez wartosci otrzymane z analizy TLS.
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sol-kokrysztat. Szczegolnie zlozonym i waznym z punktu widzenia praw ochrony wiasnosci intelektualnej
problemem jest rownowaga sél-kokrysztat. Zgodnie z rekomendacjg Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i
Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) [57] wniosek o rejestracj¢ nowego leku (ang. New Drug
Application, NDA), komercjalizowanego w postaci ko-krysztatu, powinien zawiera¢ doktadne informacje na
temat stopnia przeniesienia protonu (w przypadku obecnosci grup jonizowalnych w czasteczkach substancji
aktywnej i ko-formeru). Generalnie uwaza si¢, iz forma, w jakiej bedg wystepowac sktadniki adduktu, zalezy
od réznicy wartosci ich statych dysocjacji (ApK.) [58]. Niemniej jednak, poza réznica wartosci statych
jonizacji istnieje caly szereg dodatkowych czynnikow, ktore moga wpltywaé na pozycje protonu i tadunek
komponentow. Wsrod tych, w pierwszej kolejnosci nalezy uwzgledni¢ wplyw temperatury, otoczenia
krystalicznego i oddzialywan miedzyczgsteczkowych [58]

Do syntezy adduktéw, jako ukltad modelowy wytypowatam faze 15-H,O, a jako potencjalne
komponenty uzytam kwas malonowy, bursztynowy, glutarowy i mezakonowy. Wybdr pochodnej 15 wynikat
zarowno z ciekawych wiasciwosci biologicznych substancji, jak tez jednorodnosci i stabilno$ci fazowej probek,
szczegolnie istotnej w przypadku syntezy mechanochemicznej ko-krysztatdéw. Dobor ko-formerow umozliwit z
kolei $ledzenie wplywu polarno$ci i geometrii czasteczki na sposob wigzania z molekutg hydrazonu i budowe
powstalej sieci krystalicznej. Celem ogdlnym badan opisanych w pracy H8 bylo sprawdzenie zdolno$ci uktadu
do tworzenia kompleksow molekularnych a) o identycznym sktadzie lecz réznigcych si¢ strukturg krystaliczng
(odmian polimorficznych), b) o zmiennym sktadzie stechiometrycznym, ze szczegdlnym uwzglednieniem faz o
roznym stopniu protonacji komponentow (ko-krysztaly vs sole). Cele szczegdtowe obejmowaty ustalenie
warunkow eksperymentalnych, kluczowych dla wystepowania okres$lonej formy oraz analiz¢ wplywu sit pola
krystalicznego na stopien przeniesienia protonu pomigdzy sktadnikami kompleksu. Sktad i struktura komleksow
byty korelowane ze stabilnos$cig termiczng faz.

W przypadku syntezy wielosktadnikowych kompleksow supramolekularnych podejscie oparte
wylacznie na krystalizacji z roztworu jest niewystarczajace. Co wigcej, ze wzgledu na czgsto spotykang rdéznice
rozpuszczalno$ci zwigzkow, przy braku dostatecznie silnych wigzanh wodorowych pomigdzy czgsteczkami
komponentéw w roztworze, skutkuje krystalizacjg rozseparowanych faz i moze prowadzi¢ do blednych
wnioskOw. Znacznie lepszym podejsciem do syntezy ko-krysztaldw jest zastosowanie metody
mechanochemicznej [56, 59]. Dwie najczgséciej stosowane techniki to ucieranie sktadnikow ,,na sucho” (ang.
neat grinding, NG) lub z dodatkiem katalitycznej ilo$ci rozpuszczalnika (ang. liquid-assisted grinding, LAG).
Przewaga technik mechanochemicznych nad synteza z roztworu polega nie tylko na niwelacji roéznicy
rozpuszczalnos$ci sktadnikdw, ale rowniez wigkszej kontroli nad przebiegiem procesu syntezy adduktow [56,
60]. Do niewatpliwych zalet syntezy mechanochemicznej nalezy rowniez mniejsze zuzycie rozpuszczalnikow,
krotszy czas eksperymentu i wigksza wydajno$é. NG i LAG moze prowadzi¢ do syntezy produktéw o roznej
stechiometrii lub réznym typie sieci krystalicznej. Wynika to z nieco odmiennych mechanizmow ko-
krystalizacji w obecnosci rozpuszczalnika oraz bez jego udziatu [59]. Poniewaz ucieranie na sucho skutkuje na
0g6t otrzymaniem faz termodynamicznych, a dodatek ropuszczalnika sprzyja syntezie faz kinetycznych,
zastosowanie obydwu technik moze dostarczy¢ ciekawych informacji odnosnie relacji termodynamicznych i
stabilnos$ci faz. Jak wykazali Hasa i Jones [61] jeszcze wigcej informacji mozna uzyskac, stosujac dodatek
zmiennych ilo$ci rozpuszczalnikow o roznej polarnos$ci. Niemniej jednak, zestawienie wynikow syntezy
mechanochemicznej z wynikami klasycznej syntezy z roztworu daje bardziej kompletny obraz mozliwych do
wyizolowania dla danego uktadu faz wielosktadnikowych i stabilnosci faz. Korelacja danych z wynikami
analizy struktur krystalicznych pozwala ustali¢ dominujace oddziatywania miedzyczasteczkowe i formutowac
hipotezy dotyczace mechanizméw krystalizacji poszczegolnych faz. Takie tez podejscie zastosowatam w
swoich badaniach. Znaczng czg$¢ eksperymentow opisanych w pracy H8 wykonatam podczas pobytu
badawczego w grupie prof. Williama Jonesa na Uniwersytecie Cambridge. Zaré6wno podczas prob
mechanochemicznej syntezy ko-krysztatdow jak i1 syntezy z roztworu testowatam wplyw stosunkow
stechiometrycznych i rodzaju uzytego rozpuszczalnika na rodzaj otrzymywanych produktow. W przypadku
syntezy mechanochemicznej (NG i LAG) sprawdzitam rowniez wpltyw czasu mielenia i ilosci uzytego
rozpuszczalnika na sktad i posta¢ fazowa produktow. Identyfikacj¢ probek otrzymanych po mieleniu
przeprowadzilam za pomoca metod dyfrakcji proszkowej, zestawiajac dyfraktogramy eksperymentalne z
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wygenerowanymi z danych strukturalnych, uzyskanych dla monokrysztalow.

Wyniki przeprowadzonych eksperymentow wykazaly w sposob jednoznaczny, iz bardziej uniwersalng
metodg syntezy adduktow 15-H,O z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi jest metoda
mechanochemiczna. Jak wykazatam w pracy H8, stechiometria komponentéw, rodzaj czy iloSci uzytego
rozpuszczalnika pozostaja bez wptywu na sktad i posta¢ fazowg adduktow. Jedyne istotne roznice dotyczyty
produktéw mielenia 15-H,O z kwasem mezakonowym. W przypadku tej pary zwigzkéw NG 1 LAG prowadzi
do syntezy krystalicznych faz dwusktadniowych (odpowiednio 15-4b i 15-4a) o rdéznym stosunku
stechiometrycznym (Rys. 16). Zarowno dyfraktometria proszkowa, jak i DSC potwierdzily jednorodnosé¢
fazowa probek. W przypadku réwnomolowej mieszaniny hydrazonu z kwasem malonowym lub bursztynowym
krystalizacja z roztworu i metody mechanochemiczne skutkujg otrzymaniem tych samych produktow. W
odréznieniu, proby wspolkrystalizacji z kwasem glutarowym prowadzity do fazy amorficznej. Dopiero
poprzez rekrystalizacj¢ probki powstatej po zmieleniu sktadnikow mozna byto otrzymac nadajace si¢ do badan
dyfrakcyjnych monokrysztaty adduktu 15-3. Z kolei, po rozpuszczeniu rownomolowych ilosci hydrazonu i
kwasu mezakonowego w metanolu i odparowniu rozpuszczalnika wyizolowatam z probki monokrysztaty
solwatu 15-4¢. Warto zaznaczy¢, iz mielenie z dodatkiem katalitycznej ilosci metanolu skutkowato synteza
fazy 15-4a. Dalsze proby syntezy solwatowanych ko-krysztaléw z uzyciem innych rozpuszczalnikow
organicznych prowadzity na ogoét do otrzymania fazy 15-4b lub mieszaniny 15-4a i 15-4b. Wicksze
prawdopodobienstwo otrzymania fazy 15-4b z roztworu oraz wysoce selektywna synteza tej fazy podczas
mielenia na sucho wskazujg, iz jest ona bardziej uprzywilejowana termodynamicznie. Dalsze mielenie
homogenicznych probek15-4a i 15-4b z dodatkiem i bez dadatku rozpuszczalnika nie powoduje przemiany
fazowej lub rozktadu adduktow.
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Rysunek 16. Schemat syntezy i struktura molekularna faz wielosktadnikowych 15-1 — 15-4.
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Cel i zakres pozostalych badan zawartych w pracy H8 najlepiej oddaje zdanie zaczerpnicte z recenzji artykuhu:
“This manuscript is an excellent example of a comprehensive study on a central question in multi-component
complexes, that of whether proton transfer occurred and how the crystal structure responds to these changes.”

Wszystkie otrzymane addukty krystalizuja w centrosymetrycznych grupach przestrzennych. Jak
mozna przewidywac¢ na podstawie liczby grup donorowych i akceptorowych w czasteczkach, stosunek
stechiometryczny sktadnikow wynosi na og6t 1:1. Wyjatek stanowi krysztat 15-4b, gdzie na dwie jednostki
hydrazonu przypadajg trzy czasteczki kwasu oraz solwat 15-4¢, gdzie w jednostce asymetrycznej krysztatu
obecna jest dodatkowo jedna czasteczka metanolu. Analiza parametrow geometrycznych molekul wykazata,
iz addukty 15-1 1 15-2 mozna klasyfikowa¢ jako sole, a fazy 15-3 i 15-4a i 15-4¢ jako ko-krysztaly.
Dodatkowych dowodow potwierdzajacych lokalizacje protonow dostarczyta spektroskopia ATR-FTIR. W
krysztale soli 15-2 obecne sg dwie rozne jednostki kwasu bursztynowego, przy czym dwuujemny anion jest
ulokowany na osi 2-krotnej, a obojetna czasteczka na $rodku symetrii. Bardziej ztozony przypadek stanowi
krysztal 15-4b, w ktorego strukturze obecne sg zarowno obojetne czasteczki kwasu, ulokowane w pozycji
ogolnej, jak rowniez jednostki cze$ciowo zdeprotonowane, usytuowane na $rodku symetrii. Poniewaz
czasteczka kwasu ma budowe asymetryczng, efektem jest tworzenie struktury z nieuporzadkiem w sieci.
Biorcg protonu jest atom azotu pirydylu.

