Ewa Patyk-Kazmierczak — Zatgcznik 3A

Autoreferat

., Zaleznosci miedzy skiadem, strukturg a wlasciwosciami w
materiatach krystalicznych: badania strukturalne krysztatow
wielosktadnikowych i materiatow metalo-organicznych typu

gosc¢-gospodarz

bl

UNIWERSYTET

IM. ADAMA MICKIEWICZA
W POZNANIU
Poznan, 2025

1



1. Imie i nazwisko.

Ewa Patyk-Kazmierczak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

18.11.2016 -Stopnien doktora nauk chemicznych nadany przez Rad¢ Wydziatu Chemii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; tytut pracy doktorskiej

»Wysokocisnieniowe przemiany strukturalne krysztatow weglowodanow”;

16.06.2012 — Tytut magistra chemii uzyskany na Wydziale Chemii Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu; tytul pracy magisterskiej: ,,Tajemnice odmian

polimorficznych (+)-sacharozy: cisnieniowa zaleznos¢ ich struktur i oddziatywan™,

30.06.2010- Tytut licencjata chemii uzyskany na Wydziale Chemii Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu; tytut pracy licencjackiej: ,,Wphw warunkéw pomiaru
dyfrakcyjnego na jakos¢ uzyskanmych struktur krystalicznych prostych kwasow

organicznych”.

3. Informacja o0 dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

01.02.2017 — obecnie — adiunkt, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
Wydziat Chemii, Zaktad Chemii Materiatlow (przerwy w pracy: 01.02.2017 — 29.01.2018-
urlop bezptatny w celu odbycia stazu podoktorskiego; 30.06-24.08.2020; 11.03-
28.07.2022; 23.09.2022-2.03.2023; 01.08-21.08.2024, 04.09.2024-17.09.2024, 13.12.24-

31.12.24 — urlopy zwigzane z rodzicielstwem),

01.02.2017 - 29.01.2018 - Naukowiec (Postdoctoral researcher), grupa Crystal
Engineering Research, University of Limerick, Limerick, Irlandia.



4. Oméwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018

r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
4.1 Tytul osiagni¢cia naukowego:

., Zaleznosci miedzy sktadem, strukturg a wtasciwosciami w materiatach krystalicznych:
badania strukturalne krysztatow wielosktadnikowych i materiatow metalo-organicznych

typu gosé-gospodarz”

4.2 Wykaz artykuléw naukowych wchodzacych w sklad rozprawy habilitacyjnej,

stanowiacych osiagni¢cie naukowe.

[H1] Patyk-Kazmierczak E.*, Szymanska, K., Kazmierczak M. Managing negative linear
compressibility and thermal expansion through steric hindrance: a case study of 1,2-bis--(4'-
pyridyl)-ethane cocrystals (2025) 1UCrJ, 1, 88-96, DOI: 10.1107/S2052252524011734.

IF/IFs 1etni = 2,9/3,3; IF*/IF*5 1etni = 2,9/3,3; liczba punktow MNiSW: 140

Moj wkiad w prace obejmowal: przygotowanie koncepcji badan, wykonanie prac
eksperymentalnych (w tym przeprowadzenie wigkszosci eksperymentow dyfrakcji
rentgenowskiej), zebranie 1 analiz¢ danych (w tym rozwigzanie i udoktadnienie struktur
krystalicznych), przygotowanie manuskryptu (wersji wstepnej, korekta i redakcja) oraz
ilustracji, nadzér nad projektem, administrowanie projektem, pozyskanie funduszy,

korespondencje z edytorem, przygotowanie odpowiedzi na komentarze recenzentow.

[H2] Patyk-Kazmierczak E.*, Kazmierczak M. Metal-free negative linear compressibility (NLC)
material — the cocrystal of 1,2-bis(4-pyridyl)ethane and fumaric acid (2024) Chemical
Communications, 60, 10310-10313, DOI: 10.1039/D4CC02183E

IF/1Fs.tetni = 4,3/4,4; IF*/1F*5.1emi = 4,3/4,4; liczba punktow MEIN: 200

Moj wktad w prace obejmowat: przygotowanie koncepcji badan, zaplanowanie 1 wykonanie
prac eksperymentalnych (wlgczajac w to krystalizacje i przeprowadzenie eksperymentéw
dyfrakcji rentgenowskiej), analize danych (w tym rozwigzanie i udoktadnienie struktur
krystalicznych), zarzadzanie danymi, przygotowanie manuskryptu (wersji wstepnej, jak i
pézniejsza korekta i redakcja) oraz ilustracji, nadzér nad projektem, administrowanie
projektem, pozyskanie funduszy, korespondencj¢ z edytorem, przygotowanie odpowiedzi na

komentarze recenzentdw.



[H3] Patyk-Kazmierczak E.*, Izquierdo-Ruiz F., Lobato A., Kazmierczak M., Moszczynska 1.,
Olejniczak A., Recio J. M. The curious case of proton migration under pressure in the
malonic acid and 4,4'-bi-pyridine cocrystal (2024) 1UCrJ, 11, 168-181 DOI:
10.1107/52052252524000344.

IF/1Fs.tetni = 2,9/3,3; IF*/1F*5.1etni = 2,9/3,3; liczba punktéw MNiSW: 140

Moj wkiad w prace obejmowat: przygotowanie koncepcji badan, zaplanowanie i wykonanie
prac eksperymentalnych (wlaczajac w to krystalizacj¢ probek, przeprowadzenie
eksperymentdw dyfrakcji rentgenowskiej i spektroskopii Ramana), analize danych (w tym
rozwigzanie i udoktadnienie struktur krystalicznych), przygotowanie manuskryptu (wersji
wstepnej, jak i podzniejsza korekta i redakcja), przygotowanie ilustracji, nadzér nad
projektem, administrowanie projektem, pozyskanie funduszy, korespondencje z edytorem,

przygotowanie odpowiedzi na komentarze recenzentow.

[H4] Patyk-Kazmierczak E.*, Kazmierczak M. Hydrate vs anhydrate under a pressure-
(de)stabilizing effect of the presence of water in solid forms of sulfamethoxazole (2021)
Crystal Growth & Design, 21, 6879-6888, DOI: 10.1021/acs.cgd.1c00784.

IF/IFs-tetni = 4,010/4,101; IF*/1F*s.emi = 3,2/3,2; liczba punktow MNiSW: 100

Mo¢j wkiad w prace obejmowat: przygotowanie koncepcji badan, zaplanowanie 1 wykonanie
prac eksperymentalnych (wlaczajac w to krystalizacje probek i przeprowadzenie
eksperymentdw dyfrakcji rentgenowskiej), analize danych (w tym rozwigzanie i
udoktadnienie struktur krystalicznych), przygotowanie manuskryptu (wersji wstepnej, jak i
pozniejsza korekte i redakcje) i ilustracji, korespondencje z edytorem, przygotowanie

odpowiedzi na komentarze recenzentdw.

[H5] Sanii R., Patyk-Kazmierczak E., Hua C., Darwish S.,Pham T., Forrest K., Space
B., Zaworotko M. Toward an understanding of the propensity for crystalline hydrate
formation by molecular compounds. Part 2 (2021) Crystal Growth & Design, 21, 4927-4939,
DOI: 10.1021/acs.cgd.1c00353.

IF/IFs.tetni = 4,010/4,101; IF*/1F*s5.emi = 3,2/3,2; liczba punktow MNiSW: 100



Moj wkiad w prace obejmowal: wykonanie wiekszosci eksperymentow dyfrakcyjnych,
rozwigzanie 1 udoktadnienie struktur krystalicznych, analiz¢ danych (wiaczajac w to
obliczenie i analiz¢ Pelnych Map Oddziatywan), przygotowanie manuskryptu (wersji
wstepnej, jak 1 pozniejsza kKorekta i redakcja) i ilustracji, przygotowanie odpowiedzi na

komentarze recenzentow.

[H6] Patyk-Kazmierczak E.*, Kazmierczak M., Wang S., Zaworotko M. Pressure-induced
structural effects in the square lattice (sql) topology coordination network sgl-1-Co-
NCS-40X (2023) Crystal Growth & Design, 23, 2055-2064, DOI: 10.1021/acs.cgd.2c00982.

IF/1Fs.tetni = 3,2/3,2; IF*/1F*5.jetni = 3,2/3,2; liczba punktéw MNiSW: 100

Moj wktad w pracg obejmowal: przygotowanie koncepcji badan, zaplanowanie i wykonanie
prac eksperymentalnych (wlaczajac w to przeprowadzenie eksperymentow dyfrakcji
rentgenowskiej), analize danych (rozwigzanie i udoktadnienie struktur krystalicznych),
dyskusje, przygotowanie manuskryptu (wersji wstgpnej, jak i pézniejsza korekta i redakcja)
i ilustracji, nadzor nad pracami, korespondencje z edytorem, przygotowanie odpowiedzi na

komentarze recenzentéw.

