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Wstep

Zagadnienia omawiane w przedstawionej pracy dotycza gltownie obszaru chemii
supramolekularnej, inzynierii krystalicznej oraz krystalicznych uktadow wielosktadnikowych,
w tym takze metod ich otrzymywania oraz charakterystyki. Chemia supramolekularna, zwana
takze ,,chemiq ponad czgsteczkq™ zyskata zainteresowanie oraz uznanie jako dziedzina chemii,
ktorej ideg jest otrzymywanie zlozonych uktadéw z prostych jednostek strukturalnych,
selektywnie potaczonych za pomoca nickowalencyjnych oddziatywan miedzyczasteczkowych.
Szczegdlng role w tym aspekcie odgrywajg wiazania wodorowe, ktore sg na tyle silne
I kierunkowe, ze umozliwiaja powstawanie stabilnych uktadéw supramolekularnych.
Zrozumienie oddzialywan miedzyczasteczkowych w konteks$cie upakowania czasteczek
w krysztale i wykorzystanie tej wiedzy do projektowania cial stalych o pozadanych
wlasciwosciach fizycznych 1 chemicznych stanowi podstawe inzynierii krystaliczne;.
W ostatnich latach zauwazalny jest wyrazny wzrost zainteresowania tematykg krystalicznych
uktadow wielosktadnikowych. Wlaczenie do sieci krysztatu wigcej niz jednego skladnika
chemicznego, daje mozliwo$¢ otrzymania réznego rodzaju form krystalicznych, takich jak
solwaty czy sole. Poszukiwanie nowych form substancji biologicznie aktywnych jest
niezwykle ciekawym i powaznym wyzwaniem, szczeg6lnie dla przemystu farmaceutycznego.
W tym przypadku wazne jest opracowanie skutecznej formy leku o dobrej biodost¢pnosci
(modyfikacja rozpuszczalnos$ci).

Glownym celem zaplanowanych przeze mnie badan bylo otrzymanie krystalicznych
uktadow dwusktadnikowych zawierajacych dwie nowe, nieopisane do tej pory pochodne
pirydylobenzofuranu, z wybranymi ko-formerami oraz ich charakterystyka strukturalna
z wykorzystaniem roéznych metod badawczych. Zarowno wystepujace w przyrodzie, jak
i otrzymane na drodze syntezy chemicznej pochodne benzofuranu, charakteryzuja si¢
wielokierunkowsa aktywnoscig biologiczng. Ponadto, wchodza one w sktad wielu dostgpnych
na rynku lekéw, a sam szkielet benzofuranu jest znanym farmakoforem. Z kolei pierscien
pirydyny jest czgsto zaangazowany w syntony supramolekularne, gdzie petni funkcje
akceptora w wigzaniach wodorowych typu N--H-X. Mimo to, na podstawie przegladu
literatury oraz bazy danych strukturalnych stwierdzitam, Zze zagadnienia strukturalne
wielosktadnikowych krystalicznych komplekséw molekularnych pochodnych benzofuranu sa
stabo poznane. Na tej podstawie uznalam, Ze opracowanie sposobu syntezy nowych
krystalicznych ~ kompleksow ~ molekularnych ~ zawierajacych ~ wybrane  pochodne
pirydynobenzofuranu, analiza ich struktury krystalicznej i stereochemii na poziomie
supramolekularnym, sposobow ich asocjacji w fazie stalej oraz oddzialywan migdzy-
czasteczkowych odpowiedzialnych za stabilizacj¢ ich struktury, jest interesujacym wyzwaniem
naukowym i badawczym.
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Czes¢ literaturowa

1. Chemia supramolekularna i inzynieria krystaliczna

Chemia supramolekularna (definiowana takze jako ,,chemia ponad czgsteczkq”, ,,chemia
wigzan niekowalencyjnych™) jest jedng z nowszych, lecz szybko rozwijajacych si¢ dziedzin
chemii, ktora wykracza poza ,,chemi¢ molekularng”. Samo pojecie ,,chemia supramole-
kularna” zostato wprowadzone w 1978 roku przez J.-M. Lehna. Przetomowym etapem, ktory
przyczynit si¢ do wyodrebnienia chemii supramolekularnej jako nowej dziedziny chemii byta
synteza eterow koronowych 0raz otrzymanie sztucznych receptoroOw czasteczek i jonow [Steed,
Atwood, 2004]. Znaczenie tej dyscypliny wzrosto po tym, jak w 1987 roku D. J. Cram, J.-M.
Lehn oraz C. J. Pedersen otrzymali Nagrode Nobla w dziedzinie chemii W uznaniu za wktad
w badania dotyczgce uktadow typu ,,gos¢é-gospodarz” [Steed, Atwood, 2004].

Chemia supramolekularna to chemia zespoléw molekularnych oraz ich polaczen
miedzyczasteczkowych. W ten sam sposob, w jaki tradycyjna chemia wykorzystuje wigzania
kowalencyjne do tworzenia nieskonczenie réoznorodnych czasteczek, chemia supramolekularna
stosuje potaczenia nieckowalencyjne (oddziatywania typu jon-dipol, dipol-dipol, wigzania
wodorowe, oddziatywania van der Waalsa, oddzialywania m-m, sity elektrostatyczne) do
tworzenia oligomerycznych lub polimerycznych potaczen molekularnych. W chemii
supramolekularnej dominujacg role odgrywa dopasowanie czasteczek pod wzgledem ksztattu,
rozmiaru i geometrii, natomiast reaktywnos¢ substratow schodzi na dalszy plan [Soldatov,
Terekhova, 2005]. Chemia supramolekularna bada i opisuje uktady, ktore zawieraja wigcej niz
jedno indywiduum molekularne i1 skupia si¢ na poznaniu struktury, funkcji oraz wtasciwosci
tych ukladéw. Dotyczy to miedzy innymi badania zjawisk takich jak samoorganizacja
czgsteczek, faldowanie biatek, czy rozpoznanie molekularne. Potgczenia supramolekularne
odgrywaja kluczows rolg w wielu procesach biologicznych, a takze w medycynie. Krotka
historia chemii supramolekularnej zostala zalaczona w postaci uzupelienia do pracy
[Suplement S1 — str. 138].

InZynieria krystaliczna jest dzialem chemii supramolekularnej, ktorej gldéwnym
dogmatem jest dopasowanie fragmentdow molekularnych, co z kolei prowadzi do
samoorganizacji czasteczek w fazie statej. Poprzez komplementarno$¢ czasteczek
w rozpoznaniu molekularnym rozumie si¢ osiggniecie odpowiedniego stanu energetycznego,
elektronowego, geometrycznego i sterycznego, czego efektem jest powstawanie wigzan
wodorowych pomigdzy grupami funkcyjnymi [Steed, Atwood, 2000; Najar, Azim, 2014]. Jest
to nauka interdyscyplinarna, skupiajaca chemi¢ organiczng, nieorganiczna, fizyczna,
rentgenografi¢ strukturalng oraz modelowanie molekularne [Desiraju, 2010].

Wstepnie koncepcje¢ wykorzystania inzynierii krystalicznej w chemii ciata statego
przedstawit Pepinsky w 1955 roku [Pepinsky, 1955]. Schmidt uzyt tego terminu w 1971 roku
w konteks$cie badan reakcji dimeryzacji, ktorym ulegat krystaliczny kwas cynamonowy
[Schmidt, 1971]. Na szersza skalg termin ten rozpropagowat Desiraju [Desiraju, 1995].
Wedlug niego, inzynieria krystaliczna jest pojeciem wieloaspektowym. Przede wszystkim,
polega ona na ,zrozumieniu oddzialywan miedzyczgsteczkowych w kontekscie upakowania
czgsteczek w sieCi Krystalicznej i wykorzystaniu tej wiedzy do projektowania nowych cial
statych o pozgdanych wilasciwosciach fizycznych i chemicznych” [Desiraju, Steiner, 1999].
Ponadto, dostarcza rozwigzan, w ktorych oddzialywania miedzyczasteczkowe sa wyko-
rzystywane w projektowaniu sposobu upakowania czasteczek w sieci krystaliczne;.
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Jednym z zastosowan inzynierii krystalicznej jest opracowywanie nowych form lekow,
a doktadniej — tworzenie, projektowanie i wdrazanie aktywnych sktadnikéw farmaceutycznych
(API). Zadanie inzynierii krystalicznej na tym polu polega na uzyskaniu odpowiednich
niekowalencyjnych potaczen migdzyczasteczkowych pozwalajacych ulepszy¢ wiasciwosci
fizykochemiczne zwiazkéw, a w rezultacie pozwalajacych dziata¢ danej substancji aktywnej
zarowno bardziej efektywnie, jak i bardziej selektywnie [Corpinot, Bucar, 2019]. Moéwiac
bardziej precyzyjnie, istota inzynierii krystalicznej jest wykorzystanie wiedzy na temat
specyficznych oddziatywan miedzyczasteczkowych do projektowania, otrzymywania i badania
glownie organicznych komplekséw molekularnych [Cherukuvada i in., 2016]. Podsumowujac,
inzynieria krystaliczna jest racjonalnym projektowaniem krystalicznych ciatl statych, o poza-
danej strukturze i wlasciwos$ciach fizykochemicznych [Desiraju, 2010].

1.1. Oddzialywania w chemii supramolekularnej

Oddziatywania niekowalencyjne, zard6wno wewnatrzczasteczkowe jak 1 miedzy-
czasteczkowe, odgrywajg istotng role we wszystkich procesach chemicznych i biochemicz-
nych, a takze maja znaczenie w przypadku wielu zjawisk fizykochemicznych.

Poszczegdlne skladniki w ko-krysztalach 1 solach oddziatuja ze soba poprzez
niekowalencyjne interakcje, takie jak wigzania wodorowe, oddziatywania van der Waalsa czy
oddziatywania typu m-n [Nangia, Desiraju, 2019; Qiao i in., 2011].

1.1.1. Wiazania wodorowe

Za odkrywcow kierunkowych oddzialywan miedzyczasteczkowych uwaza si¢ Wernera
i Hantzscha, ktorzy w swoich pracach z poczatku XX wieku uzywali terminu ,,Nebenvalenz”
(pol. wartosciowos¢ poboczna lub wtérna) do opisu oddziatywan w solach amonowych
[Hantzsch, 1910]. Pierwsza wzmianka o wigzaniu wodorowym, ktorej autorami byli Latimer
i Rodebush, pochodzi z 1920 roku [Latimer, Rodebush, 1920]. Wcze$niejsze prace Hantzscha
i Wernera [Werner, 1902; Hantzsch, 1910] opisywaly juz to zjawisko, ale bez konkretnej
terminologii. Z kolei w latach 30-tych XX wieku Pauling po raz pierwszy uzyl terminu
»wigzanie wodorowe” 1 od tego momentu nastapil gwaltowny rozwdj badan nad
oddziatywaniami niekowalencyjnymi [Pauling, 1935].

Za pierwsza ze wspofczesnych definicji wigzania wodorowego uwaza si¢ opis
zaproponowany przez Pimentela i McClellana w 1960 roku. Zgodnie z nig ,,wigzanie
wodorowe wystepuje, gdy istnieje dowod na utworzenie takiego wigzania, jak rowniez na to, ze
wigzanie to sterycznie obejmuje atom wodoru, ktory jest kowalencyjnie zwigzany z innym
atomem”. Definicja ta nie zawiera zadnych zalozen dotyczacych natury donora i akceptora
[Pimentel, McClellan, 1960]. Zeegers-Huyskens i Huyskens w 1991 roku zdefiniowali
wigzanie wodorowe jako szczeg6lne oddzialywanie bliskiego zasiggu pomiedzy ostabionym
wigzaniem chemicznym zawierajacym atom wodoru, a bardziej elektroujemnym atomem
(w szczegodlnosci: O, N, S oraz halogenami) [Huyskens i in., 1991]. Desiraju opisuje wigzanie
wodorowe jako stabe oddziatywanie D—H--A, w ktorym atom wodoru oddzialuje z dwoma
innymi atomami D i A, sposrdod ktorych jeden lub obydwa charakteryzujg si¢ umiarkowang lub
niskg elektroujemnos$cig [Desiraju, Steiner, 1999]. Wigzanie wodorowe moze by¢ traktowane
takze jako szczegélny rodzaj oddziatywania typu dipol-dipol, w ktérym atom wodoru jest
przytaczony do elektroujemnego atomu lub grupy elektronoakceptorowej, a ponadto jest
przyciagany przez dipol lub odpowiednia grupe funkcyjng innej czasteczki [Lutz i in., 1998].
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Wedlug definicji z 2011 roku, zalecanej przez IUPAC, ,wigzanie wodorowe jest
przyciggajgcym oddzialywaniem pomiedzy atomem wodoru czgsteczki lub fragmentu
molekularnego D-H, gdzie D ma wigkszq elektroujemnosé niz H, i atomem lub grupg atomow
tej samej lub innej czgsteczki, dla ktorego istnieje dowod na tworzenie wigzania”. Cho¢ obecna
definicja w zaden sposéb nie odnosi si¢ do elektroujemnosci atomu donora ani akceptora, do
niedawna uwazano, ze tylko atomy wodoru zwigzane z silnie elektroujemnym pierwiastkiem
(o elektroujemnos$ci 3.0 lub wigkszej) mogg by¢ donorami wigzania wodorowego na skutek
znacznej polaryzacji wigzania kowalencyjnego D-H i tworzenia czastkowego fadunku
dodatniego na atomie wodoru [Arunan, 2011].

v 0 \
A Y
Rys. 1. Opis geometryczny wigzania wodorowego [Steed, Atwood, 2000]

Zazwyczaj do opisu geometrii wigzan wodorowych stosuje si¢ trzy parametry, w ktorych
wystepuje atom wodoru. Sg to: odlegtosci D-H (r), H-A (d) oraz kat D-H--A (6) (Rys. 1).
Niekiedy jako czwarty parametr podaje si¢ kat H--A-Y (¢) na atomie akceptora. Ponadto,
W opisie geometrii wigzan wodorowych stosuje si¢ odlegtos¢ niekowalencyjnego kontaktu
D--A [Steed, Atwood, 2000].

Istnieje wiele kryteriow klasyfikacji wigzan wodorowych. Najprostsza z nich opiera si¢
na podziale wedtug energii oddziatywan. Wedhlug tego kryterium, wigzania wodorowe dzieli
si¢ na trzy og6lne kategorie: wigzania silne, Sredniej mocy oraz stabe (Tabela 1) [Jeffrey, 1997;
Desiraju, Steiner, 1999; Robertson i in., 2017].

Charakterystyczng cechg silnych wigzan wodorowych jest ich znaczacy kowalencyjny
charakter. Mieszcza si¢ one w zakresie energetycznym 15-40 kcal/mol. Typowa wartos$¢ kata 6
(D-H---A, gdzie D = F, O, N) jest bliska 180°, a odlegtos¢ kontaktu D--A wzglednie krotka.
Towarzyszy temu wydtuzenie kowalencyjnego wigzania D-H w taki sposob, Zze atom wodoru
lezy prawie posrodku kontaktu D---A. Takie wigzanie wodorowe niekiedy jest nazywane
symetrycznym, a jego wystepowanie zostato potwierdzone za pomocg metod obliczeniowych.
W tym podtypie wigzania wodorowego trudno jednoznacznie okresli¢, ktory atom peini
funkcje¢ donora, a ktory akceptora wigzania wodorowego. Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, ze
doktadne potozenie atomu wodoru jest silnie uzaleznione od otoczenia chemicznego w sieci
krysztatu. Silne wigzanie wodorowe czesto powstaje migdzy kwasem i sprz¢zong z nim zasadg
lub migdzy zasada 1 sprz¢zonym z nig kwasem. Zalozenie, jakoby warto$¢ kata D-H--A byla
zblizona do 180°, jest prawdziwe tylko w przypadku dwucentrowych wigzan wodorowych,
w ktorych wystepuje tylko jeden donor i jeden akceptor. Znane s3 takze rozwidlone wigzania
wodorowe (tr6j- 1 czterocentrowe). Wielocentrowe wigzania wodorowe maja tendencje do
znacznego zwigkszenia odleglosci DA 1 zredukowania wartosci kata D-H--A zwykle do
90-140° [Desiraju, Steiner, 1999; Corpinot, Bucar, 2019].

W przypadku wigzan wodorowych §redniej mocy, ktorych energia oddzialywan miesci
si¢ W zakresie 4-15 kcal/mol, zachodzi zmiana charakteru wigzania od quasi-kowalencyjnego
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do elektrostatycznego. Oddziatywania te sg zdecydowanie najczesciej spotykane z tego
wzgledu, ze fragment molekularny O-H jest wszechobecny w uktadach biologicznych, a jego
szczegoblna rola polega na udziale w stabilizacji struktury biomolekut.

Tabela 1. Wybrane wiasciwosci wigzan wodorowych klasyfikowanych wedlug energii
wigzania [Desiraju, Steiner, 1999]

charakterystyka silne Sredniej mocy stabe
energia wigzania (-kcal/mol) 15-40 4-15 <4
N-H-NJ* (C))-I;II---(3=|S N
[N-H-N) g C-H-N
przyktady [O-H:--O] N-H--O=C N-H-10
P-OH--O=P O-H--N O-H--
N-H-N e
dtugos$ci kontaktéw migdzy HeA = D-H HA>D-H HoA 5> D-H
atomami
wydtuzenie wigzania D-H (A) 0.05-0.2 0.01-0.05 <0.01
dhugo$¢ kontaktu DA (A) 2.2-2.5 2.5-3.2 3.0-4.0
dhugo$¢ kontaktu H--A (A) 1.2-1.5 1.5-2.2 2.0-3.0
wartosci kata 6 (D-H--A) (°) 175-180 140-180 90-180
wpltyw na upakowanie . . e
I tot
czasteczek w krysztale silny istotny Zréznicowany
uzyteczno$¢ W inzlynierii hiepotwierdzona uzyteczne cz.e;éciowo
krystalicznej uzyteczne
kowalencyjno$¢ wyrazna staba znikoma
elektrostatycznos$¢ znaczgca dominujaca umiarkowana

Odlegtoéci miedzyatomowe moga roznié sie o wiecej niz 0.5 A w poréwnaniu z silnymi
wigzaniami wodorowymi, a zakres kata D-H--*A miesci si¢ w przedziale pomiedzy 180 a 140°.
Bardzo silne i s$redniej mocy wigzania wodorowe maja najwiekszy wplyw na stabilizacje
struktury, wlasciwosci fizyczne oraz reaktywnos¢ zwigzkow organicznych [Desiraju, Steiner,
1999].

Stabe oddzialywania wodorowe charakteryzuja si¢ warto$ciami energii wigzan
mniejszymi niz 4 kcal/mol 1 posiadaja cechy oddziatywan elektrostatycznych. Wiasciwos¢ ta
jest modyfikowana przez zmienne skladowe sil dyspersyjnych i przenoszenia tadunku, ktore
zasadniczo zalezg od charakteru grupy donorowej 1 akceptorowej. Odleglo$ci miedzyatomowe
D--A moga przyjmowaé wartosci dochodzace nawet do 4.0 A. Najsilniejsze z oddziatywan
tego typu to wigzania takie jak O-H:--Ph i C=C-H--O, ktdre sg poréwnywalne energetycznie do
takich wigzan jak O-H--O-H. Najstabsze z nich tworza grupy metylowe i sg niewiele silniejsze
niz oddzialywania van der Waalsa [Desiraju, 1996]. Do stabych wigzan wodorowych zaliczane
sg rowniez oddziatywania, w ktorych donorami sg fragmenty molekularne C-H, za$
akceptorami sg atomy wegla, uktady m-elektronowe oraz ciezkie atomy. Uktady m-elektronowe
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moga by¢ akceptorami wigzan wodorowych rowniez wtedy, kiedy donorami sg fragmenty
molekularne, takie jak O-H lub N-H. Moga takze tworzy¢ interakcje ze stabymi donorami,
takimi jak nienasycone weglowodory, czy CH3Cl [Lutz i in., 1998].

Ze wzgledu na wysoce kierunkowg naturg i znaczacg sile tego typu interakcji, wigzania
wodorowe zostaty okreslone jako kluczowy typ oddziatywan w chemii supramolekularnej i sg
uwazane za szczegOlnie przydatne w inzynierii krystalicznej. Wigzania wodorowe odgrywaja
takze istotng role w biologii molekularnej. Stabilizujg strukture bialek 1 podwojng strukture
DNA oraz sg odpowiedzialne za rozpoznawanie substratow przez enzymy [Desiraju, 1996].

Wigzania wodorowe sg takze rozwazane jako wielofunkcyjne interakcje dalekiego
zasiggu, w ktorych grupa D-H moze by¢ zwigzana z wigcej niz jednym akceptorem (Rys. 2).
Moga one by¢ dwukrotnie lub wielokrotnie rozgatezione zarowno wzgledem grupy donorowe;j,
jak 1 wzgledem akceptora wigzania wodorowego. Mogloby sie wydawaé, ze wigzania
rozgatezione beda miaty mniejsza energi¢ niz nierozgalezione, ze wzgledu na fakt dzielenia
gestosci elektronowej akceptora wigzania wodorowego pomig¢dzy dwa lub wiecej donorow
wigzania wodorowego, lub tez ze wzgledu na przyjmowanie przez donor wigzania
wodorowego gestosci elektronowej od dwoch lub wiecej atomoéw petnigecych funkcje akceptora
wigzania wodorowego. Wykazano, ze rozgal¢zione wigzania wodorowe moga by¢ nawet
kilkukrotnie silniejsze niz wigzania nierozgalezione o bardzo zblizonych (lub takich samych
w granicach btedu eksperymentalnego) parametrach geometrycznych, ze wzgledu na bardziej
ztozony, niz tylko elektrostatyczny, charakter oddziatywan [Desiraju, Steiner, 1999].

Ay Dy—H4
D—H, A
A D,—H;
(a) b)
’A1 D-|_H-|
D—H----A; Dy ——Hy---A
A Ds—H

(©) (d)
Rys. 2. Przyktady rozgatezionych wigzan wodorowych: a) dwukrotnie rozgateziony donor
wigzania wodorowego, b) dwukrotnie rozgatgziony akceptor wigzania wodorowego,
c) trojkrotnie rozgateziony donor wigzania wodorowego, d) trojkrotnie rozgateziony akceptor
wigzania wodorowego [Desiraju, Steiner, 1999]

Omawiajac wystepowanie poszczegolnych wigzan wodorowych w konteks$cie struktury
krysztatu molekularnego, istotne bylo opracowanie sposobu opisujacego ich wzajemne
potaczenia w sieci krysztatu. Taki sposob opisu wigzan wodorowych, nazwany ,teorig
grafow”, zostal stworzony i zastosowany przez zespot M. Etter [Etter, 1991; Bernstein, Davis,
1995]. Umozliwia on poréwnanie wielu struktur chemicznych pod wzglgdem geometrii oraz
topologii oddziatywan migdzyczasteczkowych [Etter, 1991].
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Za pomoca ,,teorii grafow” wszystkie struktury krystaliczne stabilizowane poprzez
wigzania wodorowe mozna opisa¢ za pomoca czterech réoznych motywow asocjacji (G)
zwanych dimerami (D), tancuchami (C — z ang. ,,chain”), pier§cieniami (R — z ang. ,,ring”)
oraz motywem asocjacji wewnatrzczasteczkowej (S — z ang. ,,self”) (Rys. 3). Catkowita liczba
atomow (W tym atomow wodoru) we wzorze jest okreslana jako stopief/wymiar motywu i jest
podawana w nawiasach po desygnatorze motywu. Sumarycznie daje to deskryptor motywow
oddziatywan wodorowych w postaci G4°(n). Dla tych podstawowych oznaczen dodaje sie
indeks dolny okreslajacy liczbe¢ donorow wigzania wodorowego w analizowanym motywie
i indeks gérny oznaczajacy liczbe akceptorow.

/ .”x o *
o o---H—p X
o o_H....O/ R*, (%)

S (6) R (8)

Rys. 3. Przyktady zastosowania teorii graféw do opisu wybranych zespotow wigzan
wodorowych (wewnatrz- i migdzyczasteczkowych) [Bernstein, Davis, 1995]

Nomenklatura taka moze by¢ stosowana zaréwno dla prostych przypadkoéw, kiedy
wystepuje tylko jeden typ wigzania wodorowego i jeden rodzaj motywu, jak roéwniez
w bardziej ztozonych przypadkach, gdy istnieje wigcej niz jeden motyw oddziatywan
w strukturze krysztatu [Etter i in., 1990b].

1.1.2. Oddzialywania ukladéw aromatycznych

Oddziatywania mig¢dzyczasteczkowe typu m-m odgrywaja wazng role w chemii
supramolekularnej, rozpoznaniu molekularnym, powstawaniu kompleksow molekularnych, jak
réwniez w chemii koordynacyjnej oraz biochemii biatek. Ponadto, znaczaco wptywaja na
sposob upakowania czgsteczek zwigzkoéw organicznych w sieci krysztatu [Umezawa, Nishio,
2002]. Oddziatywania m-stakingowe migdzy piercieniami arylowymi w parach
komplementarnych zasad nukleinowych pomagaja réwniez stabilizowac struktur¢ podwdjnej
helisy DNA.

Istniejg trzy gtowne typy wzajemnej orientacji czasteczek: offset (C---C), face-to-face
(C-++C) oraz edge-to-face (C-H--m) (Rys. 4). Przeprowadzone badania potwierdzity, ze
interakcje miedzywarstwowe sa oddziatywaniami o charakterze elektrostatycznym, ktore
powstajg pomi¢dzy chmurami zdelokalizowanych z-elektronow w sgsiadujgcych pierscieniach
aromatycznych, najczesciej] wtedy, gdy réznig si¢ one rozkladem gestosci elektronowej
[Takahashi i in., 2000]. W celu okreslenia natury tych oddzialywan, wyjasnienia ré6znorodnosci
geometrii zaobserwowanej dla oddziatlywan typu m-mt i iloS§ciowego opisu ich energii, Hunter
i Sanders zaproponowali model oparty na wptywie sit elektrostatycznych i oddzialywan van

der Waalsa [Hunter, Sanders, 1990]. Cho¢ ich zatozenia uznaje si¢ za zasadne, nadal istnieja
6
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dyskusje na temat natury oddzialywan m-m. Jedna z hipotez podwaza wazno$¢ i udziat sit
elektrostatycznych na rzecz sit dyspersyjnych Londona [Nishio, 2004].

< <=

<>
< '

Jface-to-face offset

L a J edge-to-face

n - staking, ,,oddzialywania n-n” oddzialywania C-H...n

Rys. 4. Wzajemna orientacja czasteczek benzenu w oddzialywaniach rt-rt oraz C-H-+rt [Janiak, 2000]

Interakcje typu edge-to-face odpowiadaja za charakterystyczne ulozenie czasteczek
W jodetke” w strukturach krystalicznych matoczasteczkowych weglowodoréw aromatycz-
nych, w tym benzenu. W przypadku duzych, wielopierscieniowych weglowodorow
aromatycznych, znaczenie tego typu interakcji zwigksza si¢ wraz z liczbg pierScieni
aromatycznych.

Zarowno interakcje m-m jak i C-H:-m, cho¢ stosunkowo stabe, sg bardzo wazne
w stabilizacji kompleksow molekularnych. Jakkolwiek, sa one trudne do przewidzenia
i kontroli, szczegoélnie w obecnosci innych, silniejszych interakcji [Bazzicalupi, Dapporto,
2004].

1.1.3. Oddzialywania van der Waalsa

Oddziatywania van der Waalsa sa uwazane za jedne z najbardziej powszechnych
I wazniejszych interakcji w chemii supramolekularnej, poniewaz biorg udziat w powstawaniu
zwigzkow inkluzyjnych [Steed, Atwood, 2004].

Oddzialywania van der Waalsa sg sumg sil: dyspersyjnych, elektrostatycznych,
indukcyjnych i walencyjnych (odpychajacych). Sg to oddziatywania stabej mocy wynikajace
z polaryzacji elektronowej. Do oddziatywan tego typu zalicza si¢ interakcje dipol-dipol, dipol-
dipol indukowany oraz miedzy dipolami indukowanymi. Ze wzgledu na znieksztalcenie
w rozktadzie tadunku w czasteczkach dipoli, jedna strona czasteczki jest zawsze bardziej
dodatnia, a strona przeciwna — ujemna. Na skutek oddziatywan elektrostatycznych dodatni
tadunek dipola jednej czgsteczki zbliza si¢ do ujemnego tadunku dipola innej czasteczki.
Moment dipolowy moze by¢ réwniez wyindukowany w czasteczce znajdujacej si¢ w poblizu
czasteczki polarnej; wtedy takie oddzialywanie nazywamy indukowanym. Oddziatywania
dyspersyjne wystepuja pomigdzy dipolami indukowanymi. Wystepuja one zawsze, niezaleznie
od tego, czy czasteczki o trwatlych momentach dipolowych sg obecne w otoczeniu. Ich
obecno$¢ thumaczy sie faktem, ze w danym momencie rozktad tadunku w przestrzeni wokot
jadra nie jest zawsze symetryczny w stosunku do tadunku jadra [Bielanski, 2005].

1.2. Syntony supramolekularne

Inzynieria krystaliczna postuguje si¢ ,,syntonami supramolekularnymi” do projektowania
I otrzymywania uktadéw molekularnych posiadajacych zmodyfikowane wtasciwosci zwiazkow
wyjsciowych [Desiraju, 2007]. Desiraju okreslit syntony supramolekularne jako jednostki
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strukturalne, ktore moga powstawac i taczyC sie poprzez mozliwe operacje symetryczne
obejmujace interakcje miedzyczasteczkowe. Odgrywaja one znaczaca role w inzynierii
krystalicznej, poniewaz reprezentuja schematy specyficznych oddzialywan pomigdzy grupami
funkcyjnymi. Sa wigc jednostkami strukturalnymi, ktdre zawieraja wszystkie geometryczne
I chemiczne uwarunkowania zwigzane z takim oddziatywaniem. Wykorzystanie wiedzy na
temat syntonéw W syntezie supramolekularnej stwarza duze prawdopodobienstwo, ze zostanie
ona przeprowadzona w sposob jednoznaczny i odtwarzalny [Desiraju, 1996].

Wykorzystanie takiego syntonu moze by¢ efektywne, gdy jest on na tyle stabilny, ze
dominuje nad pozostatymi mozliwymi oddzialywaniami miedzyczasteczkowymi [Mishra i in.,
2015]. Ze wzglgdu na silg wigzania oraz kierunkowos$¢ najczes$ciej wykorzystywane
W projektowaniu nowych struktur krystalicznych sg wigzania wodorowe typu O-H:--O, O-H---N
oraz N-H--*N. Oproécz silnych i kierunkowych oddziatywan, syntony moga takze bazowa¢ na
stabych oddziatywaniach niekowalencyjnych typu C-H--O, C-H--N oraz na interakcjach
pomi¢dzy heteroatomami (Br---Br, I---O, I--*N) [Vishweshwar i in., 2002].

Zaworotko wyroznia dwa glowne typy syntondéw supramolekularnych; sa to homo-
syntony oraz heterosyntony (Rys. 5) [Walsh i in., 2003; Almarsson, Zaworotko, 2004; Chitra
iin., 2012].

H
Oeseece H 5) ............
R—{ = R O/>—'R R/ />—R
Heoooos Or=Hsooees O=Hreeees
H
amid-amid kwas-kwas kwas-amid
homodimer homodimer heterodimer
...... Hesoses
H—r Rx% H—r
H— @ +H=0
pirydyna-kwas imidazol-kwas

heterodimer heterodimer

Rys. 5. Przyktady syntonow supramolekularnych typowych dla ko-krysztatow

Homosyntony sktadajg si¢ z takich samych dwdch grup funkcyjnych kontaktujacych si¢
poprzez oddziatywanie niekowalencyjne (np. dimery kwasow karboksylowych czy amidow),
W odrdznieniu od heterosyntonow, ktére sktadajg si¢ z dwoch réznych, ale komplementarnych
grup funkcyjnych (np. pirydyna---kwas karboksylowy, kwas karboksylowy--amid,
alkohol--pirydyna) [Hemamalini i in., 2014].

Heterosyntony  supramolekularne  wystepuja w  przewadze w  poroéwnaniu
Z homosyntonami 1 bardziej sprzyjaja tworzeniu ko-krysztaldow. Interakcje pomiedzy
czasteczkami w heterosyntonach sa energetycznie korzystniejsze, wskutek czego tworzace si¢
ko-krysztaty sa stabilne termodynamicznie [Douroumis i in., 2017]. Poniewaz znaczenie
I przydatno$¢ syntonow supramolekularnych w inzynierii krysztalow nieustannie wzrasta,
istnieje zapotrzebowanie na proste, ale doktadne metody ich identyfikacji [Mukherjee i in.,
2013]. Znajomo$¢ zasad tworzenia syntondow supramolekularnych oraz teorii grafow
stosowanych do opisu wigzan wodorowych jest przydatna zarowno na etapie projektowania jak
i dalszej analizy struktury krystalicznej ko-krysztatow [Yadav i in., 2009; Etter, 1991].
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Najbardziej popularnymi grupami funkcyjnymi, ktére mogg by¢ angazowane
W tworzenie syntondw supramolekularnych sa grupy karboksylowe, hydroksylowe oraz
amidowe. Szerokie badania nad wigzaniami wodorowymi w uktadach wielosktadnikowych
prowadzita M. Etter, ktora dowiodla, ze w sieci krystalicznej tworzone sg powtarzajace si¢
motywy asocjacyjne, co mozna wykorzysta¢ w projektowaniu nowych form zwigzkéw
chemicznych [Etter, 1991].
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2. Klasyfikacja cial stalych

Substancje w stalym stanie skupienia moga wystgpowaé w postaci amorficznej lub
krystalicznej. W krystalicznym ciele stalym atomy lub jony, czy tez czasteczki s3
zorganizowane w okreslonym porzadku, tworzac powtarzajacy si¢ uktad molekut w trzech
kierunkach krystalograficznych. Krystaliczne ciata stale mogg by¢ zbudowane z jednego lub
wigce] skladnikow. Poprzez utworzenie potaczen niekowalencyjnych na poziomie
supramolekularnym mozliwe jest otrzymanie krysztatow wielosktadnikowych (Rys. 6).

Ko-krysztaty naleza do ukladow wielosktadnikowych i1 sg stosunkowo nowg klasa
zwigzkow chemicznych. Ukladami wielosktadnikowymi sg tez solwaty (w tym hydraty) oraz
sole [Malamatari i in., 2017].

N\

‘ AMORFICZNE

‘ KRYSTALICZNE

/
VAN

JEDNOSKtADNIKOWE WIELOSKEADNIKOWE
ODMIANY SOLWATY
POLIM ORFICZNE HYDRATY
SOLE
KO-KRYSZTALY

Rys. 6. Formy cial stalych, w jakich moze wystgpowa¢ substancja biologicznie aktywna
[Karagianni i in., 2018]

Roznica w Kklasyfikacji solwatow, ko-krysztatow i soli dotyczy stanu skupienia
wyj$ciowych sktadnikow, a takze sposobu ich wzajemnego oddzialywania w sieci
krystalicznej. W przypadku solwatow / hydratow, przynajmniej jeden z komponentow
wystepuje w temperaturze pokojowej w stanie ciektym [Steed, 2013]. Z kolei sktadniki
ko-krysztalu w temperaturze pokojowej pozostaja neutralnymi ciatami statymi (Rys. 7)
[Aakersy, Salmon, 2005].

Krystaliczne formy substancji aktywnej sg zdecydowanie bardziej preferowane
W badaniach 1 zastosowaniu niz amorficzne ciata state czy roztwory state, poniewaz sg bardziej
stabilne w warunkach zmiennej temperatury 1 ci$nienia, a takze tatwiej je oczysci¢. Ponadto,
niektére wilasciwosci fizykochemiczne zwigzkéw, takie jak szybko$¢ rozpuszczania czy
rozpuszczalnos¢, moga by¢ w pewnym zakresie modyfikowane, gdy sa one sktadnikiem nowej
fazy, a to moze zmienia¢ ich biodostgpnos¢ [Shan, Zaworotko, 2008; Vioglio i in., 2017].
Rowniez w przemysle farmaceutycznym zwigzki o budowie krystalicznej sa preferowane ze
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wzgledu na wigkszg stabilno$¢ na etapie otrzymywania, dystrybucji oraz przechowywania
[Blagden i in., 2007; Schultheiss, Newman, 2009].

[

W = przeciwjon = rozpuszczalnik/H,O A = ko-former

.V..v.

Sgee ©

solwaty/hydraty sole ko-krysztaty

Rys. 7. Schemat budowy ukladoéw, w jakich moze krystalizowa¢ substancja aktywna
biologicznie [Vioglio i in., 2017]

Dowodem na intensywny wzrost zainteresowania tematyka ko-krysztaldow moze by¢ fakt,
ze przed rokiem 1960 odnotowano zaledwie kilka prac poswigconych ko-krysztatom [Etter,
1991], a obecnie jest ich kilka tysiecy [CSD, 2019]. Aktualnie stanowig one mniej niz 0.5%
wszystkich struktur krystalicznych zarchiwizowanych w bazie danych strukturalnych CSD
[CSD, 2019].

2.1. Ko-krysztaly i sole — definicje

Zjawisko ko-krystalizacji jest znane od ponad 150 lat, jednakze na szersza skale zaczeto
je wykorzystywa¢ dopiero pod koniec XX wieku do otrzymywania nowych form substancji
biologicznie aktywnych (API) [Qiao, 2011].

Pierwszym zwigzkiem nazwanym jako ,, krystaliczny uktad wielosktadnikowy” byt
chinhydron, otrzymany na drodze mechanochemicznej syntezy przez F. Wohlera w 1884 roku
[Wohler, 1884]. Jest to dwusktadnikowy kompleks chinonu i hydrochinonu w stosunku
stechiometrycznym 1:1 w postaci czarnozielonych krysztatdéw. Sktadniki chinhydronu w sieci
krystalicznej wystepuja naprzemiennie i oddzialuja poprzez wigzania wodorowe typu O-H:--O,
utworzone pomiedzy hydroksylowymi grupami hydrochinonu, a ketonowymi ugrupowaniami

chinonu (Rys. 8) [Sakurai, 1968].
[
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Rys. 8. Struktura krystalicznego chinhydronu (refcode: QUIDONOL1; [CSD, 2019])
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W tamtym czasie z powodzeniem otrzymywano takze uktady wielosktadnikowe
zbudowane z halogenowanych chinonow [Stahly, 2009]. Otrzymane pod koniec XIX wieku
krystaliczne kompleksy molekularne opisano w monografii ,,Organische Molekiil-
verbindungen” [Pfeiffer, 1922]. Podzielono je na dwie gtowne grupy: pierwsza stanowity
wylacznie ko-krysztaty zbudowane z komponentéw organicznych, a druga — potaczenia
komponentoéw organicznych i nieorganicznych.

Natomiast po raz pierwszy wyrazenie ,,K0-krysztat” byto uzyte przez M. C. Etter i T. W.
Panunto w 1988 roku do opisu dwusktadnikowego kompleksu molekularnego 1,3-bis(m-
nitrofenylo)mocznika z N, N’-difenylomocznikiem [Panunto, Etter, 1988]. Termin ,,k0-krysztat”
szybko trafil do powszechnego uzycia dla okreslenia krysztalu molekularnego, ktory jest
zbudowany z dwoch roznych, neutralnych molekul wystepujacych w postaci stalej
w warunkach standardowych [Panunto, Etter, 1988; Aakerdy i in., 2014].

Od chwili odkrycia ko-krysztalow poszukuje si¢ precyzyjnej definicji, ktora
odzwierciedlataby nature chemiczng, sktad oraz struktur¢ tych faz. Definicja ta ma
jednoznacznie rozréznia¢ je od innych form, w jakich moga wystepowac zwiazki chemiczne,
takich jak sole czy solwaty [Aitipamula, 2009]. Gtowna niedoprecyzowang kwestia w opisie
ko-krysztatdbw wcigz pozostaje temat ich nazewnictwa chemicznego. Okazuje si¢, ze termin
,,KO-krysztat”, cho¢ prosty w odbiorze, nie jest doskonaty. W 2003 roku G. Desiraju stwierdzit,
ze "kompleks molekularny" jest lepszym okresleniem, poniewaz pojecie "ko-krysztal" sugeruje,
ze struktura wykazuje cechy wspdlne fazy mieszanej oraz poszczegoélnych, indywidualnych
sktadnikow [Desiraju, 2003]. J. Dunitz podat zbyt szerokie znaczenie okreslenia "kompleks
molekularny™ jako kontrargument w kwestii nazewnictwa [Dunitz, 2003; James i in., 2012].
A. Bond zauwazyt, ze punktem wspolnym dla definicji proponowanych przez G. Desiraju oraz
J. Dunitza bytby termin ,,wielosktadnikowy krystaliczny kompleks molekularny”, jednakze
bylby on trudny do spopularyzowania [Bond, 2007]. Poza tym, okreslenie to wydaje si¢ by¢
zbyt ogdlne, poniewaz ko-krysztaty stanowig jedynie podzbidr uktadow klasyfikowanych jako
krystaliczne uktady wielosktadnikowe. Takie podejscie pozwalatoby uzna¢ jako ko-krysztaty
takze formy krystaliczne, ktore wedlug innych badaczy nalezaloby zaklasyfikowac jako
hydraty, solwaty czy krysztaly mieszane [Dunitz, 2003; Bond, 2007].

Szeroko prowadzone rozwazania nad precyzyjng definicja ko-krysztalow dotycza tez
liczby komponentow wchodzacych w sktad ko-krysztatu. Z reguty badacze sa zgodni, co do
tego, ze ko-krysztal powinien by¢ zbudowany przynajmniej z dwodch skladnikéw, ktore
w warunkach standardowych pozostaja ciatami statymi [Aitipamula i in., 2012]. Nie wszystkie
proponowane definicje uwzgledniaja rowniez charakter oddziatywan pomigdzy sktadnikami
w sieci krystalicznej ko-krysztalu. M. Zaworotko w swoich pracach wielokrotnie podkresla, ze
oddziatywania te sg natury niekowalencyjnej [Zaworotko, 2001]. Podobne stanowisko w tej
sprawie zajmujg W. Jones oraz A. Nangia [Jones i in., 2006; Bhogala, Nangia, 2008].

Watpliwg kwestie stanowi tez pisownia. Zardéwno A. Bond, jak i J. Dunitz zalecaja, aby
przedrostek ,,ko” traktowa¢ w kontekscie wielosktadnikowosci krysztatu i pisa¢ roztgcznie jako
,KO-krysztal”. W literaturze mozna spotkac si¢ zarowno z pisownig rozdzielng oraz taczna.
W 2012 r. czterdziestu jeden autoréw podjeto probe [Aitipamula i in., 2012] opracowania
spojnej definicji ko-krysztatow, ale wciaz trwaja dyskusje nad jej ostateczng wersja. Pozniej
FDA opracowata $cistg definicj¢ ko-krysztatu farmaceutycznego [FDA, 2016] (Rys. 9).

Na chwilg obecng najbardziej precyzyjng i najczesciej stosowang w literaturze definicja
ko-krysztatow, ktorg przyjetam roéwniez w niniejszej pracy, jest definicja zaproponowana
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w 2005 roku przez Aakerdya i Salmona [Aakerdy, Salmon, 2005]. Okre$la ona ko-krysztaly
jako ,homogenne struktury krystaliczne zawierajgce dwa lub wigcej roznych chemicznie
komponentow w okreslonym stosunku stechiometrycznym; komponenty te sq neutralnymi
reagentami, ktore pozostajq ciatami statymi w temperaturze otoczenia”.

ko-former
API + ko-krysztat

WAY \VVWY
AN/ AAA
A _A 4

N/ N/

N/ \ /= N AAA
Rys. 9. Schemat powstawania ko-krysztatdw farmaceutycznych poprzez wbudowanie
ko-formera w sie¢ krystaliczng czystej API [Viertelhaus, Hafner, 2015]

Nalezy zauwazy¢, ze definicja ta nie precyzuje rodzaju wigzan wystepujacych pomiedzy
sktadnikami ko-krysztatow. Zagadnienie to jest istotne, poniewaz sposéb wzajemnego
oddzialywania sktadnikéw w sieci krysztatu rozroznia ko-krysztaty od soli [Aakerdy, Salmon,
2005].

Na podstawie przytoczonych przyktadow widaé, ze konstruowanie precyzyjnej definicji
ko-krysztatdéw na t¢ chwilg nie zostato zakonczone. Dla przedstawienia skali dyskutowanego
problemu wybratam najcze¢sciej prezentowane w literaturze stanowiska naukowcoOw dotyczace
definicji ,,ko-krysztatu” (Tabela 2). Naukowcy zajmujacy si¢ chemig ciata statego sg zgodni, co
do tego, ze brak Scistej 1 jednoznacznej definicji ko-krysztalu moze prowadzi¢ do zawito$ci
w klasyfikacji ciat statych.

Z kolei, krystaliczne substancje state zawierajace dwie lub wigkszg liczbg form jonowych
sa okreslane jako sole. Inna z definicji traktuje sole jako uktady wielosktadnikowe, w ktérych
proton zostaje przeniesiony z czgsteczki o charakterze kwasowym na czasteczke o charakterze
zasadowym, skutkiem czego jest ich wystgpowanie w postaci jonow [Aakerdy i in., 2007].