Badania eksperymentalne zostaly wsparte periodycznymi obliczeniami kwantowo-chemicznymi DFT.
Przedmiotem zainteresowania byta pozycja atomu H wzdtuz wigzania wodorowego Ocary' - *H: - Npiryay1. W celu
ustalenia optymalnej pozycji protonu przeprowadzono analiz¢ wzglednej energii sieci krystalicznej w funkcji
odlegtosci Npiryay—H. Generalnie, wyniki obliczen teoretycznych sg w zgodzie z danymi krystalograficznymi,
tym samym potwierdzajac poprawno$¢ przypisania adduktow 15-1, 15-2 do grupy soli oraz 15-3, 15-4a i 15-
4c do grupy ko-krysztatow. W przypadku uktadu 15-4b po minimalizacji struktury w grupie przestrzennej P1,
koniec C(H) jednej z czasteczek kwasu wskazywal na tworzenie ko-krysztatu, a koniec C(Me) na tworzenie
soli, co tym samym tlumaczy nieporzadek protonu obserwowany po udoktadnieniu struktury w grupie P-1.

W krysztalach adduktow czasteczka benzoilohydrazonu wykazuje zblizong geometrig, poréwnywalng z
geometrig molekuty w hydracie 15-H»>O. Niewielkie zmiany konformacyjne dotyczg wzglednej orientacji
podstawnikow aromatycznych, zwigzanej z rotacjg wokol wigzan C1-C8 i C2—C3. Wspomniane zmiany s3
najprawdopodobniej podyktowane dazeniem uktadu do najlepszego upakowana w krysztale. Brak
jednoznacznych relacji pomigdzy stopniem przeniesienia protonu i charakterem oddziatywan migdzyczaste-
czkowych, a konformacja molekut.

We wszystkich strukturach jednostki hydrazonu i kwasu karboksylowego sg polaczone za pomocag
mocnych wigzan wodorowych typu O-H---N, N-H---O 1 O-H:--O, wspomaganych licznymi, stabymi oddzia-
tywaniami C—H---O i C—H---N. Co wazne, z wykluczeniem solwatu 15-4¢ klasyczne wigzania wodorowe sg
ograniczone do oddziatywan hydrazon-'--ko-former i ko-former---ko-former, natomiast sgsiadujace czasteczki
hydrazonu sg polaczone wylacznie za pomoca slabych wigzan wodorowych i oddzialywan stakingowych.
Pierwszorzedowym akceptorem wigzan wodorowych w czasteczce hydrazonu jest pirydylowy atom azotu N3,
ktory kazdorazowo uczestniczy w oddziatywaniach z grupa karboksylowa kwasu. Stad mozna wnioskowac, iz
oddziatywania Oca—H " *Npiryayt/ N piryay—H***Ocarp, 1 powstate z ich udziatem cykliczne lub liniowe syntony
karboksyl-pirydyl determinujg sposob asocjacji molekut w krysztatach adduktow. Oddzialywania z udziatem
hydrazydowego atomu tlenu O1 i azotu N2 pelnia role drugorzgdowa i sa obserwowane wylacznie w
strukturach ko-krysztatdéw. Funkcje donorowe grupy amidowej sg wysycane poprzez oddziatywania Namis—
H- - Ocarboxy1 z udziatem grup karbonylowych kwasow (Rys. 17). Obecnos$¢ dodatkowej jednostki ko-formera
(15-2, 15-4b) lub rozpuszczalnika (15-4¢) sprzyja tworzeniu krysztaldow z rejonem czasteczek kwasow i
rejonem hydrazonow (Rys. 17b) lub kwasow i1 adduktow hydrazon-kwas/ hydrazon-metanol (17e, 17f).
Oddzialywania karboksyl-pirydyl moga by¢ realizowane z udzialem jednego lub dwoch atomoéw tlenu grupy
karboksylowej. W pierwszym przypadku powstaje cykliczny synton o motywie R»%(7), przy czym grupa
karboksylowa nie uczestniczy w innych mocnych wigzaniach wodorowych. Tego typu syntony wystepujg w
strukturach 15-1, 15-3 i 15-4¢ (Rys. 17a, 17c, 17f). Inny przypadek stanowia liniowe syntony karboksyl-
pirydyl, obserwowane w pozostatych trzech uktadach. Tym razem drugi z atomdw tlenu grupy karboksylowej

34



Rysunek 17. Schemat oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych i fragment upakowania molekut w krysztatach: (a) 15-1, (b)
15-2, (¢) 15-3, (d) 15-4a, (e) 15-4b (f) 15-4¢. Kolorem zielonym zaznaczono oboj¢tne czasteczki kwasu karboksylowego,
niebieskim czgsteczki czesciowo lub catkowicie zdeprotonowane lub molekuty rozpuszczalnika.

jest akceptorem w mocnym wigzaniu wodorowym z udziatem amidowego fragmentu N1-H sgsiadujacej
czasteczki (Rys. 17b, 17d). W ten sposob grupa COOH/COQO" pelni role supramolekularnego ,,mostka”.
Krysztaty 15-2, 15-3 i 15-4b maja wyrazng budowe warstwowa, podczas gdy w strukturach 15-4a i 15-4¢
potaczone za pomocg mocnych wigzan wodorowych czasteczki tworza wstegi supramolekularne. Najmniej
zroéznicowany schemat wigzan wodorowych wystepuje w strukturze krysztatu 15-1. Charakterystycznym
elementem sieci sg centrosymetryczne tetramery hydrazon-kwas, ktore uktadajg si¢ w stosy molekularne.
Pojedynczo zdeprotonowana czgsteczka kwasu pelni role tgcznika pomiedzy grupag pirydylowa i amidowa
dwoch jednostek hydrazonu (Rys. 17a). Amidowy atom tlenu O1 uczestniczy wytacznie w stabych wigzaniach
wodorowych Cpirygyi—H:--O. Centrosymetryczne tetramery na bazie oddziatywan karboksyl-pirydyl i amid-
karboksyl mozna znalez¢ rowniez w strukturze 15-4a, przy czym zawada steryczna fragmentow alifatycznych
czasteczek kwasu powoduje, iz s3 one ustawione prostopadle wzglgdem ptaszczyzny hydrazonu, co tym
samym daje mozliwo$¢ oddzialywania jednej z grup karboksylowych z fragmentem hydrazydowym
sasiadujgcej molekuty hydrazonu (Rys. 17d). Potagczone za pomocg opisanej kombinacji wigzan wodorowych
czasteczki tworza podwdjna wstege molekularng. Pewna modyfikacje opisanego schematu oddzialywan
hydrazon-kwas stanowig motywy obserwowane w krysztatach 15-2 i 15-4b. Tym razem dwie jednostki
hydrazonu sg powigzane za pomocg jednej catkowicie lub czgsciowo zdeprotonowanej czasteczki kwasu,
ulokowanej w pozycji szczegdlnej. Kazda z grup karboksylowych/ karboksylanowych stuzy jako donor i
akceptor wigzan wodorowych z udzialem atoméw azotu pirydylu i grupy amidowej sasiadujacej,
przeksztatconej translacyjnie molekuly (Rys. 17b, 17e). Tak powigzane jednostki tworza tancuchy
molekularne o architekturze srubowej. Czasteczki obojetnego kwasu pelnig funkcje stabilizacyjna, stuzac jako
tacznik pomigdzy tancuchami soli. Warto zaznaczy¢, iz czasteczka kwasu bursztynowego w krysztale 15-2
jest powiazana za pomocg mocnych wigzan wodorowych O-H:--O z anionami kwasu i nie uczestniczy w
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klasycznych oddzialywaniach z jednostkami hydrazonu. Zgi¢ta konformacja, jaka przyjmuje kwas glutarowy
w strukturze 15-3, umozliwia dopehienie funkcji donorowo-akceptorowych hydrazonu przez grupy
karboksylowe kwasu. Jedna z grup karboksylowych o konformacji anti pelni role ,mostka
supramolekularnego” pomiedzy grupa hydrazydowa i amidowa najblizszych czasteczek hydrazonu (Rys. 17¢),
tym samym nasladujac role molekuty wody w strukturze 15-H»QO. Druga z grup karboksylowych oddziatuje
wodorowo z grupa pirydylowa kolejnej, przeksztatconej dziataniem $rodka symetrii jednostki hydrazonu. W
efekcie powstaje podwojna warstwa molekularna. Pewna analogi¢ do struktury hydratu 15-H,O mozna
rowniez odnalez¢ analizujac sie¢ krysztatu 15-4¢. Krysztal solwatu jest zbudowany z tancuchow, jakie tworza
przeksztatcone przez translacje¢ czasteczki hydrazonu, spigte za pomoca wigzan wodorowych N1-H---O-
H---O1,N2 z udziatem grupy hydroksylowej metanolu. Funkcj¢ mostka pomig¢dzy sgsiadujgcymi tancuchami
petnig dimery kwasu mezakonowego (Rys. 17f).

Badane kompleksy sa stabilne w temperaturze pokojowej. Poza solwatem 15-4¢ fazy nie ulegaja
zadnym przemianom przed rozpoczeciem procesu topnienia (Rys. 18). Z wykluczeniem form 15-4a i 15-4¢
proces topnienia przebiega jednoetapowo, a temperatura topnienia adduktow miesci si¢ na ogdt pomigdzy
wartosciami T komponentow. W grupie kompleksow benzoilohydrazonu z kwasem mezakonowym, najwigksza
stabilno$cig termiczng charakteryzuje si¢ forma 15-4b. W przypadku solwatu 15-4¢ proces uwalniania
metanolu zachodzi w zakresie temperatury 58 - 95 °C. Tuz po zakonczeniu desolwatacji na krzywej DSC
widoczny jest niewielki pik egzotermiczny z maksimum ok. 101 °C. Jak ustalitam na podstawie badan
termomikroskopowych, procesowi desolwatacji towarzyszy topnienie krysztatu, a w temperaturze ok. 95 °C
rozpoczyna si¢ wzrost krysztaldow nowej fazy (Rys. 18), ktora finalnie topi si¢ w zakresie 124 - 132 °C. Dobra
zgodno$¢ zakresu temperatury topnienia faz 15-4a i 15-4¢, jak i przebieg procesu topnienia sugeruja, iz
podczas ogrzewania, po uprzedniej desolwatacji, 15-4¢ ulega transformacji do formy 15-4a. Wartosci
temperatur topnienia wskazuja, iz pomimo mniejszej gestosci krysztatow forma 15-4b jest bardziej stabilna
od 15-4a, co mozna tlumaczy¢ czgSciowym przeniesieniem tadunku i prawdopodobnie wigkszg energia sieci
krystalicznej 15-4b.
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Rysunek 19. Mikrografie wysokotemperaturowe faz 15-H20, 15-4¢, 15-4a, zarejestrowane w atmosferze powietrza, przy
1

szybkosci ogrzewania 2 °C-min™'.