[H7] Wang S., Mukherjee S., Patyk-Kazmierczak E., Darwish S, Bajpai A., Yang
Q., Zaworotko M, Highly Selective High-capacity separation of o-xylene from C8-aromatics
by a switching adsorbent layered material (2019) Angewandte Chemie International Edition
58, 6630-6634, DOI:10.1002/anie.201901198

IF/IFs-etni = 12,959/12,659; IF*/1F*s.1emi = 16,1/16,2; liczba punktow MNiSW: 200

Moj wktad w prace obejmowat: rozwigzanie i udoktadnienie struktur krystalicznych, analize
danych dotyczaca struktur krystalicznych, przygotowanie manuskryptu  (opis
eksperymentow dyfrakcyjnych oraz struktur krystalicznych, oraz pdzniejsza korekta i

redakcja pracy, w szczegélnosci czesci dotyczacych struktur krystalicznych).

[H8] Patyk-Kazmierczak E., Warren M., Allan D., Katrusiak A. Pressure inverse solubility and
polymorphism of an edible y-cyclodextrin-based metal-organic framework (2017) Physical
Chemistry Chemical Physics, 19, 9086-9091, DOI: 10.1039/C7CP00593H

IF/IFs.tetni = 3,906/4,224; IF*/1F*s5.1emi = 2,9/3,0; liczba punktow MNiSW: 100
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Mo wkilad w prace obejmowal: przygotowanie koncepcji badan, pozyskanie funduszy
zaplanowanie i wykonanie prac eksperymentalnych (wigczajac w to krystalizacje probek i
przeprowadzenie eksperymentdw dyfrakcji rentgenowskiej), analize danych (w tym
rozwigzanie i udoktadnienie struktur krystalicznych), przygotowanie manuskryptu (wersji
wstepnej, jak i pdzniejsza korekta i redakcja) oraz ilustracji, przygotowanie odpowiedzi na
komentarze recenzentow.

* jako autor korespondencyjny; Impact Factor (IF) i piecioletni Impact Factor (IFs.emi) Czasopism podano w
nastgpujacy sposéb: IF/IFs.iemi zgodnie z danymi z roku opublikowania pracy, IF*/IF*s.emi zgodnie z obecnie
obowigzujagcymi danymi (dla roku 2023); punkty MNiSW zgodnie z lista opublikowang 05.01.2024; kopie prac
naukowych wchodzacych w sktad cyklu publikacji wraz z o§wiadczeniami wspoétautorow okreslajacymi indywidualny
wktad kazdego z nich w powstanie publikacji zamieszczone sg w Zalacznikach 5 oraz 6.

Podsumowanie:
Sumaryczny IF/IFs.emi dla publikacji [H1]-[H8] wchodzacych w sktad cyklu: 38,185/39,285

Sredni IF/IFs.emi dla publikacji [H1]-[H8] wchodzacych w sktad cyklu: 4,773/4,911

Sumaryczny IF*/IF*s.iemi dla publikacji [H1]-[H8] wchodzacych w sktad cyklu: 38,7/39,8

Sredni IF*/IF*s.1emi dla publikacji [H1]-[H8] wchodzacych w sktad cyklu: 4,838/4,975
Sumaryczna liczba punktow MNiSW dla publikacji [H1]-[H8] wchodzacych w sktad cyklu: 1080
Srednia liczba punktow MNiSW dla publikacji [H1]-[H8] wchodzacych w sktad cyklu: 135

Laczna liczba cytowan publikacji wchodzacych w sktad cyklu na dzien 30. Stycznia 2025 wedtug
bazy Web of Science/Scopus: 129 (124 bez autocytowan)/135 (126 bez autocytowan)



4.3 Omowienie najwazniejszych osiagnie¢ zawartych w cyklu prac stanowiacych podstawe

do ubiegani si¢ o stopien doktora habilitowanego.

4.3.1. Lista stosowanych skrotow (w kolejnosci alfabetycznej):

API — aktywna substancja
farmaceutyczna (z ang. Active
Pharmaceutical Ingredient)

BIPY —4.,4’-bipirydyna (jako koformer)
bipy — 4,4’- bipirydyna (jako ligand)
BIPYMA — kokrysztat 4,4’- bipirydyny i
kwasu malonowego

CCDC - Cambridge Crystallographic
Data Center

CP — polimer koordynacyjny (z ang.
Coordination Polymer)

CCDC — Cambridge Crystallographic
Data Centre

CSD — Cambridge Structural Database
DAC — komora z kowadetkami
diamentowymi (z ang. Diamond Anvil
Cell)

DVS - dynamiczna sorpcja pary (z ang.
Dynamic Vapor Sorption)

EB — etylobenzen

EtOH — etanol

ETY — 1,2-bis(4-pirydylo)etan
ETYFUM — kokrysztat 1,2-bis(4-
pirydylo)etanu i kwasu fumarowego
ETYSUC — kokrysztat 1,2-bis(4-
pirydylo)etanu i kwasu bursztynowego
FIM — petna mapa oddziatywan (z ang.
Full Interaction Maps)

FUM — kwas fumarowy

i-PrOH — izopropanol (propan-2-ol)
MA — kwas malonowy

MeOH — metanol

MOF — szkielet metalo-organiczny (z
ang. Metal-Organic Framework)
MOM — materiatl metalo-organiczny (z
ang. Metal-Organic Material)

MX — meta-ksylen

NAC — ujemna $ci§liwos¢
powierzchniowa (z ang. Negative Area
Compressibility)

NLC — ujemna $cisliwos¢ liniowa (z
ang. Negative Linear Compressibility)
NTE — ujemna rozszerzalnos¢ cieplna (z
ang. Negative Thermal Expansion)
OX — orto-ksylen

PCP — porowaty polimer koordynacyjny
(z ang. Porous Coordination Polymer)
PLC — dodatnia $cisliwos¢ liniowa (z
ang. Positive Linear Compressibility)
PTE — dodatnia rozszerzalno$¢ cieplna
(z ang. Positive Thermal Expansion)
PTM — medium przenoszace cisnienie (z
ang. Pressure Transmitting Medium)
PX — para-ksylen

SDG — ucieranie z dodatkiem kropli
rozpuszczalnika (z ang. Solvent Drop
Grinding)

SUC — kwas bursztynowy (z ang.
succinic acid)

sgl — siatka kwadratowa (z ang. square
lattice)

SMX — sulfametoksazol

v-CD — y-cyklodekstryna



4.3.2. Wstep

Krysztaly wielosktadnikowe sktadaja si¢ z co najmniej dwoch roznych rodzajow
indywidu6w chemicznych (Kavanagh, 2024) i maja ogromny potencjat aplikacyjny w inzynierii
krysztaldow 1 materiatow (Tiekink 1 Zukerman-Schpector, 2017), poniewaz wprowadzenie
dodatkowych komponentéw do struktury pozwala na zrdéznicowanie srodowiska krystalicznego i
sieci oddziatywan miedzyczasteczkowych. To z kolei pozwala na stworzenie materiatéw o
budowie i wlasciwosciach odmiennych od tych wykazywanych przez krysztaty jednosktadnikowe
(Schultheiss i Newman, 2009). Krysztaty wielosktadnikowe zazwyczaj dzielone sg na trzy grupy:
kokrysztatty, sole oraz solwaty (w tym hydraty). Jednak grupy te moga czg¢sciowo si¢ naktadac
(Rysunek 1), co moze prowadzi¢ do problemoéw przy klasyfikacji krysztatow (Aitipamula et al.,
2012).

OXTYSZtay, W o

r czasteczki
I

.czqsteczki
rozpuszczalnika/

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy klasyfikacje roznych typdw krysztatéw wielosktadnikowych.




Zgodnie z definicjg zaproponowang przez Aitipamula et al., kokrysztaty to ,,ciafa stale
bedqgce krystalicznymi materiatami jednofazowymi, ztozomymi z dwoch lub wigcej roznych
Zwigzkow molekularnych i/lub jonowych, zazwyczaj w stosunku stechiometrycznym, ktore nie sq
ani solwatami, ani prostymi solami” (2012). W przypadku soli, sie¢ krystaliczna utworzona zostala
przez aniony i kationy w okreslonym stosunku stechiometrycznym, zapewniajagcym réwnowage
tadunkéw (Wouters i Quéré, 2011). Z kolei, solwaty i hydraty to krystaliczne ciata state w ktorych
oprocz czasteczek gtdownego zwigzku, obecne sa czasteczki dowolnego rozpuszczalnika (solwaty)
lub wody (hydraty), przy czym stosunek stechiometryczny nie musi by¢ zachowany (Bhatia et al.,
2018). Warto zauwazy¢, ze hydraty mogg powstawac nie tylko w wyniku rekrystalizacji z wody
(lub uktadéw rozpuszczalnikéw ja zawierajacych), ale rowniez spontanicznie, gdy woda jest
pochtaniana z wilgoci zawartej w powietrzu (Sarcevica et al., 2013). Na przecigciu wspomnianych
trzech grup, wystepuja nastepujace formy krysztatdow: bezwodne/niesolwatowane kokrysztaty soli
(gdzie sie¢ krystaliczna zbudowana jest zarowno z jondw jak i czasteczek neutralnych),
solwatowane/uwodnione sole i1 kokrysztaty, lub uwodnione/solwatowane kokrysztaly soli

(Aitipamula et al., 2012).