Wedtug definicji IUPAC ,,s0! to zwigzek chemiczny skltadajgcy sie z kationu i anionu”
[McNaught, Wilkinson, 1997]. Z farmaceutycznego punktu widzenia, sol jest zbudowana
z substancji biologicznie aktywnej wystepujacej w postaci kationu, anionu Iub jonu
obojnaczego oraz przeciwjonu, ktorym moze by¢ inna czasteczka lub atom posiadajacy
tadunek. Warunek rownowagi tadunkowej oznacza, ze s6l musi posiadac Scisle okreslony
stosunek stechiometryczny sktadnikow [Bond, 2011].
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Tabela 2. Definicje ko-krysztatow wedlug wybranych naukowcow

autor

definicja ko-krysztalu

[Almarsson,
Zaworotko, 2004]

,.ko-krysztaty powstaja z obojetnej lub zjonizowanej czasteczki
zwigzku oraz ko-formera, ktore w sieci krystalicznej tacza si¢
poprzez niekowalencyjne oddziatywania miedzyczasteczkowe”

[Aakeroy, Salmon,
2005]

,2homogenne struktury krystaliczne zawierajace dwa lub wiecej
roznych chemicznie komponentéw w okreslonym stosunku
stechiometrycznym, przy czym komponenty te sg neutralnymi
reagentami, ktore pozostaja ciatami stalymi w temperaturze
otoczenia”

[Jones i in., 2006]

Krystaliczny kompleks, ktory sktada si¢ z dwoch chemicznie
réznych, obojetnych czasteczek w tej samej sieci krystalicznej
I kontaktujacych wzajemnie poprzez oddziatywania
niekowalencyjne, ktérymi najczesciej sa wigzania wodorowe”

[Stahly, 2007]

»organiczny kompleks molekularny, ktory zawiera dwie lub wigcej
r6znych chemicznie czasteczek w komorce elementarnej krysztatu

i charakteryzuje si¢ unikalng strukturg krystaliczng”

[Childs,
Hardcastle, 2007]

,.krystaliczny material zbudowany z dwoéch lub wiecej sktadnikdw,

zazwyczaj w okreslonym stosunku stechiometrycznym, przy czym

jeden ze sktadnikow moze by¢ zar6wno atomem, zwigzkiem
jonowym lub obojetng czasteczka”

[Bond, 2007]

»~synonimiczne okreslenie dla wielosktadnikowego kompleksu
molekularnego”

[Lara-Ochoa,
Espinosa-Perez,
2007]

,krysztat stabilizowany przez heterosyntony, tworzace wigzania
wodorowe lub inny rodzaj migdzyczasteczkowych oddziatywan
niekowalencyjnych, ktorego wszystkie sktadniki w czystej postaci
sg cialami statymi w temperaturze otoczenia”

[Bhogala, Nangia,
2008]

,wielosktadnikowe ciato state zbudowane z dwoch lub wiece;j
sktadnikow oddziatujacych wzajemnie poprzez kontakty
migdzyczasteczkowe”

[Aitipamula i in.,

,,stale, krystaliczne uklady jednofazowe, sktadajace si¢ z dwoch lub
wigcej roznych czgsteczek obojetnych lub jonow w stosunku

2012]
stechiometrycznym”
»Krystaliczne materialy ztozone z dwoch lub wigcej r6znych
[FDA, 2016] chemicznie czasteczek w tej samej sieci krystalicznej,

oddziatujacych wzajemnie w sposob niejonowy i niekowalencyjny”
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2.2. Ko-krysztaly i sole farmaceutyczne

Ko-krysztaty farmaceutyczne sa grupa zwigzkéw znang od dawna, ale wcigz relatywnie
stabo zbadang [Shan, Zaworotko, 2008].

Wedlug patentu z 1935 roku, pierwszymi zwigzkami biologicznie aktywnymi,
budujgcymi krysztaty molekularne, byty pochodne kwasu barbiturowego oraz aminopirydyny
[Heyden, 1935]. Z kolei sulfonamidy nalezg do najwcze$niej opisanych farmaceutykow, ktore
byty poddawane wspoétkrystalizacji [Blagden i in., 2007]. Systematyczne badania farmaceu-
tycznych ko-krysztatow rozpoczety sie na poczatku lat 90-tych w grupie M. R. Cairy [Caira,
1992], gdzie otrzymano ko-krysztaty aspiryny, kwasu 4-aminosalicylowego, benzoesowego,
salicylowego oraz kwasu antranilowego z sulfadymidyna, a takze w grupie M. Zaworotko
[Almarsson, Zaworotko, 2004], ktéry ko-krystalizowat R,S-ibuprofen, R,S-flurbiprofen oraz
aspiryne z 4,4’-bipirydyng. Otrzymali oni takze szereg ko-krysztatow z karbamazeping
[Fleischman i in., 2003; James, 2012].

Tworzenie soli jest wynikiem transferu protonu pomiedzy zwigzkami o charakterze
kwasowym 1 zasadowym [Grothe, 2016]. Utworzenie soli jest mozliwe wtedy, kiedy
czasteczka posiada zdolne do jonizacji grupy funkcyjne [Wouters, Quere, 2011]. Szacuje sig,
ze ponad 50% lekow dostepnych na rynku wystepuje w postaci soli [Serajuddin, 2007]. Wykaz
produkowanych obecnie przez przemyst farmaceutyczny lekow w postaci ko-krysztatow lub
soli zatagczytam w postaci suplementu do pracy [Suplement S2 — str. 139]. Takie zmodyfiko-
wane uklady charakteryzuja si¢ odmiennymi wiasciwosciami  fizykochemicznymi
W poréwnaniu z aktywnym, neutralnym zwigzkiem [Samie i in., 2017]. Planowanym efektem
tworzenia ko-krysztatow lub soli farmaceutycznych jest uzyskanie fazy o wiasciwosciach
fizykochemicznych réznigcych si¢ od czystych sktadnikow (API oraz ko-formera) bez
tworzenia i/lub zerwania wigzan kowalencyjnych [Jayasankar i in., 2006; Jayasankar, 2008].
Utworzenie innej formy substancji biologicznie aktywnej moze poprawi¢ wilasciwosci
termiczne, stabilnos¢ chemiczng 1 fizyczng, rozpuszczalnos¢, szybko$¢ rozpuszczania,
biodostepnos¢, czy tez wlasciwosci farmakokinetyczne leku [Feng i in., 2012].

2.3. Ko-krysztaly jonowe i sole ko-krysztalow

Interesujacym  podzbiorem ko-krysztatdw sa ko-krysztalty jonowe oraz sole
ko-krysztatdéw. Ko-krysztaly jonowe w sieci krysztalu zawieraja substancje aktywna
biologicznie oraz s6l nieorganiczng, np. NaCl lub CaCl,. W takim uktadzie API wystepuje jako
czasteczka oboje¢tna chemicznie. Badania nad ko-krysztalami jonowymi prowadzi Braga
[Braga i in., 2011]. W celu poprawy rozpuszczalnosci pochodnych kwasu barbiturowego grupa
Bragi otrzymywata m.in. ko-krysztaty jonowe z halogenkami metali, np. z jodkiem wapnia.
Poprawe wiasciwosci fizykochemicznych zaobserwowano takze w przypadku ko-krystalizacji
nikotynamidu oraz piracetamu z MgCl,, CaCl, oraz solami litu [Braga i in., 2012; Grepioni
i in., 2014].

Sktadniki w sieci krystalicznej ko-krysztalow soli moga wystepowac w kilku mozliwych
wariantach chemicznych przedstawionych ponizej (Rys. 10). Pierwszy przypadek ma miejsce,
gdy API posiada tadunek, dla ktérego istnieje przeciwjon, za§ ko-former wystgpuje w postaci
obojetnej (a). W drugim przypadku to ko-former bierze udziat w tworzeniu soli, natomiast API
pozostaje w formie obojetnej (b). Z kolei trzecia mozliwos¢ to API wystepujacy w dwoch
formach — obojetnej i swojej whasnej soli (¢) [Vioglio i in., 2017].
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Przyktadem ko-krysztatu soli dostgpnej na rynku jest lek przeciwdrgawkowy o nazwie
Depakote® zawierajacy walproinian sodu jako substancje aktywna oraz kwas walproinowy
w roli ko-formera. Lek ten charakteryzuje si¢ zwigkszong stabilno$cig termiczng w por6wnaniu
z czystym API [Duggirala i in., 2016].

. =API ‘ = przeciwjon

. = ko-former ° =56l

ONONO0 8
AT T .’6“8«%8 W

ko-krysztat soli (a) ko-krysztat soli {b) ko-krysztat soli {c)

ko-krysztaty jonowe

Rys. 10. Formy chemiczne i przyktadowe ulozenie czasteczek w sieci krystalicznej
ko-krysztatow soli i ko-krysztatow jonowych [Vioglio i in., 2017]

3. Otrzymywanie ko-krysztalow

3.1. Dobér skladnikéw do wspolkrystalizacji

Cho¢ proces ko-krystalizacji jest odkryty i wykorzystywany od dawna, jego mechanizm
nadal pozostaje nie do konca rozpoznany. Nie kazda para wybranych zwigzkow utworzy
ko-krysztat. Na przyktad, baza CSD zawiera informacje dla okoto 40 ko-krysztatow
karbamazepiny, podczas gdy otrzymanie ko-krysztatlow z artemizyna stanowi bardzo powazne
wyzwanie i danych strukturalnych dla takich faz jest zaledwie kilka [Karki i in., 2010].

Planowanie syntezy ko-krysztaldéw nalezy rozpocza¢ od wyboru ko-formeroéw, ktore
potencjalnie beda wspoltkrystalizowaly z wybrang substancjg aktywnga. Takie zwiagzki powinny
by¢ nietoksyczne i znajdowac sie na lisScie GRAS [Schultheiss, Newman, 2009]. Oznacza to
rowniez, ze moga by¢ stosowane i przetwarzane w celach farmaceutycznych [Blagden i in.,
2007]. Doboru ko-formera mozna dokona¢ migdzy innymi uwzgledniajac zasady inzynierii
krystalicznej oraz komplementarnosci molekularnej (Rys. 11). Strategie te sa do siebie
ideologicznie podobne i opierajg si¢ na zdolnosci grup funkcyjnych obecnych w czasteczce do
tworzenia wigzan wodorowych.
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SPOSOBY DOBORU SK:ADNIKOW DO SYNTEZY KO-KRYSZTALOW

l

analiza

wartosci pKa sieciobu diagramu
krystaliczna molekularna 5 <

sktadnikcw sktadnikdw

S .. || porownanie obliczenia energii
INZynieria komplementarnosc pordwnanie wskaznikow
rozpuszczalnosci Hansena

fazowego

Rys. 11. Strategie doboru sktadnikéw do syntezy ko-krysztatow [Thipparaboina i in., 2016]

Tworzenie ko-krysztatow mozna w pewnym stopniu zracjonalizowa¢, biorgc pod uwage
potencjalne donory i akceptory wigzania wodorowego w czasteczkach zwigzkow chemicznych,
ktére maja zosta¢ poddane wspodtkrystalizacji. Po szczegotowym zbadaniu preferencji
w upakowaniu czasteczek i1 topologii wigzan wodorowych w krysztatach wielu organicznych
zwigzkow, Etter [Etter i in., 1990a] i wspolpracownicy zaproponowali wytyczne w postaci
szesnastu zasad. Miaty one na celu utatwienie racjonalnego projektowania faz krystalicznych,
w ktorych molekuty wzajemnie oddziatujg poprzez wigzania wodorowe. Pierwsze trzy punkty
odnoszg si¢ do kazdego wigzania wodorowego. Po pierwsze, oddzialywania te tworza sie
pomiedzy najlepszymi donorami i akceptorami protonow, przy czym obowigzuje ,hierarchia
preferowanych oddziatywan”. Ponadto, wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe
zamykajace pierScien szeSciocztonowy sa bardziej preferowane niz miedzyczasteczkowe
wigzania wodorowe. W punkcie trzecim jest mowa o tym, ze najlepsze donory i akceptory
wigzan wodorowych, pozostale po utworzeniu oddziatywan wewnatrzczasteczkowych, beda
angazowaly si¢ w powstawanie mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych [Yadav i in.,
2009; Kuminek i in., 2016].

O ile zalozenia inzynierii krystalicznej sprawdzajg si¢ dla prostych czasteczek, to
w przypadku wystepowania wielu donoréw i akceptorow wigzan wodorowych lub gdy
czasteczka zwigzku chemicznego pozbawiona jest potencjalnych miejsc wigzania wodoru, jest
to bardziej skomplikowane. Planujac syntez¢ ko-krysztatow, nalezy bra¢ pod uwage hierarchi¢
oraz wspotzawodnictwo syntondéw supramolekularnych, ktore moga si¢ utworzyc¢.

Fabian [Fabian, 2009] opracowal reguly pomocne przy doborze sktadnikow
potencjalnego ko-krysztalu, rozwazajac zestaw parametréw opisujgcych czasteczki, takich jak
rozmiar, polarnos¢ i liczbe donoroéw 1 akceptorow:

e ko-krysztal beda tworzyly czasteczki o zblizonej polarnosci,

e dopasowanie czasteczek pod wzgledem ksztattu jest wazniejsze niz dopasowanie pod
wzgledem wymiarow,

e znajomo$¢ liczby 1 rodzaju donoréw 1 akceptorOw wigzania wodorowego jest
niewystarczajaca do okres§lenia komplementarnos$ci dwoch czasteczek,

e powstawanie syntonOw jest zalezne od sity tworzonych wigzan wodorowych, a nie od liczby
dostepnych donoréw i akceptoréw [Fabian, 2009].

Mozliwe jest takze przewidywanie tworzenia krystalicznych adduktéw oparte na
poréwnaniu warto$ci pKa. Uwaza si¢, ze sol powstaje, jesli r6znica migdzy wartosciami pKa
zasady 1 kwasu (ApKa) wynosi > 3, podczas gdy ApKa < 0 bedzie na ogoét powodowac
tworzenie ko-krysztatu [Bhogala i in., 2005]. Z kolei warto$¢ ApKa mieszczaca si¢ w zakresie
0-3 moze skutkowa¢ powstawaniem kompleksow molekularnych, w ktérych spotykane sa
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stany wspotdzielenia protonu pomiedzy czasteczke kwasu i zasady lub stany posrednie, ktore
mozna opisa¢ jako hybrydy sol/ko-krysztal [Childs i in., 2007]. Po przestudiowaniu 6465
kompleksow krystalicznych zawartych w CSD Cruz-Cabeza i wspotpracownicy opisali relacje
liniowe migdzy ApKa, a mozliwoscig transferu protonéw miedzy parami kwasowo-
zasadowymi [Cruz-Cabeza, 2012]. Dla czasteczek APl zawierajacych kwasowa lub zasadowa
grupe funkcyjna, reguta ta moze zosta¢ wykorzystana do zaprojektowania i otrzymania
krystalicznych soli sktadnika aktywnego leku. Szczegoélnie podatne na tworzenie soli sg leki,
takie jak aspiryna, diklofenak czy ibuprofen, zawierajagce jako podstawniki grupy
karboksylowe [Sarma i in., 2011].

Przy doborze skladnikow istotne sa rowniez metody wykorzystujace pordwnanie
wskaznika rozpuszczalno$ci Hansena [Mohammad i in., 2011], energii sieci krystalicznej
reagentow 1 adduktu oraz analize diagramow fazowych rozpuszczalno$ci i topnienia
[Thipparaboina i in., 2016]. Para API-ko-former jest nastgpnie sprawdzana eksperymentalnie
pod katem mozliwo$ci utworzenia ko-krysztatu. Ko-krysztaly mozna otrzymywac¢ metodami
wykorzystujacymi tylko ciata state lub tez z udzialem rozpuszczalnika, ktory petni role
pomocniczg. Metody rozpuszczalnikowe obejmujg odparowanie rozpuszczalnika z przesy-
conego roztworu przynajmniej dwoch skladnikéw [Steed, 2013], nagle przechlodzenie
przesyconego roztworu, krystalizacje w zawiesinie oraz sonifikacje. Metoda wykorzystujaca
ciala stale w syntezie ko-krysztatow jest mechanochemia [Takacs, 2014]. Poszczegolne metody
otrzymywania Kkrystalicznych uktadow wielosktadnikowych z wykorzystaniem metod opartych
na uzyciu rozpuszczalnika zostang omowione ponize;j.

3.2. Rozpuszczalnikowe metody otrzymywania ko-krysztalow

Najprostszym podejsciem sa proby krystalizacji stechiometrycznej mieszaniny dwoch
zwigzkow z szeregu rozpuszczalnikow. Taka strategia moze by¢ skuteczna, jednakze uzyte
sktadniki moga krystalizowa¢ jako odrebne fazy ze wzgledu na roznice rozpuszczalnosci
w stosowanych rozpuszczalnikach [Pindelska i in., 2017]. Wiasciwie dobrany rozpuszczalnik
ukierunkowuje oddziatywania miedzyczasteczkowe 1 umozliwia utworzenie ko-krysztatu. Jak
tatwo zauwazy¢, znaczenie rozpuszczalnika w procesie ko-krystalizacji jest niezwykle istotne
ina szeroka skale prowadzi si¢ badania nad jego rola w zarodkowaniu krysztatow
[Vishweshwar i in., 2006]. Otrzymywanie ko-krysztatow poprzez powolne odparowanie
rozpuszczalnika z przesyconego roztworu jest uzasadnione w przypadku, gdy sktadniki, ktore
maja utworzy¢ ko-krysztal charakteryzuja si¢ zblizong rozpuszczalnoscig w danym rozpusz-
czalniku, a sam proces ko-krystalizacji jest uprzywilejowany termodynamicznie. Nie oznacza
to, ze ko-krysztat powstanie w kazdym przypadku [Vishweshwar i in., 2006; Yadav i in.,
2009]. Nagte przechlodzenie przesyconego roztworu zazwyczaj prowadzi do wigkszej
efektywnosci syntezy [Braga i in., 2007].

Inng metodg otrzymywania ko-krysztatow jest krystalizacja w zawiesinie. Podobnie jak
w przypadku zwyklej krystalizacji z roztworu, wazng kwestig jest odpowiedni dobor
rozpuszczalnika. Utworzong zawiesing zazwyczaj miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez
kilka dni. Po tym czasie otrzymane cialo stale dekantuje si¢ i osusza. Tak otrzymany staty
produkt charakteryzuje si¢ za pomoca rentgenografii proszkowej [Yadav i in., 2009].

Otrzymanie ko-krysztaltbw na drodze sonifikacji polega na wykorzystaniu
ultradzwiekow. Zazwyczaj sktadniki w ustalonym stosunku stechiometrycznym sa mieszane
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z odpowiednim rozpuszczalnikiem, tak, aby utworzyly zawiesine, ktora nastepnie jest poddana
procesowi sonifikacji. Rozpuszczalnik stanowi medium sprzyjajace utworzeniu ko-krysztatu,
za$ sonifikacja utatwia powstawanie zarodkow Krystalizacji [Schultheiss, Newmann, 2009].

3.3. Metody bezrozpuszczalnikowe syntezy ko-krysztaléw - synteza mechanochemiczna

Wedlug definicji podanej przez Balaza, ,,mechanochemia” stanowi obszar chemii
zwigzany z chemicznymi lub fizykochemicznymi przemianami substancji we wszystkich
stanach skupienia, zachodzacymi na skutek wptywu energii mechanicznej [Balaz, 2008].

W praktyce, mechanochemia odnosi si¢ do reakcji prowadzonych w temperaturze
otoczenia, w ktorych reagentami zazwyczaj sg ciala stale [James i in., 2013]. Reakcje te
indukowane sg przez wktad energii mechanicznej uzyskanej np. w czasie ucierania sktadnikow
w mitynach kulowych. Warunki, w jakich zachodza reakcje mechanochemiczne umozliwiaja
zbadanie samoorganizacji molekularnej przy braku wplywu rozpuszczalnikow, rdznic
rozpuszczalnosci i probleméw zwigzanych z solwolizg. Stad tez mechanochemia stanowi
potencjalne narzedzie do badania rozpoznania molekularnego i do tworzenia ztozonych
struktur w oparciu o oddzialywania niekowalencyjne w chemii supramolekularnej [Tan i in.,
2016; Fris¢ic¢ i in., 2019].

Wedtug dostepnej literatury, najwcze$niej udokumentowanym przypadkiem reakcji
mechanochemicznej jest mielenie cynobru z kwasem octowym w miedzianym naczyniu,
w wyniku ktérego otrzymana zostata pierwiastkowa rte¢ (IV w. p. n. e.). W $redniowieczu
metody mechanochemiczne byly stosowane w metalurgii i przemysle wydobywczym.
Potencjal metod mechanochemicznych na wigksza skalg zostal odkryty w 1820 roku przez
Faradaya, ktory poprzez ucieranie w mozdzierzu mieszaniny AgCl z Zn otrzymat czyste srebro
[Takacs, 2007]. Bezrozpuszczalnikowy sposob otrzymywania nowych uktadow organicznych
zostal zbadany przez Linga i Bakera pod koniec XIX stulecia na przyktadzie reakcji
ko-krystalizacji, ktorej ulegata celuloza z benzyloaming [Ling, Baker, 1893]. Najszybszy
rozw6j mechanochemii dla celow ko-krystalizacji nastgpit w latach 80-tych XX wieku za
sprawg badan i syntez prowadzonych m. in. przez Etter [Etter i in., 1990a], Curtina [Patil i in.,
1984], i Cairg [Caira i in., 1992]. Obecnie mechanochemia ma szerokie spektrum zastosowan
zarOwno w przypadku procesOw w uktadach organicznych jak 1 nieorganicznych [Balaz, 2008].
W przysziosci metody mechanochemiczne maja szanse sta¢ si¢ bardziej powszechnymi
technikami syntezy nowych zwiazkdéw. Po pierwsze, coraz wyrazniej widaé, ze sa skuteczne,
a po drugie - idealnie wpisujg si¢ w postulaty zielonej chemii [Baig, Varma, 2012]. Potencjat
2012].

Reakcje mechanochemiczne moga by¢ prowadzone na sucho (NG - ang. neat grinding)
lub na mokro (LAG - ang. liquid assisted grinding). Historycznie pierwsza metoda byto
mielenie na sucho. Jest to najpowszechniejszy sposob syntezy ko-krysztatlow [Aitipamula i in.,
2009]. Metoda ta w wysokim stopniu zapewnia kontrole nad stechiometrig uktadu,
w przeciwienstwie do ko-krystalizacji w roztworze wybranego rozpuszczalnika lub mieszaniny
rozpuszczalnikow [Trask i in., 2005].

Modyfikacje syntezy mechanochemicznej NG z udzialem niewielkiej ilosci
rozpuszczalnika nazywa si¢ mieleniem ,na mokro” Iub ,mieleniem wspomaganym
rozpuszczalnikiem” (LAG). Istnieje prawdopodobienstwo, ze W wyniku syntezy mechano-
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chemicznej uzyty rozpuszczalnik stanie si¢ jednym ze skladnikow uzyskanego produktu.
Zazwyczaj jednak petni on role¢ katalizatora i odparowuje w warunkach reakcji lub tez usuwa
si¢ go po syntezie z ukladu poprzez pozostawienie pr(')bki po mieleniu na kilka minut na
pozwala na otrzymanle probkl 0 Wyzszym stopniu krystaliczno$ci w poréwnaniu z mieleniem
na sucho [Weyna i in., 2009]. LAG jest technikg preferowang ze wzgl¢du na to, ze znacznie
skraca czas reakcji, zapewniajac wigkszg mobilno$¢ czgsteczek [James i in., 2013].

Przebieg reakcji mechanochemicznych mozna schematycznie przedstawi¢c w formie
procesu trojetapowego (Rys. 12). Pierwszym krokiem jest mechaniczne rozdrabnianie,
prowadzace do aktywacji powierzchni reagentow. W nastgpnym etapie aktywowana faza ulega
chemicznej transformacji i nastepuje tworzenie produktu Ostatni etap obejmuje separacj@
licznych obserwacji oraz badan mikroskopowych d0w1ed21ono, Ze proces ko-krystallzale na
drodze mechanochemicznej jest zlozony 1 mozna go scharakteryzowac, zaktadajac istnienie
kilku mechanizméw posrednich, ktére zachodza z udzialem réznych typow faz. Najczesciej
wymienia si¢ udzial rozproszen molekularnych, powstawanie mieszanin eutektycznych,

vve

przejsciowej fazy ciektej lub amorficznej [Frisci¢, Jones, 2009].
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Rys. 12. Uproszczony schemat syntezy ko-krysztaldéw metoda mechanochemiczng [Vioglio
iin., 2017]

Jedng z zalet syntezy mechanochemicznej jest to, ze nie wymaga skomplikowanego
sprzetu. Najczgdciej stosuje si¢ mielenie reczne z uzyciem mozdzierza lub mielenie
automatyczne z wykorzystaniem mtyna kulowego (Rys. 13). Inng zaleta jest to, Zze wydajnosé¢
syntezy mechanochemicznej jest zazwyczaj wyzsza niz w przypadku syntezy w roztworze,
ana dodatek reakcje mechanochemiczne zwykle przebiegaja w sposob ilosciowy. Przyczyna
zwiekszone] wydajnosci syntezy moze by¢ wyzszy potencjat chemiczny substancji w stanie
stalym w poréwnaniu do tych samych substancji wystepujacych w stanie ciektym [Bowmaker,
2013] Na dodatek potencjal chemiczny ciat stalych ros’nie wraz ze Wzrostem powierzchni
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SPRZET UZYWANY W MECHANOCHEMII

PRZESZtOSC TERAZNIEJSZOSC PRZYSZtOSC
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Rys. 13. Poréwnanie sprzetu uzywanego w syntezie mechanochemicznej na przestrzeni czasu:
a) tradycyjny mozdzierz, b) mtyn wibracyjny z zestawem cylindrow o roznej objetoSci
I wykonanych z réznych tworzyw, c¢) wielostanowiskowy mtyn planetarny [Hasa, Jones, 2017]

Fakt, ze reakcje mechanochemiczne zachodzg z zachowaniem stechiometrii oznacza, ze
nie ma potrzeby stosowania nadmiaru liganda (ko-formera) do otrzymania wzglednie
stabilnych kompleksow molekularnych. Ponadto, synteza mechanochemiczna pozwala na
wykluczenie reakcji, ktore prowadza do rozktadu reagentoéw i powstawania niepozadanych
produktow. W niektorych przypadkach zastosowanie metody mechanochemicznej moze
wyeliminowaé potrzebg uzycia innych metod wymagajacych atmosfery obojetnej w trakcie
reakcji [Bowmaker, 2013]. Dodatkowo, mielenie mechanochemiczne, jako metoda
bezrozpuszczalnikowa, potencjalnie eliminuje problem roéznic w rozpuszczalnosci sktadnikow.
W przypadku wspotkrystalizacji z roztworu czesto dochodzi do sytuacji, w ktorej wydziela si¢
sktadnik o mniejszej rozpuszczalnosci, natomiast ten lepiej rozpuszczalny pozostaje
sktadnikiem roztworu. W wielu przypadkach okazato si¢, Ze otrzymanie ko-krysztatow metoda
mielenia mechanochemicznego jest mozliwe, podczas gdy proby wspotkrystalizacji z roztworu
zakonczyty si¢ niepowodzeniem. Jednym z wielu takich przykladow jest ko-krysztat
naftol'benzochinon [1:1.5], ktéry udalo si¢ otrzyma¢ tylko na drodze syntezy
mechanochemicznej [Imai i in., 2002].

Metody syntezy mechanochemicznej nie sg uniwersalne. Jedng z wad jest to, ze reakcje
prowadzone bez udziatu rozpuszczalnika mogg trwac relatywnie dtugo, jak rowniez trudno jest
kontrolowa¢ warunki termiczne takich reakcji [Bowmaker, 2013].

3.4. Inne metody syntezy ko-krysztalow

3.4.1. Suszenie rozpylowe

Suszenie rozpylowe jest znanym procesem, ktory byl stosowany w przemysle
spozywczym, na przyktad do otrzymywania mleka w proszku [Chen i in., 2016]. Proces ten
polega na rozpyleniu ptynnego produktu w komorze suszarni, przez ktorg przeplywa
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jednoczesnie goracy czynnik suszacy (powietrze lub gaz obojetny w temperaturze okoto
130-240 °C) [Alhalaweh i in., 2013].

3.4.2. Liofilizacja

W ostatnim czasie podjeto proby przystosowania liofilizacji do procesu ko-krystalizacji
po tym, jak stala si¢ ona procesem zyskujgcym popularno$¢ w biotechnologii, farmacji
i przemysle spozywczym. Liofilizacja jest procesem polegajacym na osuszeniu poprzez
zamrozenie mokrej substancji, po czym nast¢puje sublimacja lodu bezposrednio do pary
poprzez zastosowanie niskiego cisnienia parcjalnego pary wodnej [Eddleston i in., 2013].

3.4.3. Krystalizacja z wykorzystaniem antyrozpuszczalnika

Krystalizacja z uzyciem antyrozpuszczalnika jest technologia wykorzystywana do
syntezy wysokiej jako$ci ko-krysztaléw. Stan przesycenia jest uzyskiwany przez dodanie innej
cieczy do roztworu substancji czynnej i ko-formera, ktorg miesza si¢ z rozpuszczalnikiem, ale
w ktorej ko-krysztaly sg nierozpuszczalne lub trudnorozpuszczalne [Chun i in., 2013].

3.4.4. Wykorzystanie CO, w stanie nadkrytycznym

Uzycie dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym znalazto zastosowanie w syntezie ko-
krysztatow farmaceutycznych. Zaleta zastosowania scCO; jest brak szkodliwego wplywu na
srodowisko, zredukowana ilo§¢ etapéw syntezy, produkty koncowe nie zawierajace
rozpuszczalnika, a takze umiarkowane temperatury procesu, ktore pozwalaja na uniknigcie
degradacji produktu. Otrzymywanie ko-krysztatow ta metoda polega na szybkim rozpr¢zaniu
mieszaniny leku i ko-formera do warunkéw atmosferycznych. Powstate przesycenie prowadzi
do zarodkowania, a nastgpnie do krystalizacji. Technologia ta wykorzystuje nietoksyczne,
bardzo lotne rozpuszczalniki, ktoére nie s wbudowywane w struktur¢ nowowytworzonych
ko-krysztatbw. Wada metody jest zwykle ograniczona rozpuszczalno$¢ par lek—ko-former,
szeroki zakres rozmiaru czastek i niska wydajno$¢ procesu [Pando i in., 2016]. Dwutlenek
wegla w stanie nadkrytycznym moze tez zostaé¢ uzyty jako antyrozpuszczalnik [Shikhar i in.,
2011].

3.4.5. Wytlaczanie na goraco

Metoda wytlaczania na goraco jest nowa technologia stosowang do syntezy ko-
krysztaldow. Proces ten prowadzi si¢ w podwyzszonej temperaturze i polega na wttaczaniu
substratbw do celi za pomoca obracajacej si¢ Sruby. Produkty otrzymane ta metoda
charakteryzuja si¢ jednorodng morfologia [Follonier i in., 1994]. Parametry procesu, takie jak
szybkos$¢ obrotu $ruby, czy temperature mozna modyfikowa¢ w celu uzyskania ko-krysztatow
lepszej jakosci. Najnowsza odmiang tej] metody jest ko-krystalizacja wspomagana matryca
polimerowa. Ta metoda stluzy do otrzymywania komplekséw molekularnych o zwigkszonej
stabilnosci chemicznej i fizycznej [Li i in., 2016].

3.4.6. Dozowanie mikroprzeplywowe i strumieniowe

W metodzie dozowania strumieniowego ttok pneumatyczny przesuwa mieszaning
substancji aktywnej biologicznie i ko-formera na koncéwke dyszy, ktora wytwarza wiele
kropel w krotkim czasie. Ze wzgledu na niewielki rozmiar kropel, rozpuszczalnik szybko
odparowuje, czego rezultatem jest niemal natychmiastowe powstawanie ko-krysztalow.
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Ko-krysztaty otrzymane tg metoda charakteryzuja si¢ bardzo dobrg czystoscig oraz stabilnoscig
chemiczng i termiczng [Goyal i in., 2012].

4. Metody charakterystyki ko-krysztalow

Otrzymane ko-krysztaly charakteryzuje si¢ poprzez zastosowanie réznych technik
eksperymentalnych w celu jasnego i jednoznacznego zidentyfikowania otrzymanej postaci
statej, a takze ustalenia jej skladu i struktury. Istotne jest rowniez okreslenie wiasciwosci
fizycznych i chemicznych [Cherukuvada i in., 2016]. Najczesciej stosowane metody zostaty
scharakteryzowane w kontek$cie ich uzytecznosci do opisu krystalicznych uktadow
wielosktadnikowych.

4.1. Metody rentgenowskie

Do scharakteryzowania struktury stosuje si¢ miedzy innymi metody rentgenowskie
(zarowno rentgenografie proszkowa, jak i1 monokrystaliczng). Rentgenografia proszkowa
(PXRD) jest jedng z najczeSciej stosowanych technik identyfikacji i charakteryzacji
ko-krysztatow, zwlaszcza, ze w wielu przypadkach otrzymane fazy maja postaé
drobnokrystalicznego proszku. Na podstawie analizy dyfraktograméw proszkowych, poprzez
porownanie obrazéw dyfrakcyjnych poszczegolnych sktadnikéw uzytych do syntezy, mozna
potwierdzi¢ lub wykluczy¢é otrzymanie nowej fazy statej [Hiendrawan i in., 2016] lub
wywnioskowaé, czy nowootrzymana faza stala faktycznie jest ko-krysztalem, czy tez
nieprzereagowang mieszaning sktadnikéw [Horst i in., 2009]. W zasadzie, rentgenografia
proszkowa moze postuzy¢ do wyznaczenia struktury prostego zwigzku, wtedy, gdy otrzymanie
monokrysztalow jest niemozliwe [Mukherjee i in., 2013]. Rozwigzanie struktury z danych
proszkowych jest o wiele bardziej skomplikowane ze wzgledu na jednowymiarowy obraz
dyfrakcyjny [McCusker, 1999]. Rentgenografia proszkowa jest uzyteczng metoda stuzaca do
badan zmiany struktury fazy podczas przejs¢ fazowych lub chemicznych transformacji
zachodzacych w ciele statym w odpowiedzi na czynniki zewngtrzne, takie jak temperatura,
ci$nienie czy wilgotnos¢ [Pindelska i in., 2017].

Rentgenografia monokrysztalow odgrywa istotna rol¢ w badaniach podstawowych i daje
pelng charakterystyke strukturalng otrzymanej fazy krystalicznej [Fris¢i¢, Jones, 2010]. Jest to
glowna 1 preferowana metoda stuzaca do wyznaczania struktur czasteczek i krysztatow.
Rozwigzanie struktury krysztalu umozliwia dokladne poznanie miedzy innymi skladu
chemicznego, a takze, co wazniejsze, wyznaczenie parametroéw geometrycznych opisujgcych
budowe czasteczek 1 krysztaldw, takich jak diugosci wigzan, katéw walencyjnych, katow
torsyjnych, odleglosci miedzyptaszczyznowych, a takze geometrii oddziatywan miedzy-
czasteczkowych [Glusker, Trueblood, 1977]. Rentgenowska analiza strukturalna dostarcza
pelnych informacji na temat sposobu upakowania czasteczek w krysztale oraz motywow
wigzan wodorowych w sieci krystaliczne;.

Pomiar dyfrakcyjny wykonany dla monokrysztatu powinien zosta¢ uzupetniony o analizg
dyfraktogramu proszkowego, z tego wzgledu, ze monokrysztal wybrany do badan,
niekoniecznie musi stanowi¢ reprezentacje catej probki. Ostatecznie, dokonuje si¢ porOwnania
zmierzonego eksperymentalnie dyfraktogramu oraz dyfraktogramu obliczonego dla rozwig-
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zanej struktury z monokrysztatu. Jezeli oba dyfraktogramy sa zgodne, stwierdza si¢ zgodnosé
fazy proszkowej i monokrystalicznej [Swapna i in., 2014].

4.2. Metody spektroskopowe

Oprécz omodwionych metod dyfrakcyjnych, duze znaczenie majg takze metody
spektroskopowe (spektroskopia FT-IR, Ramana, spektroskopia NMR w fazie stalej).

Spektroskopia IR jest bardzo dobrg i uzyteczng metoda sluzaca po pierwsze do
potwierdzenia otrzymania nowej fazy krystalicznej (soli lub ko-krysztatu) zwtaszcza, gdy jako
ko-formery stosowane sg kwasy karboksylowe, jak réwniez do monitorowania przebiegu
reakcji mechanochemicznych oraz do charakteryzacji produktéw tych reakcji [Hiendrawan
iin., 2016; Schultheiss, Newman, 2009]. Spektroskopia w podczerwieni jest szeroko
stosowana do rozréznienia postaci krystalicznych, takich jak odmiany polimorficzne, klatraty,
solwaty czy ko-krysztaty.

Metody spektroskopowe odgrywaja takze znaczaca role w analizie oddziatywan
mig¢dzyczasteczkowych (gltéwnie jesli chodzi o tworzenie mig¢dzyczasteczkowych wigzan
wodorowych typu O-H-N) oraz identyfikacji syntonéw supramolekularnych wystepujacych
w sieci krystalicznej [Mukherjee i in., 2013]. Zadanie to niekiedy jest utrudnione przez
niewielkie réznice w potozeniu pasm pochodzacych od tych samych drgan grupowych.
Technika IR pozwala na rozrdznienie alternatywnych krystalicznych form farmaceutykow,
jakimi sg np. odmiany polimorficzne czy hydraty. Szczegdlnie przydatna jest technika ATR-
FTIR zwlaszcza, jezeli przeanalizujemy uzyskane wyniki w obszarze $redniej podczerwieni.
Zaleta tej metody jest niewielka ilo§¢ preparatu, jak réwniez brak specjalnego przygotowania
probki potrzebnej do badan. Technika ta jest takze szybka i niedestrukcyjna [Bowmaker,
2013]. Ogolnie ujmujac, metody spektroskopowe sa przydatne do badan substancji
organicznych zaréwno w postaci krystalicznej, jak i amorficznej, w celu ich identyfikacji,
a takze do charakterystyki réznic strukturalnych. Za pomoca tych metod mozliwe jest takze
badanie przejs¢ fazowych w ciele stalym oraz monitorowanie réznego rodzaju procesow,
takich jak na przyktad desolwatacja [Pindelska i in., 2017].

Spektroskopia NMR w fazie stalej umozliwia réznicowanie chiralnych i racemicznych
ko-krysztatdéw o podobnej strukturze. Warto wspomnieé, ze spektroskopia NMR ciala statego
jest komplementarng technikg w stosunku do metod rentgenograficznych, kiedy struktura
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Jones, 2010].

4.3. Metody termoanalityczne

Poprzez pojecie ,,analizy termicznej” rozumie si¢ zespot technik, ktore opierajg si¢ na
pomiarze zmian wybranych wlasciwosci fizycznych badanej substancji w funkcji temperatury.
Sposrdd technik termoanalitycznych najwieksze znaczenie w praktyce zyskata rdznicowa
analiza termiczna, réznicowa kalorymetria skaningowa, termograwimetria oraz termo-
mikroskopia [Giron, 2002].

Zmiany temperatury probki sa spowodowane reakcjami chemicznymi oraz przemianami
fazowymi (np. topnieniem, parowaniem, reakcjami dehydratacji, dysocjacji, krystalizacji,
sublimacji, rozktadu), ktorym towarzyszy zmiana entalpii [Vioglio i in., 2017]. W ponizszej
Tabeli zostaly ujete najwazniejsze procesy fizyczne i chemiczne, ktore moga by¢ badane
metodami analizy termicznej (Tabela 3) [Findorkova i in., 2013].
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W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat metody termoanalityczne zyskaty znaczenie
W nauce i przemysle farmaceutycznym. Analiza termiczna jest stosowana m.in. w jako$ciowej
i iloSciowej analizie sktadu fazowego i chemicznego substancji leczniczych, w badaniach ich
czystosci, trwalodci, termostabilno$ci oraz w badaniach fizykochemicznych do wyznaczania
parametrow termodynamicznych oraz kinetycznych reakcji [Brandao i in., 2008].

Tabela 3. Przemiany fizyczne i chemiczne, ktére mozna bada¢ przy uzyciu analizy termicznej
[Findorkova i in., 2013]

przemiany termiczne efekt termiczny zmiana masy
przemiany fizyczne endo egzo ubytek przyrost
przemiana krystaliczna +
przemiana szklista +
topnienie +
krystalizacja +
parowanie + +
sublimacja + +
adsorpcja lub absorpcja + +
desorpcja + +
reakcje chemiczne endo €gzo ubytek przyrost
dehydratacja / desolwatacja + +
rozktad + + +
reakcje ciato stale — ciato stale + + +
reakcje ciato stale — ciecz + + +
reakcje ciato state — gaz + + +
reakcje redoks + + +

W skaningowej kalorymetrii roznicowej mierzy si¢ roznice temperatur pomiedzy probka,
a materiatem odniesienia (dT/dt) i analizuje si¢ ja w funkcji czasu lub temperatury.
Eksperyment polega na ogrzewaniu lub chtodzeniu probki zgodnie z ustawionym programem
temperaturowym. Jezeli w badanej probce zachodzi przemiana egzotermiczna
(np. krystalizacja, utlenianie), wigcej ciepta musi by¢ dostarczone do substancji referencyjne;j,
co jest rbwnowazne z pobieraniem energii z probki. Podczas procesu endotermicznego
(np. dehydratacja), dodatkowa ilo$¢ ciepta musi zosta¢ dostarczona do probki. Glownym
zastosowaniem DSC jest badanie przejs¢ fazowych, temperatury topnienia oraz kontrola
czystosci substancji. Technika DSC to réowniez doskonata metoda badania polimorfizmu
substancji aktywnych biologicznie [Hohne i in., 1996].

Pomiary termograwimetryczne wykorzystywane sa przede wszystkim do okre$lenia
sktadu (takze uktadéw wielosktadnikowych) i stabilnosci termicznej substancji. Z badan tych
mozna réwniez uzyska¢ informacje na temat kinetyki rozktadu materiatow, wilgotnosci czy
zawartosci lotnych substancji w probcee [Pindelska i in., 2017].

Termomikroskopia stanowi potaczenie mikroskopii optycznej (z wykorzystaniem
mikroskopu polaryzacyjnego) oraz analizy termicznej. Metode t¢ stosuje si¢ w badaniach
wlasciwosci fizycznych substancji w funkcji temperatury i czasu. Polega ona na obserwowaniu
zachowania probki umieszczonej na szkietku mikroskopowym podczas cyklu ogrzewania oraz
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chtodzenia z ustalonym gradientem temperatury. Termomikroskopia jest uzyteczng metodg do
badania krystalicznych uktadéw wielosktadnikowych, odmian polimorficznych oraz solwatow
[Haines, 2012; Steed, 2013]. Warto =zaznaczy¢, ze termomikroskopia jest metoda
komplementarng w stosunku do skaningowej kalorymetrii roznicowej oraz analizy
termograwimetrycznej [Simek i in., 2016].

5. Wlasciwosci fizykochemiczne ko-krysztalow farmaceutycznych

Wiasciwosci fizykochemiczne ko-krysztatow farmaceutycznych mogg ulega¢ zmianie
przy roznych ilosciach i stezeniach poszczegodlnych sktadnikow. Jedng z najwazniejszych
wlasciwosci, ktorg nalezy monitorowaé przy zmieniajacych si¢ stezeniach sktadnikow, jest
rozpuszczalno$¢ [Jayasankar, 2008]. Jeszcze wazniejsza dla zastosowan farmaceutycznych jest
mozliwo$¢ zmiany stabilnos$ci termicznej i biodostepnosci API, co ma ogromne znaczenie dla
potencjalnic nowootrzymanych form lekéw. W poroéwnaniu z czystym API, ko-krysztat tej
substancji moze mie¢ zmienione takie wilasciwosci, jak: rozpuszczalnosé, temperatura
topnienia czy stabilnos¢ [Blagden i in., 2007].

5.1. Rozpuszczalnosé

Ponad 40% lekow jest stabo rozpuszczalnych w wodzie, stad tez w wielu przypadkach
istnieje konieczno$¢ poprawy tego parametru. Rozpuszczalno$¢ substancji aktywnych
biologicznie jest kluczowym zagadnieniem dla przemystu farmaceutycznego. Wiele substancji
(ponad 90%) wykazujacych aktywno$¢ biologiczng zostaje odrzuconych na etapie wczesnych
badan ze wzgledu na ich niska rozpuszczalnos$¢. Szacuje si¢, ze utworzenie soli moze poprawié
rozpuszczalno$¢ nawet 1000-krotnie, podczas gdy utworzenie ko-krysztalu — maksymalnie
20-krotnie [Serajuddin, 2007]. Poprawe rozpuszczalnosci lekéw w wodzie mozna uzyska¢ na
drodze mikronizacji, utworzenia soli, ko-krysztatu, emulsyfikacji czy solubilizacji [Serajuddin,
2007].

Wykazano, ze jesli stabilno$¢ sktadnikow jest mniejsza niz utworzonego przez nie
ko-krysztatu, wowczas rozpuszczalnos¢ ko-krysztatu bedzie nizsza niz mieszaniny fizycznej
poszczegolnych sktadnikow. Mniejsza rozpuszczalno$¢ ko-krysztatu oznacza, ze istnieje sita
nap¢dowa do wystgpienia ko-krystalizacji [Horst i in., 2009].