Podsumowujac, badania nad syntezg i strukturg komplekséw molekularnych benzoilohydrazonu (15)
z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi, chociaz przeprowadzone z uzyciem stosunkowo waskiej grupy
ko-formerow, wskazuja na duza réznorodnos¢ chemiczng i strukturalng mozliwych do otrzymania faz. Tym
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samym zebrane wyniki potwierdzaja, iz nie mozna w sposOb jednoznaczny przewidzie¢ produktow
wspotkrystalizacji zwigzkow wielofunkcyjnych, bazujac na réznicy wartosci ich staltych dysocjacji (ApKa) [58]
czy analizie komplementarnosci grup funkcyjnych. W przypadku badanych przeze mnie uktadéw poza roznica
kwasowosci zwigzkow, stopien przeniesienia protonu, a tym samym charakter chemiczny otrzymywanych faz
wielosktadnikowych zalezy od najblizszego otoczenia chemicznego i schematu wigzan wodorowych z
udzialem grup karboksylowych, zaangazowanych w oddziatywania karboksyl-pirydyl. Sole sa jedynymi
produktami w przypadku kompleksow 15 z kwasem malonowym i bursztynowym, wspotkrystalizacja z
kwasem glutarowym skutkuje syntezg ko-krysztalu. Na uwage zastuguje fakt, iz w strukturach soli, oprocz
wigzan wodorowych N*—H:--O atomy tlenu grupy karboksylanowej sa uwiktane w inne, mocne wigzania
wodowe typu O—H:---O". W strukturze ko-krysztatu 15-3 wspomniana grupa karboksylowa nie uczestniczy w
lateralnych, klasycznych wigzaniach wodorowych. Bardziej skomplikowany uktad stanowig kompleksy z
kwasem mezakonowym. W odréznieniu od pozostatych kwasow, czasteczka posiada asymetryczny tacznik
alifatyczny, ktory poprzez efekty steryczne i elektronowe réznicuje zdolnosci donorowo-akceptorowe grup
karboksylowych. Stad, wigksza roznorodno$¢ mozliwych do otrzymania faz wieloskladnikowych 1 bardziej
istotny wpltyw warunkow syntezy na sktad i strukture adduktow.
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4.3.3. Podsumowanie najwazniejszych osiggnie¢ badawczych w cyklu prac habilitacyjnych

Badania przedstawione w cyklu prac stanowigcych podstawe wniosku miaty charakter badan podstawowych i
byly nakierowane na poszukiwanie wielorakich form krystalicznych biologicznie czynnych pochodnych
hydrazydow, analiz¢ struktury molekularnej i krystalicznej oraz korelacj¢ wiasciwosci strukturalnych ze
stabilno$cig termiczng faz. Prace prowadzitam dla trzech klas zwigzkow: (a) diarylowych pochodnych 4H-1,2,4-
triazolu, (b) liniowych N'-acylowych pochodnych amidrazonow, (¢) N'-acylowych pochodnych hydrazonow
i ich kompleksow molekularnych z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi.

Istotg badan bylo opracowanie warunkéw syntezy krystalicznych odmian polimorficznych i hydratow.
Na podstawie przeprowadzonych prob rekrystalizacji wykazatam mozliwo$¢ dosy¢ prostego sterowania
warunkami syntezy (poprzez zmian¢ rozpuszczalnika, stezenia lub temperatury roztworu) w kierunku
krystalizacji okreslonej fazy. W oparciu o wyniki rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztatow, w
niektorych przypadkach skorelowanych z wynikami SS NMR, okreslitam dominujace sposoby asocjacji
molekut (gldéwne syntony supramolekularne). Sprawdzilam réwniez wplyw podstawnikow 1 otoczenia
krystalicznego na geometri¢ fragmentéw funkcyjnych i ogolng konformacje molekut. Zestawiajac wyniki
analiz strukturalno-geometrycznych z wartosciami energii stabilizacji odpowiednich dimeréw molekularnych
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ustalitam, jakie oddzialywania/schematy oddzialywan determinuja sposéb asocjacji molekut w krysztatach
danej grupy zwiazkéw lub sa kluczowe dla wystgpienia jednej, scisle okreslonej fazy. Poprzez poréwnanie
konformacji molekut w krysztale z optymalng geometrig wynikajacg z obliczen teoretycznych prze-
analizowatam charakter i zakres zmian konformacyjnych indukowanych sitami pola krystalicznego. Na
podstawie analizy termicznej (TG-DSC) i zmiennotemperaturowej dyfraktometrii proszkowej sprawdzitam
stabilno$¢ termiczng i termodynamiczng faz. Wyniki badan termicznych korelowatam z energia kohezji sieci
krystalicznej i strukturg krystaliczna faz.

W ramach badan opisanych w cyklu artykutéw H1 - H8:

1. otrzymatam krysztaly odmian polimorficznych serii diarylowych pochodnych 4H-1,2,4-triazolu i
okreslitam wzgledng stabilno$¢ faz. Na podstawie badan termicznych ustalitam, iz pochodne kwasu
1,2,4-triazol-3-ilo-propenowego wystepuja w postaci enancjotropowych odmian polimorficznych.
Wskazatam na labilnos¢ konformacyjng molekul, zwigzang z mozliwoscig rotacji wokot wigzan
triazol-aryl oraz brak mocnych mig¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych, jako zrodta polimorfizmu
zwigzkow;

2. ustalilam posta¢ tautomeryczng i konformacje serii diarylowych pochodnych N'-acyloamidrazonéw
w fazie stalej i roztworze. Przedstawitam zalezno$ci pomiedzy rodzajem podstawnika na acylowym
atomie wegla a konformacjg grupy amidowej i charakterem oddzialywan migdzyczasteczkowych.
Wykazatam, iz charakter ww. podstawnika ma wplyw na formy izomeryczne zwigzkow w roztworach
oraz reaktywnos$¢ chemiczna;

3. na przykladzie solwatu z metanolem udowodnitam, iz liniowe N'-acyloamidrazony moga ulegaé
indukowanej temperaturg cyklizacji do pochodnych 1,2,4-triazolu. Obecny w sieci krystalicznej
metanol petni najprawdopodobniej funkcje katalityczna;

4. otrzymatam seri¢ krystalicznych faz niesolwatowanych i hydratéw N'-acylo i N'-aroilohydrazonow.
Wykazalam istnienie zaleznosci pomiedzy forma izomeryczng zwigzku i udzialem powierzchni
hydrofobowych w czgsteczkach, a tendencja do inkluzji wody do sieci krystalicznej. Przedstawitam
sposoby asocjacji i glowne motywy supramolekularne w krysztatach tych faz oraz role wody w
stabilizacji sieci krystalicznej. Wykazatam, iz wzrost swobody konformacyjnej czasteczek, zwigzany
z wykluczeniem podstawnikow aromatycznych z udziatu w mocnych wigzaniach wodorowych sprzyja
wystepowaniu polimorfizmu konformacyjnego;

5. otrzymatam seri¢ kompleksow supramolekularnych N'-benzoilohydrazonu pirydylo-2-karboksy-
aldehydu z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi. Wykazatam wptyw rodzaju oddziatywan
mi¢dzyczasteczkowych na stopien przeniesienia protonu w ukladzie kwas-zasada i charakter
chemiczny otrzymywanych adduktéw. Na przykladzie syntezy mechanochemicznej (NG i LAG)
kompleksow molekularnych z kwasem mezakonowym wykazatam mozliwos¢ selektywnej syntezy
faz o roznym stosunku stechiometrycznym komponentéw i stopniu przeniesienia protonu.

Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan dostarczyly informacji na temat przestrzeni krystalicznej
zwigzkdéw, przez co stanowig interesujacy material do dalszych badan nad mechanizmami rozpoznania
molekularnego i procesu krystalizacji. Moga by¢ rowniez przydatne w racjonalnym projektowaniu syntezy
okreslonych form krystalicznych. Szczegotowa analiza strukturalno-geometryczna molekut w fazie statej, a w
przypadku amidrazonéw rowniez w roztworze, dostarcza wiedzy, ktéra moze by¢ pomocna w opracowaniu
warunkow syntezy kolejnych acylowych pochodnych hydrazonow 1 amidrazonow. Poza aspektem
poznawczym, wyniki badan majg rdwniez potencjat aplikacyjny. Ze wzgledu na zdolnosci chelatujace pochodne
liniowe stanowig wygodne ligandy w syntezie zwiazkéw koordynacyjnych. Dotychczas przeprowadzone testy
biologiczne wskazuja, iz niektore otrzymane przez mnie kompleksy miedzi(Il) mogg znalez¢ zastosowanie
jako preparaty antybakteryjne i przeciwnowotworowe.
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4.3.4. Dalsze plany badawcze

Obecnie moja tematyka badawcza rozwija si¢ w trzech gtownych kierunkach. Pierwszy to kontynuacja prac
nad syntezg odmian polimorficznych i hydratow nowych diarylowych pochodnych 4H-1,2,4-triazolu. Zwiazki
sg rownolegle testowane pod katem aktywnosci antybakteryjnej i przeciwzapalnej. Badania strukturalne i
fizykochemiczne bgda uzupelnione o obliczenia teoretyczne energii kohezji sieci krystalicznej i energii
stabilizacji dimeréw. Dla krysztatow zdolnych do wysokokgtowego rozpraszania promieni rentgenowskich
planowane sa eksperymentalne pomiary gestosci elektronowej. Wyniki postuzg do analizy zmian rozktadu
gestosci elektronowej czasteczek w funkcji podstawnika R1 i charakteru oddziatywan miedzyczasteczkowych.
Informacje beda korelowane z wartoSciami indeksow terapeutycznych. Takie podejscie umozliwi
wytypowanie najlepszych ligandéw dla danej grupy receptorow oraz wskazanie faz o najlepszych parametrach
fizykochemicznych.

Drugi kierunek dotyczy syntezy i badan strukturalnych ko-krysztaldéw benzoilohydrazonu (15) z
alifatycznymi i aromatycznymi kwasami dikarboksylowymi. Temat jest rozwini¢ciem badan podjetych przeze
mnie podczas pobytu na Uniwersytecie Cambridge. Pierwsza cz¢$¢ badan zostanie wykonana w trakcie pobytu
badawczego w University College London, UK. Zaplanowany do realizacji temat, ktory uzyskat finansowanie
w ramach konkursu MINIATURA 2 (Polimorfizm komplekséw molekularnych N'-benzoilohydrazonu pirydylo-
2-karboksyaldehydu z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi, Nr projektu: 2018/02/X/ST5/01417) dotyczy
mechanizméw krystalizacji oraz stabilnosci termodynamicznej odmian polimorficznych i faz o rdznej
stechiometrii komponentow. Poza klasyczng syntezg z roztworu i syntezg mechanochemiczng planowane jest
zastosowanie alternatywnych technik krystalizacji, tj. liofilizacji, krystalizacji ze stopéw oraz krystalizacji z
roztworow nadkrytycznych. W ramach tego kierunku w dalszej kolejno$ci zamierzam zaja¢ si¢ problemem
rownowag ‘sol-kokrysztal’, rozszerzajac badania strukturalne o dyfrakcje neutrondow na monokrysztatach oraz
spektroskopie¢ NMR w ciele statlym. Wspomniane metody dajag mozliwo$¢ uzyskania doktadnych informacji
na temat pozycji atomoéw wodoru, co jest szczegolnie istotne w badaniach nad migracjg protonow.

Réwnolegle prowadze prace nad syntezg i strukturg kompleksow miedzi z pochodnymi z grupy
hydrazonéw i amidrazonow. Badania majg charakter multidyscyplinarny i sg kontynuacjg tematyki rozpoczetej
podczas realizacji projektu badawczego wtasnego MNiSW (wigcej informacji w Rozdz. 5). W ramach tego
kierunku zamierzam podjaé¢ proby syntezy kompleksow z mieszanymi ligandami. Takie podejscie daje
ogromne mozliwos$ci modyfikacji struktury, a tym samym udoskonalania wtasciwosci fizykochemicznych
dotychczas otrzymanych zwigzkow.