Chociaz, materialy metalo-organiczne (z ang. Metal-Organic Materials — MOMs) typu
gos¢-gospodarz, ktore obejmujg szkielety metalo-organiczne (z ang. Metal-Organic
Frameworks — MOFs) i organiczne polimery koordynacyjne (z ang. Coordination
Polymers — CPs; Seth i Matzger, 2017), o wypetnionych porach (Liu et al., 2023; Nie et al., 2023)
nie s3 powszechnie klasyfikowane jako krysztaly wielosktadnikowe, wykazano, ze struktura 1
wilasciwosci pustych MOM-6w moga ulec zmianie po adsorpcji czasteczek goscia (Bureekaew et
al., 2008; Liu et al., 2023; Nie et al., 2023; Wolf et al., 2022). Ponadto materiaty z tym samym
szkieletem, ale roznymi adsorbatami, rowniez mogg mie¢ odmienne wiasnosci (J.-J. Liu et al.,
2022; Ohtani i Hayami, 2017; Zhao et al., 2017). Pod tym wzgledem MOM-y typu gos¢-gospodarz
przypominaja krysztaly wielosktadnikowe, poniewaz ich wlasciwosci mozna modyfikowad

poprzez zmiang ich sktadu wynikajaca z wymiany czasteczek goscia.

W literaturze mozna znalez¢ doniesienia o wielu interesujacych witasciwosciach
uzyskanych dla krysztatdéw wielosktadnikowych, w tym o fotofunkcjonalnosci kokrysztalow
(Barman et al., 2023; Y. Wang et al., 2019) oraz soli (Bates i Lunt, 2017), czy ujemnej
rozszerzalnoS$ci cieplnej (z ang. Negative Thermal Expansion — NTE; Liu et al., 2019; Ding et al.,
2020) i ujemne;j $cisliwosci liniowej ( z ang. Negative Linear Compressibility — NLC; Sobczak et
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al., 2020; Zhao et al., 2020; Patyk-Kazmierczak i Kazmierczak, 2024). Kokrystalizacje z
powodzeniem wykorzystano rowniez d0 wymuszenia agregacji czgsteczek, ktora umozliwia
zajécie selektywnych reakcji chemicznych w fazie statej przez wystawienie jej na dziatanie
bodzcow zewnetrznych, takich jak zmiana temperatury (Cheney et al., 2007; Perman et al., 2011)
lub cisnienia (Gerthoffer et al., 2022; Wilhelm et al., 2008), czy promieniowanie ultrafioletowe
(Akhtaruzzaman et al., 2023; Santra i Biradha, 2011). Krysztaly wielosktadnikowe odgrywaja
szczegolnie istotng role w przemysle farmaceutycznym (Hilfiker i Raumer, 2019; Putra i Uekusa,
2020), gdzie projektowanie soli i kokrysztalow jest czgsto wykorzystywane do otrzymywania form
aktywnych substancji farmaceutycznych (z ang. Active Pharmaceutical Ingredients — APIs) o
lepszych whasciwosciach fizykochemicznych w poréwnaniu z krysztatami czystych API (Bolla et
al., 2022; Duggirala et al., 2015; Putra i Uekusa, 2020). Podobnie, hydraty lub solwaty API moga
znalez¢ zastosowanie w finalnym produkcie leczniczym, o ile wykazuja pozadane wtasnosci (Flick

et al., 2016; Tawa et al., 2010).

Obecny stan wiedzy umozliwia stosunkowo precyzyjne projektowanie sktadu krysztatow
wielosktadnikowych w oparciu o tendencje czasteczek wybranych zwigzkow chemicznych do
tworzenia oddziatywan miedzyczasteczkowych i1 syntondw supramolekularnych (Bolla et al.,
2022; Desiraju, 1995; Duggirala et al., 2015). Podobne zasady mozna rowniez wykorzysta¢ do
projektowania MOM-6w, ktorych struktura ma by¢ dopasowana do konkretnych czasteczek goscei,
gdyz dobor odpowiednich ligandow umozliwia kontrole nad oddzialywaniami migdzy szkieletem
gospodarza a czgsteczkami adsorbatu (Liu et al., 2023). Niemniej jednak, doktadne przewidzenie,
jak zmienig si¢ wtasciwosci fizykochemiczne 1 struktura krysztalow po modyfikacji ich sktadu,
jest ztozonym zagadnieniem (Kavanagh, 2024; Schultheiss i Newman, 2009). Sposobem na
zrewolucjonizowanie inzynierii krysztalow w tym kontekscie mogg okazac si¢ metody oparte na
uczeniu maszynowym, ktére w ostatnim czasie wykazaty duzy potencjat jako narzg¢dzie
wspomagajace projektowanie materialow krystalicznych o pozadanych wtasciwosciach (Lu et al.,
2024; Vuetal., 2023). W literaturze mozna juz znalez¢ interesujace przyktady wykorzystania tych
metod do przewidywania powstawania krysztatow wielosktadnikowych, w tym kokrysztatow
(Mswahili et al., 2021), soli (Shapera et al., 2024) oraz solwatow (Xin et al., 2019). Metodg ta
wykorzystano réwniez do przewidywania przewodnictwa protonowego w MOF-ach typu gosé-
gospodarz (Han et al., 2024) oraz do okreslenia, w jaki sposob wilasciwosci zaadsorbowanych

jonow wplywajg na topologie szkieletu (Zolotarev, 2021). Ze wzgledu na fakt, ze modele uczenia
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maszynowego korzystajg z danych literaturowych, a ich dostepnos$¢ moze rzutowac na doktadnos¢
przewidywan (Ajiboye et al., 2015), istotne jest okreslanie i deponowanie modeli strukturalnych
zaréwno dla nowych, jak i znanych form krystalicznych, wlaczajac w to krysztaty badane w
r6znych warunkach ci$nienia i temperatury. Dzigki temu mozliwe jest poszerzenie obecnego stanu

wiedzy oraz wzbogacenie dost¢pnych baz danych.

Najwigksza baza danych struktur krystalicznych jest Cambridge Structural Database
(CSD; Groom et al., 2016), w ktorej znajduja si¢ modele strukturalne krysztatdéw organicznych i
metalo-organicznych ktdra obecnie liczy ponad 1,3 miliona depozytéw. Niemniej jednak, jesli pod
uwage wzigta zostanie liczba depozytow dla wybranych typéw krysztatow i warunkow
eksperymentalnych okazuje si¢, ze niektore grupy sa reprezentowane w znaczaco nizszym stopniu

niz inne (Rysunek 2).

wysokocisnieniowe MOFy wielosktadnikowe w temperaturze
odmiennej od pokOJoweJ

198051

4714 748111

-

Liczba wszystkich depozytéw w bazie CSD: 1 335 292

Rysunek 2. Diagram Venna przedstawiajacy rozne podzbiory depozytow CSD i ich wzajemne naktadanie
si¢. Liczba depozytow nalezacych do kazdego z gldéwnych podzbiorow (wysokoci$nieniowego, MOF,
wielosktadnikowego i w temperaturze innej niz pokojowa) jest wymieniona obok owali je reprezentujacych
(kolor czcionki odpowiada kolorowi owalu). Liczba depozytéw nalezacych do dwoch lub wigcej

podzbioréw jest podana w naktadajacych si¢ obszarach diagramu.