Wiele badan i1 prac wskazuje na to, ze utworzenie ko-krysztalu, oprécz poprawy
rozpuszczalnosci, moze zwigkszy¢ takze szybko$¢ rozpuszczania. Przykladem moga by¢
nastepujace uklady: celekoksyb-nikotynamid, kofeina-teofilina [Trask i in., 2005], aspiryna/
ibuprofen/flurbiprofen-4,4’-bipirydyna, karbamazepina-sacharyna [Vishweshwar i in., 2006]
i wiele innych.

5.2. Biodostepnos¢

Dostepnos¢ biologiczna, inaczej biodostgpnos¢, stanowi jeden z najwazniejszych
parametréw charakteryzujacych jako$¢ preparatu farmaceutycznego. Badanie dostepnosci
biologicznej jest niezbednym etapem badan wykonywanych przed wprowadzeniem leku na
rynek. Biodostgpnos¢ okresla ilo$¢ substancji leczniczej, jaka z podanej dawki dostaje si¢ do
krazenia ogolnego oraz szybko$¢ jej wchianiania. W przypadku oceny biodostepnosci danego
preparatu wazna jest takze rozpuszczalno$¢ w ptynach ustrojowych oraz przenikalno$¢ przez
btony biologiczne. Nalezy zwroci¢ uwage na to, ze biodostepnos$¢ jest cecha osobnicza
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i Z reguty obserwuje si¢ duze rdéznice w biodost¢pnosci tego samego preparatu u réoznych osob
[Schultheiss, Newman, 2009; Qiao i in., 2011].

5.3. Temperatura topnienia

Temperatura topnienia to temperatura, w ktorej faza stata istnieje w rownowadze z faza
ciekta. Stanowi ona niezwykle wazny punkt w rozwazaniach nad projektowaniem nowych,
staltych form lekow. Korelacje pomigdzy temperaturg topnienia farmaceutyku, jego stabilno$cig
oraz rozpuszczalnoscia sg zazwyczaj skomplikowane.

Prowadzono badania nad wyjasnieniem zalezno$ci pomigdzy temperaturg topnienia
ko-krysztatdéw w odniesieniu do temperatur topnienia ich poszczegolnych sktadnikéw. Okazato
si¢, ze temperatura topnienia konkretnego zwigzku moze by¢é w pewnym zakresie
modyfikowana poprzez utworzenie ko-krysztatldw z serig podobnych strukturalnie zwigzkow.
Aakerdy [Aakerdy, 2009] zaproponowat hipotezg, ze strukturalnie podobne zwigzki, réznigce
si¢ temperaturg topnienia (np. kwasy dikarboksylowe o r6éznej dtugosci tancucha weglowego)
moga by¢ wykorzystywane do otrzymywania nowych form o pozadanych wilasciwosciach.
Ponadto wyniki badan prowadzonych przez Schultheissa i Newmana wskazuja, ze temperatura
topnienia ko-krysztatu moze by¢é zarowno nizsza lub wyzsza od jego indywidualnych
sktadnikow. Przeprowadzone badania sugerowaly takze zwigzek pomig¢dzy temperaturg
topnienia ko-krysztalow, a ich rozpuszczalno$cig [Schultheiss, Newman, 2009].

5.4. Stabilnos¢

Waznym aspektem badan nad ko-krysztalami jest ocena wrazliwosci na wilgotnosé
otoczenia. Parametr ten jest istotny, zwlaszcza, jezeli chodzi o ustalenie jak najlepszych
warunkow przechowywania produktu. Stabilno$¢ termiczna oraz chemiczna nadal pozostaja

stabo zbadanymi obszarami w konteks$cie wlasciwosci fizykochemicznych ko-krysztatow
[Schultheiss, Newman, 2009; Qiao i in., 2011].

6. Aktywnos¢ biologiczna pochodnych benzofuranu

Uktad benzofuranu wchodzi w sktad budowy wielu zwigzkdéw pochodzenia naturalnego,
wykazujacych aktywnos$¢ biologiczng. Pochodne benzofuranu mozna wyodrgbni¢ migdzy
innymi z organizméw roslinnych i porostow. Mozliwe jest takze wyizolowanie ich
Z metabolitow grzybow oraz bakterii [Radadiya, Shah, 2015]. Ponadto, szkielet benzofuranu
jest coraz powszechniej spotykanym farmakoforem w czasteczkach lekow [Nagar i in., 2009].

6.1. Pochodne benzofuranu wyizolowane z roslin

Szczegblnie bogate w pochodne benzofuranu sa rosliny pochodzace z cieptych stref
klimatycznych. Cenionym w Europie zréodtem benzofuranéw jest korzen Eupatorium
cannabinis. Jest on skuteczny w leczeniu kolki zétciowej, zastojow zokci, zapalenia pecherzyka
z0lciowego oraz obrzeku watroby. Odwar z korzeni wykazuje dzialanie rozkurczowe,
zotciopedne 1 przeciwzapalne. W schorzeniach watroby i1 pecherzyka zoélciowego mozna
réwniez stosowac napar z ziela [Hejchman, Ostrowska, 2013]. Obecno$¢ benzofuranéw zostata
takze stwierdzona w ro$linach egzotycznych: Machilus glaucescens, Ophryosporus charua,
Ophryosporus lorentzii, Krameria ramosissima oraz Zanthoxylum ailanthoidol [Khanam,
Shamsuzzaman, 2015]. W chinskiej medycynie ludowej stosuje si¢ ekstrakt z roslin z rodziny

Gymnea, ktory jest wyjatkowo skuteczny w leczeniu wrzodow zotadka i dwunastnicy oraz
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ogolnym lagodzeniu bolu. Wykazano takze jego dziatanie przeciwcukrzycowe,
przeciwalergiczne, przeciwwirusowe, a takze hepatoprotekcyjne 1 obnizajace poziom
cholesterolu we krwi [Tian i in., 2015]. W Ameryce Poludniowej wykorzystuje si¢ korzenie
ros$liny Krameria lappacea w tagodnych przypadkach zapalenia jamy ustnej, dzigset i gardta
[Baumgartner i in., 2011]. Wywar z lisci Caesalpinia pulcherrima, uprawianej na Filipinach
jako domowa roslina ozdobna jest skuteczny w leczeniu choréb watroby, a takze jako lek
przeciwgoragczkowy oraz przeciwgrzybiczy. Ekstrakty z owocdéw powstrzymujg drobne
krwawienia 1 zapobiegaja biegunce oraz czerwonce. Szczegoélnie ceniona w japonskiej
i chinskiej medycynie tradycyjnej jest Salvia miltiorrhiza. Ro$lina ta wykazuje
wielokierunkowe dziatanie lecznicze. Dziala skutecznie przeciwbakteryjnie, przeciwwirusowo,
korzystnie w chorobie niedokrwiennej serca, chorobach neurologicznych (choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona), niewydolnosci nerek, marsko$ci watroby oraz naglej utracie masy ciata
[Ragasa i in., 2002].

6.2. Pochodne benzofuranu wyizolowane z grzybow

Grzyby sa cenione w Azji ze wzgledu na ich walory lecznicze i smakowe. Dostarczaja
one metabolitow pierwotnych 1 wtdrnych, ktére wykazuja m.in. dzialanie antynowotworowe
I przeciwwirusowe. Grzybnia Phellinus ribis jest stosowana jako tradycyjny lek zwiekszajacy
odpornos¢ i skuteczny w leczeniu raka przewodu pokarmowego [Liu i in., 2012].

6.3. Pochodne benzofuranu wyizolowane z porostow

Jednym z metabolitow wtdrnych, otrzymanym z plechy niektorych porostow, jest kwas
usninowy. Charakteryzuje si¢ on wysoka aktywnoscia przeciwbakteryjna, przeciwwirusowa,
przeciwgrzybicza. Posiada takze wlasciwo$ci przeciwzapalne, przeciwbdlowe, ostaniajace,
oczyszczajace, nawilzajace oraz przeciwtragdzikowe. Produkty zawierajace kwas usninowy
znalazly zastosowanie w przemysle kosmetycznym [Radadiya, Shah, 2015].

6.4. Zastosowanie w medycynie

Ze wzgledu na szeroki zakres aktywnosci farmakologicznej oraz mozliwos¢ modyfikacji
struktury, pochodne benzofuranu stanowig obiecujacg podstawe do poszukiwania nowych
lekow. Obecnie istnieje wiele lekow dostgpnych na rynku bedacych pochodnymi
benzofuranow. Nalezg do nich: benzbromaron, benzaron, benzodiaron, dronedaron, befunolol,
kloridarol, oksetoron, vilazodon, daryfenacyna oraz gryzeofulwina. W wigkszosci sg to leki
przeciwarytmiczne, kardiologiczne, rozszerzajace naczynia krwionosne, zwigkszajace
przeptyw krwi, a takze $rodki bakterio- i grzybobojcze [Hejchman i in., 2013].
Zainteresowanie pochodnymi benzofuranu znacznie wzrosto, ze wzgledu na dynamiczny
rozw6] zakazen grzybiczych oraz wzrost zachorowalnosci na choroby wywolane przez
drozdzaki. Dotychczas stosowane leki wykazujg dziatanie szkodliwe dla nerek, dlatego
zasadne jest poszukiwanie nowych terapeutykéw wsrod pochodnych benzofuranu, ktére maja
jednoczesnie wlasciwosci przeciwgrzybicze i nefroprotekcyjne. Przelomowe wydaje si¢ by¢
zastosowanie oxiconazolu w zakazeniach grzybiczych, ktory posiada aktywnosc¢
porownywalng lub wigksza od ketokonazolu (popularnego leku przeciwgrzybiczego) wobec
Candida albicans oraz Candida glabrata [Hejchman i in., 2013].
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Rys. 14. Aktywno$¢ biologiczna pochodnych benzofuranu

Kilka lekéw zawierajacych uktad benzofuranu znajduje si¢ w fazie badan klinicznych
[Camm i in., 2012]. Potwierdzono skuteczno$¢ amiodaronu oraz bufuralolu w leczeniu choréb
osrodkowego uktadu nerwowego, stanéw zapalnych rdéznego pochodzenia, cukrzycy,
zaburzeniach roéwnowagi hormonalnej. Ponadto, wykazuja one wlasciwosci przeciw-
goragczkowe 1 przeciwwirusowe (aktywno$¢ przeciwko wirusowi HIV). Na szczeg6lng uwage
zastuguje aktywnos$¢ przeciwnowotworowa tej grupy zwigzkow [Radadiya, Shah, 2015].
Obiecujaco zapowiada si¢ tez zastosowanie pochodnych benzofuranu w leczeniu alergii, na
ktore obecnie zapada blisko 40% spoteczenstwa [Ragasa i in., 2002] (Rys. 14). Znane sg
pochodne benzofuranu, ktore sg analogami amfetaminy oraz metamfetaminy 1 nalezg do grupy
nowych substancji psychoaktywnych (NPS). W niektorych krajach zwigzki te zostaly objete
badaniami toksykologicznymi w medycynie sadowej ze wzgledu na ich silne dziatanie
pobudzajace i psychoaktywne [Welter i in., 2015].

6.5. Uklad benzofuranu jako farmakofor

Farmakofor definiowany jest jako zbior elementow strukturalnych, wspolnych dla
wszystkich aktywnych ligandow, np. donory 1 akceptory wigzania wodorowego,
dodatnio/ujemnie natadowane grupy lub miejsca hydrofobowe. Okresla on grupy funkcyjne
potrzebne, aby lek mogt zwigza¢ si¢ z miejscem docelowym i wykazywaé aktywnosc
biologiczng. Niekiedy farmakofory definiuje si¢ jako istotne grupy funkcyjne podstawione do
szkieletu bazowego czasteczki. Szczegodlnie wazna role odgrywaja bezposrednie analogi
znanych juz farmakoforéw [Olejniczak, Burzynska-Pedziwiatr, 2007].

Pochodne benzofuranu zawierajace podstawniki pirydylowe, imidazolowe, triazolowe sa
inhibitorami aromatazy, ktore wptywaja na szybkos¢ syntezy endogennego estrogenu, dzigki
czemu moga by¢ stosowane u pacjentek, ktore zachorowaly na raka piersi po okresie
menopauzy [Nagar i in., 2009].

W bazie danych PDB zostaly opisane dwie krystaliczne struktury, w ktérych pochodne
benzofuranu petnig role liganda w kompleksach z biatkami. Pierwszy uktad to kompleks
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dibenzofuranu i dioksygenazy bifenylowej (z grupy oksydoreduktaz; Rys. 15) [Mohammadi
iin., 2011], a drugi — kompleks niepodstawionego benzofuranu z lizozymem T4 (z grupy
O-glikozylohydrolaz; Rys. 16) [Morton, Matthews, 1995].

Rys. 15. Struktura krystaliczna kompleksu dibenzofuranu z dioksygenaza bifenylowa (PDB
ID: 2YFJ) [Mohammadi i in., 2011]

Rys. 16. Struktura krystaliczna kompleksu benzofuranu z lizozymem T4 (PDB ID: 182L)
[Morton, Matthews, 1995]
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7. Cel pracy

Pochodne benzofuranu s3 grupa zwigzkéw o wielokierunkowej aktywnosci
biologicznej. Ich potencjal jest wykorzystywany do projektowania nowych zwigzkow
0 unikalnych wtasciwosciach chemicznych, fizycznych i biologicznych, mozliwych do
zastosowania w farmacji, medycynie, inzynierii krystalicznej oraz w metodach
obliczeniowych. Ponadto udowodniono, ze heterocykliczne zwigzki zbudowane z uktadu
pirydyny, furanu lub tiofenu i skondensowanego z nimi pierScienia benzenu sg
obiecujagcymi farmakoforami [Merluzzi, Adams, 1995]. Stad tez, coraz wigkszego
znaczenia nabiera projektowanie, otrzymywanie i charakterystyka wielosktadnikowych
faz krystalicznych z udziatem tego typu czasteczek. Takimi fazami sg ko-krysztaly czy
sole, syntezowane z wykorzystaniem postulatow chemii supramolekularnej, inzynierii
krystalicznej oraz odpowiednich metod badawczych.

W zwigzku z powyzszym, cele prezentowanej pracy sa nastgpujace:

» otrzymanie  krystalicznych  kompleksow  molekularnych  dwu  pochodnych
pirydynobenzofuranu z serig kwasow dikarboksylowych o roéznej dtugosci tancucha
weglowego, zwigzkami monokarboksylowymi oraz wybranymi zwigzkami hetero-
aromatycznymi,

* wstepna identyfikacja nowo otrzymanych faz metoda rentgenografii proszkowej
i spektroskopii w podczerwieni,

» okreslenie struktury krystalicznej tych komplekséw metoda rentgenowskiej analizy
strukturalnej,

* identyfikacja syntondéw supramolekularnych i oddzialywan miedzyczasteczkowych
stabilizujgcych strukture analizowanych Krysztatow,

* wstepne badania wlasciwosci termicznych otrzymanych faz.

8. Metodyka badan

8.1. Mechanochemia

Do syntezy mechanochemicznej uzyty byl miyn kulowy Retsch MM220, ze
stalowymi cylindrami o pojemno$ci 5 ml i kulami o $rednicy 3 mm. Mielenie bylo
wykonywane przez 30 minut z czestotliwoscia 30 Hz.

8.2. Rentgenowska analiza strukturalna

Pomiary dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na probkach mono-
krystalicznych dla serii zwiazkow BZF-ko-former zostalty przeprowadzone na
dyfraktometrach czterokolowych z lampa miedziowa (A = 1.54184 A). Wiekszosé
pomiarow zostala wykonana na dyfraktometrze firmy Oxford Diffraction SuperNova
CCD (wyposazonym w kamer¢ Atlas S2), z lampa typu ,,micro-focus”, mono-
chromatorem grafitowym 1 optyka ogniskujaca wigzke oraz goniometrem w geometrii
kappa. Dyfraktometr sterowany jest przez oprogramowanie CrysAlisPro [2014].
Pozostale pomiary zostaly zarejestrowane na dyfraktometrze firmy Rigaku XtalLAB
MM7HFMR, wyposazonym w: generator Z lampg z wirujacg anodg, monochromator
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grafitowy, uktad ogniskowania wigzki VariMaxTM-HF, goniometr ,,quarter-chi single”,
powierzchniowy licznik Pilatus 200K. Pomiar i redukcja danych byty wykonane
z uzyciem programu CrysAlisPro [2015].

Dane pomiarowe zostaly skorygowane na czynniki Lorentza i polaryzacyjny oraz
na absorpcj¢ metoda analityczng. Do poprawek na zjawisko absorpcji stosowana byta
standardowa procedura zawarta w programach CrysAlis (empirical correction -
ABSPACK). Probny model struktury uzyskiwano za pomocg metod bezposrednich,
Zuzyciem programu SHELXS [Sheldrick, 2008]. Do udoktadniania parametréw
atomowych metoda najmniejszych kwadratow 2z wykorzystaniem warto$ci =
zastosowano program SHELXL-2018/3 [Sheldrick, 2015]. Wszystkie atomy
niewodorowe udoktadniane byty z anizotropowymi czynnikami przemieszczenia.

W modelach strukturalnych wszystkich krysztaléw potozenia atoméw wodoru
zwigzanych kowalencyjnie z atomami wegla czasteczek BZF1 1 BZF2 zostaly
wyznaczone z obliczen geometrycznych i miaty natozone wigzy na dlugosci wigzan C-H
(AFIX 43 dla uktadéow aromatycznych oraz AFIX 23 i 33 — dla alkilowych). Atomy
wodoru zwigzane z atomami wegla w czgsteczkach ko-formeréw byty lokalizowane
W rézny sposob, zaleznie od jakos$ci pomiaru (gléwne kryteria jako$ci: ilos¢ refleksow
oraz warto$¢ Rin). Dla ,,gorszych” pomiarow — w sposéb omdéwiony wcezesniej, a dla
dobrych — poprzez analiz¢ roznicowych map gestosci elektronowej i udoktadnianie
parametrow pozycyjnych. Atomy wodoru zwigzane z atomami azotu i tlenu zostaty
zlokalizowane na mapach roznicowych i ich parametry pozycyjne (X, y, z) byly
udoktadniane. lzotropowe parametry przemieszczenia (Uis,) dla atoméw wodoru
w wigzaniach C-H byly zalezne od u$rednionych wartosci Ueq(C), a dla atomow
w wigzaniach O/N-H te parametry byty udoktadniane.

Rysunki struktur czasteczek i1 krysztaléw byly wykonane za pomoca programu
Mercury CSD 4.2.0 [Macrae i in., 2008]. Na rysunkach ilustrujacych czasteczki, elipsoidy
drgan termicznych zostaly narysowane na poziomie prawdopodobienstwa 50%, atomy
wodoru przedstawione sg jako sfery o jednakowym promieniu, a wigzania wodorowe sg
przedstawione jako linia przerywana. Do opracowania danych strukturalnych uzyto
system programow WinGX [Farrugia, 2012].

8.3. Proszkowa dyfrakcja rentgenowska

Krystaliczne fazy proszkowe zwigzkéw wyjsciowych i otrzymanych produktéw
badano w temperaturze pokojowej za pomocg dyfraktometru rentgenowskiego
EMPYREAN firmy PANalytical. Pomiary wykonano z uzyciem monochromatycznego
promieniowania Cu Ko (filtr Ni), a obrazy dyfrakcyjne zarejestrowano za pomocag
detektora rastrowego PIXcel®®, z krokiem pomiarowym 0.013°, w zakresie katow
dyfrakcji 20 = 5—45°.

8.4. Analiza termiczna

Wiasciwosci termiczne byly badane przy uzyciu analizatora Setsys 16/18 (Setaram)
z szybkoscig grzania 10°C/min. Proébka o masie okoto 5—8 mg byla umieszczona
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w naczynku ceramicznym. Do obrobki danych eksperymentalnych wykorzystano
program STARe.

8.5. Spektroskopia w podczerwieni

Widma FTIR zostaly wykonane technika ostabionego catkowitego wewngtrznego
odbicia (ATR), za pomoca spektrometru Thermo Scientific Nicolet 6700 z uzyciem
krysztatu diamentu. Widma rejestrowano w temperaturze pokojowej, w zakresie
spektralnym 4000—600 cm™.

8.6. Powierzchnie Hirshfelda

Powierzchnie Hirshfelda [Spackman, Jayatilaka, 2009] czasteczek oraz mapy
oddziatywan miedzyczasteczkowych badanych faz zostaly wyznaczone za pomoca
programu CrystalExplorer ver. 3.1 [Wolff i in., 2007].
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9. Synteza krystalicznych kompleks6w molekularnych

Pierwsze wykonane przeze mnie proby otrzymania krystalicznych kompleksow
molekularnych polegaly na wspolkrystalizacji dwoch  substancji - rozpuszczonych
bezposrednio w rozpuszczalniku. Jednak w zadnym procesie nie udato si¢ otrzymac fazy
dwusktadnikowej. Jedynie rekrystalizacja proszkowej probki uzyskanej po mieleniu
substratow skutkowala utworzeniem monokrystalicznego produktu, w ktérego sieci
krystalicznej wystepowaty dwa sktadniki. Lacznie, w celu badan pilotazowych,
wykonano okoto stu niezaleznych syntez roztworowych dla dwoch zwigzkow
wyjsciowych 1 14 ko-formerow z uzyciem kilku rozpuszczalnikoéw 1 ponad dwiescie
syntez mechanochemicznych, dla ktorych nastepnie wykonano rekrystalizacje. Takie
podejscie umozliwito opracowanie efektywnego sposobu otrzymania dwusktadnikowych
krystalicznych komplekséw molekularnych.

9.1. ZwiazKi uzyte do syntezy mechanochemicznej
9.1.1. Zwigzki wyjsciowe

Zwigzkami wyjéciowymi wybranymi do syntez nowych ko-krysztatow byty dwie
pochodne benzofuranu (oznaczone w pracy jako BZF1 oraz BZF2; Rys. 17), posiadajace
jako podstawnik grupe pirydylowa przytaczong do atomu wegla C2, a zwigzek BZF2 jest
podstawiony grupa etylowg w pozycji C5. Zwiazki te zostaly otrzymane w grupie
badawczej prof. dr hab. Marty Strugi w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

C4 c3

o

c6 d

o wZofuran

BZF1 (C13HgNO) BZF2 (C15sH13NO)
4-(1-benzofuran-2-ylo)pirydyna 4-(5-etylo-1-benzofuran-2-ylo)pirydyna

Rys. 17. Pochodne benzofuranu

9.1.2. Dobor ko-formerow

Ze wzgledu na budowe chemiczng czasteczek BZF1 i BZF2 nalezy sie spodziewac,
ze mogg by¢ zaangazowane W dwa gtowne rodzaje oddziatywan nieckowalencyjnych. Po
pierwsze — wigzania wodorowe X-H--*N, w ktorych akceptorem jest atom azotu
pirydyny, i — po drugie — kontakty X-H- -7 I m—n z udzialem pier§cieni aromatycznych.

Dobor odpowiedniego ko-formera to kluczowy etap syntezy ukladow
zawierajacych w sieci krystalicznej wiecej niz jeden rodzaj sktadnika chemicznego. Baza
danych strukturalnych CSD jest narzgdziem wspomagajacym inzynieri¢ krystaliczng
w syntezie krystalicznych uktadow wieloskladnikowych 1 doborze ko-formerow.
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Dokonany przeze mnie przeglad tej bazy danych ujawnit ponad 6400 ko-krysztatow,
ktore zawieraja w sieci krystalicznej przynajmniej jedng czasteczke kwasu
karboksylowego. Sposrod nich okoto 1/3 posiada grupe karboksylowa tworzaca
homosynton (powstaje wowczas dimer lub katemer potaczonych grup karboksylowych).
Pozostate struktury krystaliczne posiadaja grupy karboksylowe uwiktane w heterosyntony
z pirydyna, ktora jest akceptorem wigzania wodorowego [CSD, V.5.40].

Na podstawie przegladu bazy danych strukturalnych, jako ko-formery do syntez ko-
krysztatow wybratam kwasy dikarboksylowe oraz zwigzki monokarboksylowe, w tym
dostepne na rynku leki. Niektore z kwasow monokarboksylowych (2-pirolo-
karboksylowy, 4-aminosalicylowy i orotowy) posiadaja dwa rodzaje heteroatomow
(N oraz O). Szczegbdlnym przypadkiem jest kwas 3-acetamido-2,4,6-trijodobenzoesowy,
ktéry w swojej czasteczce zawiera trzy rodzaje heteroatoméw (N, O oraz I). Oprdcz tego
przeprowadzono syntezy zwigzkow BZF1 i BZF2 z innymi ko-formerami, zawierajacymi
grupy hydroksylowe (hydrochinon), imidowa (kwas barbiturowy, sacharyna) oraz
sulfonowg (kwas pirydyno-3-sulfonowy).

Wzory strukturalne czasteczek ko-formeréw sg zebrane w Tabeli 4, a ich
charakterystyka wyszukana w oryginalnych publikacjach lub w bazie danych
strukturalnych jest zamieszczona w uzupehieniu do pracy [Suplement S3 — str. 146].

Tabela 4. Ko-formery uzyte do syntezy krystalicznych kompleksow molekularnych

kwasy dikarboksylowe

[¢] o
o] (o]
OH OH OH
HO HO HO /W‘/
HO OH
o (0] o
kwas szczawiowy kwas malonowy kwas bursztynowy kwas fumarowy
o (0] o
O O ) o
OH
Ho o HO /ﬁ( M "o o
—_ HO OH
o

kwas maleinowy kwas mezakonowy kwas glutarowy kwas izoftalowy

zwiazki monokarboksylowe

0 o— |
~~ O -

OH

kwas 2,4-heksadienowy kwas 2-metoksybenzoesowy kwas 3-hydroksycynamonowy
o) [¢] |
/@A)\ ; o NH: \F °
HO OH OH
kwas 4-hydroksycynamonowy kwas fenylopirogronowy kwas 2-pirolokarboksylowy
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OH

OH
HO'

0]

kwas 3,5-dihydroksybenzoesowy

[o}

NH

% OH
(0] NH

o

kwas orotowy

OH

OH

kwas 4-aminosalicylowy

OO

(0)

naproksen

OH

ibuprofen

| o]
Q OH
/U\HN {
I

kwas 3-acetamido-2,4,6-
trijodobenzoesowy

pozostale ko-formery

hydrochinon

[¢)

kwas barbiturowy

Q o

'

N, 2K

sacharyna

kwas pirydyno-3-sulfonowy

9.2. Synteza faz krystalicznych

Otrzymywanie krystalicznych uktadow przebiegato
otrzymywania oraz zastosowane metody charakterystyki otrzymanych produktow zostaty
przedstawione na rysunku ponizej (Rys. 18).

dwuetapowo. Schemat

rorpuszezalniki
BIF mielene ~ mepolame T X
= mechanschensicme (LAG) . PRODUKT TOTPUSZCTATIe
30 moimat
KO-FORMER PROSZEOWY
- kratkotancuchowe
S alkohole,
acedomstryl
powolne odparowane
h rozpuszezaimks k
RENTGENOWSEA ANALIZA . T
STRUKTURALNA ¥
5
t
PFRODUKT i
hladrente
KRYSTALICZNY |« £
IR/ATR | e—— pmr— i
Z
a
[
‘—
DSC | i
. dyfurja par A
rogpuszczalmia

Rys. 18. Schemat syntezy krystalicznych uktadow dwusktadnikowych BZF-ko-former

I metody badan
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Pierwszy etap stanowita synteza mechanochemiczna przeprowadzona z uzyciem
dwu sktadnikéw w automatycznym mtynie kulowym. Mielenie prowadzone bylo metodg
,,na mokro”, z niewielka ilo$cig acetonitrylu dodanego do stechiometrycznej mieszaniny
sktadnikow umieszczonych w stalowym cylindrze. Probki bedace mieszaning
wyjsciowego zwigzku oraz kwasow dikarboksylowych lub hydrochinonu przygotowane
byly w stosunku stechiometrycznym 2:1, a pozostate — z zachowaniem stechiometrii 1:1.
Probki proszkowych, mikrokrystalicznych faz dwusktadnikowych po mieleniu byty
poddawane rekrystalizacji z dobranych rozpuszczalnikow.

Whyniki krystalizacji probek proszkowych zostaly przedstawione w Tabeli 5.
Widoczne jest, ze nie kazda para zwigzkéw BFZ-ko-former jest w stanie utworzy¢
krystaliczny produkt. Pochodna BZF1 tworzy krystaliczne kompleksy molekularne z 14
ko-formerami, a pochodna BZF2 z 17, sposrod 24 kombinacji mozliwych zaréwno dla
BZF1iBZF2.

Tabela 5. Wyniki krystalizacji probek proszkowych: (+) nowa faza krystaliczna, (-) brak
monokrysztatlow

ko-former (kod) BZF1 BZF2 | ko-former (kod) BZF1 BZF2

kwas szczawiowy + + kwas fenylopirogronowy +

(oxac) (fenpir) o

kwas malonowy + kwas 2-pirolo- +

(malonac) - karboksylowy (pyrcarbac)

kwas bursztynowy + + kwas 3,5-dihydroksy- +

(sucac) benzoesowy (dhbac)

kwas fumarow kwas 4-aminosalicylow

(fumac) ¢ i u (asac) e u u

kwas maleinow ibuprofen

(malac) ’ + - (ibSpr) + +

kwas mezakonowy + kwas orotowy + +

(mesac) - (orotac)

kwas glutarowy + naproksen +

(glutac) o (naprox) -

kwas izoftalowy + kwas 3-acetamido-2,4,6-tri- +

(isopthac) ~ | jodobenzoesowy (acetr) -

kwas 2,4-heksa- hvdrochinon

dienowy + o (r)ll drchn) + +

(heksadien) x 2 y

kwas 2-metoksy- .

benzoesowy B + kwas barbiturowy + _
(barbac)

(meobac)

kwas 3-hydroksy- sacharvna

cynamonowy — + (sach)y + —

(h3cynam)

kwas 4-hydroksy- .

cynamonowy B + I(<warsS g(l:;ydyno-B-sulfonowy B +

(hdcynam) x 2 Py
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Podsumowujac, w wyniku zaplanowanego sposobu syntezy, teoretycznie mogto
powsta¢ 48 krystalicznych faz dwusktadnikowych (2 pochodne benzofuranu x 24 ko-
formery) (Tabela 5). W praktyce okazalo sie, ze badane pochodne benzofuranu sa
selektywne wzgledem niektorych ko-formerow. Ostatecznie, dalsze badania prowadzono
dla 31 faz krystalicznych, dla ktorych w kolejnych rozdziatach pracy prezentowane sa
wyniki dyfrakcyjnych badan proszkowych i monokrystalicznych. W czasie wykonywania
pomiaréw dyfrakcyjnych w temperaturze pokojowej i w 120K okazalo si¢, ze dwa
ko-krysztaty ulegaty przemianie polimorficznej faza stata «» faza stata (BZF1lheksadien,
BZF2h4cynam). Fazy krystaliczne byly takze charakteryzowane metodg spektroskopii
w podczerwieni (FT-IR) oraz metodami termicznymi (DSC).

9.3. Charakterystyka faz metoda rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej

Dyfraktogramy zarejestrowane w temperaturze 20-22°C dla 31 produktéw syntezy
mechanochemicznej bezposrednio po mieleniu zostaly porownane z dyfraktogramami
zwigzkow wyjsciowych oraz ko-formeréw. Dodatkowo, zostaly one zestawione
z dyfraktogramami wygenerowanymi (z uzyciem programu Mercury) z danych
strukturalnych dla monokrysztaléw otrzymanych na dalszym etapie badan (Rozdziat
11.2). Identyczny obraz dyfrakcyjny zmierzony eksperymentalnie (exp.) oraz otrzymany
w wyniku obliczen (calc.) swiadczy o otrzymaniu nowej fazy juz na etapie syntezy
mechanochemicznej.

Wyniki badan proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej zostaly przedstawione
w Tabelach 6a-7i, gdzie dane dla ko-krysztatow sg zaznaczone na niebiesko, zielonym
kolorem wyr6znilam solwat soli, a — sole (przypisania rodzaju fazy sa
dokonane na podstawie danych rentgenowskiej analizy strukturalnej).

Najwigksze podobienstwo pomigdzy obrazami dyfrakcyjnymi zmierzonymi
eksperymentalnie oraz obliczonymi z danych strukturalnych dla monokrysztatow
zaobserwowatam w przypadku nastgpujacych faz (oznaczonych w tabelach *):
BZF1malonac (Tabela 6a), BZF1malac (Tabela 6c), BZF1lheksadient (Tabela 6d),
BZFlibupr (Tabela 6e), BZFlnaprox (Tabela 6f), BZFlsach (Tabela 6g) oraz
BZF2mesac (Tabela 7b), BZF2meobac (Tabela 7c), BZF2h3cynam (Tabela 7d),
BZF2fenpir (Tabela 7e), BZF2ibupr (Tabela 7g) i BZF2pyrsac.

Niektore otrzymane eksperymentalnie obrazy dyfrakcyjne tylko w pewnym
zakresie katowym 20 pokrywaja si¢ z wygenerowanymi z danych strukturalnych, np.
BZFlhydrchn (5-18°), BZF2fumac (5-15°, 25-35°), BZF2dhbac (5-21°)
BZF2hydrchn (5-21°).

Dyfraktogram proszkowy mieszaniny faz, bedacy sumg dyfraktogramow faz
sktadowych, zaobserwowatam w przypadku soli BZFlorotac, BZF2asac oraz
BZF2orotac. Duze prawdopodobiefistwo otrzymania mieszaniny substratow
stwierdzitam réwniez w przypadku ko-krysztatow BZF1barbac oraz BZF2sucac. Fazy
BZF2oxac oraz BZFZ2acetr charakteryzuja si¢ wysokim stopniem amorficzno$ci
w poroéwnaniu do innych, a ich interpretacja nie jest jednoznaczna.

W pozostatych przypadkach mozna przypuszczaé, ze tworza si¢ metastabilne fazy
krystaliczne o innej strukturze niz te, ktore uzyskane byly w wyniku rekrystalizacji.
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Tabela 6a. Porownanie dyfraktograméw dla BZF1, ko-formerdéw, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos$¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

BZFloxac BZF1malonac (*)
BZP] | T T T T T T T T T T T ] T T T T T T T
390000 F - 390000 -
260000 . 260000 -
130000 i 130000 i
400000 : T R ST 0 A ST -__Jl_n_Jlu N W s
300000 F - 5400
200000 | - 3600
100000 | i 1800
0 104000
= 114000 ‘= 78000
%] %]
N N
S 76000 2 52000
N N
exp. eXp.
(44
< 38000 < 26000
N N
Q 3000 Q 0 —1 =
- - BZF lmalonac -
2250 BAQ0 F -
1500 3600
750 calc. 1800 calc.
0 0
5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35 40
20 [°] 20 [°]

39



Czes¢ eksperymentalna

Tabela 6b. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF1, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.).

BZF1sucac BZF1fumac

260000 | - 260000
130000 | i 130000
0 I I L |'| [P W N | | | 0
330000 4 189000
220000 | 4 126000
110000 |- l i 53000
-I 1 1 1 ‘I ]
120000 144000
BZF1sucac i
= 90000 ‘= 108000
Q I N
= 60000 = 72000
N | N exp.
< 30000 exp. S 36000 P
N r N
2 4000 L 4000
3000 3000
2000 2000
1000 calc. 1000 calc.

0 0
5 10 15 20 25 30 35 4l
20 [°]
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Tabela 6¢. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF1, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

BZF1malac (*) BZFlisopthac
: , , , : 800000 Bzl | T T
114000 600000 - §
76000 400000 - ]
38000 200000 | “ J .
400000 L 1 1 .l.l'- L Al e | L
160000 isopthac _
120000 300000 + E
20000 200000 -
40000 100000 | -
84000 =
232000 BZF lisopthac ]
§ 174000 E 63000 [ -
= 116000 e 2 42000 4
= Xp. =~ exp.
© I i
g 58000 < 21000 W
2 0 2 0 o A ME et
- - BZF lisopthac ]
6600 3900 F .
4400 2600
calc. calc.
2200 1300
] 0
20 [°]
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Tabela 6d. Porownanie dyfraktogramow dla BZF1, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodno$¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

liczba zliczen

400000
300000
200000
100000
0
540000
360000
180000
0

9900
6600
3300
8000
6000
4000
2000
2000
1500
1000
500

0

BZF1lheksadien (*)

I

heksadlen

| L
BZF | heksadient|

BZF lheksadien

20 [°]

40

exp.

calc. *

calc.

liczba zliczen

390000 F
260000
130000

240000

180000

120000-
EUUUU-
84000-
63000 |
42000 i
21000-

5400

3600
1800

BZF1lasac

A

U-I

20 [°]

exp.

calc.
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Tabela 6e. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF1, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

liczba zliczen

390000

260000

130000

1000000

750000
200000
250000
160000
120000
30000
40000
6000
4500
3000
1500

0

BZF1libupr (*)

[P I %

BZF libupr|

g

BZF libupr |

b 10

15 20 25
20 [°]

30

35

40

exp.

calc.

liczba zliczen

350000

260000
130000

300000

225000

150000

75000

120000

90000
60000

30000

0
6900

4600

2300

BZF1lorotac
) L_ra LA ]
MAJ"\-A—-J \, Pty

20 [°]

exp.

calc.
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Tabela 6f. Porownanie dyfraktogramow dla BZF1, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

BZF1naprox (*) BZF1barbac

600000 T T T T T T T 600000

450000 — 450000

300000 — 300000

_A — 150000
AL LI I.]'l A 1 Ad A 1 Lk ] 0
naprox ]

192000 - 189000

150000

256000

128000 |

64000 l
43000

: : 56000
BZPlnaprox |

26000

63000

= 36000 [ i = 42000
%) %]
N 1 N
224000 - . 2 28000
N . N
© 12000 exp. @ 14000 eXp.
] o]
S auou R M S 6000
- ZPlnaprox =
6000 [ 4500
4000 - 3000
2000 - l calc. 1500 calc.
1I l“bl 0
5 10 15 20 25 30 35 40
20 [°] 20 [°]
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Tabela 6g. Porownanie dyfraktograméw dla BZF1, ko-formerdéw, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

330000

260000

130000

0

159000

106000

53000

100000

75000

50000

25000

liczba zliczen

6000

4500

3000

1500

0

BZF1sach (*)

10 165 20 25
20 [°]

30

exp.

calc.

liczba zliczen

600000
450000
300000
150000
8000
6000
4000
2000

0
24900
16600
8300

5400

3600

1800

BZF1lhydrchn

I

BZF1hydrchn

BZF lhydrchn

20 ]

exp.

calc.
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Tabela 7a. Porownanie dyfraktograméw dla BZF2, ko-formerdéw, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.).

BZF2o0xac BZF2sucac
172000 —— — BZE2] : . . =
129000 264000 F i
86000 176000 | ]
43000 88000 | —
600000 U;‘gﬂ‘ LN SO e
450000 390000 F §
300000 260000 | il
150000 130000 ]
0 184000
§ 69000 § 138000
2 46000 S 92000
_c.E 23000 exp. _% 46000 exp.
2 0 o 0
B 5400 T a0
3600 3600
1800 calc. 1800 calc.
0 0
20 [°] 20 [°]
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Tabela 7b. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF2, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

BZF2fumac BZF2mesac (*)
BZPF" T T T T T ] BZFE‘I T T T T ]
264000 F - 264000 | -
176000 - 176000 | -
88000 | 88000
300000 0
225000 5400
150000 3600
75000 1800
108000
44008 =
: = BZFEmesac |
g 81000 g 33000 L |
o = 1
= 54000 ‘N 22000 - ]
cu o
_fé 27000 eXp. 2 11000 4 ©XP-
[&] J
é 4000 —_ 10000 eaat
BZFZmesac |
3000 7500 [ _
2000 5000 | i
1000 calc. 2500 L 1 calc.
0 N Y. W ...LL.“..L. "
) 10 15 20 25 30 35 40
20 [°] 20 []
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Tabela 7c. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF2, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

BZF2meobac (*)

189000

126000

63000

7600

5700

3800

1900

100000

75000

50000

25000

liczba zliczen

8000

6000

4000

2000

0

20 [°]

BZF2glutac
1 . I . ] u_lJJ_‘_I.I l.l L .L.n-
BZF2glutac
" .Mu..hu PO
BZF 2glutac

exp.

calc.

liczba zliczen

BZF2|'
264000 F

176000

88000

300000 ‘J o

meobac

225000 -

150000

75000

1860000

Ll

BZF2meobac

135000
50000
45000

8000

é

W Mud b

BZF 2meobac

6000 -

4000

20 [°]

2000 I M ! ! -
0

exp.

calc.
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Tabela 7d. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF2, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos$¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

264000

176000

48000

10000

7500 +

5000

2500 F

0
22800
15200

7600

liczba zliczen

6900

4600

2300

BZF2h3cynam (*)

BZF2|’

.

Arsan o

=3

3cynam

|

| ' 1
BZF2h3cynam

BZF2h3cynam

exp.

calc.

264000
176000
88000

U
3900

2600
1300
21500
15200
10800
5400
11600
8700
5800
2300
37200
27300
18600
9300
0

liczba zliczen

BZF2h4cynam

BZF2|'

g

exp.

calc.

calc.
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Tabela 7e. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF2, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

BZF2fenpir (*) BZF2pyrcarbac

264000 | — 264000 [ -
176000 | i 176000 -

88000

- - 58000 I -
U—J J-Jl._.._,ﬂ-_J 1 el A_I- U—J J-\...J-—J L o .n_l_

fenpir | 1 pyrcarbac i
264000 H - 159000 F -
176000 | i 106000 F
88000 H - 53000
0 lL ll J e . & [ L ;.l ] 100000 L l
BZE2fenpir 1 BZF2pyrcarbac i
‘S O11400 F . ‘S 75000 1
5 - 3 .
= 7600 | - £ 50000 1
| exp. |
S 300} i < 25000 | exp.
o 1 N
—_ 0 Y R Y R IR hihr, n ) 0 H—_—_— h A sty
B ZF 2fenpir 1 - BZF lpyrcarbac -
5400 F . 5700 F 4
3600 F - | 3800
1 calc.
1800 | . 1900 calc.
0 I .il.l aale Ko b i.-.- 0
5 10 15 20 25 30 35 40
20 [°] 20 ]
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Tabela 7f. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF2, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.).

BZF2dhba BZF2asac
BzF2| T T 300000 Rzrl] ——————
264000 [ . 226000 F ]
176000 | . 150000 | ]
88000 | - |
75000
st _J I e | |
252000 = - == ] 248000
189000 | 186000
126000 1 124000
£3000 |-
62000
30000 —L*J' 4 ‘*A" A

0

BZF2dhbac

22500 + . = 42000
~§ . QNJ
N 15000 < 25000
2 exp 5 ex
p— . .
N 7500 @ 14000 P
< 0
ﬁ 11600 Mg 0y T N so00 [T ¥
ke BZF 2dhbac = BZF 2asac
- 8700 6000 |

5800 4000

2900 calc. calc.

2000

a

20 ]
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Tabela 7g9. Porownanie dyfraktograméw dla BZF2, ko-formerdéw, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

BZF2ibupr (*) BZF2orota
240000 : : : : Bzr2|’ . . . . —
180000 264000 F -
120000 176000 |- 4
0 200000 _J Y s, _J L el Al
: orotac
360000 150000 F
240000 100000
120000 50000
0 276000
‘S 114000 S 207000
N - N
= 76000 2 138000
N N
exp.
e
8 38000 exp. _8 69000
o o
= 6000 = 0
4500 3900
3000 2600
1500 calc. 1300 calc.
0 0
20 [°] 20 [°]
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Tabela 7h. Poréwnanie dyfraktogramow dla BZF2, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.). Zgodnos¢ faz exp. i calc. oznaczono symbolem (*).

264000

176000

88000

0
129000

86000

43000

0
60000

40000

20000

a000

liczba zliczen

6000

4000
2000

BZF2pyrsac (*)

;
£
—

BZF2pyrsac

L | L
BZF 2pyrsac

5 20 25 30 35 40
20 [°]

exp.

calc.

264000
176000
§8000
8000
6000
4000
2000
0
2040
1360
680
8000

liczba zliczen

6000

4000
2000

BZF2acetr

20 ]

exp.

calc.
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Tabela 7i. Porownanie dyfraktograméw dla BZF2, ko-formerow, faz otrzymanych po mieleniu (exp.) i wygenerowanych z danych analizy
strukturalnej dla monokrysztatow po rekrystalizacji (calc.).

BZF2hydrchn

300000

225000 - —
150000 + -

75000

0
5400

3600

1800

40000
30000

20000

10000 exp.

92000

liczba zliczen

BZF 2hydrchn

69000 -

46000 .