5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych

Pierwsze samodzielne zaplanowane eksperymenty chemiczne wykonywalam juz w szkole podstawowej w
ramach zaje¢ szkolnego kota biologiczno-chemicznego i olimpiad przedmiotowych, w ktérych zajmowatam
wysokie lokaty. Po ukonczeniu I Liceum Ogolnoksztalcagcego w Janowie Lub. w klasie z rozszerzonym kursem
biologii i chemii w roku 1995 rozpoczgtam studia na Wydziale Chemii UMCS w Lublinie. Od poczatku
studiow moje zainteresowania naukowe oscylowaly wokol chemii zwigzkéw biologiczne czynnych i
makromolekut, jednak mojg szczegdlng uwage zwrocita chemia supramolekularna, z ktérg mialam okazje
zapozna¢ si¢ w trakcie kursu Krystalografii. Wtedy tez wybratam Zaktad Krystalografii jako miejsce
wykonywania pracy magisterskiej. Ostatnie trzy semestry studiow spedzitam zglebiajac literature naukowa
oraz zdobywajac wiedz¢ i umiejetnosci praktyczne z zakresu rentgenografii strukturalnej i inzynierii
krystalicznej, w ktorej tajniki wprowadzata mnie Pani prof. dr hab. Anna Koziol. Swoj pierwszy projekt
naukowy, dotyczacy syntezy i badan strukturalnych solwatéw olanzapiny (leku psychotropowego z grupy
trankwilizerow) wykonywatam pod opieka dr I. Wawrzyckiej i prof. dr hab. A. Koziot. Wynikiem badan byta
praca magisterska pt. ,, Kokrystalizacja czgsteczek alkoholi z czgsteczkami olanzapiny”, obroniona z
wyr6znieniem w czerwcu 2000 1., jak rowniez dwie wspotautorskie prace opublikowane w Acta Crystallogr.
Sect. E [P3]1J. Mol. Struct. [P11] oraz dwa komunikaty posterowe [K2, K4] (Zatacznik 3).
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W pazdzierniku 2000 r. rozpoczetam studia doktoranckie na Wydziale Chemii UMCS pod kierunkiem
prof. dr hab. A. Koziol. Podjete przeze mnie badania byly kontynuacja tematyki z okresu studiow
magisterskich i1 koncentrowaly si¢ na poszukiwaniu i identyfikacji nowych form krystalicznych substancji
leczniczych, poczawszy od badan czystosci fazowej probki, poprzez opracowanie warunkéw oczyszczania i
rekrystalizacji zwigzkow, az do pomiaréw dyfrakcyjnych i rozwigzania struktur oraz korelacji parametrow
strukturalnych z wynikami analizy spektralnej. W tym czasie, w ramach wspotpracy naukowej prof. A. Koziot
z grupg prof. J. Cybulskiego z Instytutu Farmaceutycznego w Warszawie do Zaktadu trafity probki kolejnych
substancji biologicznie czynnych, m.in. Bikalutamidu — niesteroidowego inhibitora receptoréw androgennych
(preparat stosowany m.in. w leczeniu raka gruczotlu krokowego) oraz 5-(morfolinometylo)-3-[(4-
chlorobenzylideno)amino]-2-oksazolidynonu (analog Furaltadonu — antybiotyku stosowanego w weterynarii).
Celem podjetych przeze mnie badan bylo poszukiwanie nowych form statych substancji, w tym przede
wszystkim odmian polimorficznych lub solwatow. Poza klasyczng syntezg monokrysztalow poprzez powolne
odparowanie rozpuszczalnika z roztworu wykorzystatam inne, alternatywne metody syntezy krysztalow, takie
jak dyfuzja par, krystalizacja na granicy faz, gwaltowne schtadzanie zat¢zonych roztworow czy dodatek
przeciwrozpuszczalnika. Po kilku tygodniach pracy dysponowatam krysztatami semi- i dihydratu pochodne;j
oksazolidynonu w komplecie z solwatem DMF. Jak ustalitam, poza solwatem z DMF pochodna
oksazolidynonu nie wykazuje zdolno$ci wigzania innych rozpuszczalnikow organicznych, a zmiana rodzaju
uzytego rozpuszczalnika moze jedynie powodowaé zmian¢ stopnia uwodnienia otrzymanych krysztalow. Na
podstawie danych strukturalnych przeanalizowatam wptyw protonacji atomu N morfoliny na geometri¢
czasteczki i charakter oddziatywan migdzyczasteczkowych [P2, K1]. Z kolei badania nad Bikalutamidem (Bic)
doprowadzity do syntezy solwatu z DMSO. Otrzymane monokrysztaty doskonale rozpraszaty promieniowanie
rentgenowskie, niestety okazaty si¢ zbyt nietrwate, aby przetrwaé czas pomiaru dyfrakcyjnego w temperaturze
pokojowej, stad, ze wzglgdu na ograniczony dostgp do rentgenografii niskotemperaturowej, badania
zakonczyly si¢ wyznaczeniem parametréw komorki elementarnej krysztalu. Struktura Bic:-DMSO zostata
opublikowana przez grupe rosyjskich naukowcow w roku 20137 i, jak dotychczas, jest to jedyny solwat
Bikalutamidu opisany w literaturze.

Kolejny zrealizowany przeze mnie temat dotyczyl wilasnosci strukturalnych chlorowodorku L-
ornityny z N-koncem blokowanym za pomocg grupy 9-fluorenylometoksykarbonylowej (Fmoc). Celem badan
byto ustalenie wptywu N*-podstawnika (Fmoc) na geometri¢ alifatycznego tancucha bocznego L-ornityny.
Blokada N-konca za pomoca przestrzennych podstawnikéw, takich jak grupa tert-butyloksy-karbonylowa
(Boc) czy (Fmoc) jest czesto stosowang metoda w syntezie modyfikowanych polipeptydéw. Chlorowodorek
pochodnej L-ornityny (Fmoc-L-ornit-HCI) zostal wykrystalizowany z eteru dietylowego w formie solwatu (1:1),
a struktura okre$lona na podstawie danych dyfrakcyjnych. Na podstawie otrzymanych parametrow
geometrycznych, w zestawieniu z geometriag obserwowang w strukturach soli ornityny [P1, P5] ustalitam, ze
obecnos$¢ grupy protekcyjnej nie powoduje zasadniczych zmian w konformacji szkieletu czasteczki. Warto
wspomnie¢, ze byla to pierwsza opublikowana struktura N*-podstawionej pochodnej ornityny, a temat byt
realizowany we wspotpracy z prof. dr hab. B. Rzeszotarskg z Instytutu Chemii Uniwersytetu Opolskiego.

Nastepny projekt, ktory rozpoczetam na II roku studiow doktoranckich, dotyczyt dtuzszej serii
zwiazkéw z grupy 4,5-diarylowych pochodnych 1,2,4-triazolu i powstal w ramach nowo nawigzanej
wspolpracy z dr hab. B. Modzelewska-Banachiewicz z Wydziatu Farmacji UM w Lublinie (obecnie prof. dr
hab. B. Modzelewska-Banachiewicz, Coll. Med. UMK, Bydgoszcz). Dostarczone do badan zwigzki byty
testowane pod katem aktywnos$ci antybakteryjnej 1 przeciwzapalnej. Pierwotnym problemem, ktory podjetam
si¢ rozwigza¢, bylo wyjasnienie przyczyny zmian temperatury topnienia pochodnych kwasu 3-(3,4-diarylo-
1,2,4-triazol-5-1lo)propenowego po ogrzewaniu w kwasie octowym. Wstepne wyniki nie potwierdzaly naszej
hipotezy, ktora zaktadata wystgpowanie odmian polimorficznych, wykazaty natomiast obecno$¢ dwoch
izomeréw geometrycznych (Z/E). Zmiana temperatur topnienia po ogrzewaniu w roztworze okazata si¢ by¢

7G. L. Perlovich, S. V. Blokhina, N. G. Manin, T. V. Volkova, V. V. Tkachev, J. Therm. Anal. Calorim. 111 (2013) 655-662.
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spowodowana jednokierunkowym procesem izomeryzacji Z-E. Poniewaz wlasnos$ci strukturalne tej grupy
zwiagzkow byly praktycznie nieznane, dalsze prace byly ukierunkowane na analiz¢ wplywu podstawnikéw na
geometri¢ triazolu oraz analiz¢ sposobu asocjacji czasteczek, wzoré6w 1 motywow oddziatywan
mi¢dzyczasteczkowych. Do najwazniejszych osiggnig¢ tej czesci badan nalezalo ustalenie, iz zwigzki w formie
izomerow E wykazujg wyrazniejszy charakter hydrofilowy (przejawiajacy si¢ wigkszg iloScig mocnych wigzan
wodorowych), co moglo ttumaczy¢ ich lepsza aktywno$¢ biologiczng, posiadajg rowniez tendencje do
tworzenia hydratow. lzomery Z, z grupa karboksylowa uwiklang w wewnatrzczasteczkowe wigzanie
wodorowe, tworzg centrosymetryczne dimery i stosy czasteczkowe stabilizowane gldwnie za pomocag
oddziatywan stakingowych. Otrzymane wyniki zostaly opisane w mojej pracy doktorskiej pt. ‘Rola
oddziatywan miedzyczgsteczkowych w wybranych krysztatach molekularnych’. Byty réwniez prezentowane w
formie artykutéw [P6-P§, P12, P21] i komunikatow [K8-K 10, K13].

Poza gléwna tematyka badawcza dotyczaca di- i trojpodstawionych pochodnych triazolu w dalszej
czesci studiow doktoranckich zajmowatam si¢ kilkoma innymi projektami. Jednym z nich byly badania nad
strukturg kwercetyno-5’-sulfonianu [P4]. Tym razem zasadniczym problemem w badaniach strukturalnych
okazal si¢ sam proces krystalizacji zwiazku. Jak wiadomo, pomimo cennych wtasciwosci biologicznych
kwercetyny i moryny — dwoch najbardziej znanych naturalnych flawonoidow, powaznym problemem,
ograniczajacym ich zastosowania medyczne (i nie tylko) jest staba rozpuszczalno§¢ w wodzie. Rozwigzaniem
moze by¢ na przyktad synteza pochodnych sulfonowych. Takiego zadania podj¢ta si¢ dr hab. Maria Kopacz z
Politechniki Rzeszowskiej. O ile synteza pochodnych sulfonowych nie nastrgcza wigkszych trudnosci, o tyle
synteza monokrysztatdéw okazata si¢ by¢ nie lada wyzwaniem. Wielokrotne proby rekrystalizacji zwigzkow z
zastosowaniem rozpuszczalnikow o zréznicowanej polarnosci nie przynosity spodziewanych efektow. Moj
wktad w realizacje¢ tego projektu polegat na opracowaniu i wykonaniu syntezy soli amonowej, ktdra z roztworu
formamidu krystalizuje w postaci solwatu. Struktura soli amonowej kwercetyno-5’-sulfonianu oraz podejscia
eksperymentalne do syntezy soli i jej solwatu zostaly opisane w pracy [P4]. Temat jest aktualnie
kontynuowany przez mgr Urszul¢ Maciotek, doktorantke w Zaktadzie Krystalografii UMCS.