Sposrod wszystkich 1 335293 depozytéw dostepnych w CSD (Wersja 5.45, wrzesien
2024), tylko 128 319 (9,6%) stanowi podzbior CSD MOF. Rozktad miedzy krysztatami jedno- i
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wielosktadnikowymi jest bardziej rownomierny, z 593 145 (44,4%) depozytami z liczbg jednostek
chemicznych wigksza niz 1. Jesli chodzi o warunki eksperymentalne wyznaczania struktury, ponad
polowa wszystkich depozytéw dotyczy temperatury innej niz temperatura pokojowa (748 111;
56,0%), a tylko 0,35% (4714) nalezy do wysokocisnieniowego podzbioru CSD. W obrebie tego
podzbioru, 1632 (34,6%) depozyty reprezentuja krysztaty wielosktadnikowe, co pokazuje, ze
grupa ta jest mniej reprezentowana w badaniach wysokocisnieniowych w porownaniu z catg baza
CSD. Co wigcej, zazwyczaj ta sama forma krystaliczna jest badana w pewnym zakresie cisnien, a
jej struktura jest publikowana dla kilku warto$ci cis$nienia, co skutkuje zwigkszeniem liczby
depozytbw o tym samym sktadzie chemicznym. Jednoczesnie 22,5% podzbioru
wysokocisnieniowego CSD (1061 depozytow) zawiera struktury MOF-Ow, co jest warto$cig
ponad dwukrotnie wiekszg w por6wnaniu z czgstotliwo$cig wystepowania depozytow MOF-Ow w
catej bazie. Mimo to, poniewaz objeto§¢ podzbioru wysokocisnieniowego jest niemal
zaniedbywalna w poréwnaniu z ponad 1,3 milionem depozytow, jego dane majg mniejsze
znaczenie statystycznie niz dane catej bazy CSD. Pokazuje to rowniez, ze potrzebne sg dalsze
badania strukturalne roznych typoéw krysztalow, aby zwigkszy¢ liczbe depozytow oraz

reprezentacje réznych podzbiordéw.

W celu wyznaczenia struktur krystalicznych stosuje si¢ metody dyfrakcyjne, ktore
wykorzystuja zjawisko rozproszenia neutronow, elektrondbw o wysokiej energii, czy
promieniowania rentgenowskiego lub  synchrotronowego na substancjach statych
(monokrysztatach i probkach proszkowych), co pozwala okresli¢ ich symetri¢ oraz potozenie
atomow (Mittemeijer i Welzel, 2013). Odkad w 1912 roku po raz pierwszy zarejestrowano
dyfraktogram rentgenowski krysztatu siarczanu(VI) miedzi(ll) (Ewald, 1962; Friedrich et al.,
1912), technika ta przeszta ogromng ewolucje i obecnie jest powszechnie dost¢pna oraz rutynowo
wykorzystywana w badaniach strukturalnych (Borisov i Podberezskaya, 2012). Przy odpowiednim
oprzyrzadowaniu, pomiary dyfrakcyjne mozna rowniez prowadzi¢ w szerokim zakresie
temperatury i cisnienia (Rissanen, 2012). Przy czym, wykonywanie pomiarow dyfrakcji
rentgenowskiej w niskiej temperaturze jest powszechnie stosowane w celu wyznaczenia bardziej
precyzyjnych modeli strukturalnych, dzigki ograniczeniu ruchéw termicznych atomow (Miiller,
2009). Chlodzenie pomaga réwniez zredukowaé nieporzadek dynamiczny, ktory moze
wystepowac w krysztale, zwlaszcza jesli obecne sg mate czasteczki lub grupy funkcyjne o duzej

swobodzie rotacji, niezaangazowane w silne oddzialywania migdzyczasteczkowe (Dittrich, 2021).
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Ponadto, poddanie probki krystalicznej dziataniu niskiej temperatury pozwala zaobserwowac
zachowanie 1 wilasciwosci danego materialu podczas chtodzenia, umozliwiajac identyfikacje
ewentualnych przemian fazowych i odmian polimorficznych (Al Rahal et al., 2023; Crawford et
al., 2019), a takze moze prowadzi¢ do odkrycia rzadkich zjawisk cieplnych, takich jak NTE (Lee
i Dumitrescu, 2021; Miller et al., 2009). Analogicznie, eksperymenty dyfrakcyjne prowadzone w
wysokiej temperaturze lub pod wysokim cisnieniem (powyzej 0,1 GPa; Katrusiak, 2019) mozna
wykorzysta¢ do badania reakcji krysztatow odpowiednio na ogrzewanie czy kompresj¢. Poniewaz
jednoczesnie dostarczaja one informacji strukturalnych, pozwalaja nie tylko ocenié, lecz rowniez
zrozumie¢ odpowiedz materialu na dziatanie bodzcoéw zewnegtrznych. Takie eksperymenty
umozliwiajg okreslenie stabilno$ci termicznej i ciSnieniowej form krystalicznych (Cametti et al.,
2016; Liu et al., 2002; Sahoo et al., 2020), odkrycie nowych odmian polimorficznych (Marin et
al., 2022; Patyk-Kazmierczak i Kazmierczak, 2020), indukowanie reakcji chemicznych w ciele
statym (Sun et al., 2011; Tang i Strobel, 2019) oraz odkrywanie innych nietypowych zjawisk
(Cairns i Goodwin, 2015; Chinnasamy et al., 2022; Fang et al., 2023). Wptyw wysokiego ci$nienia
na agregacje czasteczek mozna badac rowniez poprzez wysokocisnieniowg rekrystalizacje probki,
ktoéra moze by¢ prowadzona zarowno w warunkach izotermicznych (zmieniajac cisnienie) jak i
izochorycznych (wykorzystujac ogrzewanie probki do jej stopienia lub rozpuszczenia w osrodku
przenoszacym ci$nienie — PTM — z ang. Pressure Transmitting Medium; Katrusiak, 2008). W
drugim przypadku czasteczki majg wigksza swobodg¢ ruchu, co potencjalnie moze prowadzi¢ do
krystalizacji nowych odmian polimorficznych charakteryzujacych si¢ wyraznie odmienng
strukturg (Fabbiani et al., 2005; Johnstone et al., 2010; Patyk-KaZmierczak i Kazmierczak, 2020)
lub do powstawania solwatow i hydratow (Fabbiani et al., 2004; Olejniczak et al., 2016; Zielinski
i Katrusiak, 2015), ktorych nie udato sie otrzymac¢ w przypadku kompresji krysztatéw (Katrusiak,
2019).

Niezaleznie od warunkow eksperymentalnych, okreslenie struktury krystalicznej pozwala
powiazac jej cechy z wlasciwosciami krysztatu, co jest kluczowe dla rozwoju metod projektowania
materiatow krystalicznych o pozadanych wilasno$ciach, opartych na wiedzy (Macchi, 2014).
Roéwnoczesnie, poznanie zachowania 1 stabilnosci krysztalbw w zmiennych warunkach
temperatury 1 ci$nienia jest kluczowe dla zrozumienia ograniczen i potencjalnych zastosowan
danego materiatu. Jak wspomniano, ekspozycja krysztatow na réznorodne bodzce moze ujawnié

ich nieznane dotychczas wtasciwosci lub nowe formy, oraz dostarczy¢ istotnych informacji o
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polimorfizmie, co pozwala identyfikowa¢ przemiany fazowe i zapobiega¢ im, gdy sg niepozadane.
Ma to szczegblne znaczenie w przemysle farmaceutycznym, gdzie selekcja form krystalicznych
jest istotnym etapem procesu opracowywania lekow (Braga et al., 2022; Lee, 2014; Newman i
Wenslow, 2016). Ma to na celu wybdr formy charakteryzujacej si¢ najkorzystniejszymi
wiasciwosciami fizykochemicznymi i aktywnoscig biologiczng, oraz ustalenie optymalnych
warunkow do wytwarzania, transportu i magazynowania finalnego produktu leczniczego (Braga
etal., 2022; Lee, 2014), ktore pozwalaja uniknag¢ zajscia niechcianych przemiany fazowych. Warto
zaznaczyC, ze poszukiwanie wielosktadnikowych form krystalicznych API czgsto wymaga
celowego dziatania (tzn. uzyskanie kokrysztalu lub soli wigze si¢ ze $wiadomym dodaniem
odpowiednich zwigzkéw chemicznych). Natomiast w przypadku solwatow i hydratow, ich
powstawanie moze zachodzi¢ przypadkowo na kazdym etapie produkcji, w ktérym obecny jest
rozpuszczalnik (Braun, 2019; Gift et al., 2009), lub nawet spontanicznie (w przypadku hydratow,
gdy woda jest pochtaniana z wilgoci zawartej w powietrzu; Sarcevica et al., 2013). Moze to by¢
problematyczne, jesli forma solwatowana nie jest ta, ktora zostala wybrana do koncowego

produktu farmaceutycznego.