23000 | ‘LL
UJ' J. A gy |

5 10 15 20 25 30 35 40
20 [°]

calc.
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9.4. Rekrystalizacja

Probki w postaci proszku uzyskane w trakcie mielenia mechanochemicznego byty
rozpuszczane w dobranym metoda prob i btedow rozpuszczalniku lub mieszaninie
rozpuszczalnikow, a nastepnie poddawane Krystalizacji poprzez powolne odparowanie
rozpuszczalnika, nagle przechtodzenie roztworu lub na drodze dyfuzji par anty-
rozpuszczalnika. Rozpuszczalnikami stosowanymi do krystalizacji byty krotkotancuchowe
alkohole (metanol, etanol, 1-propanol, 1-butanol), acetonitryl lub mieszanina alkoholi:
metanol + 1-propanol w stosunku stechiometrycznym (1:1 v/v). Warto dodaé, ze niekiedy
wzrost krysztatlow zaobserwowano w wyniku kolejnych krystalizacji z uzyciem kilku
rozpuszczalnikow. W wyniku tych badan okazato si¢, ze rekrystalizacje tej samej probki
proszkowej z réznych rozpuszczalnikow dawaly t¢ samg faz¢ krystaliczna.

W Tabeli 8 przedstawione zostaty warunki krystalizacji 31 faz dwusktadnikowych,
wybranych na podstawie wstepnych badan przesiewowych; otrzymane serie z pochodnymi
benzofuranu BZF1 oraz BZF2 zaprezentowane sa z rozrdéznieniem grup funkcyjnych ko-
formerow (kolor — zwigzki dikarboksylowe; — monokarboksylowe;

—inne). W Tabeli 8 zawarte sa tez informacje o naturze chemicznej otrzymanego
krystalicznego uktadu dwusktadnikowego (s61 1lub ko-krysztatl) stosunek
stechiometryczny sktadnikow w fazie statej. Koncowe produkty krystaliczne badane byly
metoda rentgenowskiej analizy strukturalne;.

oraz
Spis wszystkich badanych faz krystalicznych wraz z przyporzadkowanymi im
kodami zostat zataczony jako suplement do pracy [Suplement S4 — str. 155].

Tabela 8. Warunki krystalizacji 1 stechiometria kompleksow molekularnych BZF-ko-
former

K iazk sol / stechiometria . o
od zwigzku ko-krysztal | w fazie stalej I SR ]
solwat > powolne odparowanie etanolu ze
1. | BZFloxac soli (EtOH) 2:2:1 schtadzanego roztworu
2 | BZF1malonac ko-krysztat 2:1 powolne odparowanie etanolu ze
schtadzanego roztworu
powolne odparowanie
3. | BZF1sucac ko-krysztat 2:1 acetonitrylu ze schtadzanego
roztworu
powolne odparowanie
4. | BZF1fumac ko-krysztat 2:1 acetonitrylu ze schtadzanego
roztworu
powolne odparowanie
5. | BZF1malac sol 1:1 acetonitrylu ze schtadzanego
roztworu
6. | BZFlisophthac ko-krysztat 2:1 gwaltowne chiodzenie goracego
roztworu metanolu
7. | BZFlheksadienj* | ko-krysztat 1:1 chtodzenie roztworu metanolu
8. | BZFlheksadient** | ko-krysztat 1:1 chtodzenie roztworu metanolu
9. | BZFlasac ko-krysztat 11 powolne odparowanie 1-butanolu
ze schtadzanego roztworu
10. | BZFlibupr ko-krysztat 1:1 powolne odparowanie
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acetonitrylu ze schtadzanego
roztworu

powolne odparowanie etanolu ze

11. | BZFlorotac sol 1:1
schtadzanego roztworu

12. | BZF1naprox ko-krysztal 1:1 szybkie chtodzenie roztworu
metanolu

13. | BZF1hydrchn ko-krysztat 2:1 e el
ze schtadzanego roztworu

14. | BZF1barbac ko-krysztat 1:1 gwaltowne chlodzenie roztworu
acetonitrylu

15. | BZF1sach <l 1:1 powolne odparowanie etanolu ze
schtadzanego roztworu

16. | BZF20xac <l 1:1 powolne odparowanie etanolu ze
schtadzanego roztworu

17. | BZF2sucac ko-krysztat 2:1 powolne odparowanie etanolu ze
schtadzanego roztworu

18. | BZF2fumac ko-krysztal 2:1 powolne odparowanie etanolu ze
schtadzanego roztworu

19. | BZF2mesac ko-krysztal 2:1 powolne odparowanie metanolu
ze schladzanego roztworu

20. | BZF2glutac ko-krysztat 2:1 szybkie chtodzenie roztworu
etanolu

21. | BZF2meobac ko-krysztat 1:1 L L Lo
etanolu

22. | BZF2h3cynam ko-krysztal 2:1 powolne odparowanie etanolu ze
schtadzanego roztworu

23. | BZF2h4cynamt* | ko-krysztal 2:1 SENSEIINE ERIEETONETE MEErDl
ze schladzanego roztworu

24. | BZF2h4cynamj** | ko-krysztal 2:1 PEEIE EeEEEREND HEETEl
ze schladzanego roztworu

. ) . krystalizacja z roztworu metanolu
25. | BZF2fenpir ko-krysztat 1:1 (10-12 °C)
. . szybkie chtodzenie mieszaniny

26. | BZF2pyrcarbac ko-krysztat 1:1 [ o ———"

27. | BZF2dhbac ko-krysztat 2:1 szybkie chlodzenie mieszaniny
metanol+1-propanol (1:1)

28. | BZF2asac Gl 1:1 powolne odparowanie 1-butanolu
ze schladzanego roztworu

29. | BZF2ibupr ko-krysztat 1:1 powolne odparowanie etanolu ze
schtadzanego roztworu

30. | BZF2orotac Gl 1:1 powolne odparowanie metanolu
ze schladzanego roztworu

31. | BZF2acetr ol 1:1 krystalizacja z mieszaniny
metanol+etanol (1:1)

32. | BZF2hydrchn ko-krysztal 2:1 powolne odparowanie etanolu ze
schladzanego roztworu

33. | BZF2pyrsac ol 11 szybkie chtodzenie mieszaniny

metanol+1-propanol (1:1)

* odmiana polimorficzna ko-krysztatu zmierzona w 120 K

** odmiana polimorficzna ko-krysztatu, zmierzona w 293 K
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10. Struktura czasteczek i krysztalow zwiazkow BZF1 oraz BZF2

Dane o stechiometrii otrzymanych faz krystalicznych opisane w Rozdziale 11.1
zostaly uzyskane w wyniku rentgenowskiej analizy strukturalnej. Wyniki tych badan
przedstawi¢ w tym rozdziale.

Zwigzki wyjsciowe BZF1 i BZF2 (Rys. 17, 19) sa nowymi zwigzkami 0 nie-
potwierdzonej wczesniej budowie. Badania rozpoczelam od okreslenia struktury ich
monokrysztalow uzyskanych w wyniku krystalizacji z acetonitrylu.

Rys. 19. Rysunek z numeracja atomoéw w czasteczce BZF2, stosowang w pracy

Chociaz dla BZF2 pomiar dyfrakcyjny nie jest dobrej jakosci (Tabela 9), analiza
pozwolila na uzyskanie modeli struktury czasteczek i sieci krystalicznej. Oba zwiazki
krystalizuja w grupach niecentrosymetrycznych z kilkoma czasteczkami w czgéciach
symetrycznie niezaleznych: Z’ = 4 dla BZF1i 2 dla BZF2 (Rys. 20).

O1A

Zwigzki wyjsciowe

BZF2

Rys. 20. Widok czgsci symetrycznie niezaleznej krysztatow BZF1 i BZF2.
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Tabela 9. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej analizy
strukturalnej zwiazkow BZF1 i BZF2

kod zwiazku BZF1 BZF2
WwZzOr sumaryczny Ci3HgNO CisH13NO
masa molowa [g/mol] 195.21 223.26
temperatura [K] 293(2) 120(2)
uktad krystalograficzny jednoskosny rombowy
grupa przestrzenna Cc P 2,2:2;
a[A] 11.746(1) 7.438(1)
b [A] 15.012(2) 11.146(2)
parametry komorki c[A] 22.402(3) 27.190(3)
elementarnej a[] 90 90
B 97.33(1) 90
%] 90 90
V [AY] 3917.9(8) 2254.2(6)
z/1z’ 16 /4 8/2
d[g-em?] 1.324 1.316
wspoltczynnik absorpeji [mm™] 0.674 0.651
F(000) 1632 944
wymiar krysztatu [mm3] 0.40 x 0.17 x 0.06 0.24 x0.16 x 0.03
zakres kata 0 [°] 3.98 - 68.43 4.29 -73.72
-12<h<14, -8<h<8
zakres wskaznikow hkl -18<k <18, -13<k<13
-26 <1<26 -33<1<12
zmierzonych 32416 5520
liczba refleksow
niezaleznych 6215 [R(int) = 0.0236] 3846 [R(int) = 0.0657]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 99.9 99.5
liczba danych /wiezow/ parametrow 6215 /2/ 541 3846 /0/ 309
goodness-of-fit dla F2 0.964 1.110
koncowe wskazniki R [I>20(1)] R1=0.0571, wR2 = 0.2051 R1=0.1130, wR2 = 0.3342
R (wszystkie refleksy) R1=0.0777,wR2 =0.2436 | R1=0.1427, wR2 = 0.3623
Ap max/min [eA”] 0.33/-0.37 1.05/-0.42

W krysztatach obu pochodnych pary czasteczek symetrycznie niezaleznych (A+B
I C+D w krysztale BZF1 oraz A+B w BZF2) oddziatuja wzajemnie w wyniku kontaktow
pirydyna---pirydyna, tworzac dimery poprzez wiagzania wodorowe C-H:Npy, oOpisane
grafem R%(6) [Etter i. in, 1990b]. Dalsze rozbudowanie struktury krystalicznej nastepuje
w wyniku kolejnych migdzyczasteczkowych oddziatywan C-H-Nyy, (Rys. 21; Tabela 10).
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BZF1

warstwowe upakowanie czasteczek

rzut prostopadly do warstwy;
osie dlugie czasteczek
~rownolegte do [101]

widok wzdhuz osi
krystalograficznej a

O,

P b,

warstwa (001) widok wzdtuz osi krystalograficznej ¢ (dwie
warstwy)

Rys. 21. Rzuty upakowania czasteczek w krysztatach zwigzkow BZF1 oraz BZF2
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Tabela 10. Geometria wigzan wodorowych w krysztatach zwigzkow BZF1 i BZF2

i typ - “He- o it
zwiazek e A D-H[A] | H-A [A] | DA [A] | D-H-+A [] kod symetrii
CI2A-NIB 0.93 2.83 3.541(8) 135
BZF1 CI3B--N1A | 0.93 2.83 3.550(8) 136
C13C-~N1D | 0.93 2.83 3.546(8) 134
CI2D-+NIC | 0.93 2.83 3.553(8) 136
BZF2 CI2A-NIB 0.95 2.68 3.515(2) 146 -X, -y+1, z+1/2
CI2B--N1A | 0.95 2.70 3.522(2) 147 X+3/2, -y+1, z-1/2

Czasteczki obu zwigzkow w sieciach krystalicznych orientujg si¢ w identyczny
sposob: ich osie dlugie sg rownolegte do kierunku [101] (BZF1; Rys. 21c) lub [001]
(BZF2; Rys. 21e).

Czasteczki BZF1 ukladaja si¢ w tasmy (Rys. 21a), a te z kolei tworzg warstwy
(Rys. 21e). W krysztale zwigzku BZF2, wzdtuz kierunku krystalograficznego a (Rys. 21d)
widoczne sg rownoleglte warstwy czasteczek A 1 B (niebieskich i zielonych), ktore
powstajg w wyniku dzialania osi dwukrotnej srubowej 2;. W przypadku krysztatow obu
zwigzkdw zaobserwowa¢ mozna charakterystyczne dla zwigzkow aromatycznych
upakowanie czasteczek w motywie jodetki (herring bone) (Rys. 21c, e).
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11. Struktura Kkrysztaléw molekularnych

Po ogoélnej charakterystyce budowy ko-krysztatbw 1 soli, otrzymane dane
strukturalne bede analizowata wedtug ponizszego schematu (Rys. 22).

gléwne orientacja wzgledna
stereochemia oddziatywania fragmentow
czasteczek ——» | miedzyczasteczkowe | ———» aromatycznych
BZF1iBZF2 BZF---ko-former czasteczek BZF
(syntony) I ko-formerow
v
geometria . .
Ko-formerdw powierzchnie
Hirshfelda

?

struktura sieci
krystalicznej i rola ) asocjaty
oddziatywan czasteczkowe
,,hydrofobowych”

Rys. 22. Schemat interpretacji i analizy danych strukturalnych

11.1. Stechiometria skladnikow w sieci krystalicznej ko-krysztalow i soli

Stechiometria czgéci symetrycznie niezaleznej komorki elementarnej w badanych
krysztatach jest uzalezniona od budowy czasteczki ko-formera. Kiedy jest on zwigzkiem
0 budowie symetrycznej (kwas fumarowy, kwas bursztynowy, kwas malonowy,
hydrochinon), czasteczka ta zajmuje w sieci krysztalu pozycje szczegélne (Rys. 23).
W takich przypadkach cze$¢ symetrycznie niezalezna krysztatu zbudowana jest
z czasteczki lub czasteczek pochodnej BZF1/BZF2 oraz Y czasteczki ko-formera,
a stosunek stechiometryczny sktadnikow w fazie stalej wynosi 2:1 (BZF1lsucac,
BZF1fumac, BZF1malonac, BZF1lhydrchn, BZF2sucac, BZF2fumac, BZF2hydrchn).
W tych przypadkach czgsteczki ko-formera zachowuja statg konformacje (+ap/-ap) i leza
na $rodku symetrii, z wyjatkiem ko-krysztatu BZF1malonac, w ktorym kwas malonowy
lezy na osi dwukrotnej (Rys. 23a).

W ko-krysztale BZF1sucac czgsteczki kwasu bursztynowego przyjmuja dwie rdézne
konformacje. Czasteczki o konformacji -sc zajmuja polozenie na osi dwukrotnej, zas te
0 konformacji +ap sa ulokowane na $rodku symetrii (Rys. 23b). Katy torsyjne zmierzone
na wigzaniach centralnych C-C wynosza -65.9° (konformacja -sc) oraz 180° (konformacja
+ap).

Wsrod badanych ko-krysztatdéw znajdujg si¢ rowniez takie, ktore maja stechiometrig
sktadnikow w fazie statej 2:1, a ich czg$¢ symetrycznie niezalezna zbudowana jest
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odpowiednio z dwu lub czterech czasteczek zwigzku wyjsciowego oraz odpowiednio
jednej lub dwu czasteczek ko-formera (BZFlisopthac, BZF2mesac, BZF2glutac,
BZF2dhbac, BZF2h3cynam, BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj). W powyzej opisanych
przyktadach, czasteczki ko-formerdéw zajmuja pozycje ogdlne.

(b)
BZF2sucac
@ © .g'
BZF2fumac
() (9)
BZF1hydrchn BZF2hydrchn
Rys. 23. Czasteczki ko-formeréw zajmujace pozycje szczegblne w sieci krystalicznej
badanych kompleksow molekularnych. Elementy symetrii: Os$rodek symetrii; 0$
dwukrotna
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W ko-krysztatach oraz krystalicznych solach o stechiometrii sktadnikow wynoszacej
1:1, cze§¢ symetrycznie niezalezna zbudowana jest z obojetnej czasteczki lub kationu
zwigzku wyjsciowego oraz oboj¢tnej czasteczki lub monoanionu ko-formera (BZF1malac,
BZF1heksadienj, BZF1lheksadient, BZFlasac, BZFlibupr, BZFlorotac,
BZFlnaprox, BZFlbarbac, BZFlsach, BZF2oxac, BZF2meobac, BZF2fenpir,
BZF2pyrcarbac, BZF2ibupr, BZF2orotac, BZF2acetr, BZF2pyrsac). W solwacie soli,
szczawianie BZF1 (BZFloxac), w skiad czes$ci symetrycznie niezaleznej wchodzi takze
nieuporzadkowana czasteczka rozpuszczalnika, ktorym jest etanol; jest to jedyny solwat
otrzymany dla tej serii faz krystalicznych.

11.2. Analiza strukturalna

11.2.1. Dane krystalochemiczne i parametry rentgenowskiej analizy strukturalnej
monokrysztaléw

Zamieszczone ponizej Tabele 11a-16 prezentuja dane krystalograficzne oraz
parametry eksperymentalne rentgenowskiej analizy strukturalnej badanych krysztatow.

Krysztaly zawierajace BZF1 krystalizuja w centrosymetrycznych grupach
przestrzennych, z wyjatkiem BZFlnaprox, ze wzgledu na chiralno$¢ czasteczki
S-naproksenu (Tabele 11a-13). Podobnie krystalizujg fazy zawierajace BZF2; grupy
niecentrosymetryczne  majg  jedynie sieci dwu  krysztalow: BZF2meobac
I BZF2h4cynamj, pozostate maja grupy ze srodkiem symetrii. Na rysunkach (Rys. 24-29)
umieszczonych po Tabelach 11a-16 zaprezentowatam cze$ci symetrycznie niezalezne
analizowanych krysztatow 1 sposob polaczenia dwu rodzajow czasteczek, czyli wigzania
wodorowe O-H:--N lub [N-H*]---O".

Tabela 1la. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztatow BZF1-kwas dikarboksylowy (cz. 1)

kod zwiazku (Eozlvsalto;‘;‘;) BZF1malonac BZF1sucac
wzbr sumaryczny Cszg;'éﬁ on | CuHeNO-0.5C;H,0; | 2CiHsNO-CiHcOs
masa molowa [g/mol] 305.27 247.24 508.51
temperatura [K] 120(2) 293(2) 293(2)
uktad krystalograficzny jednoskosny jednoskos$ny jednoskos$ny
grupa przestrzenna C2/c C2/c C2/c
a[A] 22.039(3) 32.164(3) 32.758(8)
b [A] 6.896(8) 4.543(3) 4.919(2)
parametry c[A] 21.054(3) 16.405(3) 33.873(2)
komorki
elementarnej a[’] 90 90 90
B[] 87.03(1) 102.51(4) 113.85(5)
v [°] 90 90 90
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V [AY] 2899(3) 2340.2(2) 4992.0(2)
217’ 8/1 8/1 8/1
d [g-em™] 1.399 1.403 1.353
wspolczynnik absorpeji [mm™] 0.908 0.819 0.782
F(000) 1264 1032 2128
wymiar krysztatu [mm’] 0.16 x 0.06 x 0.03 0.23x023x0.04 | 0.32x0.08x0.06
zakres kata 0 [°] 4.43 - 73.66 5.52 - 73.90 4.87 - 73.93
27<h<22, -34 <h <40, -40 < h <26,
zakres wskaznikow hkl -7<k<s, 3<k<s, 5<k<4,
25<1<24 -18<1<20 -39 <1<41
. zmierzonych 4892 4146 8560
liczba
niczaleznych [R(int) = 0.0340] [R(int) = 0.0313] [R(int) = 0.0195]
kompletnos$¢ do 6 = 70° [%] 98.8 99.0 99.6
liczba danych / parametrow 2819/ 217 2304 /174 4855 / 362
goodness-of-fit dla F2 1.540 1.178 1.090
] . R1=0.1103, R1 = 0.0502, R1 = 0.0450,
koncowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 = 0.3314 WR2 = 0.1417 WR2 = 0.1036
R (wszystkie refleksy) R1 = 0.1304, R1 = 0.0657, R1 = 0.0640,
y y WR2 = 0.3867 WR2 = 0.1673 WR2 = 0.1391
0.57 /-0.86 0.34/-0.33 0.17/-0.25

Ap max/min [eA]
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Tabela 11b. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztatow BZF1-kwas dikarboksylowy (cz. 2)

kod zwiazku BZF1fumac BZIzigT)alac BZFlisophthac
wzOr sumaryczny C13H9NO'0.5C4H404 C13H10NO'C4H304 2C13H9NO'C8H504
masa molowa [g/mol] 253.25 311.28 556.55
temperatura [K] 120(2) 293(2) 293(2)
uktad krystalograficzny jednosko$ny trojskosny trojskosny
grupa przestrzenna P 2i/n P1 P1
a[A] 5.855(5) 5.880(5) 7.303(1)
b [A] 24.180(2) 10.051(9) 11.064(1)
parametry c [A] 8.837(8) 12.915(8) 16.936(2)
komorki
elementarnej a[°] 920 75.46(7) 78.76(1)
B[] 108.23(4) 77.55(6) 87.03(1)
7 [°] 90 76.07(7) 88.84(1)
V [AY] 1188.3(2) 707.3(1) 1340.3(3)
zZ/z’ 4/1 2/1 2/1
d[g-em?] 1.416 1.462 1.379
wspolczynnik absorpcji [mm™] 0.822 0.913 0.782
F(000) 528 324 580
wymiar krysztatu [mm?] 0.32 x0.11 x 0.04 0.21 x 0.13 x 0.04 0.18 x 0.08 % 0.05
zakres kata 0 [°] 3.66 - 74.04 3.58 - 73.66 4.07 - 68.35
-5<h<e, -5<h<7, -8 <h<8g,
zakres wskaznikow hkl -26 <k <30, -11<k<12, -13 <k <13,
9<1<10 -15<1<15 -20<1<20
zmierzonych 4202 4535 18134
liczba refleksow e lezmveh 2204 2730 4842
Y [R(int) = 0.0273] [R(int) = 0.0336] [R(int) = 0.0175]
kompletnos$¢ do 6 = 70° [%] 98.4 98.6 98.4
liczba danych / parametrow 2294 /181 2730/ 224 4842 /388
goodness-of-fit dla F2 1.055 0.937 1.088
, e R1=0.0472, R1 =0.0577, R1 =10.0542,
koficowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 = 0.1124 WR2 = 0.1474 WR2 = 0.1504
R (wszystkie refleksy) R1 =0.0593, R1 =0.0789, R1 =10.0584,
y y WR2 = 0.1255 WR2 = 0.1631 WR2 = 0.1530
Ap max/min [eA”] 0.23/-0.28 0.39/-0.40 0.38/-0.44

Na rysunkach prezentujacych budowe przestrzenng zwigzkow (Rys. 24), dla

czasteczek kwasoéw posiadajacych symetrie wilasng (1

lub 2),

symetrycznie zaleznej zostal zilustrowany tylko za pomoca pretow.
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solwat soli

sOl

ko-krysztaly

BZFlisopthac

Rys. 24, Czg$¢  symetrycznie niezalezna  krysztalow  dwuskladnikowych
BZF1-kwas dikarboksylowy
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Tabela 12a. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztatow BZF1-zwiazek monokarboksylowy (cz. 1)

kod zwigzku BZF1heksadienj BZF1heksadient BZFlasac
wzor sumaryczny C13H9NO'C6H802 2C13H9NO'2C6H802 C13H9NO‘C7H7NO3
masa molowa [g/mol] 307.35 614.67 361.37
temperatura [K] 120(2) 293(2) 293(2)
uktad krystalograficzny jednoskosny trojskosny jednoskos$ny
grupa przestrzenna P 2./c P1 P 24/n
a[A] 7.956(3) 8.634(1) 16.023(2)
b [A] 10.426(9) 9.863(1) 5.360(2)
parametry c[A] 19.431(9) 19.596(2) 19.975(2)
komorki
elementarnej a[’] 90 88.89(1) 90
BI°] 99.58(4) 88.17(1) 105.16(1)
7 [°] 90 75.87(1) 90
V [A%] 1589.3(2) 1617.3(3) 1655.8(7)
2z 4/1 4/2 4/1
d[g-em?] 1.284 1.262 1.450
wsp6lezynnik absorpcji [mm™] 0.706 0.694 0.836
F(000) 648 648 756
wymiar krysztatu [mm’] 0.24 x 0.08 x 0.04 0.23 x 0.09 x 0.03 0.22 x 0.12 x 0.02
zakres kata 6 [°] 4.62 - 73.82 4.52 - 68.88 4.11 - 68.39
9<h<7, -10<h <9, -19<h <19,
zakres wskaznikow hkl -12<k <12, -11<k<11, -6<k<e,
-23<1<22 -22<1<23 -23<1<24
. zmierzonych 6144 24685 23151
liczba
refleksow . 3121 5857 3043
niezaleznych [R(int) = 0.0155] [R(int) = 0.0308] [R(int) = 0.0158]
kompletnos$¢ do 6 = 70° [%] 99.6 99.4 99.8
liczba danych / parametrow 3121/210 5857 /419 3043 /252
goodness-of-fit dla F2 1.113 1.066 1.049
, L R1 =0.0608, R1 =10.0403, R1=0.0324,
koficowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 =0.1812 WR2 =0.1143 WR2 = 0.0934
R (wszystkie refleksy) R1 =0.0754, R1 =10.0483 R1 =10.0342,
Y Y WR?2 = 0.2072 WR2 = 0.1206 WR2 = 0.0952
Ap max/min [eA”] 0.58/-0.43 0.13/-0.18 0.14/-0.17
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Tabela 12b. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztatow BZF1-zwigzek monokarboksylowy (cz. 2)

kod zwiazku BZFlibupr BZFéglr)otac BZF1naprox
wzOr sumaryczny C13H9NO'C13H1302 ClngoNO'C5H3Nzo4 C13H9NO'C14H1403
masa molowa [g/mol] 401.51 351.31 425.48
temperatura [K] 120(2) 120(2) 293(2)
uktad krystalograficzny jednoskosény jednoskosny rombowy
grupa przestrzenna P 2,/n P 2,/n P 22,2,
a[A] 18.981(2) 14.669(8) 5.930(2)
b[A] 5.095(3) 5.862(6) 13.397(6)
parametry c[A] 23.422(3) 18.750(2) 27.876(2)
komorki
elementarnej a[] 90 90 90
BI°] 109.24(4) 111.44(4) 90
v [°] 90 90 90
V [A%] 2138.6(1) 1500.0(3) 2214.6(1)
zZ/z’ 4/1 4/1 4/1
d[g-em?] 1.247 1.555 1.276
wsp6lezynnik absorpeji [mm™] 0.643 0.977 0.692
F(000) 856 728 896
wymiar krysztatu [mm3] 0.28 x 0.14 x 0.04 0.16 x 0.02 x 0.02 0.35 x 0.05 x 0.05
zakres kata 0 [°] 3.65-73.94 3.30-74.18 3.66 -73.41
223<h<19, -15<h<18, -7<h<7,
zakres wskaznikow hkl -5<k<eé, -7<k<5, -15 <k <18,
28 <1<28 -22<1<20 -20<1<34
l zmierzonych 7956 5144 5963
iczba
refleksow . 4211 2929 3846
niezaleznych [R(int) = 0.0297] [R(int) = 0.0715] [R(int) = 0.0269]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 99.3 98.9 98.7
liczba danych / parametrow 4211/ 285 2929 /248 3846 /297
goodness-of-fit dla F2 1.066 1.047 1.284
, e R1 =0.0587, R1 =0.0690, R1=0.0421,
koficowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 = 0.1519 WR2 = 0.1437 WR2 = 0.1089
R (wszystkie refleksy) R1 =10.0756, R1=0.1166, R1 =0.0584,
Y y WR2 = 0.1779 WR2 = 0.1840 WR2 = 0.1168
Ap max/min [eA] 0.62/-0.35 0.34/-0.38 0.18/-0.17
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BZF1heksadienj - forma polimorf iczna jednoskosna

‘WM

BZF1heksadient - forma polimorficzna trojskosna

ko-krysztaty

sol

BZF1lorotac

Rys. 25. Cz¢$¢ symetrycznie niezalezna krysztatdéw dwusktadnikowych BZF1-zwiazek
monokarboksylowy
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Tabela 13. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztatow BZF1barbac, BZF1hydrchn, BZF1sach

kod zwiazku BZF1hydrchn BZF1barbac BZ(FS (1,)?)61 i
wzOr sumaryczny C13H9NO'O.5C6H602 ClgHgNO'C4H4N203 ClngoNO'C7H4N03S
masa molowa [g/mol] 250.27 323.31 378.39
temperatura [K] 293(2) 293(2) 120(2)
uktad krystalograficzny jednoskosny trojskosny jednosko$ny
grupa przestrzenna P 2:/n P1 P 2,/c
a[A] 5.755(5) 6.435(4) 7.605(5)
b [A] 14.410(1) 7.337(4) 20.521(3)
parametry c[A] 14.660(1) 16.698(1) 11.331(3)
komorki
elementarnej o [’] 90 97.33(5) 90
BI°] 99.15(1) 98.55(4) 103.23(5)
v [°] 90 96.17(5) 90
V [AY] 1200.3(2) 766.8(8) 1721.4(1)
2z 4/1 2/1 4/1
d[g-em?] 1.385 1.400 1.460
wspblezynnik absorpcji 0.742 0.853 1.938
[mm™]
F(000) 524 336 784
wymiar krysztalu [mm3] 0.28 x 0.11 x 0.06 0.17 x 0.13 x 0.03 0.23 x 0.10 x 0.05
zakres kata 0 [°] 4.33-68.44 5.42 -73.72 4.31-73.83
-6<h<eé, -7<h<7, -9<h<s,
zakres wskaznikow hkl -17<k<17, -9<k<3, 23 <k <25,
-17<1<17 -18 <1<20 -13<1<9
. zmierzonych 14613 4950 6590
liczba
refleksow . 2184 2962 3376
niezaleznych | yoinn = 0.0267] [R(int) = 0.0161] [R(int) = 0.0329]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 99.6 98.6 99.3
liczba danych / parametrow 2184 /184 2962 / 226 3376 /248
goodness-of-fit dla F2 1.028 1.097 1.059
koncowe wskazniki R R1 =10.0301, R1 =0.0588, R1 =0.0486,
[1>26(1)] WR2 = 0.0768 WR2 = 0.1473 WR2 = 0.1230
R (wszystkie refleksy) R1 = 0.0340, R1 =0.0748, R1 = 0.0689,
Y Y WR2 = 0.0794 WR2 = 0.1611 WR2 = 0.1463
Ap max/min [eA] 0.13/-0.12 0.19/-0.19 0.42/-0.39
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ko-krysztaty

sol

BZF1sach

Rys. 26. Czgs¢ symetrycznie niezalezna krysztaldéw dwuskladnikowych BZFlbarbac,
BZF1hydrchn, BZF1sach

Dla czgsteczki hydrochinonu, ktdra posiada symetrie wiasng (1), fragment czesci
symetrycznie zaleznej zostal zilustrowany tylko za pomocg pretow.
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Tabela 14a. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej

analizy strukturalnej krysztatow BZF2-kwas dikarboksylowy (cz. 1)

kod zwiazku BZ(FS?)?)X ac BZF2sucac BZF2fumac
wzOr sumaryczny C15H14NO'C2HO4 Cl5H13NO'0.5C4H604 C15H13NO'0.5C4H404
masa molowa [g/mol] 313.30 283.32 281.31
temperatura [K] 120(2) 293(2) 293(2)
uktad krystalograficzny jednosko$ny jednoskosny trojskosny
grupa przestrzenna P 2,/c P 2,/n P1
a[A] 8.268(8) 12.561(8) 8.337(3)
b [A] 21.000(2) 5.694(3) 8.790(3)
parametry c[A] 8.648(7) 21.125(1) 9.689(2)
komorki
elementarnej o [’] 920 920 86.60(2)
BI°] 101.72(4) 100.84(6) 72.16(2)
y[°] 90 90 88.45(1)
V[A%] 1470.0(3) 1483.9(2) 674.7(4)
zZ/Z’ 4/1 4/1 2/1
d[g-em?] 1.416 1.268 1.385
wspotczynnik absorpcji [mm™] 0.879 0.707 0.778
F(000) 656 600 296
wymiar krysztalu [mm3] 0.35 % 0.10 x 0.04 0.21 x 0.07 x 0.03 0.24 x 0.08 x 0.08
zakres kata 6 [°] 4.21-74.50 3.81-73.89 4.60-73.51
-10<h<10, -15<h<11, 9<h<7,
zakres wskaznikow hkl -18 <k <25, -6<k<e, -10<k <10,
-10<1<10 -26<1<24 -12<1<11
. zmierzonych 9594 5611 7281
liczba
refleksow o 2947 2910 2181
niezaleznych [R(int) = 0.0353] [R(int) = 0.0231] [R(int) = 0.0230]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 98.0 99.5 94.6
liczba danych / parametrow 2947 [ 217 2910/ 205 2181 /204
goodness-of-fit dla F2 1.098 1.084 1.141
, L R1=10.0426, R1 =0.0715, R1 = 0.0555,
koficowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 = 0.1094 WR2 = 0.2224 WR2 = 0.1786
R (wszystkie refleksy) R1=0.0553, R1 =0.0906, R1=0.0693,
Y Y WR2 = 0.1280 WR2 = 0.2571 WR2 = 0.2392
Ap max/min [eA™] 0.25/-0.28 0.37/-0.33 0.36/-0.41
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Tabela 14b. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej

analizy strukturalnej krysztatow BZF2-kwas dikarboksylowy (cz. 2)

kod zwiazku

BZF2mesac

BZF2glutac

wzOr sumaryczny

2C15H13NO' C5H604

4C15H13NO '2C5Hgo4

masa molowa [g/mol] 576.63 1157.28
temperatura [K] 293(2) 120(2)
uktad krystalograficzny trojskosny trojskosny
grupa przestrzenna P1 P1
a[A] 5.861(1) 11.264(3)
b [A] 14.913(1) 11.687(4)
parametry komorki c[A] 17.499(1) 23.316(6)
elementarnej a[] 78.31(2) 101.71(3)
BI°] 84.36(2) 103.75(2)
] 89.07(2) 92.36(3)
V [Af] 1490.5(3) 2906.4(2)
2z 2/1 412
d[g-em?] 1.285 1.322
wspotczynnik absorpcji [mm™] 0.716 0.735
F(000) 608 1224
wymiar krysztatu [mm’] 0.25 x 0.10 x 0.03 0.20 x 0.08 x 0.04
zakres kata 6 [°] 4.37 - 68.35 3.88-74.14
-7<h<5, -13<h <14,
zakres wskaznikow hkl -17<k<17, -14 <k <13,
21<1<21 -28<1<29
zmierzonych 21109 21263
liczba refleksow e tmveh 5366 11413
craleznyc [R(int) = 0.0288] [R(int) = 0.0257]
kompletnos$¢ do 6 = 70° [%] 98.3 99.5
liczba danych / parametrow 5366 / 393 11413 /783
goodness-of-fit dla F2 1.080 1.083
, L R1=0.0734 R1 =10.0425,
koncowe wskazniki R [I>26(1)] WR2 = 02284 WR2 = 0.1049
. R1 =0.0927, R1 =0.0589,
R (wzystkie refleksy) WR2 = 0.2500 WR2 = 0.1262
Ap max/min [eA”?] 0.90/-0.57 0.25/-0.30
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3
BZF2oxac
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& o1 < O2K
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BZF2sucac
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g
2

BZF2glutac

Rys. 27. Czgé¢ symetrycznie niezalezna dwusktadnikowych kompleksow molekularnych
BZF2-kwas dikarboksylowy

Dla czgsteczek kwasow dikarboksylowych, ktore posiadajg symetrie wiasng (1),
fragment czgéci symetrycznie zaleznej zostal zilustrowany tylko za pomocg pretow.
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Tabela 15a. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztatow BZF2-zwiazek monokarboksylowy (cz. 1)

kod zwiazku

BZF2meobac

BZF2h3cynam

BZF2h4cynamt

wzOr sumaryczny

C15H 13NO' C8H303

2C15H13NO' C9H803

4C15H13NO'2C9H803

masa molowa [g/mol] 375.41 610.68 1221.36
temperatura [K] 120(2) 293(2) 120(2)
uktad krystalograficzny rombowy trojskosny trojskosny
grupa przestrzenna P 2,2:2¢ P1 P1
a[A] 7.554(2) 9.819(2) 5.718(3)
b [A] 12.738(3) 13.205(3 14.778(7)
parametry c[A] 19.556(4) 14.138(3) 37.017(8)
komorki
elementarnej o[°] 90 68.010(1) 87.22(3)
BI°] 90 70.950(1) 89.50(3)
7 [°] 90 80.320(1) 85.43(4)
V [AY] 1881.7(8) 1604.5(6) 3114.0(2)
/A 4/1 2/1 4/2
d[g-em?] 1.325 1.264 1.302
wspolczynnik absorpcji [mm™] 0.738 0.672 0.693
F(000) 792 644 1288
wymiar krysztalu [mm3] 0.30 x 0.25 x 0.23 0.26 x 0.06 x 0.04 0.28 x 0.03 x 0.03
zakres kata 0 [°] 4.14 -74.00 3.61-68.33 3.59-76.41
-8<h<9, -11<h<11, -6<h<7,
zakres wskaznikow hkl -15<k<s8, -15<k<15, -14 <k <18,
24<1<16 -16<1<17 34 <1<46
zmierzonych 4869 23511 22509
liczba refleksow e yalermech 3111 5808 12562
Y [R(int) = 0.0192] [R(int) = 0.0212] [R(int) = 0.0586]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 99.0 98.6 99.8
liczba danych / parametrow 3111/ 257 5808 / 426 12562 / 837
goodness-of-fit dla F2 1211 1.045 1.092
, . R1 =0.0306, R1 =0.0406, R1 =10.0992,
koficowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 = 0.0663 WR2 =0.1132 WR2 = 0.2649
R (wszystkie refleksy) R1 =0.0395, R1 =10.0484, R1=0.1252,
Y Y WR2 = 0.0928 WR2 = 0.1171 WR2 = 0.2853
Ap max/min [eA?] 0.22/-0.22 0.22/-0.18 0.63/-0.46
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Tabela 15b. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztalow BZF2-zwiazek monokarboksylowy (cz. 2)

kod zwiazku

BZF2h4cynamj

BZF2fenpir

BZF2pyrcarbac

wz0r sumaryczny

4C15H13NO'2C9H803

C15H 13NO : C9H303

C15H13NO : C5H5N02

masa molowa [g/mol] 1221.36 386.41 334.36
temperatura [K] 293(2) 293(2) 120(2)
uktad krystalograficzny jednoskosny jednoskosny trojskosny
grupa przestrzenna P2 P 24/n P1
a[A] 5.801(1) 13.285(4) 6.623(6)
b [A] 36.688(3) 5.791(1) 10.867(1)
parametry c[A] 15.225(2) 25.376(5) 12.043(1)
komorki
elementarnej o[°] 920 90 73.54(7)
B1°] 93.820(1) 97.68(3) 82.66(7)
v [°] 90 90 85.33(8)
VA% 3233.5(6) 1934.8(8) 823.5(1)
/A 4/2 4/1 2/1
d[g-em?] 1.255 1.327 1.348
wspolczynnik absorpcji [mm™] 0.667 0.736 0.745
F(000) 1288 812 352
wymiar krysztatu [mmg] 0.26 x 0.17 x 0.03 0.25 x 0.03 x 0.02 0.21 x 0.08 x 0.04
zakres kata 6 [°] 3.61 - 68.37 3.58 - 68.49 3.85-73.91
-6<h<6, -15<h <15, -7<h<8,
zakres wskaznikow hkl -44 <k <44, -6<k<e, -9<k<13,
-18<1<18 -30<1<30 -14<1<13
zmierzonych 55008 29522 5138
liczba refleksow epalermuch 11148 3536 3180
Y [R(int) = 0.0275] [R(int) = 0.0278] [R(int) = 0.0349]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 99.8 99.6 98.5
liczba danych / wigzow / 11148 / 5/ 838 3536/ 263 3180/0 232
parametrow
goodness-of-fit dla F2 1.058 1.036 1.101
, L R1=0.0532, R1=0.0402, R1=0.0763,
koficowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 = 0.1673 WR2 = 0.1146 WR2 = 0.2089
R (wszystkie refleksy) R1 = 0.0615, R1=0.0418, R1=0.0961,
Y Y WR2 = 0.1778 WR2 = 0.1160 WR?2 = 0.2361
Ap max/min [eA”] 0.37/-0.27 0.21/-0.17 1.10/-0.48
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Tabela 15c. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztalow BZF2-zwiazek monokarboksylowy (cz. 3)

kod zwiazku BZF2dhbac BZ('Z gf‘)sac BZF2ibupr
wzOr sumaryczny 2015H13NO'C7H604 C15H13.5NO'C7H6.5N03 Cl5H13NO'C13H1302
masa molowa [g/mol] 600.65 376.40 429.54
temperatura [K] 120(2) 293(2) 120(2)
uktad krystalograficzny trojskosny jednosko$ny trojskosny
grupa przestrzenna P1 P 2i/c P1
a[A] 8.808(4) 10.170(6) 5.595(4)
b [A] 13.146(7) 21.090(9) 10.081(3)
parametry c[A] 13.838(7) 8.745(4) 21.145(3)
komorki
elementarnej o [°] 75.76(5) 920 97.86(2)
BI°] 71.68(5) 92.22(4) 95.64(2)
7 [°] 80.86(4) 90 99.19(2)
V [AY] 1468.6(1) 1874.4(2) 1157.4(9)
ZZ’ 2/1 4/1 2/1
d[g-em?] 1.358 1.334 1.232
wsp6lezynnik absorpcji [mm™] 0.751 0.758 0.626
F(000) 632 792 460
wymiar krysztalu [mm3] 0.26 x 0.10 x 0.05 0.22 x 0.11 x 0.06 0.26 x 0.17 x 0.03
zakres kata 0 [°] 3.44 - 74.09 4,19 - 76.09 4.25-74.01
-10<h <10, -12<h <9, -6<h<e,
zakres wskaznikow hkl -15<k <16, -15 <k <26, -10<k<12,
-17<1<17 -10<1<10 26 <1<25
. zmierzonych 10090 7091 7705
liczba
refleksow . . 5757 3799 4506
niezaleznych | oy = 0.0230] [R(int) = 0.0188] [R(int) = 0.0307]
kompletnosé do 6 = 70° [%] 99.1 99.7 98.9
liczba danych / parametrow 5757 /411 3799/ 268 4506 / 303
goodness-of-fit dla F2 1.099 1.059 1.077
, s R1 =10.0386, R1=0.0391, R1 = 0.0486,
koficowe wskazniki R [1>20(1)] WR2 = 0.0894 WR2 = 0.1020 WR2 = 0.1229
R (wszystkie refleksy) R1 =10.0518, R1 =0.0557, R1=0.0651,
Y y WR2 = 0.1112 WR2 = 0.1226 WR?2 = 0.1378
Ap max/min [eA?] 0.24/-0.26 0.17/-0.19 0.66/-0.26
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Tabela 15d. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej krysztalow BZF2-zwiazek monokarboksylowy (cz. 4)

Kkod zwiazk BZF2orotac BZF2acetr
0 zZwiaziu (s6l) (sol)
wzOr sumaryczny C15H13NO'C5H4N204 Cl5H14NO'CgH5|3N03
masa molowa [g/mol] 379.37 780.11
temperatura [K] 120(2) 293(2)
uktad krystalograficzny trojskosny jednosko$ny
grupa przestrzenna P1 P 2,/c
a[A] 8.908(5) 10.701(2)
b [A] 10.070(5) 16.442(1)
parametry komoérki c[A] 10.417(5) 14.973(1)
elementarnej a[] 87.13(7) 9
BI°] 78.65(5) 108.93(3)
7 [°] 67.20(1) 90
V [A%] 844.2(2) 2492.0(6)
zZ/Z’ 2/1 4/1
d[g-em?] 1.492 2.079
wspolczynnik absorpcji [mm™] 0.912 29.829
F(000) 396 1472
wymiar krysztatu [mm°] 0.18 x 0.10 x 0.03 0.30 x 0.04 x 0.04
zakres kata 0 [°] 4.33-74.00 4.12 - 68.45
-10<h<11, -12<h<12,
zakres wskaznikow hkl -12<k <10, -19<k<19,
-12<1<12 -18<1<18
zmierzonych 5579 75182
liczba refleksow ' . 3285 4576
niezaleznych [R(int) = 0.0360] [R(int) = 0.0658]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 98.9 99.6
liczba danych / parametrow 3285/ 267 4576 / 308
goodness-of-fit dla F2 1.136 1.060
, L R1 =0.0479, R1 =0.0295,
koncowe wskazniki R [I>26(1)] WR2 = 01250 WR2 = 00747
. R1=0.0642, R1 =0.0300,
R (wszystkie refleksy) WR2 = 0.1477 WR2 = 0.0751
Ap max/min [eA”] 0.34/-0.38 0.86/-1.75
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BZF2h4cynamt - forma polimorficzna trojskosna

ko-krysztaty
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BZF2h4cynamj - forma polimorficzna jednoskosna

BZF2pyrcarbac
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Rys. 28. Czg$¢ symetrycznie niezalezna dwusktadnikowych krysztatow BZF2-zwigzek
monokarboksylowy

Fragmenty czeSci symetrycznie zaleznej soli BZF2asac zostaty zilustrowane tylko za

pomoca pretow.
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Tabela 16. Dane krystalograficzne oraz parametry eksperymentalne rentgenowskiej
analizy strukturalnej dla kompleksow molekularnych BZF2hydrchn i BZF2pyrsac

kod zwiazku BZF2hydrchn BZFZPyrsaC
(sol)
wzOr sumaryczny C15H13NO'0.5C6H602 C15H 14NO'C5H4N038
masa molowa [g/mol] 278.33 382.42
temperatura [K] 293(2) 293(2)
uktad krystalograficzny jednosko$ny jednoskosny
grupa przestrzenna P 2,/c P 2,/n
a[A] 12.503(1) 8.755(8)
b [A] 15.008(2) 18.242(7)
parametry komorki c[A] 7.822(1) 11.808(8)
elementarnej o [°] 90 90
AN 92.63(1) 108.94(8)
y [°] 90 90
V [AY] 1466.2(3) 1784(2)
7/Z’ 4/1 4/1
d[g-em?] 1.261 1.424
wspolczynnik absorpcji [mm™] 0.657 1.871
F(000) 588 800
wymiar krysztatu [mm”] 0.23 x 0.14 x 0.10 0.22 x 0.04 x 0.04
zakres kata 0 [°] 3.54 -68.31 4.64 - 73.65
-15<h<15, -10<h<10,
zakres wskaznikow hkl -18<k <18, -22<k<13,
-9<1<9 -14<1<14
zmierzonych 38200 6620
liczba refleksow ] e b 2690 3470
fezaleznyc [R(int) = 0.0330] [R(int) = 0.0261]
kompletnos¢ do 6 = 70° [%] 99.9 98.8
liczba danych / parametrow 2690/ 195 3470/ 253
goodness-of-fit dla F2 1.086 1.079
, L R1 = 0.0405, R1=0.0538,
koncowe wskazniki R [I>26(1)] WR2 = 01110 WR2 = 0 1345
. R1 =0.0425, R1=0.0738,
R (wszystkie refleksy) WR2 = 0.1126 WR2 = 0.1541
Ap max/min [eA™] 0.15/-0.13 0.52/-0.67
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Ko-krysztat

sol

BZF2pyrsac

Rys. 29. Czg$¢ symetrycznie niezalezna dwusktadnikowych kompleksow molekularnych
BZF2hydrchn i BZF2pyrsac

Dla czgsteczki hydrochinonu, ktora posiada symetrie wiasng (1), fragment czesci
symetrycznie zaleznej zostal zilustrowany tylko za pomocg pretow.