Kolejnym projektem, o ktérym chciatabym wspomnie¢, byly badania nad pochodnymi z grupy
tiosemikarbazondw, realizowane we wspotpracy z Zaktadem Chemii Organicznej Wydziatu Farmacji UM w
Lublinie. Badania krystalograficzne podjeto celem ustalenia wptywu warunkéw syntezy na rodzaj produktow
reakcji cyklizacji tiosemikarbazonow w zaleznosci od sposobu podstawienia fragmentu funkcyjnego.
Powodem tak szeroko zakrojonych badan strukturalnych byty interesujace wiasciwosci biologiczne zwigzkow,
w tym dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Rentgenowska analiza strukturalna potwierdzila, ze
tiosemikarbazony w rozcienczonych roztworach H,SOs i NaOH ulegaja cyklizacji, dajac odpowiednio
pochodne 1,3,4-tiadiazolu lub 1,2,4-triazolo-3(2H)-tionu, a wymiana podstawnikéw nie wptywa na przebieg
reakcji cyklizacji [P9]. W grupie pochodnych 1,2,4-triazolo-3(2H)-tionu zaobserwowano wystgpowanie form
polimorficznych. Obecne w krysztatach odmian polimorficznych czgsteczki roznity si¢ wzajemna orientacja
pierscieni triazolu (polimorfizm konformacyjny) [P10, K12]. Badania nad strukturg molekularng oraz wptywem
podstawnikow na sposoby agregacji czasteczek i charakter oddzialywan miedzyczasteczkowych w krysztatach
pochodnych 1,3,4-tiadiazolu, 1,2,4-triazolo-3(2H)-tionu, 1,2,4-triazolo-3-tioli i tiosemikarboazonow
kontynuowatam jeszcze po doktoracie, a wyniki zostaly zaprezentowane w formie 8 artykutéw powstatych w
latach 2008 - 2014 [P18, P19, P22, P24, P26, P28, P36, P38] oraz 6 doniesien konferencyjnych [K27, K61,
K62, K64, K65, K69]. Efektem wspotpracy sg rowniez 2 raporty strukturalne [P14, P51].

Po ukonczeniu studiéow doktoranckich, ale jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora zostalam
zatrudniona w Zakladzie Chemii Ogodlnej i Koordynacyjnej UMCS w grupie badawczej dr hab. Z.
Rzaczynskiej, prof. UMCS, poczatkowo na stanowisku referenta inzynieryjno-technicznego (wrzesien 2005),
w wymiarze pol etatu, a nastgpnie jako asystent (luty 2007), a wreszcie adiunkt naukowo-dydaktyczny
(pazdziernik 2008 — obecnie). Znaczng czg$¢ swojego czasu w pierwszych latach pracy poswigcitam na
dziatalno$¢ organizacyjng, zwigzana z przygotowaniem 1 rozwojem Pracowni Rentgenowskiej Analizy
Strukturalnej po zakupie dyfraktometru monokrystalicznego Xcalibur (Oxford Diffraction). Rownolegle z
uruchamianiem pomiarow zajmowatam si¢ organizacjg laboratorium syntezy krysztatow, ktore zostato
wyposazone w odpowiedni sprzgt do krystalizacji oraz mikroskopy i narzedzia do wyboru i obrobki
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krysztatow, a takze komputery z oprogramowaniem do rozwigzywania i analizy struktur. W roku 2009
dyfraktometr zostat doposazony o kamer¢ CCD, a rok po6zniej dzigki uzyskaniu dofinansowania ze §rodkow
UE w ramach Programu Operacyjnego Rozwoj Polski Wschodniej 2007 — 2013 zestaw zostal uzupetiony o
przystawke temperaturowg Cobra Plus (Oxford Cryosystems). Warto wspomnie¢, ze byt to pierwszy zestaw do
rentgenografii niskotemperaturowej w Lublinie. Z uwagi na fakt, iz bylam i1 pozostaj¢ do chwili obecnej
jedynym krystalografem w grupie Chemii Koordynacyjnej bralam udzial w przygotowaniu wnioskow
aparaturowych, organizacji zakupu i instalacji kolejnych elementéw aparatury, sprawuj¢ rowniez opieke nad
istniejacg pracownig.

Pierwsze lata pracy w ZChOiK byty okresem rozszerzania wspolpracy naukowej z zespotem Chemii
Koordynacyjnej, ale rowniez czasem intensywnej nauki, zwigzanej z opanowaniem i doskonaleniem nowego
dla mnie warsztatu badawczego. W trakcie realizacji kolejnych projektow zaktadowych zgtebiatam
problematyke syntezy zwigzkéw koordynacyjnych oraz tajniki analizy termicznej i1 spektroskopowej. Majac
bezposredni dostep do aparatury moglam poszerzy¢ swdj warsztat badawczy o takie techniki jak analiza
termiczna TGA-DSC oraz spektroskopie ATR-FTIR i UV-Vis, ktore aktualnie wykorzystuje we wlasnych
badaniach. Z uwagi na charakter prac prowadzonych w Zakltadzie, rowniez moje zostaly rozszerzone o tematy
z zakresu chemii 1 krystalochemii zwigzkow koordynacyjnych, w tym polimeréw koordynacyjnych.

Pierwszym nowym projektem, w ktérym uczestniczytam po podjeciu pracy w ZChOiK byty badania
nad kompleksami Na i K z kwasem ferulowym, a- i1 y-rezorcynowym [P13, P15, P16]. Naturalne pochodzenie,
niska toksyczno$¢, dobra rozpuszczalnos¢ w wodzie stanowig glowne zrodlo zainteresowania fenolokwasami,
jako ligandami w syntezie zwigzkow kompleksowych. Co wigcej, kwasy fenolowe znane sg ze swoich
wlasciwosci antybakteryjnych i antyoksydacyjnych®, co sprawia, ze tego rodzaju badania, poza aspektem
poznawczym maja duzy potencjal aplikacyjny. Struktura fenolokwasow stwarza mozliwos¢ ich wykorzystania
w inzynierii krystalicznej i chemii materiatowej. Ze wzgledu na ptaskg budowe czasteczki i obecnos¢ szkieletu
aromatycznego z wieloma podstawnikami o zréznicowanych zdolno$ciach donorowo-akceptorowych moga one
tworzy¢ jedno- lub wielowymiarowe potgczenia koordynacyjne o zmiennym sktadzie, a tym samym réznych
wlasciwosciach fizykochemicznych. Wspoétudzial wigzan o charakterze kowalencyjnym oraz stabszych
oddziatywan elektrostatycznych, tj. wigzan wodorowych i oddziatywan stakingowych w stabilizacji sieci
krystalicznej, daje wigksze mozliwo$ci modyfikacji struktury. W przypadku polimeréw koordynacyjnych
moze prowadzi¢ do tworzenia zwigzkdw o mniej sztywnej sieci i lepszej rozpuszczalno$ci’. Podobne
wiasciwosci biologiczne do wolnych fenolokwasow moga wykazywac rowniez ich kompleksy z biometalami,
co w polaczeniu z dobrg rozpuszczalno$cig i biodegradowalnoscia powoduje, ze znajdujg zastosowanie w
przemysle farmaceutycznym, spozywczym czy kosmetycznym?®. Stad duzym zaskoczeniem byt brak danych
strukturalnych w bazie CSD dla kompleksow lub soli metali grup gtownych ze wspomnianymi kwasami. Ze
wzgledu na problemy z krystalizacja zwigzkow, na jakie napotkaliSmy we wczesnych etapach pracy, mozna
byto przypuszczac, iz wiasnie ten fakt jest zrodtem braku informacji strukturalnych. M¢j wktad do projektu,
poza wykonaniem rengenowskiej analizy strukturalnej, polegat na optymalizacji warunkdéw syntezy i wzrostu
krysztatow, dzigki czemu otrzymano krystaliczne, jednorodne fazowo probki. Na podstawie rentgenowskiej
analizy strukturalnej ustalono sktad i struktur¢ zsyntezowanych kompleksow, a dane strukturalne zestawiono
z wynikami analizy spektralnej i termicznej. Zgromadzone wyniki potwierdzily, ze wszystkie kompleksy maja
budowe polimeryczng. Za najwazniejsze osiggnigcia tego projektu, poza samg syntezg kompleksow, uwazam
znalezienie nowego sposobu koordynacji kwasu y-rezorcynowego, ktory w kompleksie z jonami potasu (LK=7)
wykazuje charakter ligandu heptadentnego [P15]. W przypadku kompleksu sodu z kwasem ferulowym, w
ktérym obecne sa dwa rozne centra koordynacyjne o LK 5 i 6, zarowno grupa metoksy, jak rowniez podstawnik
hydroksylowy uczestnicza w koordynacji jonéw metalu [P13]. We wczesniejszych doniesieniach
literaturowych, dotyczacych kompleksow kwasu ferulowego brak informacji na temat udzialu wspomnianych
grup w koordynacji metalu. W przypadku kompleksow Cu(Il) wolne pozycje w sferze koordynacyjnej zajmuja

8 (a) U. Y. Shahen, Free Rad. Antiox., 1 (2011) 23-27; (b) S. F. Bodini, S. Manfredini, M. Epp, S. Valentini, F. Santori, Lett. Appl.
Microbiol., 49 (2009) 551-555.
9J.-P. Zhang, H.-L. Zhou, D.-D. Zhou, P.-Q. Liao, S. Kitagawa, Comprehensive Supramlecular Chemistry II, 7 (2017) 425-474.
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atomy azotu czgsteczek rozpuszczalnika lub ko-ligandu'®. Kolejne ciekawe obserwacje poczyniono podczas
analizy struktury kompleksu kwasu a-rezorcynowego z sodem (LK=6) [P16]. Jest to stosunkowo rzadki
przypadek zwigzku koordynacyjnego, w ktorym jon metalu jest skoordynowany z dwoma atomami tlenu grup
karboksylowych, pochodzacych od dwoch obojetnych czasteczek liganda, a wolne pozycje w sferze
koordynacyjnej uzupetniajag molekuty wody. Ladunek jonu centralnego jest zobojetniany przez czasteczke
zdeprotonowanego kwasu, ulokowanego poza wewnetrzng sferg koordynacyjng. Grupa karboksylowa i
karboksylanowa sasiadujacych jednostek uczestniczg w tworzeniu mocnego wigzania wodorowego O—H:--O"
stabilizowanego !adunkiem. Powstaly addukt supramolekularny jest zbudowany z jednowymiarowych
fancuchéw polimeru koordynacyjnego, anionow kwasu rezorcynowego i wody, cato$¢ stabilizowana za
pomocg licznych wigzan wodorowych z udziatem grup hydroksylowych, karboksylowej, karboksylanowe;j,
jak réwniez czgsteczek wody, ktore wypelniaja kanaly obecne w strukturze krysztatu. Nasze dane byly
pierwszymi i sg nadal jedynymi danymi strukturalnymi kompleksow kwasow ferulowego, a- i y-rezorcynowego
z Nai K, zdeponowanymi w bazie CSD. Zgromadzone wyniki zostaly zaprezentowane w postaci 3 artykutow
[P13, P15, P16] oraz 4 komunikatow konferencyjnych [K19, K53-55].