W niniejszej rozprawie przedstawiono wyniki badan nad wybranymi krysztatami
organicznymi i metalo-organicznymi, stosujac techniki dyfrakcyjne w zroznicowanych warunkach
ci$nienia 1 temperatury, w celu ustalenia zaleznosci miedzy ich sktadem, strukturg a
wlasciwosciami. Niniejszy opis stanowi krotkie podsumowanie wynikow badan, bedacych
podstawg przedstawianego osiagniecia naukowego. Szczegdlowe informacje dotyczace
metodologii, przebiegu eksperymentow, uzyskanych wynikéw i ich omowienie, a takze rysunki,
tabele 1 dane liczbowe, znajduja si¢ w zataczonych publikacjach naukowych oraz dotagczonych do

nich materiatach dodatkowych.
4.3.3. Cel badan

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie wybranych ciat krystalicznych o ztozonym sktadzie
chemicznym (krysztatow wielosktadnikowych i MOM-6w typu gos¢-gospodarz) w zmiennych
warunkach temperatury 1 ci$nienia, by zrozumie¢ zaleznosci migdzy zréznicowaniem otoczenia
krystalicznego 1 sieci oddziatywan migdzyczasteczkowych a procesem krystalizacji i

wiasciwosciami krysztatow. Szczegdtowe cele rozprawy obejmuja:
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e Zbadanie stabilnosci 1 zachowania wybranych krysztalow wielosktadnikowych
(kokrysztatdéw i hydratow) oraz MOM-Ow typu go$é-gospodarz w réznych warunkach

temperatury 1 ci$nienia.

e Woyznaczenie zalezno$ci miedzy ApKa koformeréw tworzacych kokrysztaty typu kwas-
zasada Brgnsteda-Lowry’ego a cis$nieniem inicjujagcym transfer protonu i transformacje

kokrysztalu w sol.

e Okreslenie korelacji miedzy podatnoscig zwigzkow o podobnej strukturze do tworzenia

hydratow a ich cechami strukturalnymi.

e Ustalenie wptywu struktury i charakteru chemicznego czasteczek gosci na strukture

krystaliczng i zachowanie wybranych MOM-0w typu go$¢-gospodarz.
4.3.4. Metodologia

Krysztalty uzyte w badaniach dyfrakcyjnych uzyskano w warunkach otoczenia
(temperatura pokojowa i cisnienie atmosferyczne) poprzez krystalizacje z odpowiednio dobranych
rozpuszczalnikow, przeprowadzong przeze mnie lub przez jednego ze wspotautoréw publikacji
[H1]-[H8]. Dodatkowo, w przypadku v-CD-MOF (publikacja [H8]) oraz krysztatow
zawierajacych sulfametoksazol (SMX; publikacja [H4]) rekrystalizacje prowadzono réwniez w
warunkach wysokiego ci$nienia z wykorzystaniem komory z kowadetkami diamentowymi (z ang.

Diamond Anvil Cell — DAC).

Warunki wysokiego ci$nienia uzyskano za pomoca komory DAC typu Merrilla-Bassetta
(Merrill i Bassett, 1974) lub komory one20DAC od Almax EasyLab (o efektywnym kacie otwarcia
112°). Komora zostala przygotowywana poprzez umieszczenie metalowej uszczelki
(przedscisnietej, z otworem o Srednicy 0,3—0,4 mm) pomigdzy koletami diamentéw. Do otworu
uszczelki wlozono nastepnie monokrysztat lub probke polikrystaliczng badanego zwigzku, PTM
oraz odtamek Iub sferke rubinows. Ci$nienie zmierzono metoda fluorescencji rubinu (Piermarini
etal., 1975), wykorzystujac spektrometr BETSA i detektor Photon Control, o doktadnos$ci pomiaru
0,02 GPa. W eksperymentach, w ktorych probka poddawana byta kompresji, do otworu dodano
kilka witokien celulozowych lub niewielka ilosci kleju epoksydowego, aby zapobiec
przemieszczaniu si¢ krysztalu w trakcie eksperymentu. W przypadku stosowania kleju, petnit on

réwniez role podpory, utrzymujac krysztat w nachylonej pozycji. W calu zapewnienia warunkow
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niskiej temperatury wykorzystano przystawke chtodzaca (od Oxford Cryosystem) zasilang

azotem, zamontowang na dyfraktometrze rentgenowskim.

Badania dyfrakcji rentgenowskiej monokrysztaléw przeprowadzano gtéwnie za pomoca
4-kotowych dyfraktometrow Excalibur lub SuperNova firmy Rigaku Oxford Diffraction, a takze
z uzyciem dyfraktometru ze statym katem y firmy Bruker. Eksperymenty w temperaturze
pokojowej i niskiej prowadzono z zastosowaniem molibdenowej (1 = 0,71073 A) lub miedziowej
(A=154184 A) lampy rentgenowskiej, natomiast w badaniach wysokoci$nieniowych
wykorzystywano wytacznie lampe molibdenowa. W ramach badan opisanych w publikacji [H8]
cz¢s¢ pomiarow dyfrakcyjnych wykonano z uzyciem promieniowania synchrotronowego

(A =0,6889 A) na linii 119 w Diamond Light Source w Didcot (Wielka Brytania).

W przypadku pomiaréw z wykorzystaniem promieniowania rentgenowskiego, programy
CrysAlisPro (Rigaku Oxford Diffraction, 2022) oraz APEX3 (Bruker AXS Inc., 2017) postuzyty
do zebrania danych eksperymentalnych, wyznaczenia macierzy orientacji, integracji danych oraz
wprowadzenia poprawki na absorpcje. W przypadku eksperymentdw z promieniowaniem
synchrotronowym, dane zostaty zebrane z wykorzystaniem oprogramowania wlasnego, a program
CrysAlisPro postuzyt do ich przetwarzania. Do wyznaczenia struktur krystalicznych zastosowano
metody bezposrednie lub fazowanie wewngtrzne, z wykorzystaniem odpowiednio programow
ShelXS (Sheldrick, 2008) oraz ShelXT (Sheldrick, 2015a). Modele strukturalne udoktadniono
nastepnie metodami bezposrednimi, korzystajagc z programu ShelXL (Sheldrick, 2015b), lub
przeprowadzono udoktadnienie niesferyczne za pomocg programu NoSpherA2 (Kleemiss et al.,
2021). Wszystkie programy wykorzystane w procesie rozwigzywania i udoktadniania struktur
byty zaimplementowane w programie Olex2 (Dolomanov et al., 2009), ktory pehit role interfejsu.
Szczegoly dotyczace udokladnienia atomoéw wodoru oraz nieporzadku, oraz dotyczace
maskowania rozpuszczalnika, mozna znalez¢é w sekcjach eksperymentalnych i plikach z

informacjami uzupetniajagcymi artykutéw [H1]-[H8].
4.3.5. Wyniki
4.3.5.1. Ujemna $cisliwos$¢ liniowa i rozszerzalno$é cieplna w kokrysztalach organicznych

W publikacjach [H1] i [H2] opisano badania wysokoci$nieniowe i niskotemperaturowe dwoch
izostrukturalnych kokrysztatow 1,2-bis(4-pirydylo)etanu (ETY) z kwasem fumarowym (FUM) i z

kwasem bursztynowym (SUC -z ang. succinic acid), w ktorych czasteczki agreguja tworzac
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motyw stojaka na wino (z ang. wine rack), ktorego wystepowanie czesto wigze si¢ z nictypowym

zachowaniem materiatlow pod wplywem zmian temperatury i ci$nienia.
4.3.5.1.1. Cel i znaczenie

Podwyzszanie cisnienia lub obnizanie temperatury zazwyczaj prowadzi do zmniejszenia
wymiardéw krysztatow. Jednak, w nielicznych przypadkach, obserwuje si¢ nietypowe zachowanie
materialow, polegajace na wystepowaniu NLC lub ujemnej $ci§liwosci powierzchniowej (z ang.
Negative Area Compressibility — NAC), przejawiajace si¢ rozszerzaniem krysztatu pod wptywem
ci$nienia odpowiednio w jednym lub dwoch kierunkach (Baughman et al., 1998; Cairns i
Goodwin, 2015). Podobnie, niektore krysztaly wykazuja NTE kurczac si¢ po ogrzaniu (Miller et
al., 2009). Materiaty wykazujace NLC i NAC moga by¢ stosowane w systemach
telekomunikacyjnych i uktadach optycznych przeznaczonych do pracy w warunkach wysokiego
cisnienia (Baughman et al., 1998), natomiast materialy NTE znajduja zastosowanie jako
domieszki kompensujace rozszerzalnos¢ cieplng tworzyw (Takenaka, 2012). Mechanizm NLC
moze mie¢ rozne podioze i wynika¢ ze zmian dynamicznych lub cech topologicznych, a tendencja
do wykazywania NLC jest silnie zwigzana z obecnos$¢ takich motywow jak plaster miodu czy
stojak na wino (Cairns i Goodwin, 2015). Natomiast przyczyny NTE sa czgsto zlozone i dla

niektorych materiatdow wcigz nie do konca poznane (Miller et al., 2009).