11.3. Analiza budowy czasteczek BZF1 i BZF2

Srednie dfugoéci wigzan kowalencyjnych, zacytowane z International Tables for
Crystallography, zawarte sa w Tabeli 17 i beda stanowity odniesienie do analizy dtugosci
wigzan w badanych krystalicznych kompleksach molekularnych [Wilson, 1992].

Tabela 17. Srednie dlugo$ci wybranych wiazan kowalencyjnych [Wilson, 1992]

Ca=Cqr 1.384 A
Cal‘_Car miedzy pier§cieniami 1.490 A
Car—Cgps 1.513 A
Car_N(Z) 1.337 A
Car_N(B) 1.335 A
Cspz_o(z) 1.308 A
Csp=0(1) 1.226 A

Do opisu geometrii czasteczek BZF1 i BZF2 wybralam nastgpujace parametry:
dhugosci wiazan kowalencyjnych Cpenz-Chenz, C-Openz 1 Cpyr-Npyr W SzKielecie czasteczki
zwiazku oraz katy walencyjne Cpenz-OpenzChenz 1 Cpyr-Npyr-Cpyr (RYS. 30). Te ostatnie sa
pomocne w rozroznianiu kationu pirydyniowego od neutralnego pierscienia pirydyny.

Dla ustalenia potozenia grupy metylowej podstawnika etylowego wzgledem

ptaskiego szkieletu benzofuranu w czasteczkach zwigzku BZF2 zastosowalam katy
torsyjne C5-C6-C15-C16.
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wigzanie kowalencyjne C-C

wigzanie kowalencyjne C-O

wigzanie kowalencyjne C-N
kat walencyjny C-O-C
kat walencyjny C-N-C

@00 CC

kat torsyjny C-C-C-C

Rys. 30. Parametry geometryczne charakteryzujace geometri¢ czasteczek zwigzkow BZF1
i BZF2

W Tabeli 18 zebrane sg wartosci dlugosci wigzan i katow walencyjnych czasteczek
pochodnych benzofuranu jakie sg obserwowane w krysztatach czystych zwigzkow BZF1
I BZF2. Czg$¢ symetrycznie niezalezna krysztatu BZF1 zawiera cztery czasteczki
zwigzku, a krysztalu BZF2 — dwie czasteczki. W pierscieniu fenylowym obu zwigzkow
zaobserwowatam dlugosci wigzan C-C sugerujace odstgpstwa od aromatycznosci.
Wigzania C5A-C6A, C5C-C6C w krysztale zwigzku BZF1 oraz C7B-C8B w krysztale
BZF2 sg skrocone (Rys. 19). Podobnie, wigzania C2A=C3A i C2C=C3C w krysztale
zwigzku BZF1 oraz C2B=C3B nie zachowuja dlugosci charakterystycznych dla wigzan
podwodjnych (Tabela 17; Rys. 19). Jednak biorgc pod uwage jako$¢ monokrysztalow
I wynikajaca z tego jako$¢ pomiardw, roznice w dlugosciach wigzan nie s3 w znaczacy
sposob rozne od spodziewanych.

Tabela 18. Przedziaty dtugosci wigzan i katow walencyjnych czasteczek BZF1 i BZF2
w krysztatach jednosktadnikowych

zwigzek | Cponz-Coenz [A] | C2=C3 [A] Cbenz-Obenz [A] | Chenz-Obenz-Chenz [°]
BZF1 | 1.308(9)-1.431(9) | 1.265(10)-1.333(10) | 1.327(8)-1.397(7) | 105.8(6)-107.8(5)
BZF2 | 1.309(6)-1.472(6) | 1.279(7), 1.348(7) | 1.368(6)-1.393(6) | 106.0(4)-106.4(4)
zwigzek | Cpyr-Cpyr [A] - Coyr-Npyr [A] Cpyr-Npyr-Cpyr [°]
BZF1 | 1.346(8)-1.430(9) ] 1.307(9)-1.361(9) | 114.9(6)-116.3(5)
BZF2 | 1.355(6)-1.396(6) - 1.337(6)-1.357(6) | 115.4(4), 116.4(4)

11.3.1. Geometria czasteczek BZF1 oraz BZF2 w ko-krysztalach

Analiza dtugosci wiazan kowalencyjnych Cpenz-Chenz, C-Openz, Cpyr-Npyr oraz katow
walencyjnych Cpenz-Obenz-Chenz | Cpyr-Npyr-Cpyr Wykazata, ze geometri¢ uktadu benzofuranu
oraz pier$cienia pirydyny mozna uznac za statg w obu seriach krystalicznych kompleksow
molekularnych otrzymanych w wyniku wspoéltkrystalizacji zwigzkow BZF1 i BZF2
z wybranymi ko-formerami (Tabele 19-22). Biorac pod uwagg fakt, ze w niektorych ko-
krysztatach liczba czasteczek symetrycznie niezaleznych jest wieksza niz 1 (Z’>1) oraz
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wystepowanie odmian polimorficznych, analizowatam geometri¢ 14 czasteczek BZF1 oraz
25 czasteczek BZF2.

Tabela 19. Wartosci wybranych parametréw geometrycznych opisujacych geometrie
czgsteczek zwigzku BZF1 w ko-krysztatach (cz. 1)

kO-krysztal Chenz-Chenz [A] C2=C3 [A] Choenz-Obenz [A] CbenZ'()[k;e]nz'Cbenz
BZF1malonac 1.382(4)-1.406(4) | 1.354(4) | 1.369(3), 1.390(3) 106.1(2)
BZF1sucac 1.375(4)-1.399(3) 11?;3((33)) 1.372(3)-1.391(3) | 105.6(2)-105.7(2)
BZF1fumac 1.382(3)-1.399(4) | 1.351(3) | 1.378(3), 1.389(2) 105.4(2)
BZF1lisophthac | 1.366(4)-1.393(3) 11217%((33)) 1.344(3)-1.380(2) | 106.7(2)-108.8(2)
BZF1lheksadienj | 1.377(3)-1.389(3) 1.328(3) | 1.347(3), 1.397(3) 107.2(3)
BZF1lheksadient | 1.361(3)-1.405(2) %ini((zz)) 1.372(2)-1.385(2) | 106.0(2)-105.8(2)
BZFlasac 1.347(2)-1.426(2) | 1.379(2) | 1.375(2), 1.381(2) 105.9(9)
BZF1libupr 1.383(4)-1.404(3) 1.353(3) | 1.372(3), 1.393(3) 106.4(2)
BZF1naprox 1.369(6)-1.395(5) | 1.336(5) | 1.387(5), 1.388(5) 105.6(3)
BZF1lhydrchn 1.378(2)-1.400(2) 1.349(2) | 1.373(2), 1.383(2) 105.9(9)
BZF1lbarbac 1.372(4)-1.393(4) 1.342(4) | 1.380(3), 1.387(3) 106.0(2)

Tabela 20. Wartosci wybranych parametréw geometrycznych opisujacych geometrie

czasteczek zwigzku BZF1 w ko-krysztatach (cz. 2)

ko-krysztal Coyr-Cpyr [A] Cpyr-Npyr [A] Cpyr-Npyr-Copyr [°]
BZF1malonac 1.376(4)-1.398(4) 1.336(4), 1.342(4) 117.8(2)
BZF Lsucac 1.377(3)-1.396(3) 1.329(3)-1.331(3) 116.7(2), 116.9(2)
BZF1fumac 1.383(3)-1.396(3) 1.335(3), 1.337(3) 117.602)
BZFlisophthac 1.365(3)-1.391(3) 1.326(3)-1.334(3) 117.2(2), 117.5(2)
BZFlheksadien] | 1.373(4)-1.396(3) 1.341(4), 1.372(3) 117.002)
BZFlheksadient |  1.363(2)-1.402(2) 1.328(2)-1.329(2) 116.3(2), 116.7(1)
BZFlasac 1.371(2)-1.394(2) 1.332(2), 1.338(2) 117.4(1)
BZFLibupr 1.384(3)-1.407(3) 1.344(3), 1.345(3) 117502)
BZF1naprox 1.378(6)-1.392(6) 1.328(6), 1.331(6) 116.9(4)
BZF1hydrchn 1.373(2)-1.393(2) 1.332(2), 1.335(2) 1165(1)
BZF 1barbac 1.372(4)-1.394(4) 1.331(4), 1.337(4) 116.8(3)
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Tabela 21. Wartosci wybranych parametréw geometrycznych opisujacych geometrie

czasteczek zwigzku BZF2 w ko-krysztatach (cz. 1)

kO-kl‘ySZtal Cbenz‘CbenZ [A] C2:C3 [A] Cbenz'obenz [A] C'O'C [O]
BZF2sucac 1.375(4)-1.402(4) 1.357(4) 1.368(3), 1.388(3) | 106.0(2)
BZF2fumac 1372(3)-1.407(3) 13473) 1367(2), 1.381(2) | 106.02)
BZF2mesac 1.337(7)-1.408(5) | 1.311(4), 1.352(4) | 1.364(4)-1.391(4) 11%67'%((22))'

105.3(1)-

BZF2glutac 1376(3-1.408(3) | 1351(3)-1.367(3) | 1374(2-1389(2) | 07 1
BZF2meobac | 1.381(3)-1.403(3) 1.355(3) 1377(3), 1.388(3) | 105.6(2)
BZF2h3cynam | 1.371(2)-1.401(2) | 1.342(2)-1.380(5) | 1.372(2)-1.381(2) 11%%1((22))'
105.0(3)-

BZF2hacynamt | 1.382(7)-1.422(6) | 1.355(6)}1.364(6) | 1366(5)-1393(5) | ;oo
_ 105.1(3)-
BZF2hacynamj | 1.333(8)}1441(7) | 1315(6)}1304(6) | 1353(5)-L414(4) | 7ol
BZF2fenpir 1.378(4)-1.401(4) 1.348(4) 1373(3), 1.383(3) | 105.4(3)
BZF2pyrcarbac | 1.352(6)-1.414(6) 1.337(5) 1.367(4), 1.389(4) | 106.3(2)
BZF2dhbac 1377(3)-1.411(3) | 1.354(3), 1.361(3) | 1.378(2), 1.383(2) | 105.6(1)
BZF2ibupr 1.384(3)-1.409(3) 1.352(3) 1375(2), 1.392(2) | 105.7(0)
BZF2hydrchn | 1.367(2)-1.404(2) 1347(2) 1373(2), 1.382(2) | 105.9(1)

Tabela 22. Wartosci wybranych parametréw geometrycznych opisujacych geometrie
czasteczek zwigzku BZF2 w ko-krysztatach (cz. 2)

ko-krysztal

prr'prr [A]

prr'prr [A]

prr'prr'prr [°]

BZF2sucac 1.374(5)-1.395(4) 1.331(5), 1.336(5) 116.3(3)
BZF2fumac 1.371(3)-1.389(3) 1.327(3), 1.330(3) 117.1(2)
BZF2mesac 1.362(5)-1.406(4) 1.326(4)-1.338(4) 116.9(3)-117.1(3)
BZF2glutac 1.378(3)-1.396(3) 1.335(2)-1.341(2) 117.1(2)-117.5(2)
BZF2meobac 1.384(3)-1.395(3) 1.339(3), 1.340(3) 117.1(2)
BZF2h3cynam 1.371(2)-1.388(2) 1.325(2), 1.329(2) 116.6(1)
BZF2h4cynamt 1.366(7)-1.415(6) 1.340(6)-1.355(6) 116.3(4)-117.4(4)
BZF2h4cynamj 1.353(6)-1.417(5) 1.290(6)-1.370(5) 115.9(4)-117.4(4)
BZF2fenpir 1.329(4)-1.393(4) 1.329(4)-1.333(4) 118.0(1)
BZF2pyrcarbac 1.381(4)-1.394(5) 1.336(4), 1.343(4) 118.4(3)
BZF2dhbac 1.382(3)-1.396(2) 1.337(3)-1.343(3) 116.7(2)-117.1(2)
BZF2ibupr 1.378(3)-1.406(3) 1.340(2), 1.340(3) 117.3(2)
BZF2hydrchn 1.364(2)-1.392(2) 1.334(2), 1.336(2) 115.9(1)
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Fragment metylowy podstawnika etylowego czasteczek zwigzku BZF2 zawartego
w ko-krysztatach, wykazuje zmienne potozenie. Warto$ci katow torsyjnych opisujacych
jego orientacje wzgledem sztywnego uktadu benzofuranu zostaty przedstawione w Tabeli
23. Roznice w potozeniu grupy metylowej widoczne sg rowniez w obrgbie tej samej
struktury krystalicznej, gdy Z’>1 (BZF2glutac, BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj).
Konformacja zwigzku BZF2 jest bardzo zmienna i zalezna od otoczenia w Sieci
krystalicznej. Obserwowane sg konformery sp, +/-sc oraz +/-ac, ap.

Tabela 23. Wartosci katow torsyjnych C5-C6-C15-C16 opisujacych potozenie fragmentu
metylowego podstawnika etylowego w czasteczkach zwigzku BZF2 w ko-krysztatach
(A-D — symbole czasteczek symetrycznie niezaleznych zwigzku BZF2)

ko-krysztal kat torsyjny [°] ko-krysztal kat torsyjny [°]
(A) 54.6(6)
(A) -121.5(6) (B) -6.6(7)
BZF2 (B) -161.6(6) BZF2h4cynamt (C) -120.1(5)
(D) 167.5(5)
(A) -170.3(2)
i . (B) -127.8(6)
BZF2sucac 81.6(5) BZF2h4cynamj (C) 124.5(7)
(B) -7.8(1)
BZF2fumac -21.8(5) BZF2fenpir 69.5(2)
(A) 117.9(4)
BZF2mesac (B) 101.8(1) BZF2pyrcarbac 161.2(3)
(A) -97.7(2)
(B) -84.7(2) (A) 98.2(2)
BZF2glutac (C) -100.4(2) BZF2dhbac B) 1.2(2)
(D) -93.0(2)
BZF2meobac 119.4(3) BZF2ibupr -118.1(2)
(A) -109.7(2) i
BZF2h3cynam (B) 166.7(2) BZF2hydrchn 127.3(2)

11.3.2. Geometria kationow [HBZF1]" i [HBZF2]" w krystalicznych solach

Do opisu geometrii kationow zastosowane zostaly te same parametry geometryczne,
co w przypadku obojetnych czgsteczek (Rys. 30, 31).

Analiza dtugosci wybranych wiazan kowalencyjnych Cpenz-Chenz, C-Obenz, Cpyr-Npyr,
atakze katow walencyjnych Cpenz-Obenz-Chenz 1 Cpyr-Npyr-Cpyr Wykazata, ze geometri¢
kationow [HBZF1]" oraz [HBZF2]" mozna uznaé za stata (Tabele 24-27). Jednocze$nie
zauwazytam, ze w przypadku utworzenia kationu pirydyniowego, kat walencyjny
Coyr-Npyr-Cpyr - nieznacznie wzrasta (Amax = 3°) w pordwnaniu z jego warto$ciami
obserwowanymi w strukturze wtasciwych ko-krysztatow (Rys. 32).
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Rys. 32. Poréwnanie

wartosci katow walencyjnych Cpyr-Npy-Cpyr W ko-krysztatach

i solach. Niebieskg ramka zaznaczone sg wartoSci katow walencyjnych obserwowanych
w strukturze krystalicznych soli. W przypadku, gdy cz¢s$¢ symetrycznie niezalezna zawiera
wiecej niz jedng czasteczke BZF, podane sa warto$ci usrednione.

Tabela 24. Wartosci wybranych parametrow geometrycznych opisujacych kationy
[HBZF1]" w krystalicznych solach (cz. 1)

s6l Chenz-Chenz [A] C2=C3[A] Chenz-Obenz [A] C-O-C []
BZFloxac 1.357(5)-1.405(5) 1.317(5) 1.331(5), 1.387(5) 107.8(4)
BZFimalac | 1.362(5)-1.403(5) 1.334(5) 1.360(4), 1.396(4) 107.2(3)
BZFlorotac | 1.376(6)-1.405(6) 1.356(6) 1.379(5), 1.380(5) 106.4(3)
BZF1sach 1.376(6)-1.403(6) 1.302(5) 1.366(4), 1.392(4) 107.0(3)
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Tabela 25. WartoSci wybranych parametrow geometrycznych opisujacych kationy

[HBZF1]" w krystalicznych solach (cz. 2)

s61 Cpyr-Coyr [A] Cpyr-Npyr [A] Coyr-Npyr-Cpyr [°]
BZFloxac 1331(5)-1.390(5) |  1.331(5), 1.344(5) 120.5(4)
BZFimalac | 1.366(5)-1406(5) | 1.341(4), 1.344(4) 121.5(3)
BZFlorotac | 1.391(6)-1404(6) | 1.341(6), 1.348(6) 120.9(3)
BZF1sach 1.339(6)-1.397(6) |  1.338(4), 1.345(4) 120.6(3)

Tabela 26. Wartosci wybranych parametrow geometrycznych opisujacych kationy
[HBZF2]" w krystalicznych solach (cz. 1)

s61 Coenz-Coenz [A] | C2=C3[A] | Crenz-Obenz [A] C-0-C [°]
BZF20xac 1.383(3)-1.410(3) 1.353(3) 1.387(2), 1.380(3) 105.2(2)
BZF2asac 1.378(5)-1.402(5) 1.350(5) 1.373(4), 1.381(4) 105.6(3)
BZF2orotac | 1.385(4)-1.410(3) 1.348(4) 1.375(3), 1.386(3) 105.1(2)
BZF2pyrsac | 1.377(5)-1.412(4) 1.355(4) 1.374(4), 1.380(4) 105.4(2)
BZF2acetr 1.340(6)-1.434(6) 1.388(7) 1.371(5), 1.383(5) 105.2(3)

Tabela 27. Wartosci wybranych parametrow geometrycznych opisujacych kationy

[HBZF2]" w krystalicznych solach (cz. 2)

s6l Cpyr-Cpyr [A] Cpyr-Npyr [A] Cpyr-Npyr-Cpyr [°]
BZF2oxac 1375(3)-1.404(3) |  1.341(3), 1.343(3) 121.7(2)
BZF2asac 1.327(4)-1.393(4) 1.327(4)-1.332(4) 119.7(3)
BZF2orotac | 1.375(3)-1410(3) | 1.339(3), 1.345(3) 119.8(2)
BZF2pyrsac | 1.364(5)-1399(4) |  1.340(4), 1.349(4) 121.6(2)
BZF2acetr 1.376(6)-1.396(6) |  1.334(6), 1.337(6) 121.1(3)
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Wartoéci  katow torsyjnych opisujacych potozenie grupy metylowej wzgledem
sztywnego uktadu benzofuranu w krystalicznych solach zostaty przedstawione w Tabeli 28.
Te dane wskazuja, ze podstawnik etylowy przyjmuje jedynie konformacje +/- sp i sc.

Tabela 28. Katy torsyjne C5-C6-C15-C16 opisujace potozenie grupy metylowej podstawnika
etylowego w kationach [HBZF2]"

sol kat torsyjny [°] sol kat torsyjny [°]
BZF2oxac -65.2(3) BZF2pyrsac -12.1(4)
BZF2asac -89.0(3) BZF2acetr 63.8(1)
BZF2orotac 7.8(3)

11.3.3. Orientacja pierscieni w czgsteczkach BZF

Po analizie geometrii czasteczek zwiazkéow BZF1 oraz BZF2 i kationow [HBZF1]
oraz [HBZF2]" okreslitam wzajemne potozenie pierécienia furanu oraz pirydyny
W krysztatach zwigzkoéw wyjsciowych, ko-krysztatach i solach. Wykorzystatam wartosci kata
torsyjnego zdefiniowanego przez atomy O1-C2-C10-C14 (Rys. 19). Zmierzone wartos$ci
katow torsyjnych zawarte sa w Tabeli 29. Analizie konformacyjnej poddanych bylo w sumie
18 konformeroéw zwigzku BZF1 i 27 — BZF2 w ko-krysztatach oraz odpowiednio 4 i 5
w solach. Praktycznie we wszystkich przypadkach fragmenty aromatyczne wykazuja
orientacje wspotplaszczyznowa; obserwowany zakres warto$ci katéw to 4.0 do -6.9°.

Tabela 29. Wartosci katow torsyjnych O1-C2-C10-C14 (Rys. 19) (A-D — symbole czasteczek
symetrycznie niezaleznych zwigzkow BZF1 oraz BZF2)

zwigzek kat torsyjny [°] zwigzek kat torsyjny [°]
(a) zwiazki wyjsciowe
(A) 1.9(6)
(B) -0.1(1) (A) 4.0(5)
BZF1 ©)-2002) | B4F2 (B) -4.5(5)
(D) 0.1(6)
(b) ko-krysztaly BZF1-ko-former
BZF1malonac -0.6(2) BZF1lasac -3.2(2)
(A) -2.8(2) .
BZF1sucac (B) 1.9(2) BZFlibupr 1.2(2)
BZF1fumac 0.1(1) BZF1naprox 1.6(4)

. (A) 2.9(3) i
BZF1lisophthac (B) 1.6(3) BZF1lhydrchn 0.4(1)
BZF1lheksadienj -5.2(2) BZF1barbac 2.7(3)

. (A) -1.1(2) i i
BZF1heksadient (B) 1.9(1)
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(c) ko-krysztaly BZF2-ko-former

BZF2sucac 4.1(2) BZF2fenpir 1.3(2)
BZF2fumac 2.2(2) BZF2pyrcarbac 2.8(2)
BZF2mesac (A) 2.2(2) BZF2dhbac (A) 1.8(1)
(B) -0.1(2) (B) 3.6(1)
(A) -6.5(1)
BZF2glutac (B)-0.1(1) BZF2ibupr -
g © 35(1) P 4.2(1)
(D) -1.6(1)
BZF2meobac 1.2(2) BZF2hydrchn -6.4(1)
BZF2h3cynam (A) 0.1(2) _ i
(B) -1.4(2)
(A) -1.8(3) (A) -0.9(3)
BZF2h4cynamt (B) -1.93) BZF2h4cynami (B) -1.8(3)
(C)-2.4(3) (©) 4.2(3)
(D) -0.1(3) (D) 3.2(3)
(d) sole [HBZF1]*-ko-former™
BZFloxac -6.7(4) BZF1lorotac -1.2(3)
BZF1malac -6.4(3) BZF1sach -6.9(3)
(e) sole [HBZF2]"-ko-former™
BZF2oxac 0.3(2) BZF2acetr 1.5(2)
BZF2asac -2.0(3) BZF2pyrsac 3.8(3)
BZF2orotac -3.9(2)

11.4. Geometria grup karboksylowych i karboksylanowych ko-formeréw

Analizujac  geometri¢ czasteczek ko-formerow w otrzymanych krystalicznych
kompleksach molekularnych, dokonatam poréwnania dtugosci wigzan C-O i C=0 w grupie
karboksylowej i karboksylanowej. To pozwolito stwierdzi¢, czy jest ona neutralna, czy
zdeprotonowana i ma forme anionu karboksylanowego (Rys. 33). Te informacje sg podstawa

w rozréznianiu ko-krysztatow od soli (Tabele 17 i 30-31).

wigzanie kowalencyjne

c=0 W

wigzanie kowalencyjne

C-O

wigzanie zdelokalizowane

w kationach
C-O W
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Rys. 33. Parametry geometryczne charakteryzujace geometri¢ grup karboksylowych

i karboksylanowych w czgsteczkach ko-formerow

Tabela 30. Wartosci dtugosci wigzan C-O oraz C=0 w grupie -COOH ko-formera

ko-krysztal c=0 [A] C-0[A]
BZF1malonac C1K-O1K 1.219(3) C1K-02K 1.302(3)
C1K-O1K 1.202(3) C1K-02K 1.315(3)
BZF1sucac C3K-03K 1.200(3) C3K-04K 1.319(3)
BZF1fumac C1K-01K 1.214(3) C1K-02K 1.317(3)
: C7K-O1K 1.211(3) C7K-02K 1.307(3)
BZFlisophthac C8K-03K 1.210(3) C8K-04K 1.300(3)
BZF1heksadienj C6K-O1K 1.210(3) C6K-02K 1.322(3)
: CIK-0O1K 1.202(2) CIK-O2K 1.316(2)
BZF1heksadient C7K-03K 1.210(2) CTK-04K 1.321(2)
BZFlasac C7K-O1K 1.236(1) C7K-02K 1.314(1)
BZFlibupr C8K-O1K 1.212(3) C8K-02K 1.323(3)
BZF1naprox C13K-O1K 1.197(6) C13K-02K 1.293(6)
BZF2sucac CI1K-O1K 1.215(6) C1K-02K 1.268(6)
BZF2fumac CIK-01K 1.193(3) CIK-02K 1.301(3)
CIK-O1K 1.206(4) C1K-02K 1.274(4)
BZF2mesac C4K-03K 1.227(4) CAK-04K 1.284(5)
C1K-01K 1.210(4) C1K-02K 1.317(4)
C5K-03K 1.212(4) C5K-04K 1.319(4)
BZF2glutac C6K-05K 1.212(4) C6K-06K 1.312(4)
C10K-O7K 1.210(4) C10K-08K 1.317(4)
BZF2meobac C7K-01K 1.210(3) C7K-02K 1.326(3)
BZF2h3cynam C9K-O1K 1.215(2) CIK-02K 1.315(2)
CIK-O1K 1.234(6) CIK-02K 1.323(6)
BZFZh4cynamt C18K-O5K 1.240(6) C18K-04K 1.315(6)
: C9K-O1K 1.212(5) CIK-02K 1.314(5)
BZF2h4cynam C18K-05K 1.208(5) C18K-04K 1.319(5)
BZF2fenpir C1K-01K 1.230(2) C1K-02K 1.291(2)
BZF2pyrcarbac C6K-01K 1.240(4) C6K-02K 1.304(4)
BZF2dhbac C7K-01K 1.245(2) C7K-02K 1.298(2)
BZF2ibupr C8K-O1K 1.214(2) C8K-02K 1.315(2)

91




Czes¢ eksperymentalna

Tabela 31. Wartosci dtugosci wigzan C-O w grupie karboksylanowej anionu ko-formera

561 C=0[A] C-O[A]
C1K-01K 1.253(5) C1K-02K 1.216(5)
BZFloxac C2K-03K 1.219(5) C2K-04K -
CIK-O1K 1.230(3) C1K-02K 1.296(3)
BZF1malac C4K-03K 1.225(4) C4K-04K -
BZFlorotac C5K-01K 1.257(5) C5K-02K 1.234(5)
CIK-O1K 1.204(2) CIK-03K -
BZF2oxac C2K-04K 1.243(3) C2K-02K 1.249(3)
BZF2asac C22-02 1.256(2) C22-03 1.278(2)
BZF2orotac C5K-01K 1.216(3) C5K-02K 1.286(3)
BZF2acetr C7K-01K 1.224(5) C7K-02K 1.278(5)

Porownanie wartosci dlugosci wigzan pomiedzy atomami wegla i tlenu w ko-
krysztatach oraz w solach wykazalo, ze deprotonacja grupy karboksylowej powoduje
spodziewane skrocenie pojedynczych wigzan C-O i wydluzenie C=0. W grupach
karboksylanowych dtugosci tych wigzan w Zadnym przypadku nie przekraczaja 1.3 A.

Tabela 32. Wartosci katow walencyjnych O-C-O w grupach —-COOH ko-formerow

ko-krysztal kat walencyjny [°] | ko-krysztal kat walencyjny [°]
BZF1malonac 124.3(2) BZF2sucac 123.5(2)
BZF1sucac 123.0(2), 123.4(2) | BZF2fumac 124.4(2)
BZF1fumac 124.6(2) BZF2mesac 123.2(3), 124.2(3)
BZF1lisophthac 124.1(2), 124.5(2) | BZF2glutac 112225;((22)) 1122?;;((22))
BZF1heksadienj 123.5(3) BZF2meobac 123.5(2)
BZF1heksadient 122.7(2), 122.9(2) | BZF2h3cynam 123.1(2)
BZFlasac 122.0(3) BZF2h4cynamt 120.8(4); 121.9(4)
BZFlibupr 123.4(2) BZF2h4cynamj 121.7(4), 121.9(4)
BZF1naprox 122.5(3) BZF2fenpir 124.1(1)
BZF2pyrcarbac 123.0(3)
BZF2dhbac 123.4(2)
BZF2ibupr 123.9(2)
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Tabela 33. Wartosci katoéw walencyjnych O-C-O w anionach krystalicznych soli

s0l kat walencyjny [°] | sol kat walencyjny [°]
BZF1loxac 121.2(4),127.7(4) | BZF2oxac 121.1(2), 127.9(2)
BZF1malac 120.9(3), 122.8(3) | BZF2asac 123.6(3)
BZF2orotac 127.6(2)
BZFlorotac 128.6(3)
BZF2acetr 125.8(3)

Z danych zawartych w Tabelach 32-33 wynika, ze warto$ci katow walencyjnych O-C-O
sa wicksze w grupach karboksylanowych, w poréwnaniu z obojetnymi grupami
karboksylowymi. W Tabeli 33 pogrubiong czcionka wyrdézniono wartosci katow
walencyjnych O-C-O w grupach karboksylanowych w przypadkach, kiedy ko-formerem jest

kwas dikarboksylowy, a deprotonacji ulega tylko jedna grupa funkcyjna.

Zestawienie tych warto$ci obserwowanych w solach i ko-krysztatach przedstawia
ponizszy rysunek (Rys. 34). Zanizona warto$¢ kata walencyjnego w soli BZF1malac jest
najprawdopodobniej wynikiem obecno$ci wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego
O-H--O. W soli BZF2asac moze to by¢ spowodowane unikalng strukturg krystaliczna,

w ktorej monoaniony ko-formera oddziatujg ze soba.
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Rys. 34. Wartoséci katow walencyjnych O-C-O w czasteczkach i anionach ko-formerow
obserwowane w ko-krysztatach i solach. Niebieskg ramkg zaznaczone sa warto$ci katow
walencyjnych obserwowanych w strukturze krystalicznych soli. W przypadku, gdy czes$¢
symetrycznie niezalezna zawiera wigcej niz jedng grupe funkcyjna, podane sa wartosci

usrednione.
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12.  Analiza oddzialywan stabilizujacych uklad molekularny BZF-ko-former

12.1. Syntony supramolekularne

Sposoéb utozenia czgsteczek roznych zwigzkéw w ko-krysztatach zalezny jest przede
wszystkim od obecnosci grup funkcyjnych, ktéore moga wzajemnie oddzialywac. Istotne sa
takze uwarunkowania geometryczne oraz steryczne.

Gléwnym motywem oddzialywan stabilizujacym uktad molekularny dwoch sktadnikow
(BZF-ko-former) w sieci krystalicznej badanych ko-krysztatow jest cykliczny heterosynton
molekularny pirydyna--kwas karboksylowy R?(7) (motyw 1) (Rys. 35). Skiada si¢ on
z dwoch wigzan wodorowych, z ktorych jedno jest silne (O-H--N), a drugie stabe (C-H:--O)
(Tabela 36). Synton ten stabilizuje strukture krystaliczng ko-krysztatéw wtedy, gdy ko-
formerem jest kwas dikarboksylowy (obserwowany w 7 krystalicznych kompleksach z 8) lub
zwigzek monokarboksylowy (11 przypadkéw na 13 mozliwych) (Tabela 34).

Moze mu towarzyszy¢ takze pojedyncze wigzanie wodorowe O-H--Npy, (Mmotyw I11).
Dotyczy to niektorych ko-krysztalow, w ktorych ko-formerem jest kwas dikarboksylowy

(BZF1sucac, BZF2mesac) (motyw | i IIl). Dwa rozne, wystgpujace razem, SpPOSOby
oddziatywan  sktadnikow  zaobserwowatam rowniez w  przypadku ko-krysztalu
BZF1lheksadient (Z2’=2) (motyw 1 i IIl). Wiazanie wodorowe O-H-Np, moze tez

samodzielnie stabilizowa¢ wzajemne oddzialywanie BZF---ko-former (BZFlisopthac,
BZF1heksadienj) (motyw I11).

Gdy w czasteczce ko-formera oprécz grupy karboksylowej wystepuje grupa
hydroksylowa, stabilizacja uktadu BZF2---ko-former moze odbywac si¢ przez rozwidlone
wiazania wodorowe O-H-N i C-H--O opisane grafem R?(6) (BZF2h3cynam i dwie formy
polimorficzne BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj) (motyw | i I1). Motyw ten, jako istniejacy
samodzielnie, stabilizuje taki uktad w ko-krysztatach BZF2dhbac, BZF2hydrchn oraz
BZFlhydrchn (motyw I1). W tych fazach krystalicznych ko-former posiada dwie grupy
hydroksylowe.

Ko-krysztat BZF1barbac jest jedynym przypadkiem, w ktorym wystepuje heterosynton
R?(7) pirydyna--amid (motyw 1V).

ko-krysztaly

motyw | @ o =g motyw 11 Q (
R2 (7) il R21(6)
pirydy nza---kwas rozwidlone wigzania
karboksylowy “ - wodorowe - v
O-H/C-HN

motyw 111 motyw 1V ; o %

wigzanie - !rz 2 -

wodorowe R%(7) t-_-: V}
¢ © » T

O-H-Nyyr pirydyna---amid

Rys. 35. Motywy oddziatywan BZF---ko-former w ko-krysztatach [Etter i in, 1990Db]
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Tabela 34. Przypisanie motywow oddziatywan stabilizujacych uktad BZF---ko-former
w poszczegblnych ko-krysztatach

motyw oddzialywan
1 11 v

ko-krysztal

BZF1malonac
BZF1sucac
BZF1fumac
BZFlisophthac +
BZF1heksadienj +
BZF1heksadient
BZF1lasac
BZFlibupr
BZF1naprox
BZF1lhydrchn +
BZF1barbac +
BZF2sucac
BZF2fumac
BZF2mesac
BZF2glutac
BZF2meobac
BZF2h3cynam
BZF2h4cynamt
BZF2h4cynamj
BZF2fenpir
BZF2pyrcarbac
BZF2dhbac +
BZF2ibupr +
BZF2hydrchn +

+ |+ +| =
+

+ 4+ +]|+

e e I e I o I e e S

Oddziatywania pomigdzy kationem pirydyniowym a monoanionem ko-formera
([HBZF]"-ko-former™) w krystalicznych solach sg stabilizowane przez (Rys. 36, Tabela 35):
cykliczny motyw la kation pirydyniowy--anion karboksylanowy (BZF1malac); motyw V
kation pirydyniowy--anion karboksylanowy (BZFlorotac, BZF2acetr, BZF2orotac);
motyw VI Kkation pirydyniowy--anion sulfonianowy (BZF2pyrsac); motyw VII Kkation
pirydyniowy--anion imidowy (BZFl1sach); motyw VIII (BZFloxac) i [N-H]"--O
w motywie IX (BZF2oxac).

W solach dodatkowo uktady stabilizowane sg poprzez wewnatrzczasteczkowe wigzania
wodorowe typu O-H--O w czgsci anionowej: BZF1loxac (Rys. 24) i BZF2oxac (Rys. 27) —
motyw S(5); BZF2asac (Rys. 28) — S(6) oraz BZF1malac (Rys. 24), gdzie powstaje synton
S(7).

Do$¢ unikalny sposob oddziatywan zaobserwowatam w strukturze krystalicznej soli
BZF2asac. W wyniku ulokowania kationébw H' na $rodku symetrii powstaja oddzielne
dimeryczne kationy [H(BZF2),]" i monoaniony bis-(4-aminosalicylanowe) (Rys. 28).
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sole

motyw la

R%(7)
kation pirydyniowy---anion karboksylanowy

R?(5)
kation pirydyniowy---anion karboksylanowy

motyw VI

R%(5)
kation pirydyniowy---anion sulfonianowy

motyw V1|

R*(5)

kation pirydyniowy---anion imidowy

v

motyw /111

v
R%(8)

motyw I X

ol

[N-H] "0’

Rys. 36. Motywy oddziatywan [HBZF]"---ko-former~ w solach [Etter i in., 1990b]

Tabela 35. Przypisanie motywow oddzialywan stabilizujacych uktad [H BZF]+---ko-f0rmer_

obserwowanych w krystalicznych solach

sol

motyw oddzialywan

la Vv

Vi

Vil Vil

BZF1loxac

+

BZF1malac

BZF1lorotac

BZF1sach

BZF2oxac

BZF2orotac

BZF2acetr

BZF2pyrsac
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Ze wzglegdu na rdézny charakter grup funkcyjnych aniondéw, oddzialywania
kation---anion majg zZr6znicowang topologig, co jest widoczne w Tabeli 35.

Geometria oddziatywan stabilizujacych uktady BZF--ko-former w Kko-krysztatach
zawarta jest w Tabelach 36—39, a w krystalicznych solach ([HBZF]--ko-former™ —
w Tabelach 371 39.

Oddzialywania BZF--ko-former sa takze w pewnym stopniu stabilizowane przez
stabsze wigzania typu C-H--O 1 beda dyskutowane w dalszej cze$ci pracy. Wigzania
niekowalencyjne C-H:--O charakteryzuja spodziewane wicksze odlegtosci C---O i H---O oraz
kat C-H--O < 130°.

Tabela 36. Geometria miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych stabilizujagcych uktad
BZF1--ko-former w ko-krysztatach (A, B — symbole czgsteczek symetrycznie niezaleznych
zwigzku BZF1)

i typ ) H---A [©

ko-krysztal oddzialywar D-H[A] | H+~A[A] | DA [A] | D-H:--A [9]
O-H-N 0.82 1.77 2582(3) 174
BZF1malonac C-H-O 0.93 2.94 3.296(3) 105
O-H-N (A) 0.84 1.81 2.644(3) 173
C-H~O (A) 0.95 295 3.500(4) 118
BZFlsucac O-H-N (B) 0.84 1.82 2.656(3) 173
C-H-~O (B) 0.95 276 3.306(3) 117
O-H-N 1.06 1.54 2.602(3) 176
BZFlfumac C-H~O 0.95 253 3.194(4) 128
. O-H-N (A) 115 1.46 2 574(3) 163
BZFlisophthac | o 1.\ (B) 0.98 1.61 2587(3) 172
BZF1heksadienj O-H--N" 0.84 1.87 2.688(3) 165
O-H-N (A) 0.99 1.67 2.654(2) 172
BZFlheksadient | C-H-O (A) 0.93 297 3.537(2) 121
O-H-N (B) 1.03 1.64 2.657(2) 170
O-H-N 1.04 158 2616(2) 176
BZFlasac C-H-O 0.93 2.69 3.303(2) 125
. O-H-N 0.91 171 2.610(3) 171
BZF1ibupr C-H-O 0.95 2,87 3.340(4) 119
O-H-N 0.82 1.89 2.702(5) 172
BZF1naprox C-H-O 0.96 2.69 2.830(7) 88
BZF1hydrchn O-H--O" 0.94 1.87 2.784(1) 166
N-H-N 0.93 1.86 2.788(4) 177
BZF1barbac C-H-O" 0.93 3.02 3.663(5) 128

kody symetrii: (i) 1-x, 2-y, 1-z; (ii) X, 3/2-y, Y-z; (iii) 2-x, 1-y, -z; (iv) X-1, Y, Z
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Tabela 37. Geometria oddziatywan stabilizujacych uktad [HBZF1]*---ko-former™ w krysta-
licznych solach

s6l oddzgfywaﬁ SRV | e A | e ) ) PHE A
BZFloxac s | ow | an | e | o
BZF1malac Mo | ios ss | an0( | 12
BZFlorotac mﬂ}:g gg; ;gg g?gj% 122
BZF1sach N | 1o | oa | e | e

kod symetrii: (i) Y2-x, Y-y, 1-z

Tabela 38. Geometria mig¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych stabilizujacych uktad
BZF2---ko-former w ko-krysztatach (A-D — symbole czasteczek symetrycznie niezaleznych
zwigzku BZF2)

i typ . H---A [0
ko-krysztal oddzialywar D-H[A] | H~A[A] | D-A[A] | D-H:--A []

O-H-N 1.19 1.45 2.616(5) 164

BZF2sucac C-H-O 0.93 2.96 3.534(6) 121
O-H-N 112 151 2.619(2) 175

BZF2fumac C-H-O 0.93 2,58 3.239(3) 128
O-H-N (A) 1.20 1.49 2.688(4) 169

BZF2mesac O-H-N (B) 113 152 2.643(4) 176
C-H-~O (B) 0.93 278 3.308(4) 125

O-H-N (A) 0.94 175 2.680(2) 169

C-H-~O (A) 0.95 3.07 3.63192) 119

O-H--N (B) 1.03 159 2.620(2) 172

C-H-~O (B) 0.95 2.97 3.543(3) 120

BZF2glutac O-H-N (C) 0.99 1.70 2.683(2) 175
C-H-O0 (C) 0.95 259 3.250(3) 127

O-H--N (D) 0.94 174 2.675(2) 175

C-H-~O (D) 0.95 282 3.443(3) 124

O-H-N 1.03 162 2.652(3) 179

BZF2meobac C-H-O 0.95 259 3.252(3) 127
O-H-N (A) 0.99 173 2.715(1) 169

C-H-N (A) 0.93 293 3.544(1) 125

BZF2h3cynam | 5 ..N (B) 0.96 170 2.654(1) 177
C-H-~O (B) 0.93 273 3.365(1) 127
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O-H-N (A) 122 1.60 2.698(5) 152

C-H-N (A) 0.95 297 3.588(5) 124

O-H-N (B) 1.22 1.42 2.642(5) 173

C-H-O (B) 0.95 2.72 3.376(6) 127

BZF2hacynamt | 5 N () 1.00 173 2.710(5) 163
C-H-N (C) 0.95 283 3.471(5) 126

O-H-N (D) 115 150 2.653(5) 175

C-H-O (D) 0.95 253 3.233(6) 129

O-H-N (A) 0.97 1.69 2 654(5) 171

C-H~O (A) 0.93 2.70 3.346(6) 127

O-H-N (B) 1.24 171 2.705(5) 128

| C-H-N(B) 0.93 2.92 3.542(5) 125
BZF2hdcynamj | 5 .y () 0.94 1.80 2.723(5) 166
C-H-N (C) 0.93 2.95 3.565(5) 125

O-H-N (D) 1.22 1.48 2.656(5) 158

C-H--O (D) 0.93 267 3.318(6) 127

. O-H-N 1.14 141 2551(2) 177
BZF2fenpir C-H-O 0.93 2.76 3.336(2) 121
O-H-N 1.03 1.54 2 569(4) 176

BZF2pyrcarbac C-H-O 0.95 2.75 3.345(5) 122
O-H-N (A) 0.96 1.76 2.720(3) 175

C-H-N (A) 0.95 2.95 3.746(3) 143

BZF2dhbac O-H-N (B) 0.99 1.76 2.732(3) 169
C-H-N (B) 0.95 2.95 3.585(3) 125

. O-H-N 1.05 1.56 2.607(2) 172
BZF2ibupr C-H-O 0.95 2.85 3.459(3) 123
O-H-N 1.00 177 2.762(0) 169

BZF2hydrchn C-H-N 0.95 2.94 3.582(0) 126

Tabela 39. Geometria oddziatywan stabilizujacych uktad [HBZF2]"-~-ko-former™ w krysta-
licznych solach

s61 oddzgfywaﬁ D-H [A] H-A [A] D--A [A] | D-H-A[]
szrzoae | NTLTS | Os | e | dites | i
szeooee | NS | 0% | 2 | saem | 1%
sze2oysae | NS | 0o | zas | same) | 128
sz2ecetr | (VLTS | Gon | e | sy | 1o
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12.2. Orientacja plaszczyzn czasteczek BZF / ko-former

Szczegdtowa analiza oddziatywan migdzyczasteczkowych stabilizujacych struktury
krystaliczne badanych ko-krysztalow oraz soli zostala przedstawiona w rozdziale 12.1.
Natomiast wyznaczenie katow pomigdzy plaszczyznami grup karboksylowych lub
karboksylanowych oraz pierscieniem pirydyny jest pomocne w zrozumieniu powstawania
zroznicowanych sposoboéw oddziatywan pomiedzy sktadnikami w sieci faz krystalicznych
(Tabela 40, 41).