Kontynuacja tego tematu byly badania nad kompleksem Zn(Il) z kwasem p-kumarowym oraz dwoma
kompleksami Ca(Il) z kwasem gentazynowym, przeprowadzone we wspotpracy z dr Monikg Kalinowskg z
Wydziatu Budownictwa i Inzynierii Srodowiska Politechniki Biatostockiej. Badania byly wspotfinansowane w
ramach projektu naukowego MNiSW:

~Nowe bezpieczne dla cztowieka i Srodowiska naturalnego substancje przeciwdrobnoustrojowe
uzyskane z ekstraktow jabtek odmian Gold Milenium i Melfree. Badania fizykochemiczne i
mikrobiologiczne” (nr projektu: N N305 384538),

realizowanego przez dr M. Kalinowskg w latach 2010 - 2013, w ktérym penitam rol¢ wykonawcy.
Celem ogdlnym projektu byto poszukiwanie nowych, bezpiecznych dla cztowieka i srodowiska naturalnego
zwigzkow przeciwdrobnoustrojowych pochodzenia roslinnego o potencjalnym zastosowaniu w przemysle
spozywczym i farmaceutycznym. Aby osiggnac tak postawiony cel testowano aktywnos¢ bakteriostatyczng in
vitro wigkszej grupy mozliwych do wyizolowania z ekstraktow jabtek kwasow fenolowych i ich kompleksow
metali. Otrzymane zwiazki poddano szczegélowej analizie strukturalnej, wykorzystujac w tym celu, poza
metodami dyfrakcji rentgenowskiej dla probek poli- i monokrystalicznych, spektroskopie w podczerwieni (FT-
IR), spektroskopi¢ ramanowska (FT-Raman) 1 absorpcyjng spektroskopig elektronowa. Badania eksperymentalne
byly wspomagane obliczeniami kwantowo-mechanicznymi. Analiza uzyskanych wynikéw pozwolita
wyciggna¢ wiele cieckawych wnioskow, dotyczacych zaleznosci migdzy strukturg molekularna, a aktywnoS$cia
mikrobiologiczng wolnych ligandow i ich kompleksow. Za pomoca metod DPPH, FRAP i CUPRAC
sprawdzano aktywnos$¢ przeciwrodnikowa kwasu gentazynowego i jego kompleksu wapnia. Zarowno kompleks,
jak 1 sam kwas wykazaly silniejsze wiasciwosci antyrodnikowe od kwasu L-askorbinowego 1 innych,
wykorzystywanych w przemysle przeciwutleniaczy [P48]. Otrzymane w ramach wspolpracy wyniki zostaty
przedstawione w postaci 3 artykutow [P35, P43, P48] i 3 doniesien konferencyjnych [K26, K40, K68].
Kontynuujac watek zastosowania zwigzkow biologicznie czynnych pochodzenia naturalnego w
syntezie kompleksow metali o znaczeniu farmakologicznym wspdlnie z dr A. Dziewulska-Kulaczkowska
podjetam badania nad pochodnymi 3-formylochromonu. Badania byty czescig projektu dotyczacego syntezy i
analizy strukturalnej kompleksoéw metali przejsciowych z ligandami z grupy pochodnych benzopiranu. Celem
realizowanego przeze mnie zadania byto ustalenie struktury 4-okso-4H-benzopirano-3-karboksy-aldehydu (3-
formylochromonu) oraz produktow jego reakcji z aniling i 6-amino-1,4-benzodioksanem. Chociaz 3-
formylochromon jest znany i wykorzystywany w syntezie ukladéw heterocyklicznych od ponad 50 lat, jego
struktura krystaliczna nie byla wczesniej okreslona. Po kilku miesigcach pracy i wielu nieudanych probach
krystalizacji komercyjnie dostgpnego 3-formylochromonu, pierwsze nadajace si¢ do badan dyfrakcyjnych
monokrysztaty wyizolowatam z roztworu wodnego z dodatkiem soli cynku. Niedtlugo p6zniej udato si¢ otrzymac
ta sama faze po rekrystalizacji zwigzku z DMF. Wyniki badan zostaly opisane w pracy [P25].

10N. Kitanovski, A. Pevec, B. Kozlevcar, Polyhedron, 28 (2009) 3642-3646.
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Warto réwniez nadmieni¢ o wspolpracy z dr hab. O. Demchukiem z Zaktadu Chemii Organiczne;j
UMCS, w ramach projektu dotyczacego syntezy monofosfinowych ligandow C,P-donorowych z rdzeniem
biarylowym i ich komplekséw Pd(II). Otrzymany przez dr Demchuka zwigzek kompleksowy [Pd(sym-
phos)Cl] o strukturze dyskretnej okazat si¢ by¢ odpornym na dziatanie powietrza, wysokowydajnym i wysoce
selektywnym katalizatorem w reakcjach sprzggania krzyzowego Suzuki-Miyaury. Badania potwierdzity, ze
posiada on zdolnosci katalityczne zardéwno w srodowisku bezwodnym, jak i w roztworach wodnych, w tym
rowniez w warunkach podwyzszonej temperatury. Fakt C,P-kompleksowania palladu przez ligand fosfinowy
zostal potwierdzony za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztatu, a szczegoty dotyczace
syntezy i struktury kompleksu zostaty opublikowane w 2016 [P44].

Réwnoczesnie z rozwojem wlasnej tematyki badawczej, od poczatku pracy w Zaktadzie Chemii
Ogolnej 1 Koordynacyjnej UMCS uczestnicze w projektach dotyczacych wlasnosci strukturalnych zwigzkow
koordynacyjnych metali grup gléwnych i lantanowcow z aromatycznymi kwasami polikarboksylowymi.
Chemia zwigzkow koordynacyjnych lantanowcow pozostaje gtdwnym obszarem zainteresowania grupy Chemii
Koordynacyjnej od ponad 40 lat, a realizowane w ostatniej dekadzie tematy byly w glownej mierze
ukierunkowane na syntez¢ nowych, porowatych polimerow koordynacyjnych o pozadanych wilasciwosciach
sorpcyjnych i/lub luminescencyjnych.

Znaczna cz¢$¢ znanych z literatury polimeréw koordynacyjnych lantanowcow zostala otrzymana z
uzyciem aromatycznych ligandéw polikarboksylanowych. Duza réznorodnos¢ sposoboéw koordynacji grup
karboksylanowych daje mozliwo$¢ syntezy wielowymiarowych sieci o zrdznicowanej strukturze,
uwarunkowanej rodzajem wykorzystanego metalu, liczbg i rozmieszczeniem grup funkcyjnych w jednostce
ligandu, czy rodzajem rozpuszczalnika wlaczonego do sieci krystalicznej. Roznorodnosé strukturalna i
funkcjonalna tego typu materialow powoduje, ze badania nad polimerami koordynacyjnymi majg duzy
potencjal naukowy, przez co stanowig atrakcyjny kierunek badawczy. W projektach ,,zaktadowych” moja praca
polegata najczesciej na wykonaniu pomiardow dyfrakcyjnych, redukcji danych, rozwigzaniu i udoktadnieniu
struktur oraz wspoéludziale w opracowaniu i interpretacji wynikow. Wykorzystujac swoja wiedz¢ oraz
wczesniejsze doswiadczenie zdobyte podczas krystalizacji zwigzkdéw organicznych, pomagatam réwniez w
dopracowaniu parametrow syntezy (poprzez dobor rozpuszczalnika, stezenia reagentow, temperatury reakcji)
w celu ustalenia optymalnych warunkow dla procesu zarodkowania i wzrostu krysztatdw. Takie podejscie
niejednokrotnie skutkowato otrzymaniem nowych form krystalicznych.

Celem og6lnym badan krystalograficznych byto okreslenie wplywu warunkow syntezy (cis$nienie,
temperatura) oraz rodzaju uzytego rozpuszczalnika (woda, DMF) na sklad i struktur¢ otrzymywanych
zwigzkow kompleksowych. Cele szczegdtowe obejmowaty ustalenie sposobu koordynacji metal — ligand
organiczny, budowy sfery koordynacyjnej metalu, rodzaju i liczby czasteczek rozpuszczalnika oraz sposobu
ich wigzania w sieci krystalicznej. Jako ligandy stosowano aromatyczne kwasy polikarboksylowe, roznigce
si¢ a) liczba lub potozeniem podstawnikéw karboksylowych [P17, P34; P45], b) typem szkieletu
aromatycznego [P29, P30, P32] lub c¢) budowa podstawnikow [P37, P41, P46]. Korelacja struktury
krystalicznej i1 charakterystyki spektroskopowej komplekséw roznych metali z okreslonym ligandem
organicznym, w oparciu o dtuzsze serie zwigzkow i scharakteryzowanych motywow strukturalnych, pozwalata
wnioskowa¢ o preferowanych sposobach koordynacji.

Zebrane wyniki potwierdzity, iz poza rodzajem substratow i uzytego w syntezie rozpuszczalnika, czynnikami,
ktore w najwickszym stopniu wptywaja na sktad i strukture badanej grupy kompleksow sa warunki syntezy
(cis$nienie, temperatura, pH roztworu). Interesujacym przyktadem byty kompleksy lantanowcow z kwasem 1,2,4-
benzenotrikarboksylowym, otrzymane metoda wytraceniowa i solwotermalng. Stosujac synteze
solwotermalng uzyskano zwiazki o mniejszej liczbie czasteczek wody i odmiennym sposobie koordynacji
metalu [P32]. Z kolei, w przypadku syntezy solwotermalnej komplekséw Nd(III), Er(IIT) i Tm(III) z kwasem
4,4’-oksybis(benzoesowym) niewielka zmiana pH S$rodowiska reakcyjnego prowadzita do otrzymania
zwiazkow o réznych sposobach koordynacji jondw metalu [P29], wynikajacych z réznicy stopnia deprotonacji
liganda. Wiele interesujacych wnioskéw wyciagnieto réwniez na podstawie analizy struktur soli sodowych z
kwasami polikarboksylowymi [P17, P33, P41, P46]. Badania rentgenograficzne potwierdzity wystepowanie
wigzan koordynacyjnych pomiedzy jonem sodu, a karboksylanowymi atomami tlenu we wszystkich
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analizowanych przez nas strukturach. Otrzymane zwigzki miaty posta¢ polimeréw koordynacyjnych, czesto z
wieloma symetrycznie niezaleznymi centrami koordynacyjnymi [P17, P41].

Podsumowujac moj udzial w badaniach nad polimerami koordynacyjnymi, efektem prac jest 10
wspotautorskich artykutéw opublikowanych w latach 2008 — 2018 oraz 25 komunikatow konferencyjnych.

Jako jedyny krystalograf w zespole wykonywalam pomiary dyfrakcyjne, rozwigzywatam i
interpretowatam struktury wielu innych zwigzkow otrzymanych na Wydziale. Byly wsrod nich aromatyczne
kwasy mono- i dikarboksylowe, zsyntezowane przez dr B. Tarasiuka, a ktorych wtasciwosci termiczne i
spektroskopowe bada dr J. Sienkiewicz-Gromiuk [39, 42], czy ko-krysztaly 2-amino-4,6-dimetylopirymidyny
z kwasem p-ksylyleno-bis(tiooctowym), otrzymane przez dr A. Ostasz, ktorg interesowal wptyw warunkow
syntezy na sktad i stechiometri¢ adduktow [P40].