Istnieje szereg publikacji na temat materiatbw NTE (organicznych, nieorganicznych i
metalo-organicznych), podczas gdy przypadki w ktorych zaobserwowana zostata znaczaca NLC i
NAC sag nieliczne i dotycza one glownie materiatdéw szkieletowych zawierajacych metale oraz
krysztatlow porowatych (Cairns et al., 2013; Cairns i Goodwin, 2015; Goodwin et al., 2008; Zeng
et al., 2017). Przyktady te cechuje jednak szereg stabych stron zwigzanych ze sktadem (Cairns et
al., 2013; Goodwin et al., 2008), synteza (Cairns et al., 2013; Zeng et al., 2017), wrazliwo$cig na
obecno$¢ wody (Zhao et al., 2020) czy ograniczeniami wynikajagcymi z obecnosci centrow

metalicznych (Zeng et al., 2017).

Niniejsze badania miaty na celu okreslenie odpowiedzi dwdch kokrysztatow, w ktorych
czasteczki tacza sig, tworzac motyw Stojaka na wino na zmiane¢ temperatury i ciSnienia, w celu
stwierdzenia czy moga one stanowiC realng alternatywe dla materiatdbw NLC zawierajacych
metale. Co wiecej, zbadanie 1 pordwnanie blisko spokrewnionych strukturalnie kokrysztatéw

pozwolito na lepsze zrozumienie cech determinujgcych skalg NLC i NTE.
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4.3.5.1.2. Wyniki i dyskusja

Badania dwoch izostrukturalnych kokrysztatow: ETY z FUM — ETYFUM oraz ETY z
SUC — ETYSUC (Schemat 1), pokazatly, ze oba wykazuja NLC oraz NTE. Skala tych efektow w
obu przypadkach jest jednak znaczaco r6ézna. Zaobserwowane roznice wynikaja z istnienia zawady
sterycznej, w postaci dwoch dodatkowych atoméw wodoru w czgsteczce SUC, ktory jest

nasyconym analogiem FUM.

ETYFUM ETYSUC

0 suc

Schemat 1. Wzory strukturalne czasteczek tworzacych kokrysztaty ETYFUM i ETYSUC.

W warunkach temperatury pokojowej i ci$nienia atmosferycznego zarowno ETYFUM, jak
i ETYSUC krystalizujg w uktadzie jednosko$nym, w grupie przestrzennej 12/a i sg izostrukturalne
(Rysunek 3). Wybdr niekonwencjonalnej grupy przestrzennej, alternatywnej do grupy C2/c
pierwotnie przypisanej kokrysztatom ETYFUM i ETYSUC w pracach opisujacych ich struktury
(Bowes et al., 2003; Braga et al., 2010), miatl na celu zapewnienie warto$ci kata S blizszych 90°.
Pod wplywem wysokiego ci$nienia oba krysztaly wykazuja NLC, jednak o znaczaco rdznej
wartosci (Tabela 1). W przypadku ETYFUM efekt jest poréwnywalny z zachowaniem materiatow
zawierajacych centra metaliczne, ktore charakteryzujg si¢ najbardziej znaczacag NLC. Mediana
Scisliwosci w kierunku NLC (Knic) dla ETYFUM, wynosi -24(1) TPa™ i jest blizsza warto$ciom
dla materiatbw uznawanych z punkt odniesienia, niz dla krysztatdéw organicznych (Patyk-
Kazmierczak i Kazmierczak, 2024). NLC w ETYFUM nie zmienia si¢ znaczaco i jest
obserwowana w szerokim zakresie ci$nien (od 0,1 MPa do 3,58(2) GPa). W zwigzku z tym, jego
zdolnos¢ do kompresji (z ang. compressibility capacity — yx; Cairns i Goodwin, 2015)
zdefiniowana przez Rownanie 1 (gdzie pmin, Pmaks t0 minimalne i maksymalne warto$ci ci$nienia
dla wybranego zakresu) dla catego zakresu ci$nien w jakim byt przebadany wynosi 6,8%, przy
Cczym zazwyczaj wartos$¢ yx materiatdw wykazujacych NLC oscyluje w okolicach 1%, 1 jedynie

w wyjatkowych sytuacjach jego warto$¢ zbliza sie do 10% (Cairns i Goodwin, 2015).

X == [, K(p) dp Réwnanie 1
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ETYFUM ETYSUC

Rysunek 3. Ulozenie czgsteczek w strukturze krystalicznej ETYFUM (po lewej) i ETYSUC (po prawej)
pokazane wzdtuz kierunku [010] (a). Natozone fragmenty struktury ETYFUM i ETYSUC przedstawiajace
motywy stojaka na wino (b) w temperaturze pokojowej/0,1 MPa (niebieski) i pod wysokim ci$nieniem
(r6zowy; odpowiednio w 3,58(2) i 2,90(2) GPa dla ETYFUM i ETYSUC I, oba w temperaturze
pokojowej); czerwone i niebieskie strzatki oznaczaja odpowiednio kierunki PLC i NLC, a czarne strzatki
oznaczajg kierunki ruchu tancuchow. Na struktury naniesiono rowniez wykresy wygenerowane za pomoca
programu PASCal (Cliffe i Goodwin, 2012; Lertkiattrakul et al., 2023) przedstawiajace tensory $cisliwosci.
Czes$¢ (c) przedstawia zawias dla struktury ETYFUM (analogiczny znajduje si¢ w strukturze ETYSUC).
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Tabela 1. Parametry NLC 1 NTE dla krysztatow ETYFUM 1 ETYSUC. Dla ETYSUC S$cis§liwos¢

obliczono dla Fazy 1 i dla potgczonych danych dla Faz i I'.

ETYFUM ETYSUC I ETYSUCIi I’
K (TPal) mediana -24(1) -5,4(2) -4,2(4)
Zakres cisnien (GPa) 0,0001-3,58 0,0001-2,90 0,0001-3,73
; Kierunek 0,73a-0,68c 0,80a-0,60c | 0,78a-0,63c
Ky, (TPa™) najbardziej ujemna | -36(6) -10,1(9) -10,5(23)
Xi (%) 6,8 1,9 2,2
o e (MK™) -38,6(7) -16,5(6) -
E Zakres temperatur (K) 140-300 100-300 -
Kierunek 0,72a-0,69c 0,79a-0,61c -

Mechanizm NLC w ETYFUM mozna powigza¢ z deformacjag motywu stojaka na wino
utworzonego przez tancuchy naprzemiennie ulozonych czasteczek ETY 1 FUM potaczonych
wigzaniami wodorowymi O-H---N. Pomimo braku w strukturze zawiasu w postaci kationu metalu,
mozliwe jest okres§lenie punktu, w ktérym nastgpuje zawiasowanie. Punkt ten znajduje si¢ w
miejscu, w ktorym atom tlenu FUM zazgbia si¢ z dwoma atomami wodoru pier§cienia
pirydynowego ETY (Rysunek 3). Jest wielce prawdopodobne, ze to wilasnie brak centrow
metalicznych umozliwito osiaggni¢cie znaczacej NLC obserwowanej w przypadku ETYFUM,

poniewaz pozwolilo to na eliminacj¢ ograniczen narzuconych przez koordynacje metalu.

Chociaz ETYSUC rowniez wykazuje NLC zwigzang z podobnym mechanizmem, skala
efektu jest znacznie mniejsza (mniej ujemna). W zakresie ci$nien od 0,1 MPa do 2,90(2) GPa
mediana $ci§liwosci Knic osiaga zaledwie -5,4(2) TPal, a yx wynosi 1,9%. Dodatkowo, powyzej
2,90(2) GPa ETYSUC ulega przemianie fazowej do Fazy I’. Przemianie tej nie towarzyszg
znaczace zmiany strukturalne, a krysztal nadal wykazuje NLC, jednak jego odpowiedZz na
kompresje ulega zmianie. Zarowno ostabienie NLC, jak i przemian¢ fazowa ETYSUC mozna
powigza¢ z zawada steryczna, ktora wystepuje w krysztatach ETYSUC, a nie jest obecna w
przypadku ETYFUM. Poniewaz ETYSUC jest nasyconym analogiem ETYFUM, zawiera dwa
dodatkowe atomy wodoru a. Uktad tancuchow ETY:--FUM/SUC, potaczonych wigzaniami
wodorowymi O-H:---N, powoduje, ze atomy wodoru przy atomach wegla o czasteczek kwasu i
atomy wodoru pierScienia pirydynowego ETY zblizaja si¢ do siebie wraz z postgpujaca

deformacja motywu stojaka na wino. W ETYFUM pojedynczy atom wodoru przy atomie wegla o
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czasteczki FUM znajduje si¢ pomigdzy atomami wodoru pierscienia pirydynowego, natomiast w
ETYSUC dwa atomy wodoru przy atomach wegla o sg na kursie kolizyjnym z atomami wodoru

ETY (Rysunek 4).