Za pomoca katow miedzyptaszczyznowych wyznaczylam orientacje ptaskiego
fragmentu —COOH ko-formera wzgledem pierscienia pirydyny (Rys. 37a), oraz wzajemne
potozenie czgsteczek zwigzku BZF1/BZF2 i ko-formeréw w sieci krystalicznej (Rys. 37b, c).

definicja kata pomigdzy
plaszczyznami grupy pirydylowej
czasteczki BZF i karboksylowej
czasteczki ko-formera

()

definicja kata pomiedzy
plaszczyznami czasteczek BZF
oraz ko-formerow zawierajacych
ptaski uktad pierscienia
aromatycznego

(b)
definicja kata pomiedzy
plaszczyznami czasteczek BZF
oraz ko-formerow zawierajacych
tancuch weglowy
(©)

Rys. 37. Sposoby wyznaczenia katow pomiedzy ptaszczyznami
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Na podstawie zmierzonych wartosci katow miedzy wyznaczonymi plaszczyznami grup
funkcyjnych okazato si¢, ze im mniejsza jest ich warto$¢, tym istnieje wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia cyklicznego motywu R%(7) pomicdzy czasteczkami BZF
i ko-formera  (BZFlfumac, BZFlasac, BZFlibupr, BZF2sucac, BZF2fumac,
BZF2meobac, BZF2ibupr). Wraz ze wzrastajaca wartoscia katow pomiedzy ptaszczyznami
grup funkcyjnych sktadnikow uktadu, mozna spodziewaé si¢ motywu oddzialywan
identyfikowanego jako R?(6), ktory wspoluczestniczy w stabilizacji zespolu czasteczek
BZF-ko-former (Tabela 40). W przypadku ko-krysztatu BZFlisopthac wartosci
zmierzonych katow mig¢dzyptaszczyznowych byly najwicksze, a oddzialywaniem
stabilizujacym byto pojedyncze wigzanie wodorowe typu O-H---Npy, (warto$¢ kata > 70°).

Tabela 40. Wartosci katow pomiedzy ptaszczyzng grupy karboksylowej 1 pier§cienia
pirydyny w ko-krysztatach (A-D — symbole czasteczek symetrycznie niezaleznych zwiazkow

BZF1iBZF2)

Tabela 41. Wartoéci katow migdzy plaszczyznami grupy karboksylanowej i pier§cienia

pirydyny w krystalicznych solach

ko-krysztat kat [°] ko-krysztal kat [°]
BZF1malonac 11.8(2) BZF2sucac 8.6(3)
BZF1sucac E’;‘; ;gég; BZF2fumac 1.8(2)
BZF1fumac 6.3(2) BZF2mesac &g‘g Bégg’g
(A) 1702
BZF1lisophthac E’;‘; %ggg BZF2glutac % g;gg
(D) 5.1(2)
BZF1heksadienj 30.7(3) BZF2meobac 4.2(2)
. (A) 30.8(2) (A) 3.6(1)
BZF1heksadient (B) 49.1(2) BZF2h3cynam (B) 70.3(1)
(A) 58.5(4)
(B) 4.8(4)
BZF1lasac 6.2(2) BZF2h4cynamt (C) 58.6(4)
(D) 3.8(4)
(A) 4.2(4)
. : (B) 56.7(4)
BZFlibupr 6.4(2) BZF2h4cynamj (C) 56.8(4)
(D) 6.2(4)
BZF1naprox 20.5(3) BZF2fenpir 24.2(3)
BZF2pyrcarbac 10.9(2)
BZF2ibupr 7.0(2)

sol kat [°] sol kat [°]
BZFloxac 11.5(4) BZF2oxac 14.6(2)
BZF1malac 6.5(3) BZF2orotac 9.0(2)
BZFlorotac 67.6(3)
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Poza solg BZFlorotac, wzajemne potozenie grupy karboksylanowej oraz kationu
zwigzku wyjsciowego w otrzymanych solach mozna uznaé za wspotptaszczyznowe.

Wzajemne polozenie czasteczek zwigzku BZF oraz ko-formerow w ko-krysztatach
I solach opisuja wartosci katow pomigdzy plaszczyznami zawierajacymi wigkszo$¢ atomow
niewodorowych, wyznaczonymi dla obu sktadnikéw sieci krystalicznej (Tabela 42, 43).
Przyktady orientacji takich ptaszczyzn sktadnikéw w sieci krysztatow przedstawia Rys. 38.

Powstate asocjaty moga zawiera¢ czasteczki lezace w jednej ptaszczyznie, w zaleznosci
od konformacji czgsteczki ko-formera oraz sposobu oddzialywania ze zwigzkiem
wyjsciowym (Rys. 38). Plaskie uktady zespoldw czasteczek zaobserwowatam w dziesieciu
przypadkach (BZF1fumac, BZF1malac, BZF1barbac, BZFloxac, BZFlasac, BZF2oxac,
BZF2sucac, BZF2pyrcarbac, BZF2fumac, BZF2orotac). W strukturze krystalicznej
niektorych kompleksow molekularnych, mimo plaskiej budowy czasteczki ko-formera,
molekuty dwoch skladnikéw w  sieci krysztalu nie wykazuja potozenia wspol-
plaszczyznowego, a moze by¢ ono nawet zblizone do prostopadlego (BZFlisopthac,
BZFlorotac, BZFlhydrchn, BZF2hydrchn, BZF2dhbac). Istnieja tez takie fazy
krystaliczne, w ktorych czasteczka ko-formera oddzialuje z dwiema czasteczkami pochodne;j
BZF, ale wykazuje potozenie wspolptaszczyznowe tylko z jedna z nich (np. BZF1sucac,
BZF2dhbac, BZF2mesac, BZF2h3cynam, BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj) (Rys. 38).
Wartosci katow miedzyptaszczyznowych, za pomoca ktorych okreslitam wzajemne potozenie
sktadnikéw w kompleksach molekularnych zostaty przedstawione w Tabelach 42 1 43.

polozenie wspolplaszczyznowe czasteczek BZF i ko-formera

BZF2sucac

BZF2orotac
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uklady o zréznicowanej wzajemnej orientacji

BZF1sucac BZF2dhbac

orientacja aromatycznego pierscienia nieplaskiej czasteczki ko-formera

.

BZFlibupr BZF2ibupr

Rys. 38. Przyktady wzajemnej orientacji plaszczyzn czasteczek w sieci krystalicznej
wybranych komplekséw molekularnych

Tabela 42. Wartosci katow mig¢dzyptaszczyznowych opisujagcych wzajemne potozenie
czasteczek BZF i ko-formera w ko-krysztatach. (A-D — symbole czasteczek symetrycznie
niezaleznych zwigzkéw BZF1 i BZF2)

ko-krysztal kat [°] ko-Kkrysztal kat [°]
BZF1malonac 78.1(2) BZF2sucac 4.3(2)
(A) 13.5(2),
BZF1sucac (B) 86.2(2) BZF2fumac 5.1(2)
(A) 65.2(3),
BZF1fumac 10.2(2) BZF2mesac (B) 11.3(3)

. (A) 71.4(2), (A) 87.9(2), (B) 54.3(2)
BZFlisophthac (B) 78.4(2) BZF2glutac (C) 23.8(2). (D) 46.8(2)
BZF1heksadienj 33.4(3) BZF2meobac 27.3(2)

. (A) 32.3(2), (A) 10.9(1),
BZF1heksadient (B) 33.8(2) BZF2h3cynam (B) 74.3(1)
(A) 59.4, (B) 4.9,
BZFlasac 15.8(3) BZF2h4cynamt (C) 580, (D) 3.5
BZF1libupr 88.0(2) BZF2h4cynamj (A) 57.9, (B) 2.1,

(C) 57.1, (D) 2.6

103



Czes¢ eksperymentalna

BZF1naprox 87.1(3) BZF2fenpir 51.2
BZF1hydrchn 81.4(1) BZF2pyrcarbac 16.2
(A) 19.2,
BZF1lbarbac 3.5(2) BZF2dhbac (B) 859
BZF2ibupr 88.5
BZF2hydrchn 82.3

Tabela 43. Warto$ci katow miedzyplaszczyznowych opisujacych wzajemne potozenie
fragmentow aromatycznych czasteczek BZF i ko-formera w krystalicznych solach

sol kat [°] sol kat [°]
BZF1loxac 10.5(4) BZF2oxac 15.3(2)
BZF1malac 8.4(3) BZF2orotac 5.7(2)
BZF1lorotac 77.1(3) BZF2pyrsac 72.9(3)
BZF1sach 57.7(3) BZF2acetr 75.9(3)

12.3. Asocjaty czasteczkowe

W zalezno$ci od budowy chemicznej ko-formera, sktadniki w sieci krystalicznej ko-
krysztatbw mogg tworzy¢ dimery, trimery, tetramery lub heksamery czasteczek,
z wykorzystaniem wczes$niej opisanych syntonow (Tabela 44).

Tabela 44. Sposoby asocjacji czasteczek W sieci krystalicznej ko-krysztatow. X, Y: grupy
funkcyjne biorgce udziat w oddziatywaniach BZF--ko-former (B: pochodna BZF1 lub
BZF2; K: ko-former)

budowa ko-formera

1. X— X
2. ¥ — X
3- x
grupa zespot sekwencja czasteczek w _
funkcyjna czgsteczek sieci krysztalu NS TRFAL
BZF1sucac, BZF1fumac,
] . BZF1lisophthac, BZF1malonac,
X: ~COOH trimer BB BZF2sucac, BZF2glutac,
L BZF2fumac, BZF2mesac
X:—OH trimer B--K--B BZF1hydrchn, BZF2hydrchn
X: C(=O)NH tetramer B--K--K--B BZF1barbac
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. BZF2h3cynam, BZF2h4cynamt,
X:. —COOH trimer BK-B BZF2h4cynamj

heksamer | (B-B)-K--K- (B-B) BZF2dhbac

BZF1heksadienj,
BZF1heksadient, BZFlibupr,
3. | X: —-COOH dimer B--K BZFlasac, BZF1naprox,

BZF2fenpir, BZF2ibupr,
BZF2meobac, BZF2pyrcarbac

Kiedy czasteczka ko-formera zawiera dwie identyczne grupy funkcyjne potozone
peryferyjnie, jak —COOH lub —OH, w sieci krystalicznej ko-krysztaléw zaobserwowalam
trimery czasteczek o sekwencji B--K--B (Rys. 39).

Jezeli w czasteczce ko-formera sg dwie rozne grupy funkcyjne (np. —COOH i —OH),
sktadniki ko-krysztatlow analogicznie tworzg trimer oraz wyjatkowo heksamer czasteczek
(BZF2dhbac) o uktadzie (B--B)--K:-K-+(B-B). Gdy oddzialywanie zwigzku BZF z ko-
formerem odbywa si¢ za posrednictwem tylko jednej grupy funkcyjnej (np. —COOH),
czasteczki w sieci krystalicznej tworza heterodimer czasteczek o uktadzie B--K.

Natomiast kwas barbiturowy jako ko-former indukuje powstanie w sieci krystalicznej
ko-krysztatu BZF1barbac tetramerow o sekwencji B---K---K---B (Rys. 39).

trimery czasteczek (X: —-COOH)

- Q e P '™ v X @ % “ g
)
[ < ™ )
v - b it
o 3 e, o
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5 @ v [ v ® - M
¢ © b1

BZF1fumac BZF2mesacv

trimery czasteczek (X: —OH)

e )
v
Y
v e
] A )
@
e
= 9]
e < -

BZF1hydrchn BZF2hydrchn

trimer czgsteczek (X: —-COOH; Y: —OH)

BZF2h3cynam
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heksamer czasteczek (X: -COOH; Y: —OH)

BZF2dhbac
dimery czasteczek (X: —COOH)
N ,
; 5 ® . ] $ 5
> - V v s F \W ¢ o
[+ v - b ¢ 1%
BZF1heksadient BZF2meobac

tetramer czgsteczek (X: C(=O)NH)

BZF1barbac

Rys. 39. Asocjaty czasteczek w ko-krysztatach

W sieci krystalicznych soli sktadniki moga tworzy¢ asocjaty czteroczasteczkowe
o sekwencji B--K--K--B (BZFlorotac, BZFloxac, BZF2orotac, BZF2oxac) wtedy, gdy
ko-former posiada dwie grupy funkcyjne (np. -COO" i -CONH lub —-COO" i —-COOQOH).

W pozostatych przypadkach tworza si¢ dimery czasteczek B--K (BZF1malac,
BZF2acetr, BZFlsach, BZF2pyrsac). Unikalny sposob kontaktow zaobserwowatam
w strukturze soli BZF2asac, gdzie atomy wodoru sg ulokowane na dwoch srodkach symetrii
i tworzg osobne dimeryczne kationy [H(BZF2),]" i aniony kwasu 4-aminosalicylowego,
oddziatujgce ze sobg jedynie przez wigzania C-H---O (Rys. 40).

tetramery jonowe w krystalicznych solach

BZFloxac BZF2oxac
%m-xpk% AE AL e 134
BZF1lorotac BZF2orotac
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dimery jonowe w sieci krystalicznych soli

h ¢ b L4 v (") @
vm ; v i :
W & v ) / b odl
¢ | é
-
w - 1
v (™) - (%)

BZF1sach BZF2pyrsac

oddzialywanie skladnikéw w sieci krystalicznej soli BZF2asac

BZF2asac

Rys. 40. Asocjaty jonow w sieci krystalicznych soli

W sieci krystalicznej analizowanych kompleksow molekularnych, oprécz oddziatywan
BZF---ko-former, zaobserwowatam takze oddzialywania ko-former---ko-former. Sg to na
og6l oddzialtywania o charakterze homosyntonow. Wystepuja one w ko-krysztalach
BZF1barbac (amid--amid, R%(8)) i BZF2dhbac (kwas karboksylowy--kwas karboksylowy,
R?,(8)) oraz w solach BZF1oxac, BZF2oxac (anion karboksylanowy--anion karboksylanowy
R?(10)), BZFlorotac i BZF2orotac (amid--amid, R?%(8)). Geometria tych oddziatywan
migdzyczasteczkowych zostata przedstawiona w Tabelach 44-45.

Tabela 45. Geometria mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych stabilizujgcych uktad ko-
former---ko-former w ko-krysztatach

i typ - H---A [©

ko-krysztal oddzialywas D-H[A] | H=A[A] | DA [A] | D-H---A [9]
BZFlbarbac N-H--O' 0.90 2.03 2.924(1) 173
BZF2dhbac O-H-+O" 1.04 1.59 2.624(2) 175

kody symetrii: (i) 1-x, 1-y, -z; (ii) 1-x, 2-y, -z

Tabela 46. Geometria migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych stabilizujacych wzajemne
oddzialywanie miedzy anionami ko-formeréw w krystalicznych solach

s61 o dzgfywaﬁ D-H[A] | H~A[A] | D~A[A] | D-H-A []
BZFloxac O-H-O' 1.18 1.72 2.604(1) 127
BZF2oxac O-H--0O" 0.93 1.77 2.601(2) 148
BZFlorotac N-H--O™ 0.90 1.99 2.870(4) 163
BZF2orotac N-H--O" 0.89 2.01 2.891(2) 169

kody symetrii: (i) 1-x, ty, ¥%-z; (ii) -X, 1-y, -1-z; (iii) 2-x, 1-y, -z; (iv) -X,-y,-1-z
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13. Oddzialywania hydrofobowe typu n—m

Oprocz charakterystycznych wigzan wodorowych odpowiedzialnych za wzajemne
oddziatywanie sktadnikow w sieci krystalicznej, typu O-H--N w ko-krysztalach lub
[N-H]"--O" w solach, a takze stabych oddziatywan typu C-H--O, ktére sa zaangazowane
W rozbudowywanie trojwymiarowej sieci krystalicznej, w badanych krystalicznych
kompleksach  molekularnych ~ zaobserwowalam  wystgpienie  pomiedzy  uktadami
aromatycznymi oddziatywan hydrofobowych typu m-n oraz C-H--m. Ten rodzaj kontaktow
ma znaczacy wptyw na strukture krystaliczng zwigzkow aromatycznych.

O ile w jednosktadnikowych krysztatach BZF1 i BZF2 (Rozdziat 10, str. 57) nie
obserwuje si¢ rownolegltego ulozenia czasteczek, to obecnos¢ ko-formerow jako czgsteczek
obojetnych lub anionéw zmienia orientacje tych molekut w sieci krysztaléw (Suplement S7
i S8 — str. 169-199).

Co ciekawe, temperaturowe przejScia fazowe w parach form polimorficznych
BZFlheksadienj, BZFlheksadient i BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj nie powoduja
istotnych zmian w utozeniu czasteczek (Suplement S7: Rys. 7-9b, 7-11b; Rys. 7-31b, 7-33Db).

W przewazajacej wigkszosci ko-krysztatdow, oddzialywania stakingowe typu
n-n zaobserwowatam pomigdzy czasteczkami zwigzkow BZF1 i BZF2 (Tabela 47,
Suplement S7), przy czym czasteczki te moga by¢ potozone wzglgdem siebie rownolegle
(Rys. 41a) lub antyrownolegle (Rys. 41b, 41c¢). Fragmentami, ktére naktadajg si¢ na siebie sg
pierscienie benzofuranu, a odlegtosci miedzyczasteczkowe zawierajg si¢ w przedziale okoto
3.3-3.8 A.

AN
;ﬁ:i

BZF1malonac BZF2h3cynam

5.380
(©

BZFl1malac

Rys. 41. Oddzialywania typu n-n pomiedzy rownolegle utozonymi czasteczkami zwigzku
BZF1 (a) i antyrownolegle — BZF2 (b), [HBZF1]" (c).

W nielicznych przypadkach (BZFlbarbac, BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj)
w wyniku kontaktow typu n-n oddzialujg ze soba takze uktady pirydyny (Rys. 42).
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p
3827 o T-0

Ny

BZF1barbac
Rys. 42. Oddziatywania typu m-n pomigdzy pierscieniami pirydyny

Wyjatkowo, mozliwe jest utworzenie stakingu z udzialem czasteczek ko-formerow,
a mogg to by¢ tez kontakty ko-former---ko-former lub BZF---ko-former (Tabela 47).

Tabela 47. Wystepowanie oddziatywan hydrofobowych n—n w uktadzie BZF-ko-former
w ko-krysztatach

ko-krysztal A e, BZF- ko former
former
BZF1malonac +
BZF1sucac +
BZF1fumac
BZFlisophthac T
BZF1lheksadienj +
BZF1lheksadient +
BZF1lasac
BZFlibupr + b
BZF1naprox
BZF1lhydrchn
BZF1barbac = +
BZF2sucac
BZF2fumac +
BZF2mesac +
BZF2glutac +
BZF2meobac
BZF2h3cynam +
BZF2h4cynamt +
BZF2h4cynamij +
BZF2fenpir
BZF2pyrcarbac + +
BZF2dhbac
BZF2ibupr +
BZF2hydrchn
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Analiza struktury krysztalow otrzymanych przeze mnie soli (Suplement S8 — str. 192)
wykazuje, ze tworza sie tez kontakty m—m z udziatem kationéow [HBZF1]" lub [HBZF2]"
(Tabela 48).

Tabela 48. Wystepowanie oddziatywan hydrofobowych n—m w uktadach [HBZF]"-ko-
former™ w solach

T—T T—T m—T
BZF"+BZF" | ko-former --ko-former~ | BZF"--ko-former~
BZFloxac +
BZF1malac +
BZFlorotac
BZF1lsach
BZF2oxac
BZF2orotac + +
BZF2acetr +
BZF2pyrsac +

sol

Podsumowujac analize oddzialywan pomiedzy uktadami aromatycznymi w badanych
fazach stalych, nalezy stwierdzi¢, Zze nie mozna zaobserwowaé systematycznego wplywu
sktadu chemicznego fazy ani formy chemicznej (obojetny ko-krysztal versus sol) na ten
sposob asocjacji. Wszystkie rodzaje kontaktow sg wypadkowa wielu oddziatywan.

14. Powierzchnie Hirshfelda — analiza oddzialywan miedzyczasteczkowych
w sieci krystalicznej

14.1. Oddzialywania zwiazku wyjsciowego z ko-formerem

Analiza powierzchni Hirshfelda to uzyteczne i pomocne narzedzie do opisu
i identyfikacji oddziatywan miedzyczasteczkowych. Na jej podstawie mozliwy jest zardOwno
opis jakosciowy jak i iloSciowy oddziatywan niekowalencyjnych, a takze pordéwnanie
rodzajow interakcji w krysztatach molekularnych [Spackman, Jayatilaka, 2009]. Do tej analizy
niezbgdna jest informacja o strukturze (geometrii) uktadu supramolekularnego.

Zarowno na obliczonych powierzchniach Hirshfelda, jak i na mapach oddziatywan
miedzyczasteczkowych, mozna zauwazy¢ pewne charakterystyczne obszary odpowiadajace
zdefiniowanym typom oddziatywan w sieci krystalicznej (Tabela 52), ktore wyrazajg
zalezno$¢: krotkie odleglosci miedzyczasteczkowe ~ maksymalna energia oddziatywan
niekowalencyjnych. Miejsca oddzialywania zwigzku wyjsciowego =z ko-formerem
w analizowanych fazach krystalicznych widoczne sa na powierzchni Hirshfelda w postaci
tzw. ,.gorqcych punktow”, ktéore odpowiadajg silnym 1 kierunkowym oddziatywaniom
miedzyczasteczkowym. Geometria tych oddziatywan byla przedmiotem rozwazan
w Rozdziale 12. Ponadto, charakterystyczng cechg tej serii krystalicznych komplekséw jest
brak udzialu benzofuranowego atomu tlenu w oddziatywaniach miedzyczasteczkowych
(Rys. 43). Na podstawie map prezentujgcych kontakty migdzyczgsteczkowe w  sieci
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krystalicznej, mozna tatwo zaobserwowaé podobienstwa 1 rdéznice w oddzialywaniu
czasteczek BZF z tym samym ko-formerem, gdy Z’ >1; na ogoét kazda z symetrycznie
niezaleznych czasteczek ma inna, unikalng powierzchni¢ Hirshfelda. Analiza powierzchni
Hirshhfelda sprawdza si¢ takze jako narzedzie do poroéwnywania oddziatywan
miedzyczasteczkowych  wtedy, gdy istnieja odmiany polimorficzne (Tabela 48
(BZF1heksadienj, BZF1heksadient) i Tabela 49 (BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamyj)).

Rys. 43. Powierzchnia Hirshfelda obliczona dla czasteczki BZF1 w  ko-krysztale
BZF1naprox

Najwazniejsze charakterystyczne oddziatywania mig¢dzyczasteczkowe, w  ktore
zaangazowane sa czasteczki zwiazkow wyjsciowych BZF1 i BZF2 przedstawilam na
przyktadzie wybranego ko-krysztatu i soli (Tabela 49).

Zasadniczo, centralna cz¢$¢ na mapie oddziatywan migdzyczasteczkowych zwigzkow
BZF1 oraz BZF2 odpowiada najliczniej wystepujacym interakcjom H---H. Skrajne obszary
po lewej i prawej stronie sg w jezyku angielskim okreslane jako ,,wings” i odpowiadaja
oddziatywaniom C---H oraz H---C. Fragment w gornej czesci mapy jest ilustracja oddziatywan
typu C--C (n—mn). Najbardziej istotne w przypadku badanych ko-krysztatow i soli sa jednak
interakcje przedstawione jako dlugie, ostre fragmenty (ang. ,,Spikes”). Wynikaja one z naj-
silniejszych oddziatywan, odpowiednio O-H-Npy, W ko-krysztatach i [N-H]*--O" w solach
I pojawiajg si¢ na powierzchniach Hirshfelda jako ,,gorgce punkty” syntonu (Rys. 43).

Oddzialywania te sg powtarzajaca si¢ sktadowa w strukturach otrzymanych przeze mnie
faz krystalicznych i dobrym punktem odniesienia do analizy motywoéw oddziatywan. Tabele
ilustrujgce szczegdtowo poszczegodlne typy interakcji, w ktorych biorg udzial czasteczki
zwigzkow wyjsciowych i1 ko-formerdéw oraz ich procentowy udziat dla kazdego kompleksu
molekularnego, zostaty zawarte w suplemencie do pracy [Suplement S6 — str. 164].
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Tabela 49. Typy kontaktoéw niekowalencyjnych na przyktadzie wybranej soli i ko-krysztatu

de
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CC C-H H-C
N A d
§ BZF2orotac

ide Jdi

2 Ny w
y =
14 Bl 14
o
’ "

cC ccH | w-c | H-H | HO O-H

Ponizej omowie¢ wnioski wynikajace z obliczonych powierzchni Hirshfelda czasteczek
oraz map oddzialywan miedzyczasteczkowych, wyznaczonych dla zwigzkow BZF1 oraz
BZF2 w Kko-krysztatach (Tabele 50, 51) oraz solach (Tabele 52, 53). Najwazniejsze
oddzialywania zwigzkéw wyjsciowych z czgsteczkami ko-formeréw zachodza poprzez
wigzania wodorowe typu O-H---N w ko-krysztatach lub [N-H]"---O" w przypadku soli.

Tabela 50. Powierzchnie Hirshfelda i mapy oddziatywan migdzyczasteczkowych czasteczek

BZF1 w ko-krysztatach (A, B — symbole czasteczek symetrycznie niezaleznych zwigzku
BZF1)

ko-krysztal powierzchnia Hirshfelda mapa oddzialywan
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BZF1sucac

BZF1fumac

BZFlisopthac

BZF1lheksadienj

BZF1heksadient

BZFlasac
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BZF1libupr

de
24

BZF1naprox

24d6

BZF1hydrchn

de
24

BZF1barbac

Tabela 51. Powierzchnie Hirshfelda i mapy oddziatywan migdzyczasteczkowych czasteczek
BZF2 w ko-krysztatach (A-D — symbole czasteczek symetrycznie niezaleznych zwigzku
BZF2)

ko-Kkrysztal powierzchnia Hirshfelda mapa oddzialywan

BZF2sucac

BZF2fumac

BZF2mesac
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BZF2glutac

BZF2meobac

BZF2h3cynam

BZF2h4cynamt
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BZF2h4cynamt

BZF2h4cynamj

BZF2fenpir

BZF2pyrcarbac

BZF2dhbac

BZF2ibupr

BZF2hydrchn

116




Czesé eksperymentalna

Tabela 52. Powierzchnie Hirshfelda i mapy oddziatywan miedzyczasteczkowych kationow
[HBZF1]" w solach

sol powierzchnia Hirshfelda mapa oddzialywan

BZF1malac }x

BZF1oxac

/

BZF1orotac

! A
BZF1sach lm‘ Y o
g M-

Tabela 53. Powierzchnie Hirshfelda i mapy oddziatywan migdzyczasteczkowych kationdw
[HBZF2]" w solach

sol powierzchnia Hirshfelda maE? oddziélywaﬁ
BZF2oxac ‘
BZF2orotac
BZF2pyrsac
BZF2acetr
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Dla najwazniejszych typoéw oddzialywan miedzyczasteczkowych, w  ktérych
uczestniczg czgsteczki zwigzkow BZF1 i BZF2, zamie$citam ich obliczone udzialy
procentowe w stosunku do wszystkich wystgpujacych w sieci oddziatywan niekowalen-
cyjnych (Tabele 54-56).

Tabela 54. Udzial procentowy najwazniejszych typow oddzialywan niekowalencyjnych
wyznaczony dla czasteczek zwigzku BZF1 w ko-krysztatach

ko-krysztal C+C | C+H | H+C | H+H | H-O | N-H | O-H
BZF1malonac 9.3 13.4 8.4 43.6 11.3 4.3 3.2
BZF1sucac (A) 9.4 13.1 7.3 47.4 9.4 4.6 2.9
BZF1sucac (B) 9.6 11.8 75 454 11.6 4.2 3.2
BZF1fumac 5.5 18.2 10.4 41.5 10.8 4.1 4.6
BZFlisophthac (A) 12.7 8.9 11.5 39.8 12.3 3.9 15
BZFlisophthac (B) 16.1 6.3 9.2 44.1 9.9 4.9 1.3
BZF1heksadienj 6.9 18.5 11.3 42.4 7.6 4.9 3.8
BZF1lheksadient (A) 8.0 16.4 7.7 47.7 7.6 5.3 3.2
BZF1heksadient (B) 9.4 14.7 7.7 44.1 10.0 4.9 3.4
BZFlasac 9.9 12.2 7.7 46.0 9.0 4.5 3.2
BZFlibupr 7.9 14.9 7.5 46.4 9.3 4.6 3.0
BZF1naprox 0.3 24.6 18.0 36.4 8.5 5.6 3.5
BZF1hydrchn 6.8 17.9 13.8 41.7 4.8 5.7 3.3
BZF1barbac 8.4 10.6 4.4 42.1 16.4 4.3 3.6

Tabela 55. Udzial procentowy najwazniejszych rodzajow oddzialywan niekowalencyjnych
wyznaczony dla czasteczek zwigzku BZF2 w ko-krysztatach

ko-krysztal C+C | C+~H | H~C | H~H | H~O | N~+H | O~H
BZF2sucac 25 | 165 | 98 | 497 | 97 4.9 35
BZF2fumac 9.7 9.8 56 | 527 | 9.4 45 2.4
BZF2mesac (A) 6.1 | 145 | 122 | 457 | 97 47 31
BZF2mesac (B) 39 | 144 | 138 | 451 | 101 | 41 28
BZF2glutac (A) 88 | 104 | 48 | 549 | 96 41 2.7
BZF2glutac (B) 85 9.9 42 | 535 | 120 | 35 3.2
BZF2glutac (C) 59 | 133 | 51 | 538 | 92 42 2.9
BZF2glutac (D) 84 | 105 | 61 | 545 | 83 41 2.6
BZF2meobac 38 | 183 | 164 | 420 | 89 48 05
BZF2h3cynam (A) 77 | 117 | 114 | 496 | 73 40 2.6
BZF2h3cynam (B) 52 | 161 | 155 | 448 | 85 47 40
BZF2h4cynamt (A) 42 | 153 | 173 | 439 | 71 44 9.9
BZF2h4cynamt (B) 46 | 146 | 120 | 482 | 87 45 2.9
BZF2h4cynamt (C) 46 | 144 | 124 | 471 | 95 45 3.0
BZF2h4cynamt (D) 43 | 154 | 165 | 446 | 638 45 28
BZF2h4cynamj (A) 54 | 143 | 125 | 465 | 92 46 3.0
BZF2h4cynamj (B) 43 | 162 | 175 | 431 | 73 44 28
BZF2h4cynamj (C) 54 | 142 | 121 | 469 | 93 46 3.1
BZF2h4cynamj (D) 46 | 160 | 172 | 429 | 71 45 28
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BZF2fenpir 3.0 15.8 12.5 46.8 8.1 35 10.8
BZF2pyrcarbac 9.9 9.7 7.8 53.0 7.7 3.3 3.7
BZF2dhbac (A) 3.0 17.1 12.9 46.3 9.3 4.9 15
BZF2dhbac (B) 5.2 14.7 16.9 459 4.6 4.6 1.8
BZF2ibupr 7.5 12.0 7.3 52.7 7.9 4.3 2.7
BZF2hydrchn 4.9 15.2 16.7 46.0 6.0 5.0 2.8

Tabela 56. Udzial procentowy najwazniejszych rodzajow oddzialywan niekowalencyjnych
wyznaczony dla kationow [HBZF1]" w solach

sol C-C | C+H | H-C | H-H H--O N--H | O-H
BZFloxac 16.4 5.1 9.2 27.8 311 0.0 2.0
BZF1malac 9.8 131 6.5 38.1 22.0 0.4 1.7
BZF1lorotac 4.0 18.5 16.3 29.7 18.9 0.4 3.4
BZF1sach 12.0 10.0 15.7 29.6 17.7 0.7 13

Tabela 57. Udzial procentowy najwazniejszych rodzajow oddziatywan niekowalencyjnych
wyznaczony dla kationow [HBZF2]" w solach

S(’)l C...C C...H H...C H...H H...O N...H O...H
BZF2oxac 3.2 155 12.3 39.9 20.7 0.4 1.9
BZF2orotac 12.4 5.1 4.6 47.7 18.9 0.6 2.2
BZF2pyrsac 104 135 135 38.7 17.2 0.8 1.2
BZF2acetr 7.7 10.6 8.0 38.8 15.8 1.2 15

Na wykresie przedstawione sg usrednione procentowe udzialy oddzialywan dla
analizowanych krysztatéw molekularnych (Rys. 44).

Najwigkszy $redni udzial procentowy wsréd wszystkich oddzialywan migdzy-
czasteczkowych maja kontakty H---H, co jest spojne z budowa chemiczng czasteczek (duze
obszary fragmentow weglowodorowych). W przypadku Kko-krysztatow wynosi on 46.5%,
natomiast w przypadku soli jest on mniejszy i wynosi 35.8% (Rys. 44). Wkiad procentowy
oddziatywan O-H:Npyr jest wigkszy w przypadku ko-krysztatdéw, waha si¢ w przedziale
3.3 - 5.7% (Tabela 54, 55) i zmniejsza sie na rzecz oddziatywan [N-H]*--O" w strukturze
krystalicznych soli (15.8% - 22.0%) (Tabela 56, 57). Sredni udziat procentowy oddziatywan
H--O w ko-krysztatach jest blisko dwukrotnie nizszy w porownaniu do soli. W przypadku
soli, ostre ,wypustki” widoczne po lewej stronie odpowiadaja oddzialywaniom H--O,
natomiast w przypadku ko-krysztatow, lezg po stronie prawej i odpowiadajg oddziatywaniom
typu N---H.
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Rys. 44. Usredniony procentowy udzial wybranych oddziatywan niekowalencyjnych
w badanych kompleksach molekularnych

Procentowe udziaty kontaktéw C--C sa najwicksze w przypadku wystepowania
stakingu n—m uktadow aromatycznych i si¢gaja wartosci 16.4% dla BZF1loxac (Tabela 56).

Analiza powierzchni Hirshfelda wykazata, ze w strukturze badanych krysztatow
oddziatywania elektrostatyczne typu C--N, C---O, H-*N, N---C, N--*N, N---O, O---C, O---N oraz
O---O nie majg istotnego znaczenia, a ich wktad procentowy nie przekracza 4% (Suplement
S6 — str. 164-167).

14.1 Oddzialywania pomiedzy czasteczkami ko-formera w ko-krysztalach

Stabe oddziatywania typu C-H--O w strukturze ko-krysztatéw wystgpuja zaré6wno
miedzy czasteczkami ko-formerdéw, jak rowniez pomigdzy ko-formerem a wyjsciowag
pochodng BZF. Pomimo tego, ze sg to oddziatywania stabej mocy, odgrywaja istotng role
W rozbudowywaniu trojwymiarowej sieci krystalicznej. Poza nastgpujagcymi wyjatkami
(BZF1lheksadienj, BZF2sucac, BZF2glutac, BZF2pyrcarbac, BZF2h4cynamj,
BZF2h4cynamt, BZFlhydrch, BZF2hydrchn), oddziatywania C-H--O wystepuja
wylacznie pomiedzy czasteczkami ko-formerow. Ich czasteczki oddzialuja ze soba
w zdecydowanej wiekszosci za pomoca cyklicznych jak i niecyklicznych motywow (Tabela
58), tworzac tancuchy rozbudowywane wzdluz najkrétszego parametru komorki
elementarnej. W dwoch przypadkach (BZFlheksadient, BZF2h3cynam) powstaja uktady
dwoch czasteczek ko-formerow. Geometria oddziatywan niekowalencyjnych typu C-H---O dla
uktadow supramolekularnych BZF---ko-former, znajduje si¢ w uzupelieniu do pracy
[Suplement S5 — str. 157-161]. Geometria oddziatywan migdzyczasteczkowych dla uktadow
ko-former---ko-former zostata przedstawiona w Suplemencie [S5, str. 163].
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Tabela 58. Motywy oddziatywan w uktadach ko-former--ko-former w ko-krysztatach

ko-krysztal oddziatlywania C-H---O graf
BZF1malonac N R%(8)
BZFlsucac N R%(10)
BZF1fumac ~ R(8)
BZFlisopthac ‘)n)\ )
BZF1heksadient LU R%,(6)
BZFlasac m\i:fg R*:(6)
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BZFlibupr X—Q—{* R2(9)
BZF1naprox o .<: QE L ?‘2 C'4(10)
BZF1barbac C'1(6)
BZF2mesac Ch(6)
BZF2meobac %/: S R%(9)
BZF2h3cynam : RY(7)
BZF2fenpir W R(7)
BZF2ibupr \}—Q-;Lr R'(7)
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Tabela 59. Procentowy udzial wybranych oddziatywan obliczony dla czasteczek ko-
formeréw w ko-krysztatach

ko-krysztal ko-former H--C | C-+H |H--H | H--O | O--*H | H-N
BZF1malonac kwas malonowy 2.3 36 | 263 | 6.1 | 457 | 119
BZFlsucac kwas bursztynowy (1-4) 2.7 27 | 366 | 59 |371| 113

kwas bursztynowy (5-8) 3.2 12 | 346 | 59 | 36.6 | 10.1
BZF1fumac kwas fumarowy 35 2 239 | 53 | 359 9.2
BZFlisopthac kwas izoftalowy 05 | 16.8 | 39.3 | 2.8 | 30.1 6.4
BZF1lheksadienj | kwas 2,4-heksadienowy 8.7 96 | 493 | 74 | 175 3.3
B7F1heksadient kwas 2,4—heksad?enowy (1-6) 84 | 122 | 502 | 54 [ 191 | 37
kwas 2,4-heksadienowy (7-12) 155 | 116 | 433 | 6.6 | 176 | 3.6
BZFlasac kwas 4-aminosalicylowy 83 | 142 | 36.6 | 6.4 | 18.8 5
BZFlibupr ibuprofen 6.7 71 | 704 | 23 | 9.8 2.6
BZF1lnaprox naproksen 117 | 153 | 476 | 6.6 | 13.6 3.2
BZF1hydrchn hydrochinon 59 | 203 | 447 | 1.2 | 135 9.6
BZF1barbac kwas barbiturowy 8.1 31 | 194 | 95 | 39.7 4.9
BZF2sucac kwas bursztynowy 11.1 2 30.6 3 36.8 9.8
BZF2fumac kwas fumarowy 5.1 17 | 274 | 11 | 38.1 8.2
BZF2mesac kwas mezakonowy 0.8 | 104 | 425 | 3.7 35 7.6
BZF2glutac kwas glutarowy (1-5) 8.1 1 405 | 45 | 32.1 8.7
kwas glutarowy (6-10) 8.7 1.3 | 417 | 18 | 33.3 8
BZF2meobac kwas 2-metoksybenzoesowy 10 16.4 | 43.4 | 6.5 19 3.1
BZF2h3cynam | kwas 3-hydroksycynamonowy 5.6 17 | 442 | 29 | 20.6 5.7
BZF2hdcynamt kwas 4-hydroksycynamonowy (1-9) 21 | 165 | 496 | 03 | 192 | 65
kwas 4-hydroksycynamonowy (9-18) 2.3 16.7 | 50.2 | 0.3 | 18.8 6.3
BZF2hdcynamj kwas 4-hydroksycynamonowy (1-9) 24 | 17.6 | 49.8 0 18.9 6.2
kwas 4-hydroksycynamonowy (9-18) | 2.4 | 169 | 493 | 03 | 19.2 | 6.1
BZF2fenpir kwas fenylopirogronowy 11.6 | 19.8 | 40.1 5 16.4 3.7
BZF2pyrcarbac | kwas 2-pirolokarboksylowy 43 | 118 | 434 | 65 | 193 4.7
BZF2dhbac kwas 3,5-dihydroksybenzoesowy 13 | 132 | 354 | 45 | 27.3 7.6
BZF2ibupr ibuprofen 4.8 6.6 | 734 | 21 | 9.1 2.3
BZF2hydrchn hydrochinon 0 183 | 546 | O 16.7 | 10.3
Z Tabeli 59 wynika, ze jezeli w czeSci symetrycznie niezaleznej ko-krysztatu
wystepuja  dwie  czasteczki  ko-formera, to wudzial procentowy oddziatywan

niekowalencyjnych, w ktore sa zaangazowane, jest poréwnywalny (np. BZFlsucac,
BZF2glutac, BZF2h4cynamj). Najwicksze roznice zaobserwowatam w przypadku ko-
krysztatu BZF1heksadient.

Podobnie jak w przypadku powierzchni Hirshfelda obliczonych dla pochodnych BZF1
i BZF2, najwigkszy wkilad w oddziatywania ko-former--ko-former maja kontakty H--H
(19.4% - 73.4%) (Tabela 59). Ich udzial maleje wraz z liczbg heteroatoméw obecnych
W czgsteczkach ko-formerow, stad tez najmniejsza ilos¢ zostala zaobserwowana w ko-
krysztale BZF1barbac, a najwigcksza w ko-krysztatach BZFlibupr oraz BZF2ibupr.
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Wktad procentowy oddziatywan O--H oraz H--N w ko-krysztatach jest najwigkszy,
jezeli ko-formery zawieraja dwie grupy funkcyjne zaangazowane w tworzenie syntonow
stabilizujagcych oddzialywanie z pochodnymi BZF1 oraz BZF2 (np. kwasy dikarboksylowe).
Najwigksze wartosci sg charakterystyczne dla ko-krysztatow, w ktorych wystepuja cykliczne
syntony pirydyna--kwas karboksylowy R%(7). Kiedy w sieci krystalicznej obecne sa inne,
wspotistniejagce motywy strukturalne, takie jak grupa hydroksylowa:--pirydyna R21(6), wktad
oddziatywan O--H oraz H--N jest dwukrotnie mniejszy (np. BZF2h3cynam,
BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj). W przypadku, gdy w tworzenie syntonéw uwiklana jest
tylko jedna grupa funkcyjna (np. zwiazki monokarboksylowe), udziat oddziatywan H---N nie
przekracza 4% (Tabela 59).

14.3. Oddzialywania pomiedzy anionami ko-formera w solach

Stabe oddzialywania typu C-H--O tworza si¢ rowniez pomig¢dzy anionami ko-formerow
w strukturze krystalicznych soli (Tabela 60).

Tabela 60. Oddziatywania pomiedzy anionami ko-former™--ko-former™ w solach

i oddzialywania C-H---O /

sol C-H-N graf

& L
BZF1malac C"1(5)

Eor

¢ ‘{,,W-u “,&- 2
i y } R 2(7),
BZF1sach ﬁfﬁ« Chy(7),
AN cli(8)

o e

] ) .! ) Q y 1

BZF2pyrsac $ {j i {;;‘? 3 Q C(7)

Podobnie jak w przypadku ko-krysztatdéw, pomigdzy anionami ko-formerow wystepuja
zarowno cykliczne, jak i tancuchowe motywy oddziatywan. Ich geometria w uktadzie ko-
former™--ko-former~ jest zawarta w Suplemencie S5 — str. 162.
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Tabela 61. Procentowy udzial wybranych oddziatywan obliczony dla anionéw ko-formerow
w solach

s6l ko-former C--H H--C H--H H--O N-+-H | O-H
BZFloxac kwas szczawiowy 6.5 3.7 0.0 5.0 0.0 68.2
BZF2oxac kwas szczawiowy 3.9 1.2 6.0 4.8 0.0 71.8
BZF1malac |kwas maleinowy 6.2 55 20.6 6.9 0.0 46.4
BZFlorotac |kwas orotowy 11.0 2.8 154 9.6 3.8 39.3
BZF2orotac | kwas orotowy 6.6 7.2 17.3 2.1 6.0 46.1
BZF1sach sacharyna 15.2 2.0 23.7 10.1 8.2 36.3
BZF2pyrsac | kwas pirydyno-3-sulfonowy | 12.3 0.6 32.5 5.6 8.2 37.2
BZF2acetr mgngzﬁifggxyzm 70 | 63 | 141 | 39 | 00 | 209

Dane zawarte w Tabeli 61 wskazuja, iz w krysztalach soli dominuja oddzialywania
O--H. Wkiad oddzialywan H:--H nie jest az tak znaczacy jak w przypadku ko-krysztatow, a
to ze wzgledu na mata powierzchnie ,,hydrofobowa” w anionach ko-formerow. Ponadto, w
solach BZFlorotac, BZF1sach oraz BZF2pyrsac istotny wktad majg oddzialywania N---H,
co jest zwigzane z budowg chemiczng ko-formera.
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15. Widma w podczerwieni

Spektroskopie w podczerwieni z transformacjg Fouriera w mojej pracy zastosowatam
do potwierdzenia formy chemicznej nowo otrzymanych faz krystalicznych. Ta metoda
analityczna jest uzywana rutynowo w laboratoriach przemystu farmaceutycznego.