W okresie 01.10.2009 - 23.12.2009 r. odbytam staz naukowy w Laboratorium Badan Strukturalnych
Wydziatu Chemii UW, w grupie prof. dr hab. Krzysztofa Wozniaka, podczas ktorego zapoznalam si¢ z
metodologia wykonywania pomiaréw wysokorozdzielczych oraz procesowaniem danych na potrzeby analizy
rozktadu gestosci elektronowej. Prowadzac wlasne badania, a takze poprzez codzienny kontakt z grupga mogtam
zdobywa¢ w praktyce wiedz¢ na temat udoktadnienia multipolowego danych rentgenowskich (przy uzyciu
formalizmu Hansena-Coppensa zaimplementowanego w pakiecie XD i MoPro) oraz analizy topologicznej
gestosci elektronowej w $wietle teorii QTAIM Badera. Udzial w cotygodniowych seminariach pozwolit mi
zapoznac¢ si¢ z tematyka badawcza zespotu, a codzienna praca w grupie byla swietng okazjag do nawigzania
wspotpracy naukowej, ktorg kontynuuje do chwili obecnej. Poniewaz okres mojego pobytu na Wydziale
Chemii UW zbiegt si¢ w czasie z wizytg wielu znakomitych zagranicznych naukowcow, m.in. prof. R. W. F.
Badera, prof. P. Coppensa, prof. C. Lacomte’a, dr A. @. Madsena, dr B. Dittricha, stuchajac wyktadéw oraz
podczas indywidualnych rozmoéw miatam okazje¢ zapozna¢ si¢ z najnowszymi trendami w krystalografii i
aplikacyjnej chemii obliczeniowej. Zdobyta w trakcie stazu wiedza, umiejetnosci i §wiadomo$¢ naukowa
wplynety na rodzaj i jakos¢ prowadzonych przeze mnie prac badawczych, powodujac ich ukierunkowanie na
konkretne, nawigzujace do $wiatowych trendow w krystalografii, problemy naukowe. W trakcie kolejnego,
krotszego pobytu badawczego w Laboratorium Badan Strukturalnych UW w okresie 12 - 27.05.2011 r.
bratam udzial w szkoleniu z oprogramowania Crystal, prowadzonym przez dr B. Civalleriego z Uniwersytetu
Turynskiego.

Nowe narzedzia badawcze, zdobyte podczas pierwszych lat pracy w ZChOiK oraz stazu na Wydziale
Chemii UW, w polaczeniu z wiedzg i umieje¢tnosciami w zakresie rentgenografii strukturalnej i technik
krystalizacji zdobyte w trakcie wykonywania pracy doktorskiej, pozwolily w rezultacie na rozwijanie wlasnej
tematyki badawczej. W latach 2010 — 2013 jako kierownik i glowny wykonawca realizowatam projekt
badawczy wlasny MNiSW:

»Wilasciwosci strukturalne i elektronowe a aktywnosé biologiczna kompleksow Fe, Cu i Zn z
pochodnymi hydrazondow i amidrazonow” (nr projektu: N N204 546839).

Zaproponowane badania mialy charakter multidyscyplinarny i byly prowadzone we wpélpracy z naukowcami
z 4 krajowych i 2 zagranicznych jednostek naukowych.

Zasadniczym celem projektu bylo poszukiwanie zaleznosci pomiedzy strukturg krystaliczng i
molekularng oraz okreslonymi cechami rozktadu gestosci elektronowej N-acylowych pochodnych hydrazonow i
amidrazondw i ich kompleksow z metalami przejSciowymi, a aktywnos$cig cytostatyczng zwiazkow. Zatozone
cele projektu zostaly osiagnigte poprzez rentgenowska analize¢ strukturalng monokrysztalow, analize
eksperymentalnych rozktadéw gestosci elektronowych, badania spektroskopowe i elektrochemiczne oraz
badania aktywnos$ci antyproliferacyjnej i bakteriostatycznej dtuzszej serii (87 faz krystalicznych, 66 zwiazkow)
pochodnych organicznych i ich zwigzkéw kompleksowych z Cu(Il) i Zn(II). Duza réznorodnos¢ w doborze
podstawnikow gwarantowata duzg zmienno$¢ konformacji i sposobu upakowania molekut. Takie podejscie
umozliwito §ledzenie zmian w strukturze molekut i krysztatow zarowno w funkcji rodzaju podstawnika, jak tez
oddziatywan miedzyczasteczkowych. Geometria molekut wolnych ligandow, wraz z analizg struktury kry-
sztalow, energetyki sieci, stabilno$ci termicznej 1 termodynamicznej faz zostaty opisane w pracach [H4 - H7].
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W trakcie realizacji projektu opracowalam skuteczng metode syntezy zwigzkéw koordynacyjnych
Cu(1l) i Zn(Il) z ww. ligandami, co w przypadku komplekséw z amidrazonami nie byto tatwym zadaniem, z
uwagi na tendencj¢ amidrazondéw do cyklizacji, ktérej sprzyja obecno$¢ jonow Cu(Il) w roztworze. Wyniki
rentgenowskiej analizy strukturalnej potwierdzity, ze acylowe pochodne hydrazonéw i amidrazonow w
obecnosci jonow Cu(Il) i Zn(Il) tworza zwigzki kompleksowe o strukturze dyskretnej. Sktad i struktura
komplekséOw mogg by¢é modyfikowane poprzez zmiang rodzaju uzytej do syntezy soli nieorganicznej,
odpowiedni dobor rozpuszczalnika i pH mieszaniny reakcyjnej. Inne parametry syntezy, tj. stosunek
stechiometryczny i stezenie reagentdw w roztworze, temperatura roztworu, wzrost cisnienia nie majg wpltywu
na sktad otrzymywanych produktow. Niemniej jednak istotnie wplywaja na przebieg procesu krystalizacji
zwiagzkow 1 jakos¢ otrzymywanych krysztatow [K32, K36].

Badania aktywnosci bakteriostatycznej pozwolity ustali¢, iz po zwiazaniu jonow Cu(Il) i Zn(Il)
zwiazki wykazujg lepsza aktywno$¢ antybakteryjng w stosunku do wolnych ligandow. Co wigcej, niektore
sposrod przebadanych kompleksoéw sg interesujgce jako potencjalne preparaty antybakteryjne i moga znalez¢
zastosowanie w leczeniu zakazen wywotywanych przez szczepy S. aureus, Mycobacterium i oporny na
antybiotyki P. aeruginosa. Niemniej jednak, konieczne sg dalsze badania, ktore pozwola ustali¢ mechanizm
ich aktywnosci bakteriostatycznej. Wyniki badan mikrobiologicznych prezentowano podczas XXVII Zjazdu
PTM ,.Drobnoustroje bez granic”, Lublin, 2012 [K70]. Cz¢$¢ wynikoOw zostata rowniez opisana w pracy
magisterskiej p. Natalii Marcyniuk: ,,Dziatanie antybakteryjne pirydylohydrazonow i ich kompleksow z jonami
Cu i Zn”, wykonanej w Zakladzie Genetyki i Mikrobiologii UMCS.

Wigkszo$¢ przebadanych hydrazonow jak i amidrazonéw w formie nieskoordynowanej wykazala

raczej niskg aktywno$¢ antyproliferacyjna. Jedynym zwigzkiem o istotnej aktywnos$ci cytostatycznej byt
benzoilohydrazon [H6]. Koordynacja metalu powoduje wyrazny wzrost aktywnos$ci cytostatycznej in vitro -
w przypadku niektorych komplekséw miedzi do poziomu poréwnywalnego z aktywnoS$cia cisplatyny,
stosowanej w testach jako zwiazek referencyjny. Najwyzszy stopien zahamowania proliferacji komorek
nowotworowych zaobserwowano w przypadku kompleksow Cu(ll) o LK =5, z 1 lub 2 jonami Cl" w
bezposrednim otoczeniu jonu metalu. Wartym zaakcentowania wynikiem jest niska lub bardzo niska
toksyczno$¢ zaréwno ligandow, jak i kompleksow wzgledem komorek prawidlowych. Watek aktywnosci
cytostatycznej byl kontynuowany po zakonczeniu projektu we wspolpracy z prof. dr hab. J. Wietrzyk. Dla
najbardziej aktywnych zwigzkow wykonano testy wptywu na cykl komorkowy. Wyniki wskazuja, iz wolne
ligandy i1 kompleksy Cu(Il) sa fazowo specyficzne, niemniej jednak wykazujg tendencj¢ do réznicowania
liczebnosci komorek w réznych fazach cyklu komorkowego, co moze sugerowac rdézny mechanizm ich
aktywnosci biologicznej. Dla wybranych zwigzkow planowane sg testy in vivo, na ktore to badania zamierzamy
ubiegac si¢ o finansowanie w ramach kolejnego projektu.
Zebrane wyniki prezentowano podczas 5" International Conference on Drug Discovery & Therapy, Dubaj,
U.A.E, 2013 [K32], 9" Warsaw International Medical Congress for Young Scientists, Warszawa, 2013 [K35],
56 Zjazdu Naukowego PTChem i SITPChem, Siedlce, 2013 [K72] oraz BIT’s 5" Annual International
Congress of Medichem, Szanghaj, 2014 [K36]. Fragment badan oméwiono w pracy [H4] a kolejne dwa
artykuty po$wigcone aktywnos$ci antyproliferacyjnej amidrazonéw i ich kompleksow Cu(ll) sg aktualnie w
trakcie redagowania.

W trakcie trwania grantu wykonano 6 zakonczonych sukcesem wysokorozdzielczych rentgenowskich
pomiardéw dyfrakcyjnych na potrzeby eksperymentalnych badan rozktadu gestosci elektronowej, z czego 4
zestawy danych zostaty zebrane w LBS UW, natomiast 2 na Wydziale Chemii UMCS. Warto doda¢, ze byly to
pierwsze tego typu pomiary wykonane na Wydziale Chemii UMCS.

Pomiary dyfrakcji neutronéw na monokrysztatach jednego z hydrazonow i jego kompleksu Zn(Il)
przeprowadzono w marcu 2012 w Rutherford-Appleton Laboratory (Chilton, UK) w ramach sprz¢zonego z
projektem neutronowego grantu pomiarowego:

,»Combined neutron and X-ray single-crystal diffraction studies of selected 2-pyridinecarbox-aldehyde
hydrazones and their derivatives” (nr aplikacji: RB1210192),
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w ktorym bytam kierownikiem i glownym wykonawcg. Celem tego etapu badan bylo otrzymanie doktadnych
wspotrzednych atomoéw wodoru i ich anizotropowych czynnikow temperaturowych (ADPs), wykorzystywa-
nych w procesie udoktadnienia multipolowego.

Wyniki eksperymentalnych pomiaréw gestosci elektronowej prezentowatam w formie komunikatéw podczas
Gordon Research Conference on Crystal Engineering, South Hadley, Boston, USA, 2010 [K25] oraz 6™
European Charge Density Meeting, Strbske Pleso, Stowacja, 2012 [K28].