Rysunek 4. Uktad czasteczek ETY i FUM/SUC w strukturach krystalicznych ETYFUM (kolor czerwony)
1 ETYSUC (kolor niebieski) w temperaturze pokojowej i pod cisnieniem 0,1 MPa. Atomy wodoru przy
jednym z atoméw wegla o czasteczek FUM 1 SUC oraz sasiadujgce atomy wodoru pierscienia

pirydynowego ETY przedstawiono jako sfery, aby uwidoczni¢ ich wzajemne potozenie.

Analiza odlegtosci miedzy atomami wodoru dla krotkich kontaktow H---H w ETYSUC,
pokazala, ze warto$ci wynoszace okoto 2,51 2,7 A (Rysunek 5), stanowig graniczne wartosci po
ktorych osiaggnieciu dalsza deformacja motywu stojaka na wino w dotychczasowym kierunku staje
si¢ niemozliwa, co prowadzi do przemiany fazowej. Od tego momentu sposoéb w jaki tancuchy
ETY:--SUC zmieniajag swoje polozenie pod wplywem kompresji przebiega inaczej niz w
ETYSUC I, co umozliwia wydtuzenie jednego z dwoch krotkich kontaktow H---H z okoto 2,7 do
2,8 A (Rysunek 5). Zaobserwowano réwniez, ze podobne graniczne zblizenie dyskutowanych

atomow wodoru co w ETYSUC jest osiggane réwniez w ETYFUM, ale odbywa si¢ ono w
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(Rysunek 5). Dodatkowo, ruch tancuchéw ETY ---FUM wzgledem siebie postepuje tylko w jednej
ptaszczyznie, przypominajac ruch nozycowy. Tymczasem w ETYSUC lancuchy jednoczesnie
rotuja w miar¢ deformacji stojaka na wino, co prowadzi do odmiennego kierunku NLC w
ETYSUC w poréwnaniu z ETYFUM oraz wplywa na skale efektu (Rysunek 6). Ruch w

dodatkowej ptaszczyznie pozwala ponadto spowolni¢ zblizanie si¢ atomow wodoru SUC i ETY.

3,1_-"'|""|""|""|""|"'i
i Peervsucy=2,90 GPaii

[—a— H5---H8 (ETYFUM) ™
"~ f——H4---H8' (ETYFUM)

[+ H5---H2ab' (ETYSUC I) : ]
[« H6:---H2ab' (ETYSUC I) P E ]

7,

Odlegto$é miedzyatomowa (A)

25 ! e
[~ 4~ H5-H2ab" (ETYSUCI) oy
[~ « H6:-H2ab' (ETYSUC I') i
2,4 v v 1y by by v by o b s 8 by oy gy
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Cisnienie (GPa)
Rysunek 5. Zalezno$¢ odlegtosci migdzy atomami wodoru ETY a atomami wodoru a kwasow FUM/SUC
od ci$nienia: w kokrysztatach ETYFUM (linie cigglte) i ETYSUC (linie przerywane/punktowe). Pionowa
linia kreskowo-punktowa wskazuje cisnienie przemiany fazowej (pc) dla ETYSUC. Kody symetrii:
(i) -x, -Yoty, Yo-z; (ii) Yo+X, -y, Z.

Struktury krystaliczne ETYFUM 1 ETYSUC podczas chlodzenia zmieniajg si¢ w
podobnym sposéb jak podczas kompresji. W zwigzku z tym, mechanizmu NTE réwniez mozna
powigza¢ z deformacja motywu stojaka na wino. Odksztatcenie struktury pod wpltywem
chtodzenia w badanym zakresie temperatur jest jednak zauwazalnie stabsze, co jest oczywiste,
biorgc pod uwagg, ze kompresja pozwala na mocniejsze spfaszczenie tego motywu. Zarowno w
ETYFUM, jak 1 ETYSUC, kierunki NTE sa zblizone do analogicznych kierunkow NLC
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(Tabela 1). Podobnie jak w przypadku NLC, liniowy wspotczynnik rozszerzalno$ci termicznej w
kierunku NTE jest bardziej ujemny dla ETYFUM niz dla ETYSUC. Zakres temperatur, w ktérym
obserwuje si¢ NTE w ETYFUM, jest jednak wezszy niz w ETYSUC (140-300 K w poréwnaniu
do 100-300 K). W przypadku ETYFUM, podczas chtodzenie krysztatu od 150 do 100 K, dodatnia
rozszerzalno$¢ cieplna (z ang. Positive Thermal Expanssion — PTE) obserwowana jest wzdhuz
wszystkich trzech osi gldéwnych (ze wzgledu na odmienne zachowanie, krysztaly w tym zakresie
temperatur oznaczono jako ETYFUM-It). Przejscie NTE w PTE mozna wytlumaczy¢ zmniejszong
deformacja motywu stojaka na wino ponizej 150 K, ktora przestaje by¢ wystarczajaca by

skompensowac kurczliwo$¢ termiczng krysztatu.

ETYFUM
L el "
ngEUC L M M z,go

® zawias’

Rysunek 6. Wzajemne ulozenie lancuchow czasteczek potgczonych wigzaniami wodorowymi w
kokrysztatach ETYFUM (kolor czerwony) i ETYSUC (kolor niebieski) w odniesieniu do czasteczki ETY
sasiedniego tancucha, w warunkach 0,1 MPa i pod wysokim cisnieniem. Kolory czasteczek odpowiadaja
skalom ci$nienia umieszczonym po prawej stronie. Strzatki wskazuja kierunek ruchu tancuchow pod

wptywem kompresji.

Roznice w skali NTE obserwowane migedzy ETYSUC 1 ETYFUM réwniez mozna
skorelowa¢ ze sposobem, w jaki tancuchy ETY:--SUC i ETY--FUM zmieniaja swoje potozenie
wzgledem siebie. W przypadku ETYFUM tancuchy poruszajg si¢ ruchem nozycowym, podobnie
jak w przypadku NLC. Dlatego ten ruch jest w catosci odzwierciedlony w NTE. Tymczasem w
ETYSUC obserwujemy ruch tancuchow w dwoch ptaszczyznach, jak w przypadku NLC, co

minimalizuje efekt NTE wynikajacy z zawiasowania w motywie stojaka na wino. Chociaz ruch
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tancuchow w drugim kierunku nie jest tak wyrazny, jak w przypadku krysztatow poddanych
kompresji, jest on widoczny w nierdwnym skracaniu wigzan wodorowych C-H---O w miejscu w

ktorym wyznaczony zostat zawias (Rysunek 7).
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Rysunek 7. Zmiany odlegtosci H---O w wigzaniach wodorowych C-H---O migdzy czasteczkami ETY i
FUM/SUC w kokrysztatach ETYFUM (linie ciagte/kropkowe) i ETYSUC (linie kreskowe) wywotane

zmianami temperatury. Kody symetrii: (i) -x, -Y2+y, Y-z, (ii) 1-x, Yo+y, ¥2-z.

4.3.5.2. Zalezno$¢ miedzy ApKa koformeréow a ciSnieniem wymaganym do wywolania

transferu protonu w kokrysztatach

Publikacja [H3] opisuje badania kokrysztaldéw zlozonych z 4,4’-bipirydyny (BIPY) i kwasu
malonowego (MA) w warunkach wysokiego ci$nienia majace na celu indukowanie przeniesienia
protonu, a co za tym idzie transformacji kokrysztatu w s6l. Wyniki eksperymentalne omowione
zostaly w kontekscie wezesniejszych doniesien o reakcjach przeniesienia protonu w krysztatach

wielosktadnikowych.
4.35.2.1. Cel i znaczenie

Projektowanie krysztatow wielosktadnikowych opiera si¢ na doborze sktadnikow o

czasteczkach zdolnych do tworzenia komplementarnych sieci oddziatywan (Berry i Steed, 2017).
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Pozwala to na zwigkszenie prawdopodobienstwa wlaczenia wszystkich komponentow do
struktury krystalicznej. Z tego powodu czesto wybierane sg zwigzki chemiczne bedace kwasami i
zasadami wedtug teorii Bransteda-Lowry’ego. Ich czasteczki przejawiajg sktonnos¢ do tworzenia
wigzan wodorowych, co prowadzi do powstawania kokrysztatow, jak réwniez moga ulegaé
procesowi przeniesienia protonu, w wyniku czego otrzymywane sg sole. Finalny efekt
krystalizacji, czyli to czy powstanie sol czy kokrysztat, mozna do pewnego stopnia przewidzie¢ w
oparciu o empiryczng regule ApKa, oparta na réznicy migdzy wartosciami pKa protonowanej
zasady i kwasu (Réwnanie 2).