Dla kazdej nowej fazy zestawilam widma zarejestrowane dla zwigzku wyjsciowego
BZF1 lub BZF2 (kolor czarny), ko-formera (kolor czerwony) oraz produktu syntezy (kolor
niebieski) [Suplement S9 — str. 201]. Zmiany profili widm zarejestrowanych dla badanych faz
wielosktadnikowych w odniesieniu do widm czystych zwigzkoéw $wiadczg o utworzeniu
nowego produktu mikrokrystalicznego o innej strukturze.

Rentgenowska analiza strukturalna wykazata, ze w wigkszosci struktur krystalicznych
(28 sposrod 33), powstawaniu nowej fazy towarzyszy tworzenie oddziatywan
nickowalencyjnych pomie¢dzy grupa karboksylowa ko-formera (—COOH) oraz pier$cieniem
pirydyny zwiagzku wyjsciowego uzytego do syntezy. Biorac pod uwage kwasowy charakter
grupy —COOH i zasadowy fragmentu pirydynowego, prawdopodobnym zjawiskiem mogto
by¢ utworzenie soli w wyniku transferu protonu.

Rozréznienia ko-krysztatow od soli dokonalam poprzez analiz¢ potozenia pasm
rozciggajacych v(C=0) i v(C-O) w grupie karboksylowej ko-formerow, ktore na ogot
pojawiaja sic w okolicach 1700 cm™ oraz 1200 cm™ i $wiadcza o obecnoci kwasu
karboksylowego w strukturze krystalicznej w postaci obojetnej. W wyniku utworzenia soli,
drgania pochodzace od anionu karboksylanowego v(COQO’) sg przesunigte w Kierunku
nizszych wartosci liczb falowych, odpowiednio v**(CO0O") 1670-1650 cm™ oraz v¥™(COO)
1420-1410 cm™.

Rownie istotne sa pasma pochodzace od nieprotonowanego pierscienia pirydyny, ktore
typowo obserwowane sg w nastepujacych potozeniach: 3250-3000 cm™, v(Ca-H); 1630-1620
cm™, v¥(C=N); 1620-1600 cm™, v¥™(C=N); 1610-1600, v(Ca=C,). Pasma widoczne
w pozycjach okoto 1270 cm™ oraz 1050 cm™ sg zwiazane z utworzeniem tadunku na atomie
azotu pirydyny.

Na podstawie potozenia wyzej opisanych pasm diagnostycznych moge stwierdzi¢, ze
profile widm w podczerwieni oraz polozenie pasm spektralnych sg spojne ze strukturg
molekularng badanych krystalicznych kompleksow molekularnych. A co najwazniejsze,
potwierdzaja, ze zastosowanie samej mechanochemii do syntezy krysztalow jest efektywne
i daje zaplanowane produkty.
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Temperatury topnienia

Wstepna charakterystyka krystalicznych kompleksow molekularnych z wykorzystaniem
metod analizy termicznej (DTG, DSC) pozwolita na wyznaczenie temperatur topnienia
badanych faz dwusktadnikowych (Tabele 62-66). Probki byly badane bezposrednio po
procesie mielenia. Jako temperatur¢ topnienia fazy stalej, przyjetam punkt onsetowy
endotermicznego piku na krzywej DSC [Suplement S10 — str. 233]

Wigkszos¢ badanych faz wykazuje temperatur¢ topnienia posrednig, mieszczacg si¢
W zakresie pomigdzy temperaturami topnienia poszczegélnych sktadnikow. Sa one
zaznaczone w Tabelach 62-66 kolorem zielonym). W kilku przypadkach (BZF2glutac,
BZF2meobac, BZF2ibupr, BZF2asac) punkt topnienia fazy dwusktadnikowej w zasadzie
pokrywa si¢ z temperaturg topnienia jednego ze sktadnikdéw, co utrudnia jednoznaczng
interpretacje uzyskanych wynikéw. Jednakze, poza sola BZF2asac, topnienie probki
nastepuje bez ubytku masy, a wigc mozna przypuszczaé, ze oznaczona temperatura topnienia
dotyczy fazy dwusktadnikowe;.

Obraz krzywych DSC dla wigkszosci badanych faz krystalicznych jest dos¢
charakterystyczny i1 przybiera posta¢ wyraznego piku o charakterze endotermicznym. Zdarza
si¢, ze topnienie przebiega z ubytkiem masy (BZFlmalonac, BZF1fumac, BZFlasac,
BZFl1sach, BZF2fumac, BZF2oxac), co moze wskazywa¢ na dodatkowe zjawiska
zachodzace podczas ogrzewania i topnienia probki, jak np. dysocjacja zwigzku. Krzywe DSC
nielicznych faz krystalicznych (np. BZF1malac, BZFlorotac, BZF2mesac, BZF2pyrsac)
charakteryzujg si¢ ztozonym przebiegiem, a ich interpretacja moze by¢ niejednoznaczna.

Tabela 62. Temperatury topnienia [°C] zwigzkoéw wyjsciowych BZF1 i BZF2

BZF1 132.7
BZF2 104.6

Tabela 63. Temperatury topnienia [°C] ko-krysztatow BZF1-ke-former

ko-krysztal t.t. t.t. ko-formera

BZF1malonac 147.3 134
BZF1sucac 165.9 184-187
BZF1fumac 182.9 298-300
BZF1lisopthac 176.4/186.5 341-347
BZF1lheksadient 97.3 132-136
BZF1lasac 141.8 135-145
BZF1libupr 89.5 75-78
BZF1naprox 128.0 152-154
BZF1lhydrchn 143.8 171-175

127



Czes¢ eksperymentalna

Tabela 64. Temperatury topnienia [°C] soli [HBZF1]"-ko-former™

sol t.t. t.t. ko-formera
BZF1malac 148.5/173.5/181.6 131-139
BZF1lorotac 122.7/250.6 345-346
BZF1sach 149.6 357

Tabela 65. Temperatury topnienia [°C] ko-krysztatow BZF2-ko-former

ko-krysztal L.t t.t. ko-formera

BZF2sucac 155.1 184-187
BZF2fumac 183.0 298-300
BZF2mesac 80.7/111.9/142.5/167.7 200-204
BZF2glutac 94.5 95-98

BZF2meobac 103.4 98-101
BZF2h3cynam 136.4 193-195
BZF2h4cynamj 145.9 214-222
BZF2fenpir 127.3 150-154
BZF2pyrcarbac 144.8 204-208
BZF2dhbac 201.5 234-238
BZF2ibupr 103.9 75-78

BZF2hydrchn 156.0 171-175

Tabela 66. Temperatury topnienia [°C] soli [HBZF2]"-ko-former™

sol t.t. t.t. ko-formera
BZF2oxac 193.2/213.5 189
BZF2asac 148.0 135-145
BZF2orotac 210.0/288.2 345-346
BZF2pyrsac 153.1 357
BZF2acetr 100.6/243.1 280-281 (rozktad zwiazku)
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16. Podsumowanie i wnioski

Przeprowadzone przeze mnie badania obejmowaly opracowanie sposobu i warunkéw
syntezy dwusktadnikowych krystalicznych kompleksow molekularnych dwu pochodnych
pirydynobenzofuranu z wybranymi ko-formerami, okreslenie struktury krystalicznej
otrzymanych faz, opis ich stereochemii i geometrii, a takze identyfikacje syntonoéw
supramolekularnych 1 oddziatywan miedzyczasteczkowych stabilizujacych strukture
otrzymanych krysztatow.

Zwigzkami wyjSciowymi do syntez byty pochodne benzofuranu BZF1 i BZF2, ktore
otrzymatam w postaci monokrysztatow 1 okreslitam ich struktur¢. Jako ko-formery
zastosowatam kwasy dikarboksylowe, wybrane zwigzki monokarboksylowe oraz cztery
inne ko-formery, nie zawierajace grup karboksylowych.

W wyniku syntezy mechanochemicznej, a nastgpnie procesu rekrystalizacji
z roztworéw, otrzymatam 31 nowych Kkrystalicznych uktadow wielosktadnikowych,
nieopisanych do tej pory w literaturze. W mojej pracy zastosowalam rentgenowska
dyfrakcje proszkowa oraz spektroskopi¢ w podczerwieni w celu wstepnej identyfikacji
nowootrzymanych faz. Dzieki zastosowaniu metod termoanalitycznych przeprowadzitam
wstepne badania wlasciwosci termicznych otrzymanych krysztatow.

Strukturg Kkrystaliczng nowych faz wyznaczytam metoda rentgenowskiej analizy
strukturalnej. Dwadzie$cia cztery otrzymane kompleksy mozna rozpatrywaé jako ko-
krysztaty, a 8 jako krystaliczne sole, w ktorych zachodzi proces przeniesienia protonu z
grupy karboksylowej lub w przypadku soli BZF2pyrsac — sulfonowej, do grupy
pirydylowej. Jedna z otrzymanych faz krystalicznych to solwat soli, zawierajacy w sieci
krysztalu czasteczke etanolu.

Uwzgledniajac nature i struktur¢ chemiczng ko-formerow zawierajacych grupy
karboksylowe, mozna bylo oszacowac, ze beda one oddziatywaly gtownie z atomem azotu
w pierscieniu pirydyny pochodnych BZF1 oraz BZF2. W podobny sposob zachowuje si¢
kwas pirydyno-3-sulfonowy, ktory zamiast grupy karboksylowej zawiera grupg sulfonows.
Najbardziej prawdopodobne byto utworzenie krystalicznych komplekséw molekularnych o
stechiometrii 2:1 ze zwigzkami dikarboksylowymi lub zawierajacymi dwie grupy
funkcyjne oraz 1:1 ze zwigzkami monokarboksylowymi. Sole zachowuja stechiometri¢
sktadnikéw w fazie statej 1:1, ze wzgledu na utworzenie tadunku na atomie azotu pirydyny
pochodnej BZF. Z kolei stosunek stechiometryczny skladnikow w solwacie soli wynosi
2:2:1.

W czasteczkach ko-formerow dwufunkcyjnych, bedacych sktadnikami soli,
deprotonacji ulega tylko jedna z grup funkcyjnych. Kazda otrzymana sol zbudowana jest
z kationu [HBZF]" oraz monoanionu ko-formera. Szczegélnym przypadkiem jest sol
BZF2asac, w ktorej powstaja dimeryczne kationy [H(BZF2),]" i monoaniony bis(4-
aminosalicylanowe).

Otrzymane kompleksy molekularne poza trzema wyjatkami, (BZFlnaprox,
BZF2meobac, BZF2h4cynamj) krystalizuja w centrosymetrycznych  grupach
przestrzennych.

Ko-formery o budowie symetrycznej zajmuja w sieci krysztalu pozycje szczegolne,
lokujac sie na osi dwukrotnej lub na $rodku symetrii.
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W strukturze otrzymanych komplekséw molekularnych, czasteczki obojetne oraz
kationy zwigzkéw wyjsciowych maja dos$¢ sztywna strukturg, o czym $wiadczg warto$ci
wybranych parametrow geometrycznych: dlugosci wigzan kowalencyjnych Cpenz-Chenz,
C-Ovenz, Cpyr-Npyr oraz katéw walencyjnych Cpenz-Obenz-Chenz | Cpyr-Npyr-Copyr.

Dlugosci wigzan Cpy-Npyr W obojetnych czasteczkach 1 kationach zwiazkow
wyjéciowych majg porownywalne wartoSci. Natomiast zmierzone wartosci katow
walencyjnych Cpy-Npy-Cpyr W czasteczkach zwiazkow BZF oraz C-O-C w czasteczkach
ko-formeroéw zawierajacych grupy —COOH moga postuzy¢ jako parametry geometryczne
rozrozniajace ko-krysztaty od soli.

Warto$ci  zdefinowanego kata torsyjnego O1-C2-C10-C4 opisuja wzajemna
orientacje¢ pierscieni furanu i pirydyny i $wiadcza o stopniu koplanarnosci tych
fragmentow czasteczek BZF.

Etylowy podstawnik w serii ko-krysztatlow i soli z BZF2 wykazuje zmienne
potozenie, a wartosci obserwowanych katow torsyjnych obejmujg pelny zakres kota
konformacyjnego.

Motywem oddziatywan stabilizujacym uktad BZF--ko-former w wigkszosci ko-
krysztaldow jest cykliczny heterosynton pirydyna--kwas karboksylowy (R%(7)),
stabilizowany przez dwa wigzania wodorowe O-H-+-Npy, i C-H---O.

Zasadniczo wigzania wodorowe O-H---Npyr sa fragmentem ptaskiego syntonu RA(7),
jednakze w kilku przypadkach skrecenie ptaszczyzn grupy karboksylowej ko-formera
wzgledem pier§cienia aromatycznego pirydyny jest na tyle silne, ze wigzaniu temu nie
towarzyszy stabsze oddzialywanie C-H--O. Te wigzania wodorowe moga wystepowac
samodzielnie lub moga towarzyszy¢ im inne motywy, takie jak R%(6) w przypadku
wystepowania dodatkowych grup funkcyjnych.

Powtarzajacym si¢ 1 przewazajacym typem asocjatow czasteczkowych jest
heterotrimer, ktory sktada si¢ z jednej czasteczki ko-formera i dwoch czgsteczek pochodne;j
BZF. Jezeli ko-former oddziatuje z pochodng benzofuranu za pomoca jednej grupy
funkcyjnej, powstaja dimery czasteczek. W badanych ukladach wielosktadnikowych
napotkatam takze tetramery oraz w jednym przypadku heksamer.

Rentgenowska dyfrakcja proszkowa jest uzyteczng metoda stuzaca do badan
produktow syntezy mechanochemicznej oraz ich wstepnej identyfikacji. Zgodno$¢ fazowa
obrazéw dyfrakcyjnych produktow po mieleniu oraz uzyskanych w wyniku rekrystalizacji
stwierdzitam w 11 przypadkach, a w 4 — potwierdzitam zgodno$¢ w pewnych zakresach
katowych 20. W pozostatych uktadach po mieleniu prawdopodobne jest powstawanie faz
metastabilnych o innej strukturze niz otrzymanych jako produkty monokrystaliczne.

Porownanie potozenia wybranych pasm diagnostycznych na  widmach
W podczerwieni pozwolilo na stwierdzenie, ze profile widm oraz polozenie pasm
spektralnych sa spojne ze strukturag molekularng badanych krystalicznych kompleksow
molekularnych.

Wstepne wyniki otrzymane za pomocg analizy termicznej (TG, DSC) pozwolily na
wyznaczenie temperatur topnienia badanych faz dwuskladnikowych oraz na wstgpne
rozpoznanie ich zachowania termicznego.
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[S1]

Historia chemii supramolekularnej

rok odkrywca odkrycie

1810 r. | Humphrey Davy Odkrycie hydratu chloru

1823 r. | Michael Faraday Ustalenie wzoru hydratu chloru

1841r. | C. Schafhaus Badania nad interkalatami grafitu

1849 r. | Friedrich Wohler Odkrycie klatratu p-chinonu H,S

1891 r. | Villersi Hebo Odkrycie zwigzkoéw inkluzyjnych cyklodekstryny

1893 r. | Alfred Werner Pojecie ,,chemii koordynacyjnej”

1894 r. Emil Fischer Teoria modelu ,,zamka 1 klucza”

1906 r. | Paul Ehrlich Opracowanie podstaw teorii receptorowej

1939 r. | Linus Pauling Wydanie ksigzki zawierajacej definicje wigzan wodorowych

1940r. | M. F. Bengen Odkrycie inkluzyjnych zwigzkéw mocznika

1948r. | H. M. Powell Wyznaczenie krystalicznej struktury zwigzku inkluzyjnego

S-chinonu
1949r. | Brown and Farthing Synteza [2.2]paracyklofanu
1951r. | N.E. Curtis Krystaliz'acjg makrocykli zasad Schiffa z acetonu i
etylenodiaminy

1953r. | Watson i Crick Opracowanie struktury DNA

1955r. | Dorothy C. Hodgkin ~ Wyznaczenie struktury krystalicznej witaminy B,

1957 r. | Charles Pedersen Wprowadzenie pojecia ,,etery koronowe”

1959 r. | Jean-Marie Lehn Synteza pierwszych kryptandow

1959r. | Donald J. Cram Synteza kompleksu cyklofanu z tetracyjanoetylenem

1959 r. | Jerry Atwood Otrzymanie ciektych klatratow z soli aluminium

1978 r. | Jean-Marie Lehn Wprowadzenie terminu ,,chemia supramolekularna”

1987 Donald J._Cram Nagroda Nobla w dziedzinie chemii za badania nad chemia

I~ | Jean-Marie Lehn omolekularm

Charles Pedersen supramolekulaing
Harold Kroto o - .

1996 1. | Richard Smalley Nagroda Nobla w dziedzinie chemii za odkrycie fulerenow
Robert Curl

2003 Peter Agre Nagroda Nobla w dziedzinie chemii za odkrycie akwa-
Roderick MacKinnon  porynowych kanatlow w btonach komorkowych
Fraser J. Stoddart S § ] o

2004 Jean-Pierre Sauvage Nagroda Nobla w dziedzinie chemii za zaprojektowanie i

Bernard L. Feringa

synteze maszyn molekularnych
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z wiasciwosci ulegly poprawie w wyniku utworzenia wielosktadnikowego krystalicznego kompleksu molekularnego.

[S2]

Ko-krysztaly farmaceutyczne

[CSD, 2019; Vishweshwar i in., 2006; Yadav, i in., 2009; Brittain, 2010; Qiao i in., 2011; Shan, Zawrotko, 2008; Najar, Azim, 2014]
Ponizsza Tabela stanowi uzupelnienie do czgdci teoretycznej przedtozonej rozprawy doktorskiej. Zawarte sa w niej informacje
0 stosowanych w medycynie i farmacji lekach, ktérych pewne wlasciwosci fizykochemiczne zostaty polepszone na drodze ko-krystalizacji lub
poprzez utworzenie soli. Kazdej nazwie leku zostal przypisany dla ulatwienia trojliterowy kod, a takze zostaly podane nazwy najbardziej
popularnych produktow handlowych. Opisane zostato dziatanie poszczegdlnych lekéw oraz wymienione zostaty formy chemiczne (sole Iub ko-
krysztaty), w jakich wystepuja, z uwzglednieniem stosunkéw stechiometrycznych. Zasadne bylo takze podanie informacji o tym, ktore

nr | nazwa leku wzor strukturalny aktywnos¢ formy chemiczne s/k ko-kri/fsetl;izacji
Aceklofenak “ . owy lek lepsza stabilnogé
1 (AKF) NH ) niesteroidowy lex : chemiczna, poprawa
' & oL przeciwzapalny i AKF-chitozan (1:1) K Wias'ci\’}vos'ci
OH 1
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N
Flukonazol ¢ WN
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| Fluconazole® F lek przeciwgrzybiczy | FKZ-kwas fumarowy (1:1) K rOZpuSZCza_HOSC
N—N . . w wodzie
Mucomax® 4 ﬁ FKZ-kwas glutarowy (1:1) K
N
F
H H
3 (F;L:(O%s e Hie ° lek FKT-anion kwasu benzoesowego (1:1) S lepsza
. CF rzeciwdenresvin FKT-anion kwasu bursztynowego (2:1) S rozpuszczalno$é
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Ibuprofen

(IBN) CHs _
lbum CH, — niesteroidowy lek | IBN-4,4’-bipirydyna (2:1) K zglanqzr:??g(:?;ﬁ;y
b przeciwzapalny IBN-nikotynamid (1:1) K P L .
uprom . stabilnosci termicznej
Nurofen ?
Indometacyna %,@’ c I
epsza
Wil N niesteroidowy lek rozpuszczalnos$é
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Metindol® ~o on przeciwzapalny w wodzie, poprawa
Elmetacin® ( biodostgpnosci
INZ-kwas 4-hydroksybenzoesowy (1:1) K
. H INZ-kwas 2.4-dihydroksybenzoesowy (1:1) K
g&g;ﬂ e ° N‘NHZ lek o dziataniu INZ-kwas malonowy (1:1) K | poprawa wlasciwosci
x przeciwgruzliczym | INZ kwas bursztynowy (1:1) K | farmakokinetycznych
Rifamazid® | P INZ-kwas glutarowy (1:1) K
N INZ-kwas adypinowy (1:1) K
INZ-kwas pimelinowy (1:1) K
_ lek psychotropowy, | CBZ-benzochinon (2:1) K lepsza
Karbamazepina przeciwdrgawkowy, | CBZ-aldehyd tereftalowy (2:1) K rozpuszczalno$é
(CB2) O O stabilizujacy nastrdj, | CBZ-kwas 4-aminobenzoesowy (2:1) K | w wodzie, stabilno$¢
N stosowany w CBZ-nikotynamid (1:1) K chemiczna,
Tegretol® O)\NHZ leczeniu epilepsjii | CBZ-sacharyna (1:1) K wiasciwos$ci
neuralgii trojdzielnej | CBZ-kwas 5-nitroizoftalowy (1:1) K farmakokinetyczne
'(ﬂ"g;ryg'”a R NS NHe LTGnikotynamid (1:1) K lepsza
N. = lek LTG-anion sacharyny (1:1) S Inodé
PO N przeciwpadaczkowy | LTG-anion kwasu adypinowego (2:1) S FozpuszCzaimose
E;?;Z Kéx cl i stabilizujacy nastroj | LTG-anion kwasu malonowego (2:1) S w wodzie
Plexxo® cl
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Paracetamol

(PCM) lepsza

8. lek przeciwbolowy i | PCM-anion kwasu 2,4- rozpuszczalno$é
Apap® przeciwgoraczkowy | pirydylodikarboksylowego (1:1) w wodzie
Panadol®
Paracetamol®
Plgglcetam o poprawa stabilnosci
(PCT) termicznej,

9. NH, lek nootropo PCT-kwas gentyzynowy (1:1) Inosci
Memotropil® N POWY | pCT-kwas p-hydroksybenzoesowy (L:1) rozpuszczainoscl
Nootropil® m i biodostgpnosci
Sildenafil lek stosowany w
(SDF) leczeniu zaburzen s

10. o . lepsza stabilnos¢

erekcji, miazdzycy | SDF-kwas acetylosalicylowy (1:1) ;
: T termiczna
Viagra® oraz w nadci$nieniu
Revatio® plucnym
lek stosowany w
Teofilina Ieciggwlgii?y’ TOF-anion kwasu maleinowego (1:1) lepsza stabilno$é
11. | (TOF) P e TOF -kwas szczawiowy (2:1) chemiczna; poprawa
obturacyjnej ,
chorobie phuc i TOF-kwas glutarowy (2:1) wlasciwosci
Theospirex® innych chorobach TOF-nikotynamid (1:1) farmakokinetycznych
uktadu oddechowego
Itrakonazol Y’ i 0§
(ITK) Cl " lek o dziataniu ITK kwas jabtkowy ©psza ropuszezainose
12. W \ /=N : : _ w wodzie i
0 N N przeciwgrzybiczym | (1:1) biodostennodd
Sporanox® gf 7'/\ 0dostepnosc
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[S3]
Charakterystyka zastosowanych ko-formeréw

Tabela zawiera podstawowe informacje dotyczace zwigzkéw wybranych do syntez jako ko-formery. Podstawowe dane w niej zawarte byly
pomocne na kilku etapach powstawania rozprawy doktorskiej. Dane krystalograficzne zostaly wzigte z bazy CSD (podane sa REFCOD-y).

1. Kkwas szczawiowy

WzOr sumaryczny C3H,04 OXALACO7
masa molowa [g/mol] 90.03
temperatura topnienia [°C] 101.5 O OH
parametry a=>5.327
komorki elementarnej [A, °] b =6.013 B =115.80

c=5.446 HO O
grupa przestrzenna P2i/c

aktywnos$¢: w duzych stezeniach dziala draznigco na skorg i blony sluzowe; nawet w ilosciach spotykanych w zywno$ci moze by¢
szkodliwy, poniewaz z jonami wapnia tworzy trudno rozpuszczalny szczawian wapnia, ktory osadza si¢ w postaci kamieni w nerkach

2. kwas malonowy

WzOr sumaryczny C3H404 MALNAC12

masa molowa [g/mol] 104.06

temperatura topnienia [°C] 135.0

parametry a=5.155 o =108.4 o 09

komérki elementarnej [A, °] b =5.335 B =100.78 HO MOH
c=8.345 y = 95.06

grupa przestrzenna P-1

aktywno$c¢: ma szerokie zastosowanie w farmacji do produkcji lekéw oraz witamin; w przemysle stuzy do produkcji barwnikow, klejow
oraz substancji zapachowych
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kwas bursztynowy

wzOr sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komorki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

C4HeO4 SUCACBO7
118.09 o

184.0-187.0
HO
NOH

a=6.867  o=109.1
=97.1
B=97.18 \

y=101.84

b=7.198
c=5.727

P-1

aktywno$¢: wystepuje w wigkszosci owocoOw i warzyw; stanowi produkt posredni w cyklu Krebsa

kwas fumarowy

WZOr sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komorki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

C4H404 FUMAAC
116.07 O

287.0-302.0 HO

a=17.619
b=15.014 pB=112.0 9
C =6.686

P21/C

aktywno$¢: jest stosowany w leczeniu tuszczycy; jego forma zjonizowana (fumaran) stanowi wazny tgcznik pomigdzy cyklem Krebsa,
a cyklem mocznikowym w organizmie ludzkim; stosowany takze jako dodatek do zywnosci o symbolu E297

kwas maleinowy

WZOT sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komoérki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

C4H0. MALIAC11
116.07 HO. _O
131.0-139.0 O
a=7473

b=10.098 B =123.59 A OH
c=7.627

P21/C

aktywnos$¢: inhibitor enzyméw dehydrogenazy bursztynianowej 1 hydratazy fumaranowej; w organizmie ludzkim powoduje
aminoaciduri¢ 1 inne objawy zatrucia; stosowany takze jako regulator pH
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kwas mezakonowy

wzO4r sumaryczny CsHgO4 MESCON
masa molowa [g/mol] 130.10 o
temperatura topnienia [°C] 200.0-204.5 HO
parametry a=7.220 " TOH
komérki elementarne;j [A, °] b=11880 pB=98.7 0
c=17.00
grupa przestrzenna P2./c
aktywnos¢: brak danych
kwas glutarowy
WzOr sumaryczny CsHgOq4 GLURACO02
masa molowa [g/mol] 132.12 Q 0
temperatura topnienia [°C] 95.0-98.0 )l\/\)l\
parametry a=12.980 HO OH
komorki elementarnej [A, °] b =4.756 B =98.29
€ =9.705
grupa przestrzenna C2/c

aktywno$¢: wystepuje w tkankach roslinnych oraz w krwi 1 moczu ludzkim; jego pochodna — kwas ketoglutarowy jest posrednikiem w

cyklu Krebsa; stosowany jako suplement diety w terapii odchudzajace;j

kwas izoftalowy

WZOr sumaryczny CsHeOq4 BENZDCO01
masa molowa [g/mol] 166.13 O _OH
temperatura topnienia [°C] 341.0-347.0
parametry a=3.758
komorki elementarnej [A, °] b=16.364 =903

¢=11.703 0
grupa przestrzenna P2i/c OH

aktywno$¢: moze powodowac lekkie podraznienie oczu, skory i bton §luzowych przy dilugotrwatym kontakcie; jego spozycie moze
takze powodowac podraznienie uktadu pokarmowego
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9. kwas 2,4-heksadienowy (sorbowy)
wzOr sumaryczny CsHsgO2 ZZZNWQO05
masa molowa [g/mol] 112.13 0o
temperatura topnienia [°C] 132.0-136.0 - /‘L
parametry a=19.749 TR o
komérki elementarnej [A, °] b =3.936 B =101.66

c =15.649

grupa przestrzenna C2/c
aktywnos$¢: uwazany za bezpieczng substancj¢ konserwujaca; w organizmie ulega procesowi [B-oksydacji; nie wykazuje dziatania
kancerogennego, mutagennego ani teratogennego; sporadycznie notuje si¢ u ludzi spozywajacych produkty z sorbinianami objawy
podobne do alergicznych.

10. kwas 2-metoksybenzoesowy (0-anyzowy)
WZOr sumaryczny CgHgO3 FUFBOX
masa molowa [g/mol] 152.15
temperatura topnienia [°C] 184.0 o—
parametry a=7.719 0
komorki elementarnej [A, °] b=14.911 B=115.5

€c=6.994

grupa przestrzenna P2:/c OH
aktywnos¢: §rodek konserwujacy i zapachowy

11. kwas 3-hydroksycynamonowy (3-kumarowy)
WZOr sumaryczny CoHgO3 ZZ7FKS01
masa molowa [g/mol] 164.15 0
temperatura topnienia [°C] 193.0-195.0 ~
parametry a=5.402 o
komorki elementarnej [A, °] b =18.693 B =98.28

c=7.973 OH

grupa przestrzenna P2i/n

aktywnos$¢: wlasciwosci przeciwutleniajace 1 chemioprewencyjne

149




12. kwas 4-hydroksycynamonowy (4-kumarowy)

wzO4r sumaryczny CoHg03 COUMAC

masa molowa [g/mol] 164.15 o

temperatura topnienia [°C] 214.0-222.0 Q/\\/MOH

parametry a=8.710

komorki elementarnej [A, °] b =5.260 B =100.0 HO
c=17.240

grupa przestrzenna P2,/c

aktywno$¢: whasciwosci przeciwutleniajgce i chemioprewencyjne

13. kwas fenylopirogronowy

WZOr sumaryczny CgHgO3 ROGZOC

masa molowa [g/mol] 164.16 Q

temperatura topnienia [°C] 150.0-154.0

parametry a=7.489 OH

komoérki elementarnej [A, °] b =5.534 =913 OH
c=18.722

grupa przestrzenna P2:/a

aktywno$¢: brak danych

14. kwas 2-pirolokarboksylowy

WzOr sumaryczny CsHsNO» XAGWIM

masa molowa [g/mol] 111.10

temperatura topnienia [°C] 204.0-207.0 / \ OH

parametry a=13.337 N

komorki elementarnej [A,°]  b=5075 =992 H 0O
c=15.151

grupa przestrzenna C2lc

aktywnosc¢: brak danych
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15. kwas 3,5-dihydroksybenzoesowy

wzOr sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komorki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

C:H:Ox WUYPOWO1
154.12
197.0-201.0

a=14.101

b=22433 [=1168

c=14.161

Cc2/c |

aktywnos$¢: wystepuje prawie we wszystkich roslinach; posiada wlasciwosci chemioprewencyjne w terapii antynowotworowej

16.

kwas 4-aminosalicylowy

WZOr sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komoérki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

C,H;O:N
137.14
187.0-189.0
a==6.278 HN

b=8583  f=100.13 o
c=12.365

P21/n OH

AMBNACO04

aktywnos$¢: lek przeciwgruzliczy stosowany w ubieglym stuleciu w terapii skojarzonej ze streptomycyna; obecnie rzadko stosowany ze
wzgledu na zlg tolerancje przez pacjentdw; s6l potasowa jest lekiem stosowanym w chorobie Peyroniego

17.

ibuprofen

WZOr sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komorki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

C13H15802 IBPRAC

206.28 CHs
75.0-78.0

a=14.667
b =7.886

¢ =10.730
P21/C

CHs COOH

B=99.4

HsC

aktywnosc: lek przeciwbdlowy, przeciwgoraczkowy i przeciw-zapalny w reumatoidalnym zapaleniu stawow oraz w innych chorobach
reumatycznych a takze w stanach bolowych (m.in. bole glowy, zgbdw, miesigczkowe)
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18.

kwas orotowy

WzOr sumaryczny CsH4N204 OROTAC

masa molowa [g/mol] 156.1 0

temperatura topnienia [°C] 345.0-346.0

parametry a=9.561 a=117.6 | NH H.0

komorki elementarnej [A, °] b=7.261 B =107.6 HO \ /&O 2
c=5.895 y=90.4 H

grupa przestrzenna P-1

aktywnos$¢: wykazuje korzystne dziatanie na watrobg, spowalnia procesy starzenia si¢; w niektorych zrédlach jest okreslany jako
witamina B3

19. naproksen
WZOr sumaryczny C14H1403 COYRUD13
masa molowa [g/mol] 230.26 H CHs

temperatura topnienia [°C] 152.0-154.0 ‘COZI
parametry a=7.873 HaCo OO
komorki elementarnej [A, °] b=5777 B=93.9 ©
c=13.315
grupa przestrzenna P2,
aktywnos$¢: lek stosowany przy usmierzaniu bolu, a takze przy leczeniu standow zapalnych takich jak zapalenie tkanek migkkich,

zapalenie mig$ni, bole menstruacyjne, reumatyzm, osteoporoza Czy artretyzm

20.

kwas 3-acetamido-2,4,6-trijobenzoesowy

WZOr sumaryczny CgHglsNO3

masa molowa [g/mol] 556.86 H | O
temperatura topnienia [°C] N

parametry Y OH

komorki elementarnej [A, °] brak danych 0 | |

grupa przestrzenna
aktywnos¢: brak danych
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21. hydrochinon

wzOr sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komorki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

CeHsO-
110.11

171.0-175.0

a=28.070
b =5.200
¢ =13.200
P21/C

B =107.0

HYQUIN
OH

OH

aktywnos$¢: bakteriobojcza, skuteczna substancja usuwajaca przebarwienia

22. kwas barbiturowy

WZOr sumaryczny C4H4N,03 BARBACO01
masa molowa [g/mol] 128.09 0
temperatura topnienia [°C] 245.0-253.0 )l\
parametry a=6.731 HN NH
komorki elementarnej [A, °] b =14.029 B=116.4
c=6.231 O S
grupa przestrzenna P2:/c
aktywnos$¢: pochodne kwasu barbiturowego sa stosowane jako leki nasenne
23. sacharyna
WzOr sumaryczny C/HsNO3S SCCHRNO7
masa molowa [g/mol] 183.18 o]
temperatura topnienia [°C] 229.0
parametry a=9.444 NH
komorki elementarnej [A, ©] b=6.921 B =103.05 g
c=11.684 5o
grupa przestrzenna P2i/c

aktywno$¢: suplement diety pozbawiony kalorii; nie powoduje prochnicy; poprawia smak oraz zapach produktow
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24. kwas pirydyno-3-sulfonowy

WZOr sumaryczny

masa molowa [g/mol]
temperatura topnienia [°C]
parametry

komorki elementarnej [A, °]

grupa przestrzenna

aktywnos¢: brak danych

C;/HgOsS
172.20
357.0
a=7.187
b=11.444
c = 14.967
Pbca

PYSULAO1

o\\s//o

OH
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[S4]

Spis ko-krysztaloéw i soli wraz z kodami

BZF1-KO-FORMER

nr nazwa kod
1. BZF1-anion kwasu szczawiowego (BZF1loxac)
2. BZF1-kwas malonowy (BZF1malonac)
3. BZF1-kwas bursztynowy (BZF1sucac)
4. BZF1-kwas fumarowy (BZF1fumac)
5. BZF1-anion kwasu maleinowego (BZF1malac)
6. BZF1-kwas izoftalowy (BZFisophthac)
7. BZF1-kwas 2,4-heksadienowy (BZF1heksadienj)
8. BZF1-kwas 2,4-heksadienowy (BZF1heksadient)
9. BZF1-kwas 4-aminosalicylowy (BZFlasac)
10. | BZF1-ibuprofen (BZF1libupr)
11. | BZF1-anion kwasu orotowego (BZFlorotac)
12. | BZF1-naproksen (BZF1naprox)
13. | BZF1-kwas barbiturowy (BZF1barbac)
14. | BZF1-monoanion sacharyny (BZF1sach)
15. | BZF1-hydrochinon (BZF1hydrchn)

BZF2-KO-FORMER

nr nazwa kod
16. | BZF2- anion kwasu szczawiowego (BZF2oxac)
17. | BZF2-kwas bursztynowy (BZF2sucac)
18. | BZF2-kwas fumarowy (BZF2fumac)
19. | BZF2-kwas mezakonowy (BZF2mesac)
20. | BZF2-kwas glutarowy (BZF2glutac)
21. | BZF2-kwas 2-metoksybenzoesowy (BZF2meobac)
22. | BZF2-kwas 3-hydroksycynamonowy (BZF2h3cynam)
23. | BZF2-kwas 4-hydroksycynamonowy (BZF2h4cynamt)
24. | BZF2-kwas 4-hydroksycynamonowy (BZF2h4cynamyj)
25. | BZF2-kwas fenylopirogronowy (BZF2fenpir)
26. | BZF2-kwas 2-pirolokarboksylowy (BZF2pyrcarbac)
27. | BZF2-kwas 3,5-dihydroksybenzoesowy (BZF2dhbac)
28. | BZF2-anion kwasu 4-aminosalicylowego (BZF2asac)
29. | BZF2-ibuprofen (BZF2ibupr)
30. | BZF2-anion kwasu orotowego (BZF2orotac)
31. | BZF2-anion kwasu pirydyno-3-sulfonowego (BZF2pyrsac)
32. | BZF2-anion kwasu acetamido-2,4,6-trijodobenzoesowego | (BZF2acetr)
33. | BZF2-hydrochinon (BZF2hydrchn)
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[S5]

Geometria oddzialywan miedzyczasteczkowych

Tabela 5-1. Geometria oddziatywan miedzyczasteczkowych C-H:--O w ko-krysztatach BZF1-ko-former

ko-krysztal typ oddzialywan D-H[A] | H+A[A] | DA [A] |D-H--A [?] kody symetrii
C3-H-0IK 0.93 261 3.481(1) 156 XL, y+l, 241
C3-H-02K 0.93 2,86 3.463(1) 124 X, -y+1, +2-1/2
B 7 1malonac C5-H-02K 0.93 258 3.312(1) 136 X, -y+1, +2-1/2
C11-H-0IK 0.93 254 3.438(1) 163 X4, y+, 241
C8-H-01 0.93 271 3.625(1) 169 XHL24, Y12, -2+
C14-H-01 0.93 245 2.769(1) 100 X, Y, 2
C3A-H-03K 0.93 281 3.536(1) 135 X112, -y+312, 241
C5A-H-03K 0.93 2.90 3.645(1) 138 XHL/2, Y4312, 741
C11A-H-04K 0.93 283 3.485(1) 129 XY, Z
C12A-H-04K 0.93 2.95 3.562(1) 124 X, Y,z
N C3B-H-01K 0.93 271 3.545(1) 149 X, +y-1, +2
C5B-H-02K 0.93 265 3.373(1) 135 L, +y-1, 2+3/2
C11B-H--01K 0.93 263 3.511(1) 158 X, +y-1, +7
C8B-H--O1B 0.93 258 3.318(1) 136 L2, +y-1/2, -7+3/2
Cl4A-H~O1A 0.93 2.49 2.805(1) 100 X, Y,z
C14B-H-O1B 0.93 249 2.801(1) 100 X, Y.
C3-H-01K 0.95 256 3.434(2) 153 XL, y+1, 241
C5-H-02K 0.95 272 3.653(2) 165 x+1, 4y, +2-1
BZF1fumac Cl11-H--0OIK 0.95 2.40 3.318(2) 163 Xx+1, -y+1, -z+1
C14-H-01 0.95 246 2.788(2) 100 XY, 2
C5-H--01 0.95 297 3.459(3) 114 x+1 4y, 42
C3A-H-03K 0.93 282 3.513(0) 132 X, -y, -z+1
C5A-H-03K 0.93 272 3.484(0) 140 X, -y, -z+1
. C8A-H-02K 0.93 2.70 3.500(0) 145 X, +y-1, +2
BZFlisopthac C11A-H~OI1K 0.93 271 3.385(0) 130 X, -y, -z+1
C12A-H~0I1K 0.93 2,89 3.486(0) 123 X, -y, -z+1
C3B-H--02K 0.93 2,86 3.598(0) 137 X, y+1, 742
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C5B-H--04K 0.93 2.98 3.247(0) 98 X, 42, 242
C6B-H--03K 0.93 261 3.441(0) 149 X+1, +y+1, 47
C11B-H-OIK 0.93 277 3.457(0) 131 X+L, +y+L, +7
C12B-H--OI1K 0.93 2.98 3.571(0) 123 X+L, +y+L, +7
C14B-H--O1B 0.93 262 2.903(0) 98 X, Y, 2
CAK-H-O1 0.95 2.99 3.914(1) 166 X1, y+3/2, +2+312
C8-H--01K 0.95 2.81 3.547(2) 135 X, -y+312, +2-1/2
- C11-H-02K 0.95 2.96 3.618(3) 128 L, +y-1/2, 24312
BZF1heksadien] C13-H-O1K 0.95 281 3.382(3) 120 AL, +y-1/2, 24312
C14-H-O1K 0.95 261 3.271(3) 127 X, -y+3/2 +2-1/2
C14-H--01 0.95 258 2 577(1) 98 X, V, 2
C3A-H-03K 0.93 2.99 3.858(0) 156 X1, ty-1, 42
C11A-H--O3K 0.93 247 3.373(0) 165 X+1, +y-1, 47
C13A-H-~04K 0.93 276 3.646(0) 160 X, Y, 2
CL4A-H~O1A 0.93 2.48 2.799(0) 100 Xy, 2
BZF1heksadient C3B-H-01K 0.93 2.45 3.367(0) 170 X1, +y, +2
C5B-H-~01K 0.93 273 3.477(0) 138 X, -y, -2
C8B-H-~02K 0.93 267 3.483(0) 147 X, y+1, -2
C11B-H-~O1K 0.93 282 | 3.7333(0) 169 X1, 4y, 47
C14B-H--O1B 0.93 252 2.821(0) 99 Xy, 2
C5-H--03K 0.95 274 3.448(5) 131 L, y-1, 2+
C6-H--O1K 0.95 273 3.312(5) 120 x+1/2, -y-1/2, +2-1/2
BZF1lasac C8-H--0O1K 0.95 2.70 3.411(5) 132 -X+1, -y, -z+1
C13-H-02K 0.95 257 3.274(4) 131 X4312, +y-112, -2+312
C14-H-01 0.95 246 2.783(5) 100 X, V.2
C3-H-OIK 0.95 253 3.452(2) 164 XL, -y+1, 2+
C8-H-02K 0.95 2.76 3.498(1) 135 XH3I2, +y-3/2, 243/2
BZFLibupr C11-H-O1K 0.95 267 3.617(1) 172 X+, Y+, 241
C13-H-01 0.95 266 3.371(1) 123 x43/2, +y+1/2, 24312
C14-H--Ol 0.95 245 2.780(1) 100 X, Y. Z
C8K-H--01 0.93 2.95 3.463(1) 117 X+312, y+1, +2-112
BZF1naprox C11-H--03K 0.93 2.97 3.536(1) 121 XHL/2, y+1, 474112
C14-H--Ol 0.93 245 2.771(5) 100 Xy, 2
C8-H--Ol 0.93 2.90 3.785(0) 160 X, -y+1, 241
BZF1hydrchn C6-H-01K 0.93 261 3.553(0) 168 X42, y+1, 241
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C3-H-OIK 0.93 257 3.448(2) 158 X+2, y+2, 7+1
C7-H-02K 0.93 2.94 3.386(2) 111 X, -y+1, -z+1
C7-H-03K 0.93 2.76 3.665(2) 167 X-1, +y, +7+1
BZF1barbac C8-H---0O2K 0.93 2.43 3.120(2) 131 X, -y+1, -z+1
C11-H--O1K 0.93 2.50 3.472(3) 159 X+2, Y42, -7+1
C13-H--O1K 0.93 2.95 3.504(2) 120 x-1, +y, +z
C14-H--O1 0.93 251 2.815(2) 99 X, Y, Z
Tabela 5-2. Geometria oddziatywan miedzyczasteczkowych C-H:--O w ko-krysztatach BZF2-ko-former
ko-krysztal typ oddzialywan D-H[A] | H-A[A] | DA [A] | D-H-A[° kody symetrii
C3-H~O1K 0.93 2.66 3.563(1) 165 XL, y+2, 241
C5-H--02K 0.93 2.74 3.506(2) 154 x-1, 4y, +7
BZF2sucac C11-H--OIK 0.93 2.98 3.780(2) 162 xH1, y42, 741
C7-H--0O1 0.93 2.85 3.562(2) 135 -X+1/2, +y-1/2, -z+3/2
C14-H--O1 0.93 2.44 2.768(2) 101 X, Y, 7
C3-H--O1K 0.93 2.87 3.546(2) 131 X+1, +y+1, +z
C5-H--O1K 0.93 2.99 3.679(1) 132 X+2, +y+1, +z
BZF2fumac C11-H--O1K 0.93 2.77 3.504(1) 137 X+1, +y+1, +z
C12-H--0O2K 0.93 2.87 3.710(1) 151 X, -y+1, -z+1
C14-H--Ol 0.93 2.47 2.793(1) 100 X, Y, 2
C13A-H-03K 0.93 2.42 3.344(2) 173 X1, +y, +2
C14A-H--O1A 0.93 2.45 2.800(0) 100 X, Y, Z
BZF2mesac C8B-H--O1K 0.93 2.75 3.430(1) 131 X2, Y+, Z+2
C13B-H-OIK 0.93 2.78 3.398(1) 125 X, Y, Z
C14B-H--O1B 0.93 2,61 2.888(1) 98 X, Y, Z
C3A-H~05K 0.95 2,55 3.421(1) 153 X1, y+1, z+1
C11A-H-05K 0.95 2.81 3.651(1) 147 X+, Y+, z+1
C8A-H--O1B 0.95 2.58 3.566(1) 156 -X+2, -y+2, -z+1
C3B-H--O1K 0.95 2.57 3.418(1) 149 -X+1, -y+1, -z+1
BZF2glutac Cl11B-H-OIK 0.95 2.84 3.698(1) 151 X+1, -y+1, -z+1
C8B-H-OlA 0.95 2.70 3.572(1) 153 X+2, Y42, -2+1
C3C-H--O7K 0.95 242 3.356(1) 170 -X, Y, -Z
C11C-H-~O7K 0.95 2.71 3.651(1) 170 X, -, Z
C8C-H--0O1D 0.95 2.58 3.517(1) 170 x-1, y-1, -z
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C3D-H~03K 0.95 2.46 3.298(1) 148 X, -y, 2
C11D-H-03K 0.95 256 3.408(1) 149 X, -y, -Z
C8D-H--01C 0.95 278 3.609(1) 146 x-1, -1, 2
C3-H-Ol 0.95 291 3.685(1) 139 X112, -y+312, -z+1
C5-H-02K 0.95 2.84 3.573(1) 134 X, +y+1, 42
C5K-H-~Ol 0.95 283 3.658(1) 146 X+1/2, y+1/2; 2+1
BZF2meobac C8-H--O1K 0.95 2.81 3.742(1) 166 -X+3/2, -y+1, +z-1/2
C14-H-03K 0.95 272 3.484(1) 138 X+1/2, -y+1/2; 241
C15-H-+02K 0.95 273 3.574(1) 144 X, +y+1, 47
C14-H-01 0.95 2 40 2.742(1) 101 X, Y 7
C3A-H-OIK 0.93 254 3.415(1) 156 XL, 4y, +2-1
C11A-H~OI1K 0.93 273 3.622(1) 160 X+L, +y, +2-1
C5A-H-~O1K 0.93 268 3.538(1) 154 X42, y+l, 2
BZF2h3cynam C15A-H-03K 0.93 271 3.663(1) 153 x+1, +y, +2-1
C8A-H-~02K 0.93 277 3.658(1) 160 x+1, Y+, 2
C11B-H--03K 0.93 288 3.389(1) 116 X+, y+l, 241
C12B-H--03K 0.93 254 3.234(1) 132 X4, y+, 241
C5A-H-04K 0.95 283 3.617(2) 141 X, ¥y, +2+1
C8A-H-~OlA 0.95 2.86 3.791(2) 160 XA, -y, 742
C11A-H-~-01D 0.95 288 3.517(2) 126 X, 4y, 4741
C13A-H-~03K 0.95 271 3.565(2) 150 X+1, by, 47
C3B-H-~01K 0.95 252 3.419(2) 161 X, -y, -z+1
C11B-H--O1K 0.95 248 3.397(1) 158 X, -y, 2+
BZF2h4cynamt C5C-H-02K 0.95 2.77 3.574(2) 143 XY, 2
C8C-H-~01C 0.95 274 3.656(2) 161 x-1, y+1, -z+1
C11C-H-~-O1B 0.95 2.50 3.497(2) 122 X,y Z
C13C-H--06K 0.95 2.79 3.597(2) 144 x-1, 1y, +2
C3D-H-~05K 0.95 251 3.403(2) 158 X+, y41, -2
C11D-H-05K 0.95 257 3.486(1) 161 X+ Y+l 2
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C3A-H--05K 0.93 2.60 3.447(2) 158 X, +y-1/2, z+1
C11A-H-05K 0.93 252 3.420(2) 162 X, +y-1/2, z+1
C13B-H-+03K 0.93 283 3.539(2) 140 X+1, 4y, 42
BZF2h4cynamj C5C-H-04K 0.93 2.83 3.708(2) 151 -X+1, +y-1/2, -z+1
C13C-H--06K 0.93 282 3.622(2) 145 X+1, 4y, 47
C3D-H-01K 0.93 262 3.487(2) 156 X, +y+1/2, -2+1
C11D-H--02K 0.93 257 3.464(2) 163 X, +y+1/2, 2+
C7 H-02K 0.93 2.94 3.308(2) 105 X+2, y+1, 241
C8-H-~01K 0.93 274 3.436(1) 132 x+2, -y, -7+1
BZF 2fenpir C12-H-01K 0.93 257 3.185(1) 124 X, +y+1, 47
C12-H--02K 0.93 272 3.554(1) 151 X+, Y+, 241
C13-H-01K 0.93 276 3.338(2) 121 X.Y, 2
C14-H-0l 0.93 253 2.828(2) 99 X, Y 7
C8-H-02K 0.95 281 3.555(2) 137 XL, y+2, 241
C12-H-O1K 0.95 276 3.366(3) 122 42, Y+l 241
BZF2pyrcarbac C13-H-02K 0.95 2.74 3.413(3) 128 X+2, -§+2, 7+1
C14-H--0l 0.95 247 2.794(3) 100 X,y 7
C5A-H-OIK 0.95 281 3.753(2) 172 XL, +y-1, 241
C12A-H-04K 0.95 249 3.190(2) 130 X, y+1, -z+1
BZF2dhbac C16A-H--03K 0.95 2,85 3.306(2) 109 X+, -y, z+1
C11B-H--OIA 0.95 2.92 3.794(2) 154 X+ -y, -7+1
C3-H-01K 0.95 262 3.529(1) 160 X, y+L, z+1
. C11-H-01K 0.95 266 3.568(1) 161 X, Y+l -z+1
BZF2ibupr C8-H--0l 0.95 2,67 3.601(1) 166 X42, -y, z+1
Cl14-H--O1 0.95 2.45 2.778(1) 100 X, Y, Z
C11-H-OIK 0.93 2.98 3.797(0) 147 X, 4y, 421
BZF2hydrchn C14-H-01 0.93 244 2.767(0) 100 X, Y, 7