Zebrane w ramach grantu wyniki nie daty jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy istnieje mozliwos¢
przewidywania aktywno$ci cytostatycznej zwigzkow w oparciu o okreSlone cechy rozktadu gestosci
elektronowej ich molekut. Wynikato to w glownej mierze ze ztozonych wiasciwosci chemicznych i fizycznych
zwigzkow. Niemniej jednak, przeprowadzone badania wskazujg na istnienie bezposrednich zaleznosci pomigdzy
sktadem chemicznym i geometria wolnych ligandow i ich komplekséow Cu(Il) i Zn(Il), a aktywnoscia
cytostatyczng zwigzkow. Co wigcej, w przypadku komplekséw hydrazondow mozna w stosunkowo prosty sposob
sterowa¢ syntezg kompleksow, tak aby prowadzita do produktéw o pozadanym sktadzie i strukturze. Daje to
ogromne mozliwosci w kontekscie syntezy kolejnych, bardziej aktywnych zwigzkow. Interesujacym watkiem,
ktory pojawit sie w trakcie realizacji projektu, jest synteza heteroligandowych komplekséw miedzi(Il) z udziatem
fenantroliny, sacharyny czy kwasu salicylowego, jako drugiego liganda. Obecnie planowane sa kolejne
eksperymenty, majace na celu modyfikacje sktadu dotychczas otrzymanych kompleksow miedzi(1l), poprzez
wprowadzenie do ich struktury dodatkowych heteroaromatycznych ligandéw N-donorowych.

Rownolegle z syntezg zwigzkéw koordynacyjnymi hydrazondw rozpoczetam prace nad syntezg ich
ko-krysztatow z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi. W trakcie realizacji tego tematu w roku 2013
nawigzatam wspoélprace z prof. Williamem Jonesem z Wydzialu Chemii Uniwersytetu Cambridge, w zakresie
syntezy mechanochemicznej adduktow supramolekularnych. Pierwszym efektem wspotpracy byt dwukrotnie
sktadany w latach 2014 i1 2015 wniosek o finansowanie projektu: ,,Multiple crystal forms of pharmaceutical
co-crystals” w ramach programu Maria Sklodowska-Curie Actions, Horyzont 2020 (H2020-MSCA-IF-2014,
H2020-MSCA-IF-2015; numery wnioskdéw: 659192 i 702232). Pomimo bardzo dobrych ocen eksperckich
(83.2% 1 85.8%), ze wzgledu na brak srodkow wniosek nie zostal zakwalifikowany do finansowania. Fragment
zaproponowanych badan zostat zrealizowany podczas mojego 2-miesigcznego pobytu badawczego w grupie
Chemii Materiatowej Uniwersytu Cambridge w roku 2016. Pobyt na Uniwersytecie Cambridge byt $wietna
okazja do zapoznania si¢ z tematyka badawcza grupy prof. W. Jonesa, praktycznymi aspektami syntezy
mechanochemicznej ko-krysztalow 1 najnowszymi rozwigzaniami stosowanymi w charakteryzacji
wielosktadnikowych materialow farmaceutycznych, ale takze sposobem organizacji pracy duzych,
miedzynarodowych zespolow badawczych. Zebrane w trakcie pobytu stazowego wyniki zostaly zamieszczone
w pracy opublikowanej w Cryst. Growth Des. w roku 2019 [HS].

Efektem wspotpracy z prof. W. Jonesem oraz nowo nawigzanej podczas pobytu na Uniwersytecie
Cambridge wspolpracy z dr D.-K. Bu€arem z University College London, UK, jest kolejny projekt,
finansowany w ramach konkursu NCN MINIATURA 2:

Polimorfizm komplekséw molekularnych N'-benzoilohydrazonu pirydylo-2-karboksyaldehydu z
alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi” (nr projektu: 2018/02/X/ST5/01417),

ktory bedg realizowaé podczas planowanego w roku biezacym 4-miesi¢cznego pobytu badawczego w grupie
badawczej dr Bucara na Wydziale Chemii UCL.

W roku 2018 bralam udziat jako ‘Secondary Proposer’ w aplikacji OC-2018-2-23446: ‘Establishing
Quantum Crystallography" w ramach Europejskiego Programu Wspolpracy Naukowo-Technicznej (European
Cooperation in Science and Technology), the COST Open Call OC-2018-2. Wniosek, ktory jest aktualnie w
trakcie oceny eksperckiej, powstat w wyniku wspotpracy 64 naukowcow z 23 krajow, a rolg glownego
wnioskodawcy petni w nim prof. Piero Macchi z Wydzialu Chemii i Biochemii Uniwersytetu w Bernie.
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6. Sumaryczne zestawienie dorobku naukowego i wskazniki dokonan naukowych (w oparciu o

zalacznik 3)

Méj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje:

* 58 publikacji w czasopismach z listy Journal Citation Report (JCR), w tym po doktoracie 49,
* 1 publikacja w czasopi$mie anglojezycznym spoza listy JCR — po uzyskaniu stopnia doktora,
* 2 patenty (Urzad Patentowy RP) — po uzyskaniu stopnia doktora,

* 90 doniesien konferencyjnych, w tym na konferencjach mi¢edzynarodowych 39 (4 wystgpienia

ustne, 35 posterow), na konferencjach krajowych 51 (7 wystapien ustnych, 44 postery).

Wskazniki dokonan naukowych:

» Sumaryczny impact factor (IF), wedtug bazy JCR, zgodnie z rokiem opublikowania: 98.271,
* Sumaryczna liczba punktow MNiSW, zgodnie z rokiem opublikowania: 1280,
* Laczna liczba cytowan (stan z dn. 15.04.2019 1.)
* wg bazy Web of Science (WoS): 465 (wszystkich), 421 (bez autocytowan),
» wg bazy Scopus: 522 (wszystkich), 474 (bez autocytowan)
* Indeks Hirsha (stan z dn. 15.04.2019 1.)
* wg bazy WoS: 14 (bez autocytowan),

* wg bazy Scopus: 14 (bez autocytowan)

Swoje badania realizuj¢ we wspolpracy z grupami badawczymi z kilkunastu krajowych i zagranicznych
jednostek naukowych, takich jak Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, Wydziat Farmaceutyczny,
Coll. Med. UMK w Bydgoszczy; Wydzial Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego w Lublinie; Instytut
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu; Wydzial Farmaceutyczny Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego; Wydzial Farmaceutyczny Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; Wydziat
Chemiczny Politechniki Gdanskiej; Wydziat Budownictwa i Inzynierii Srodowiska Politechniki Biatostockiej;
Wydziat Biologii i Biotechnologii UMCS; Wydziat Chemii Uniwersytetu Kopenhaskiego, Dania; Wydziat
Chemii Kolegium Uniwersyteckiego w Londynie, UK; Wydziat Chemii Uniwersytetu Cambridge, UK.

Prowadzone przeze mnie badania byly finansowane w ramach 3 grantow MNiSW/ NCN. Od roku
2001 uczestniczylam w 15 miedzynarodowych i 8 krajowych konferencjach naukowych, podczas ktorych
wyglositam 1 wyktad na zaproszenie i 2 komunikaty oraz zaprezentowalam 20 posterow. Od roku 2007, na
zaproszenie edytorow 5 czasopism z listy JCR przygotowalam 19 recenzji artykutéw dotyczacych badan
strukturalnych i fizykochemicznych nowych zwiazkdéw organicznych i metaloorganicznych.

Tabela 6.1. Liczbowe zestawienie dorobku naukowego

Typ publikacji Przed doktoratem Po doktoracie
Liczba | MNiSW* | IF* Liczba | MNiSW* | IF*

Czasopisma z bazy JCR 9 118 7.475 49 1122 90.796

Recenzowane czasopisma - - - 1 - -

anglojezyczne spoza bazy JCR

Patenty (UPRP) - - - 2 40 -

RAZEM 9 118 7.475 52 1162 90.796
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Doniesienia konferencyjne ustne | postery uczestnik | ustne postery | uczestnik
Konferencje miedzynarodowe - 3 2 4 32 10
Konferencje krajowe 1 9 6 6 35 5

RAZEM 1 12 8 10 67 15

* liczba punkt6éw, zgodnie z rokiem opublikowania

Tabela 6.2. Zestawienie czasopism, w ktérych opublikowano prace naukowe

Punkty Liczba prac Suma Suma
Czasopismo MNiSW* IFs* | Przed Po pkt. pkt.

(lista A) doktoratem | doktoracie | MNiSW** | JF**
Eur. J. Med. Chem. 40 4.527 1 1] 40 4.942
]. Anal. Appl. Pyrol. 40 4.324 2 75 6.538
Cryst. Growth Des. 40 3.880 4 145 16.890
J. Inorg. Biochem. 35 3.263 1 35 3.197
CrystEngComm 35 3.222 2 70 7.338
]. Saudi Chem. Soc. 30 2912 1 30 2.456
Tetrahedron 30 2.255 1 30 2.651
J. Solid State Chem. 30 2.130 1 30 2.179
Polyhedron 30 1.870 2 55 3.921
Tetrahedron Lett. 25 1.954 1 27 2.618
J]. Therm. Anal. Cal. 25 1.917 1 20 1.587
Inorg. Chim. Acta 25 1.889 1 25 1.846
Inorg. Chem. Commun. 25 1.506 2 45 3.870
]. Inorg. Organomet. Polym. 25 1.407 2 50 2.251
Mater.
]. Coord. Chem. 25 1.390 4 70 5.606
Cent. Eur. J. Chem. 25 1.192 1 25 1.167
Monatsh. Chem. 25 1.188 2 40 2.597
Heteroatom. Chem. 25 1.057 1 20 1.044
Med. Chem. 20 1.930 i 20 1.496
]. Pept. Sci. 20 1.905 1 20 1.652
J. Mol. Struct. 20 1.784 1 6 127 10911
Med. Chem. Res. 20 1.554 1 20 1.612
J. Heterocycl. Chem. 20 1.003 2 35 2.119
Ads. Sci. Technol. 20 0.820 1 15 0.609
Collect. Czech. Chem. C. 20 0.761 1 ] 20 0.949
J. Chin. Chem. Soc. 20 0.736 1 20 0.648
J. Chem. Cryst. 20 0.470 2 30 1.140
Acta Crystallogr. C 15 2.956 1 15 0.561
Lett. Pept. Sci./ 15 1.028 i 6 0.216
Int. J. Pept. Res. Ther. |
Z. Kristallogr. NCS 15 0.196 1 10 0.269
Acta Crystallogr. E - 0.278 4 3 70 3.391
Anal. Sci. X-ray Struct. Anal. - - 1 - -
Online
RAZEM 9 50 1240 98.271

*Punktacja na podstawie ujednoliconego wykazu czasopism MNiSW z dnia 26.01.2017 r. (lata 2013 —2016)
*Sredni 5-letni IF czasopisma z 2017 r. (wg bazy JCR)

**wg punktacji MNiSW zgodnie z rokiem opublikowania

**IF wg bazy JCR zgodnie z rokiem opublikowania (dla publikacji 2018 i 2019 r. wg danych 22017 r.)
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