161




Tabela 5-3. Geometria oddziatywan miedzyczasteczkowych C-H:--O / N-H:--O w krysztatach soli

s61 typ oddzialywan | D-H[A] | H-A [A] | DA [A] | D-H--A [°] graf kody symetrii
C12-H--02K 0.95 2.65 3.340(5) 130 X+1, -y, -z+1
C13-H--O1K 0.95 2.42 3.309(5) 156 2 x+1, -y, -z+1
BZFloxac C11-H--03K 0.95 251 | 3.356(5) 125 R%(10) X+1/2, y+1/2, -7+1
C10-H-~04K 0.95 2.72 3.389(5) 152 X+1/2, -y+1/2, -z+1
C11-H-03K 0.93 2.45 3.216(5) 140 R%(7) X+1, -y, -z+1
C12-H-+04K 0.93 2.45 3.301(3) 152 R%(7) x+1, -y, -z+1
BZFimalac C6-H6-+03K 0.93 2.50 3.419(3) 171 DY(3) X-2, +y+1, +z+1
C13-H-+0O1K 0.93 2.60 3.198(3) 123 R%,(5) X+2, -y+1, -z+1
C14-H--O1K 0.93 2.65 3.222(3) 120 R*,(5) X+2, -y+1, -z+1
C2K-H-+04K 0.96 2.80 3.444(3) 125 ClL(5) X+1, +y, +2
C3-H--03K 0.95 2.38 3.327(7) 172 Dil(3) X+1/2, -y+1/2, +z+1/2
C12-H-0O1K 0.95 2.55 3.280(7) 143 D4(3 -Xx+3/2, +y-3/2, -z+1/2
BZFlorotac C12-H-O1K 0.95 246 | 3.240(6) 139 Dllgsg X, +¥/-1, 7
N2K-H-+O1K 0.99 1.85 2.797(7) 159 CL(3) X+3[2, +y+1/2, -z+1/2
C4K-H-+02K 0.95 2.59 3.415(4) 146 cly(6) x-1, -y+1/2, +z-1/2
BZF1sach C5K-H-+01K 0.95 2.27 3.164(4) 158 C'4(8) X-1, +y, +z
C6-H-+03K 0.95 2.50 3.394(4) 156 C'4(8) x+1,y, z+1
C12-H-02K 0.95 2.34 3.270(4) 167 R%,(7) X+l -y+l, -z
BZF20xac C11-H--04K 0.95 2.63 3.336(4) 132 R%,(7) X+1, -y+1, -z
C3-H--03K 0.95 2.24 3.256(4) 156 DY(3) X+1, +y, +z+1
C7-H-0l 0.95 2.70 3.394(4) 130 ChL(5) X, -y+1/2, z+1/2
C11-H--02 0.93 2.67 3.572(4) 165 DY(3) X, Y, Z
BZF2asac N2-H--02 0.88 2.22 3.015(4) 149 Cl(6) x+1,y, z+1
N2-H:-04 0.88 2.23 3.093(4) 165 Cl(6) X, y-1z
C3-H-01K 0.95 2.59 3.449(5) 151 D'(3) X+1, -y+1, -z
C16-H--03K 0.98 2.50 3.412(6) 154 D%(3) X+1, -y+1,-z
BZF2orotac C16-H--04K 0.98 2.71 3.309(6) 120 DY(3) X+1, +y+1, +z+1
C8-H-+02K 0.95 2.67 3.500(5) 146 DY(3) X, -y+1, -z+1
N2K-H--04K 0.85 2.10 2.899(4) 161 R%(8) X, -y, -Z
C11-H-02K 0.93 2.46 3.349(4) 161 R%,(7) X-1/2, -y+3/2, +z-1/2
BZF2pyrsac C12-H--03K 0.93 2.54 3.238(4) 133 R%,(7) X-1/2, -y+3/2, +z-1/2
C13-H-01K 0.93 2.27 3.195(4) 173 D%(3) X+2, -y+1, -z+2
BZF2acetr N2K-H:--O2K 0.90 2.00 2.888(4) 171 D',(3) -X+2, -y+1, -z+2
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Tabela 5-4. Geometria oddziatywan C-H--O / N-H--O pomiedzy czasteczkami ko-formerow w ko-krysztatach

ko-krysztal typ oddzialywan D-H[A] | H-A[A] | DA [A] | D-H-A[° kody symetrii
BZF1malonac C2K-H--0O1K 1.00 2.80 3.433(5) 121 X, +y+1, +7
I C2K-H--OI1K 0.99 2.68 2.809(1) 87 X+1, +y, 24312
CAK-H--03K 0.99 2.77 2.810(1) 82 X+1/12, y+312, 2+1
C2K-H-OIK 0.97 2.67 3.443(5) 137 X+1, Y+, 742
BZF1fumac C2K-H--02K 0.97 2.50 2.791(2) 97 X, -y+1, -7+2
BZFlisopthac C5K-H--03K 0.93 2.80 3.591(0) 144 x+1,+y,+7
: C9K-H--OIK 0.93 2.88 3.712(1) 149 X+, vy, Z
BZF1heksadient C11K-H--OIK 0.93 2.71 3.597(1) 159 X+1, -y, -Z
B7F Lasac C3K-H~03K 0.95 2.58 3.374(5) 141 X112, +y+1/2, 2+32
N2K-H--03K 0.95 2.29 3.175(4) 154 X+1/2, +y+1/2, 7+3]2
A C2K-H--02K 0.95 2.01 3.820(4) 161 X, +y+1, +2
P C7K-H--O1K 1.04 2.69 3.560(4) 142 X, +y+1, +7
A7 1nabrox C2K-H~O02K 0.03 2.84 3.698(6) 155 x-1, +y, +2
b C14K-H--O1K 0.96 2.70 3.331(7) 124 X, +y-1/2, -z+1/2
C3K-H--02K 0.97 2.35 3.271(4) 159 X1,y +2
BZF1barbac N2K-H-~03K 0.90 203 2.924(2) 173 XHL-y+1,2
BZF2mesac C5K-H--04K 0.96 2.69 3.612(6) 161 X+1,+y,+7
C3K-H~OIK 0.95 257 3.164(3) 121 X+1, +y-1/2, Z+1/2+1
BZF2meobac C4K-H-03K 0.95 2.69 3.621(3) 167 X+, +y-1/2, z+1/2+1
C2K-H--OIK 0.93 2.59 3.483(1) 163 XH1y+L, z+1
BZF2h3cynam C8K-H-01K 0.93 283 3.709(1) 157 LY+, 241
BZF2fenpir C3K-H--03K 0.93 2.73 3.655(2) 174 X, +y+1, +7
A C2K-H--02K 0.93 2.89 3.806(3) 170 X1, +y, +2
P C9K-H--02K 0.96 2.75 3.814(3) 179 X-1, +y, +7
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[S6]

Ilosciowa analiza oddzialywan niekowalencyjnych w strukturze krystalicznej badanych kompleksow
molekularnych dla czasteczek BZF1 i BZF2 oraz ko-formerow

Tabela 6-1. Ilosciowa analiza (%) oddzialywan niekowalencyjnych w jednosktadnikowych krysztatach zwigzkéow BZF1 i BZF2 (A-D —
symbole czasteczek symetrycznie niezaleznych zwigzkow BZF1 i BZF2)

ZWiaZek Wyjéciowy C-C C-H C-N C-0 H--C H--H H-N H--O N-C N---H N-N N---O O-C O--H O-N 00
BZF1 (A) 0.1 245 0.0 1.6 19.2 354 4.6 2.8 0.0 6.3 0.0 0.0 1.0 4.0 0.0 0.6
BZF1 (B) 0.1 24.6 0.0 13 18.5 36.6 45 2.9 0.0 6.4 0.0 0.0 15 2.8 0.0 0.7
BZF1 (C) 0.1 24.7 0.0 1.3 18.4 | 36.7 45 2.9 0.0 6.4 0.0 0.0 15 2.8 0.0 0.7
BZF1 (D) 0.1 24.6 0.0 1.5 19.2 35.3 4.6 2.0 0.0 6.3 0.0 0.0 1.0 4.0 0.0 0.6
BZF2 (A) 0.2 21.0 0.0 1.0 15.9 45.1 4.3 2.7 0.0 55 0.0 0.0 0.8 3.3 0.0 0.2
BZF2 (B) 1.0 20.6 0.0 1.0 154 | 46.0 3.3 2.8 0.0 5.5 0.0 0.0 0.8 3.4 0.0 0.2

Tabela 6-2. Tlosciowa analiza (%) oddziatywan niekowalencyjnych czgsteczek BZF1 i BZF2 w ko-krysztatach (A-D — symbole czgsteczek
symetrycznie niezaleznych zwigzkow BZF1 i BZF2)

ko_krysztal C...C C...H C...N C...O H...C H---H H-N H...O N...C N---H N-N N...O O...C O...H O...N O...O
BZF1malonac 9.3 134 1.0 2.4 8.4 43.6 0.3 11.3 0.8 4.3 0.0 0.6 0.0 3.2 0.0 0.0
BZF1sucac (A) 9.4 13.1 0.5 2.4 7.3 47.4 0.4 9.4 0.4 4.6 0.0 0.6 15 2.9 0.2 0.0
BZF1sucac (B) 9.6 11.8 1.0 2.9 7.5 454 0.2 11.6 0.9 4.2 0.0 0.3 14 3.2 0.0 0.0
BZF1fumac 55 18.2 11 2.1 104 | 415 0.1 10.8 0.8 4.1 0.0 0.7 0.0 4.6 0.0 0.0

BZFlisophthac (A) | 127 | 89 | 19 | 20 | 115 | 398 | 05 | 123 | 15 | 39 [ 00 | 00 | 31 | 15 | 00 0.0

BZF1lisophthac (B) 16.1 6.3 0.9 2.1 9.2 44.1 0.6 9.9 0.8 4.9 0.0 0.0 3.5 1.3 0.0 0.0

BZF1heksadienj 6.9 18.5 0.7 0.1 113 | 424 1.8 7.6 0.6 4.9 0.0 0.0 0.7 3.8 0.0 0.6

BZF1heksadient (A) 8.0 16.4 0.5 1.4 7.7 47.7 0.2 7.6 0.5 5.3 0.0 0.0 1.1 3.2 0.0 0.4

BZF1heksadient (B) 9.4 14.7 0.2 1.2 7.7 44.1 2.1 10.0 0.3 4.9 0.0 0.8 1.3 3.4 0.0 0.0

BZF1lasac 9.9 12.2 11 3.1 7.7 46.0 0.9 9.0 0.6 4.5 0.0 0.2 1.4 3.2 0.0 0.0
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BZF1libupr 7.9 14.9 0.9 2.6 7.5 46.4 0.4 9.3 0.7 4.6 0.0 0.3 15 3.0 0.0 0.0
BZF1naprox 0.3 24.6 0.0 1.3 18.0 | 36.4 0.0 8.5 0.0 5.6 0.0 0.1 1.0 3.5 0.0 0.0
BZF1hydrchn 6.8 17.9 0.0 2.5 138 | 417 1.8 4.8 0.0 5.7 0.0 0.0 0.9 33 0.0 0.7
BZF1barbac 8.4 10.6 3.8 2.0 4.4 42.1 1.2 16.4 1.2 4.3 0.0 0.4 0.0 3.6 0.5 0.6
BZF2sucac 25 16.5 0.5 11 9.8 49.7 0.9 9.7 0.4 4.9 0.0 0.0 0.0 3.5 0.0 0.3
BZF2fumac 9.7 9.8 0.4 2.2 5.6 52.7 1.2 94 0.4 4.5 0.0 0.0 0.9 2.4 0.0 0.7
BZF2mesac (A) 6.1 14.5 0.1 0.9 122 | 45.7 1.8 9.7 0.1 4.7 0.0 0.2 0.6 31 0.0 0.3
BZF2mesac (B) 3.9 14.4 0.8 1.6 13.8 | 451 1.3 10.1 0.7 4.1 0.0 0.0 1.4 2.8 0.0 0.0
BZF2glutac (A) 8.8 10.4 0.4 2.1 4.8 54.9 0.1 9.6 0.9 4.1 0.0 0.0 0.8 2.7 0.4 0.0
BZF2glutac (B) 8.5 9.9 1.0 1.9 4.2 53.5 0.3 12.0 0.6 3.5 0.0 0.7 0.8 3.2 0.0 0.0
BZF2glutac (C) 5.9 13.3 0.9 1.8 5.1 53.8 1.0 9.2 0.8 4.2 0.0 0.0 0.5 2.9 0.0 0.6
BZF2glutac (D) 8.4 10.5 0.9 2.0 6.1 54.5 0.4 8.3 0.7 4.1 0.0 0.0 0.7 2.6 0.0 0.7
BZF2meobac 3.8 18.3 0.0 0.3 16.4 | 420 1.2 8.9 0.0 4.8 0.0 0.4 0.4 0.5 35 0.0
BZF2h3cynam (A) 7.7 11.7 0.1 1.2 11.4 | 49.6 2.3 7.3 0.0 0.0 0.0 0.0 14 2.6 0.0 0.0
BZF2h3cynam (B) 5.2 16.1 0.0 0.0 155 | 4438 1.0 8.5 0.0 4.7 0.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0
BZF2h4cynamt (A) 4.2 15.3 0.6 15 17.3 | 439 1.2 7.1 0.4 4.4 0.0 0.0 2.1 2.9 0.0 0.5
BZF2h4cynamt (B) 4.6 14.6 0.3 15 12.0 | 48.2 1.3 8.7 0.3 4.5 0.0 0.0 0.6 2.9 0.0 0.0
BZF2h4cynamt (C) 4.6 14.4 0.3 15 124 | 471 1.3 9.5 0.3 4.5 0.0 0.0 0.6 3.0 0.0 0.5
BZF2h4cynamt (D) 4.3 15.4 0.5 1.6 16.5 | 44.6 1.2 6.8 0.5 4.5 0.0 0.0 0.6 2.8 0.0 0.5
BZF2h4cynamj (A) 54 14.3 0.3 1.6 125 | 465 1.4 9.2 0.0 4.6 0.0 0.0 0.6 3.0 0.0 0.4
BZF2h4cynamj (B) 4.3 16.2 0.6 14 17.3 | 439 1.2 7.1 0.5 4.4 0.0 0.0 0.6 2.8 0.0 0.5
BZF2h4cynamj (C) 54 14.2 0.3 15 12.1 | 46.9 15 9.3 0.3 4.6 0.0 0.0 0.5 31 0.0 0.4
BZF2h4cynamj (D) 4.6 16.0 0.5 1.2 172 | 429 14 7.1 0.4 4.5 0.0 0.0 0.7 2.8 0.0 0.7
BZF2fenpir 3.0 15.8 0.7 2.2 125 | 46.8 0.1 8.1 0.9 35 0.0 0.4 3.6 10.8 0.4 0.0
BZF2pyrcarbac 9.9 9.7 1.1 1.2 7.8 53.0 0.7 7.7 1.1 3.3 0.1 0.3 0.1 3.7 0.3 0.0
BZF2dhbac (A) 3.0 17.1 0.0 2.2 129 | 46.3 0.4 9.3 0.0 4.9 0.0 0.0 14 15 0.0 0.9
BZF2dhbac (B) 5.2 14.7 0.2 1.7 169 | 45.9 1.8 4.6 0.2 4.6 0.0 0.0 1.2 1.8 0.0 0.0
BZF2ibupr 7.5 12.0 0.7 1.8 7.3 52.7 1.2 7.9 0.6 4.3 0.0 0.0 0.5 2.7 0.0 0.8
BZF2hydrchn 4.9 15.2 0.0 1.2 16.7 | 46.0 1.2 6.0 0.0 5.0 0.0 0.0 1.0 2.8 0.0 0.0
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Tabela 6-3. Ilosciowa analiza (%) oddziatywan nickowalencyjnych [HBZF]" w solach

s6l cC|cH|CN|C~O | H-C | H~H | H~N | H+~O | NC | N~H | NN | N~O | O~C | O-~H | O-~N | 0--0

BZF1loxac 16.4 5.1 1.7 2.0 9.2 27.8 0.0 31.1 1.7 0.0 0.0 0.0 2.0 2.0 1.1 0.0

BZF1malac 9.8 13.1 0.5 3.2 6.5 38.1 0.3 22.0 0.6 0.4 0.0 0.8 0.6 1.7 0.0 0.5

BZF1lorotac 4.0 18.5 0.6 4.1 16.3 29.7 1.3 18.9 0.6 0.4 0.0 0.8 1.0 34 0.0 0.2

BZF1sach 12.0 10.0 1.1 25 15.7 29.6 4.7 17.7 11 0.7 0.0 0.0 3.6 1.3 0.0 0.0

BZF2oxac 3.2 155 0.7 2.3 12.3 39.9 0.1 20.7 0.9 0.4 0.0 0.2 1.4 1.0 0.0 0.5

BZF2orotac 125 5.1 2.3 21 4.6 48.7 1.4 18.8 0.8 0.6 0.0 0.0 0.6 2.2 0.0 1.3

BZF2pyrsac 10.4 135 0.7 2.0 13.5 38.7 3.4 17.2 0.7 0.8 0.0 0.0 2.5 1.2 0.4 0.0

BZF2acetr 1.7 10.6 0.2 0.6 8.0 38.8 1.2 15.8 0.2 1.2 0.0 0.0 0.6 1.5 0.0 0.4
Tabela 6-4. llosciowa analiza (%) oddzialywan niekowalencyjnych czasteczek ko-formeréw w ko-krysztatach

ko-krysztat ko-former C-C|C~H|C~N |C+0 | H~C | H+~H | H~N | H+0 | N-C | N-~H | N-N [ N+-0 | 0-~C | 0--H | 0N | 0~-O

BZFimalonac | kwas malonowy 00| 36| 00|00 23 [263][129] 61 |00/ 00/ 00]00] 22457 19/ 00
BZF1sucac kwas bursztynowy (1-4) 01| 27 ] 00 | 00 | 27 [366]113] 59 [ 00 ] 00 |00/ 00] 23 |371] 13] 00
BZElsucac kwas bursztynowy (5-8) 16 | 12 | 02 | 1.3 | 32 [346|101] 59 [ 00| 00| 00| 00| 45 [366] 09 | 09
BZE2sucac kwas bursztynowy 23 | 20| 00 | 00 [1221]306| 98] 30 |00 | 00|00 00|35 36800/ 08
BZE1fumac kwas fumarowy 12 | 20 ] 00 | 00 ] 35239 99| 53 |00/ 00]00]00]60]39]02] 01
BZE2fumac kwas fumarowy 114 17 | 00 | 05 | 51 | 274 82| 11 |00 |00 |00 00| 40 [381] 00/ 26
BZE2mesac kwas mezakonowy 00 | 104] 00 | 00 | 08 [425] 76 | 37 | 00 ] 00 | 00| 00| 00 |350] 00] 00
BZF2glutac kwas glutarowy (1-5) 13| 10| 03 |00 |81 ]405] 87| 45 [00] 00|00 00]30]31]05] 00
BZF2glutac kwas glutarowy (6-10) 17 | 13] 00 |00 |87 [4.7]80] 18 00| 00000032330/ 00] 10
BZFlisopthac kwas izoftalowy 00 | 168 | 00 | 38 | 05 [ 393 | 64 2.8 00| 00 |00 )| 00| 01 ]301]| 00| 00
BZF1heksadienj | kwas 2,4-heksadienowy 22 | 96 | 0.0 1.2 88 | 493 | 3.3 7.4 00| 00 | 0O | 00 | OO0 |175| 00 | 0.8
BZF1lheksadient | kwas 2,4-heksadienowy (1-6) 06 | 122] 00 | 02 | 84 [ 502 37 | 54 [ 00] 00|00/ 00]03]191]01] 00
BZF1heksadient | kwas 2,4-heksadienowy (7-12) 03 | 116 | 0.0 10 | 155 | 433 | 3.6 6.6 00| 00 | 0O | 00O | 01 | 176 | 0.8 0.8
BZE2meobac kwas 2-metoksybenzoesowy 00 164 00 | 08 [ 100|434 | 31| 65 |00 | 00|00 ] 0002|1290 06| 00
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BZF2h3cynam | kwas 3-hydroksycynamonowy 33 [170] 00 [ 09 | 56 [442] 57 ] 29 [ 0000|0000/ 00/206] 0071 00
BZF2hdcynamt | kwas 4-hydroksycynamonowy (1-9) | 30 | 17.6 | 0.0 | 00 | 24 | 498 | 62 | 00 | 00 | 00 [ 00 | 00 | 15 [189 | 00 | 06
BZF2hdcynamt | kwas 4-hydroksycynamonowy (9-18) | 35 | 16.9 | 00 | 0.0 | 24 | 493 ] 61 | 03 [ 00 [ 00 [ 00 | 00 | 1.5 [192] 00 | 06
BZF2h4cynamj kwas 4_hydr0ksycynam0nowy (1_9) 3.4 16.5 0.0 0.0 2.1 49.6 6.5 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 1.6 19.2 0.0 0.6
BZF2hacynamj | kwas 4-hydroksycynamonowy (9-18) | 3.0 | 16.7 | 0.0 | 00 | 23 | 502 | 63 | 03 | 0.0 | 00 | 00 | 00 | 1.8 [ 188 00 | 05
BZF2fenpir kwas fenylopirogronowy 05 | 198] 06 | 05 | 116 ]401] 37 ] 50 [ 00| 00|00 00| 120|164 06| 04
BZF2pyrcarbac kwas 2-pirolokarboksylowy 31 | 118 | 15 0.3 | 43 | 434 | 47 6.5 07 |22 (02| 00| 18 |193| 00 | 0.0
BZF2dhbac kwas 3,5-dihydroksybenzoesowy 47 [ 132 02 [ 19| 13 354 | 76 | 45 | 00 | 00 | 00| 00 | 26 [273] 00 | 13
BZFlasac kwas 4-aminosalicylowy 33 142 07 | 16 | 83 [ 366 50 | 64 | 05| 13 | 00 | 02 | 26 | 188 | 04 | 00
BZFlibupr ibuprofen 03 7100|0067 70426 2200|0000/ 00]o06]98]02]00
BZF2ibupr ibuprofen 05| 66 | 00| 00 | 48 [734] 23] 21 [ 00|00 |00 ] 00|09 91]00] 02
BZF1naprox naproksen 0.7 {153 00 | 05 |11.7 476 | 3.2 6.6 00 | 0.0 | 0.0 00 | 04 | 136 | 0.0 | 0.3
BZFlhydrchn | hydrochinon 0.0 20300 | 00|59 44796 | 1.2 | 00 | 00 | 00 | 00 | 34 [135| 00 |113
BZF2hydrchn hydrochinon 000|183 00| 00|00 |546|103| 00 | 0O | 00O | 00O | 00| 00]|16.7] 0.0 0.0
BZF1barbac kwas barbiturowy 501 31|00 |00 |81|194|49 | 95 |42 |18 00|01 26 (397] 00| 18
Tabela 6-5. [losciowa analiza (%) oddziatywan niekowalencyjnych anionowych ko-formeréw w solach

s6l ko-former C-C|CH|CN|C+0 |HC |HH|H*N | H+O | N~C | N+~H | NN | N+~O | 0--C | O-~H | 0-N | 0O
BZFloxac kwas szczawiowy 23 | 65| 00 ] 13|37 ][00 ] 00/ 50 00]00]00]00]|39]682]00] 61
BZF2oxac kwas szczawiowy 1.3 3.9 0.6 4.0 1.2 6.0 0.0 4.8 0.0 0.0 0.0 0.0 35 | 718 | 04 2.5
BZF1malac kwas maleinowy 5.7 6.2 0.1 2.2 55 | 206 | 0.1 6.9 00 | 00 | 0.0 | 0.0 3.8 | 464 | 1.2 1.3
BZFlorotac | kwas orotowy 11 (120] 08 | 32 | 28 [ 154 | 08 | 96 |08 | 38 |02 | 12 | 56 | 393 20 | 25
BZF2orotac | kwas orotowy 76 | 66 | 1.2 | 00 | 72 173 ] 00 | 22 | 00| 00 | 00 | 00 | 22 | 461 ] 00 | 35
BZF1sach sacharyna 0.2 | 152 | 0.0 25 20 [ 237] 14 | 101 | 0.0 | 82 | 0.0 | 0.0 0.2 | 36.3| 0.0 0.0
BZF2pyrsac | kwas pirydyno-3-sulfonowy 00 | 123] 00 | 05 | 06 [325] 21| 56 |00 |82 |00/ 07|00 [372] 00| 00
BZF2acetr kwas 3-acetamido-2,4,6- 08 | 7.0 [ 00 | 00 | 63 [ 141 00 | 39 | 00| 00 | 00 | 0.0 | 00 | 209 | 00 | 04

trijodobenzoesowy
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[S7]

Ulozenie czasteczek w ko-krysztalach

BZF1malonac

(@)

(b)

Rys. 7-1. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF1malonac wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); kontakty m-m pomigdzy czasteczkami zwigzku BZF1 (b)

BZF1malonac

(@)

(b)

Rys. 7-2. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF1malonac wzdtuz osi krystalogra-
ficznych a (a) i b (b)
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BZF1sucac

()

(b)

Rys. 7-3. Ulozenie czgsteczek w ko-krysztale BZF1sucac wzdtuz osi krystalograficznej b (a);
kontakty n—m pomigdzy czasteczkami zwigzku BZF1 (b)

BZF1sucac

()

(b)

Rys. 7-4. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF1sucac wzdtuz osi krystalogra-
ficznych a (a) i b (b)
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BZF1fumac

(a)

Rys. 7-5. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF1fumac wzdtuz osi krystalograficznej b (a)
oraz warstwy czasteczek zwigzku BZF1 (niebieskie) i ko-formera (zielone) widoczne na
rzucie wzdtuz osi krystalograficznej ¢ (b).

BZF1fumac

(@)

(b)

Rys. 7-6. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF1fumac wzdtuz osi krystalogra-
ficznych a (a) i ¢ (b)
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BZF1lisopthac

(a)

(b)

Rys. 7-7. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZFlisopthac wzdtuz osi krystalograficznej a
(a); kontakty m—m pomiedzy czasteczkami BZF1 (b)

BZFlisopthac

Rys. 7-8. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZFlisopthac wzdhuz osi krystalogra-
ficznej a
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BZF1heksadienj

(a)

(b)

Rys. 7-9. Ulozenie czasteczek w ko-krysztale BZF1heksadienj wzdtuz osi krystalograficzne;j
b (a); kontakty m—n pomiedzy czasteczkami BZF1 (b)

BZF1heksadienj

Rys. 7-10. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF1heksadienj wzdtuz osi krystalo-
graficznej b
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BZF1heksadient

(@)

(b)

Rys. 7-11. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF1heksadient wzdtuz osi krystalogra-
ficznej b (a); kontakty pomig¢dzy czasteczkami BZF1 (b)

BZF1heksadient

graficznej a
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BZFlasac

(a)

(b)

Rys. 7-13. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZFlasac wzdhuz osi krystalograficznej a (a)
oraz wzdtuz osi krystalograficznej b (b)

BZFlasac

Rys. 7-14. Rzut upakowania czgsteczek w ko-krysztale BZFlasac wzdtuz osi krystalogra-
ficznej b
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BZF1libupr

(a)

(b)

Rys. 7-15. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZFlibupr wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); kontakty m—m pomiedzy czasteczkami BZF1 (b)

BZFlibupr

Ll

Rys. 7-16. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZFlibupr wzdtuz osi krystalogra-
ficznej b
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BZF1naprox

()

(b)

Rys. 7-17. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF1naprox wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); kontakty C-H---n pomiedzy czasteczkami BZF1 i naproksenu (b)

BZF1naprox

Rys. 7-18. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF1naprox wzdhuz osi krystalogra-
ficznej a
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BZF1hydrchn

(b)

Rys. 7-19. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF1hydrchn wzdtuz osi krystalograficzne;j
b (a) oraz wzdhuz osi krystalograficznej ¢ (b)

BZF1hydrchn

%%
%

Rys. 7-20. Rzut upakowania czgsteczek w ko-krysztale BZF1hydrchn wzdhuz osi krystalo-
graficznej a
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BZF1barbac

(a)

(b)

Rys. 7-21. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF1barbac wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); kontakty m—n pomiedzy czasteczkami BZF1 i kwasu barbiturowego oraz pierscieniami
pirydynowymi (b)
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BZF2sucac

(@)

(b)

Rys. 7-22. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2sucac wzdtuz osi krystalograficznej a
(@) oraz c (b)

BZF2sucac

(@)

(b)

Rys. 7-23. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF2sucac wzdtuz osi krystalogra-
ficznych a (a) oraz b (b)
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BZF2fumac

(@)

(b)

Rys. 7-24. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2fumac wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); kontakty m—mt pomiegdzy czgsteczkami zwigzku BZF2 (b)

BZF2mesac

Rys. 7-25. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2mesac wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); kontakty m—m pomiedzy czasteczkami zwigzku BZF2 (b, c)
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BZF2glutac

e . ;
: : S /‘\ ” /\1~ "
e V) Z/"frl_,: % Y

vm\ /_;_,z{;;:z;fr

A
b X

Rys. 7-26. Kontakty typu n—r pomiedzy czasteczkami zwigzku BZF2

BZF2glutac

Rys. 7-27. Rzut upakowania czgsteczek w ko-krysztale BZF2glutac wzdtuz osi krystalogra-
ficznej a
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BZF2meobac

(@)

(b)

Rys. 7-28. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2meobac wzdtuz osi krystalograficznej a
(a) b (b)
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BZF2h3cynam

(a)

(b)

Rys. 7-29. Ulozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2h3cynam wzdhuz osi krystalograficzne;j
c (a); kontakty typu C-H---rt oraz m—m pomiedzy czasteczkami zwigzku BZF2 (b)

BZF2h3cynam

Rys. 7-30. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF2h3cynam wzdtuz osi krystalo-
graficznej b
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BZF2h4cynamt

(a)

(b)

Rys. 7-31. Ulozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2h4cynamt wzdhuz osi krystalograficzne;j
b (a); kontakty typu n—m pomiedzy czasteczkami zwigzku BZF2 (b)

BZF2h4cynamt

Rys. 7-32. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF2h4cynamt wzdtuz osi krysta-
lograficznej a
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BZF2h4cynamj

(@)

(b)

Rys. 7-33. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2h4cynamj wzdtuz osi krystalograficznej
a (a); kontakty typu n—n pomi¢dzy czasteczkami zwigzku BZF2 (b)

BZF2h4cynamj

Rys. 7-34. Rzut upakowania czgsteczek w ko-krysztale BZF2h4cynamj wzdtuz osi krysta-
lograficznej a
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BZF2fenpir

(a)

(b)

Rys. 7-35. Utozenie czasteczek W ko-krysztale BZF2fenpir wzdtuz osi krystalograficznej ¢
(a); oddziatywania typu C-H: - pomig¢dzy czasteczkag BZF2 i ko-formera (b)

BZF2fenpir

Rys. 7-36. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF2fenpir wzdtuz osi krystalogra-
ficznej b
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BZF2pyrcarbac

Rys. 7-37. Oddzialywania typu n—n pomig¢dzy czasteczkami zwigzku BZF2

BZF2pyrcarbac

Rys. 7-38. Rzut upakowania czgsteczek w ko-krysztale BZF2pyrcarbac wzdtuz osi krysta-
lograficznej ¢
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BZF2dhbac

(@)

(b)

Rys. 7-39. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2dhbac wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); oddziatywania typu C-H:--1t pomigdzy czasteczkami zwigzku BZF2 i kwasu 3,5-dihydro-
ksybenzoesowego (b)

BZF2dhbac

Rys. 7-40. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF2dhbac wzdtuz osi krystalo-
graficznej c
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BZF2ibupr

(@)

(b)

Rys. 7-41. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2ibupr wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); oddziatywania typu n-1t pomigdzy czasteczkami zwigzku BZF2 (b)

BZF2ibupr

Rys. 7-42. Rzut upakowania czgsteczek w ko-krysztale BZF2ibupr wzdtuz osi krystalogra-
ficznej a
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BZF2hydrchn

(a)

(b)

Rys. 7-43. Utozenie czasteczek w ko-krysztale BZF2hydrchn wzdtuz osi krystalograficzne;j
b (a) oraz c (b)

BZF2hydrchn

Rys. 7-44. Rzut upakowania czasteczek w ko-krysztale BZF2hydrchn wzdtuz osi krystalo-
graficznej c
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[S8]

Ulozenie jonéw w solach

BZFloxac

(@)

(b)

Rys. 8-1. Ulozenie sktadnikow w solwacie soli BZF1loxac wzdtuz osi krystalograficznej b
(a); kontakty m—r pomiedzy kationami [HBZF1]" (b)

BZF1oxac

(@)

(b)

Rys. 8-2. Rzut upakowania jonéw w solwacie soli BZF1loxac wzdtuz osi krystalograficznej b
(a) oraz c (b)
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BZF1malac

> ¢ = P e S i r,/4~/ PR
e —— — R Y | 2 -
S I oy S T S

/

(@)

(b)

Rys. 8-3. Utozenie jonow w soli BZF1malac wzdtuz osi krystalograficznej a (a); kontakty
n—n pomiedzy kationami [HBZF1]" (b)
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BZFlorotac

Rys. 8-4. Utozenie jonow W soli BZF1lorotac wzdtuz osi krystalograficznej b

BZF1lorotac

Rys. 8-5. Rzut upakowania jonéw w soli BZFlorotac wzdtuz osi krystalograficznej b
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BZF1sach

. Yo
M

(b) :

Rys. 8-6. Utozenie jonow w soli BZF1sach wzdtuz osi krystalograficznej a (a) oraz b (b)

BZF1sach

Rys. 8-7. Rzut upakowania jonéw w soli BZF1sach wzdtuz osi krystalograficznej a
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BZF2oxac

Rys. 8-8. Utozenie jonow W soli BZF2oxac wzdhuz osi krystalograficznej b

BZF2oxac

Rys. 8-9. Rzut upakowania jonéw w soli BZF2oxac wzdtuz osi krystalograficznej a
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BZF2orotac

(a)

(r’((] IO ”‘["""’”I

(b)

Rys. 8-10. Utozenie jonéw W soli BZF2orotac wzdtuz osi krystalograficznej b (a); kontakty
n—n pomiedzy kationami [HBZF2]" i monoanionami kwasu orotowego oraz pier§cieniami
pirydynowymi (b)

BZF2orotac

Rys. 8-11. Rzut upakowania jon6w w soli BZF2orotac wzdtuz osi krystalograficznej a
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BZF2acetr

(a)

(b)

Rys. 8-12. Utozenie jonow W soli BZF2acetr wzdtuz osi krystalograficznej b (a); kontakty
n—71 pomi¢dzy monoanionami kwasu 3-acetamido-2,4,6-trijodobenzoesowego

BZF2acetr

Rys. 8-13. Rzut upakowania jonow w soli BZF2acetr wzdhuz osi krystalograficznej ¢
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BZF2pyrsac

Rys. 8-14. Utozenie jonéw w soli BZF2pyrsac - kontakty n—n pomigdzy kationami
[HBZF2]"

BZF2pyrsac

Rys. 8-15. Rzut upakowania jonéw w soli BZF2pyrsac wzdhuz osi krystalograficznej a
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[S9]

Widma w podczerwieni

BZFloxac
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[S10]

Temperatury topnienia ko-krysztalow i soli

Rys. 10-1. Krzywe TG/DTG/DSC zarejestrowane dla zwiazkéw BZF1 i BZF2
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Rys. 10-2. Krzywe TG/DTG/DSC zarejestrowane dla ko-krysztalow BZF1-ko-former
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Rys. 10-3. Krzywe TG/DTG/DSC zarejestrowane dla serii soli [HBZF1]"-ko-former™
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Rys. 10-4. Krzywe TG/DTG/DSC zarejestrowane dla ko-krysztalow BZF2-ko-former
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Rys. 10-5. Krzywe TG/DTG/DSC zarejestrowane dla serii soli [HBZF2]"-ko-former™
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Autor: mgr llona B. Materek
Promotor: prof. dr hab. Anna E. Koziot
Promotor pomocniczy: dr Liliana A. Mazur

Pierwsza cze§¢ przedstawionej pracy stanowi przeglad literatury 1 opisuje
zagadnienia powigzane z dziedzing chemii supramolekularnej, inzynierii krystalicznej,
oddziatywaniami w fazie stalej, a takze synteza i metodami charakterystyki krystalicznych
kompleksow molekularnych. Dane dostgpne w literaturze oraz bazie danych strukturalnych
pozwolity na stworzenie koncepcji i celow badawczych niniejszej rozprawy.

W  prezentowanej pracy doktorskiej  opracowatam = metod¢e  syntezy
dwusktadnikowych krystalicznych  komplekséw molekularnych  dwu  pochodnych
benzofuranu (BZF) z wybranymi ko-formerami, ktorymi byly kwasy dikarboksylowe,
zwigzki monokarboksylowe oraz inne, takie jak hydrochinon czy sacharyna. Lacznie,
wedlug opracowanego sposobu syntezy otrzymatam 31 nowych krystalicznych faz. Dla
kazdej z nich zostaly zarejestrowane dyfraktogramy proszkowe, w celu potwierdzenia
zgodnosci fazowej produktow po mieleniu i po rekrystalizacji. Struktura krystaliczna
otrzymanych kompleksow zostala wyznaczona metoda rentgenowskiej analizy
strukturalnej. Badania strukturalne otrzymanych faz krystalicznych obejmowaty przede
wszystkim analize ich stechiometrii w fazie statej, a takze analize geometrii czasteczek
BZF w Kko-krysztatach oraz kationébw [HBZF]" w solach i analize oddzialywan
stabilizujagcych uktad molekularny BZF:--ko-former (syntony supramolekularne, wiazania
wodorowe, oddzialywania n—r oraz C-H--m). Zinterpretowane zostaly réwniez sposoby
asocjacji czasteczek w sieci krysztalu. Dla wszystkich otrzymanych faz krystalicznych
zostaly obliczone powierzchnie Hirshfelda czasteczek BZF i kationdow [HBZF]® wraz
z mapami oddziatywan migdzyczasteczkowych. Przedmiotem rozwazan w tej czesci pracy
byly rowniez stabe oddziatywania miedzyczasteczkowe typu C-H---O. Dla najwazniejszych
typoOw oddzialywan zostala wykonana analiza ilo$ciowa. Badania strukturalne zostaty
uzupetnione o widma zarejestrowane w podczerwieni oraz analiz¢ termiczna.
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The first part of the presented work is a review of the literature and describes issues
related to the field of supramolecular chemistry, crystal engineering, solid phase
interactions, as well as the synthesis and methods of characterization of crystalline
molecular complexes. The data available in the literature and the structural database search
allowed the creation of the concept and research goals of this dissertation.

In the presented doctoral thesis, | have devised a method for the synthesis of two-
component crystalline molecular complexes of two benzofuran derivatives (BZF) with
selected co-formers, which were dicarboxylic acids, monocarboxylic compounds and
others, such as hydroquinone or saccharin. In total, according to the devised method of
synthesis, | received 31 new crystalline phases. Powder diffraction patterns were registered
for each of them to confirm the phase compliance of products after grinding and after
recrystallization. The crystal structure of the obtained complexes was determined by X-ray
crystallography. Structural studies of the obtained crystalline phases included primarily the
analysis of their stoichiometry in the solid state, as well as the analysis of the geometry of
BZF molecules in co-crystals and cations [HBZF]" in salts, and the analysis of interactions
stabilizing the molecular system of BZF---co-former (supramolecular synthons, hydrogen
bonds, n—r and CH:--7 interactions).

Methods of association of molecules in the crystal lattice have also been interpreted.
The Hirshfeld surfaces of BZF molecules and cations [HBZF]" together with fingerprint
plots have been calculated for all obtained crystalline phases. In this part of the dissertation
there were also considered weak intermolecular interactions C-H--O and =-m stacking.
Quantitative analysis was performed for the most important types of intermolecular
interactions. Structural studies were supplemented with infrared spectra and thermal
analysis.
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