ApKa = pKa [protonowana zasada] — pKa [kwas] Réwnanie 2

Dla wartosci ApKa wyzszych niz 2-3 oczekiwanym wynikiem jest powstanie soli (Stahl i
Wermuth, 2002). Gdy graniczne warto$ci zaobserwowane eksperymentalnie zestawiono z
wynikami analizy statystycznej depozytow bazy CSD (Cruz-Cabeza, 2012), okazalo sig, ze dla
roznic w pKa przekraczajacych 4, niemal 100% przypadkow stanowity krysztaty soli, podczas gdy
dla wartosci mniejszych niz -1 przewazaty struktury kokrysztatow (99,1%). W przypadku zakresu
ApKamiedzy -1 a 4, zarébwno sole jak i kokrysztaty byty obecne (W przyblizonym stosunku 40:60),
a przewidywanie rodzaju krysztatu wielosktadnikowego jaki powstanie nie jest proste. Niemniej,
zaobserwowano, silng dodatnig korelacje migdzy wzrostem ApKa, a odsetkiem struktur soli w
stosunku do kokrysztatow. Ponadto, pozniejsze badania wykazaty, ze graniczne warto$ci ApKa W
duzym stopniu zalezg od $rodowiska krystalicznego (Cruz-Cabeza et al., 2022), i mogg si¢
znacznie rozni¢ miedzy krysztalami w zaleznos$ci od ich sktadu i budowy (przyktadowo gdy w

krysztale wystgpuje wysoki poziom solwatowania lub obecne sa jony obojnacze).

Co ciekawe, w niektorych przypadkach, gdy wartosci pKa kwasu i zasady sg zblizone,
krysztat moze istnie¢ na tzw. kontinuum sél-kokrysztat, posiadajac strukture posrednig miedzy
solg a kokrysztalem (Childs et al., 2007). Chociaz ten fakt moze nie mie¢ istotnego wplywu na
wlasciwosci krysztatu, to jednak okreslenie jego charakteru jest wazne ze wzgledow regulacyjnych
i w zwigzku z ochrong wlasnosci intelektualnej (FDA, 2018). Warto zauwazy¢, ze mozliwe jest
réwniez przeksztalcenie kokrysztatu w sol po procesie krystalizacji, poprzez zmiane temperatury
lub ci$nienia (Martins et al., 2009; Mitani et al., 1988; Szafranski i Katrusiak, 2004; Tadokoro et

al., 2022). Natomiast rekrystalizacja otrzymanej w ten sposob soli, moze prowadzi¢ do agregacji
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molekularnej alternatywnej do pierwotnej, a to z kolei moze stanowi¢ strategie otrzymywania form

krystalicznych o wyraznie odmiennych strukturach.

Niniejsze badanie miato na celu okreslenie korelacji miedzy réznica pKa koformeréw a
cisSnieniem wymaganym do zainicjowania reakcji transferu protonu w krysztatach
wielosktadnikowych. Zastosowanie wysokiego ci$nienia miato na celu umozliwienie zajScia tego
typu reakcji, poniewaz kompresja prowadzi, W znakomitej wiekszo$ci przypadkoéw, do skrocenia
odleglosci migdzyatomowych i obnizenia bariery energetycznej (Krishtalik, 2000; Kurzydtowski,
2022). Dotychczas przeprowadzono jedynie nieliczne badania kompresji krysztalow
wielosktadnikowych o sktadzie i strukturze umozliwiajacych zajscie reakcji przeniesienia protonu.
Niemniej, ograniczone dane literaturowe wraz z wynikami eksperymentalnymi uzyskanymi dla
badanego kokrysztalu, umozliwity zaproponowanie rozszerzenia reguly ApKa poprzez

uwzglednienie dodatkowego parametru — ci$nienia.
4.3.5.1.2. Wyniki i dyskusja

Badania kokrysztalu BIPY z MA, nazwanego BIPYMA (Schemat 2), w ci$nieniu do
3,33(2) GPa wykazaty, ze ulega on przemianie fazowej w okoto 3,10(2) GPa, zwiazanej z
obnizeniem symetrii grupy przestrzennej z C2/c do P21/c, znaczng zmiang w statych sieciowych
oraz zauwazalnym spadkiem objetosci komorki elementarnej (Rysunek 8). Co ciekawe, symetria
P21/c pozostaje zachowana, gdy cisnienie ulega obnizeniu do 2,40(2) GPa, po czym przy dalszej

dekompresji symetria krysztatu powraca do grupy przestrzennej C2/c.

BIPYH'MA

H

O o] 7
O o} — —

H. Reakcja przeniesienia pierwszego protonu: ApK,=1,99

0O o]
N/ ) / \N . M
= = o o BIPYH,'MA*
/
o _ _

Reakeja przeniesienia drugiego protonu: ApK,=-2,36

BIPY MA

Schemat 2. Wzory strukturalne czgsteczek tworzacych kokrysztat BIPYMA (po lewej) oraz jondéw
powstatych po pierwszym i drugim przeniesieniu protonu (po prawej), z podanymi wartoSciami ApK, dla

obu reakcji.
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Zmiany symetrii 1 wymiarOw komorki elementarnej pod wplywem wysokiego cis$nienia
zwigzane sg ze zmiang protonacji czasteczek MA 1 BIPY. Ze wzgledu na natur¢ dyfrakcji
rentgenowskiej, utrudniajaca precyzyjne okreslenie potozen atomoéw wodoru, zwtlaszcza dla
danych wysokoci$nieniowych charakteryzujacych si¢ nizsza kompletnoscia, deprotonacje MA
Sledzono poprzez obserwacje dlugo$ci wigzan wegiel-tlen w grupach karboksylowych
(karboksylanowych). Usunig¢cie kationu wodoru z grupy karboksylowej prowadzi do delokalizacji
elektronow 1 wigzania podwojnego, co widoczne jest w zréwnaniu si¢ dlugosci dwoch wigzan
wegiel-tlen grupy karboksylanowej w modelu strukturalnym (Keeler i Wothers, 2013). W
przypadku BIPYMA zaobserwowano, ze wzrost ci$nienia do 2,40(2) GPa prowadzi do skrocenia
pojedynczego wigzania wegiel-tlen i wydluzenia podwdjnego wigzania wegiel-tlen (Rysunek 9),

niemniej oba wigzania nie stajg si¢ rowne pod wzgledem diugosci.
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Rysunek 8. Zmiany objetosci komorki elementarnej (a) i parametrow (b) krysztatu BIPYMA w funkcji
ci$nienia. Indeksy dolne ,,C” i ,,P” oznaczajg odpowiednio fazy o symetrii C2/c i P2:/c. W czesci (a):
zielony obszar zaznacza zakres ci$nien, w ktérym moze rozpocza¢ si¢ zachodzenie reakcji przeniesienia
pojedynczego protonu; strzatki ciggte (z odpowiednimi opisami) wskazujg zakresy cisnien, w ktorych
wystepuje okre$lona symetria i stan protonowania BIPYMA, natomiast strzalka z gradientem od zielonego
do pomaranczowego wskazuje kierunek zmiany cis$nienia zwigzanej z transformacja ze stanu protonowania
BIPYH32*MAZ?~ do BIPYH*MA™. Pionowe linie kreskowe i kreskowo-punktowe oznaczajg odpowiednio

ci$nienie przejscia podczas kompresji (p:) i dekompresji (pt”).
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Rysunek 9. Zalezno$¢ cisnieniowa dlugosci wigzan wegiel-tlen w grupach karboksylowych
(karboksylanowych) MA, oraz odlegto$ci migedzyatomowych C--*N i O1---N dla pary MA-BIPY
potaczonej wigzaniem wodorowym, a takze roznica miedzy dhugo$ciami pojedynczego i podwdjnego
wigzania wegiel-tlen (a). W przypadku fazy o symetrii C2/c, symbole pelne i puste oznaczaja dane uzyskane
odpowiednio podczas kompresji i dekompresji probki. W przypadku fazy o symetrii P2:/c, symbole petne
i puste reprezentujg dane dla roznych, symetrycznie niezaleznych, grup karboksylowych. Czgs¢ (b) rysunku
przedstawia zmiany dlugosci wigzan wegiel-tlen w grupach karboksylowych (karboksylanowych) MA w
funkcji malejacej objetosci komorki elementarnej (obliczone metodami DFT dla kazdej grupy

przestrzennej, przy zatozeniu, ze dwie grupy karboksylowe sg symetrycznie niezalezne).

Nalezy jednak podkresli¢, ze model strukturalny, otrzymany w wyniku rozwigzania 1
udoktadnienia struktury, stanowi $rednig w czasie i1 przestrzeni, odzwierciedlajaca usredniony
wyglad wszystkich czasteczek w krysztale podczas pomiaru dyfrakcji rentgenowskiej (Mingos i
Raithby, 2021). W przypadku MA, bedacego kwasem dikarboksylowym, mozliwe sg dwie reakcje
przeniesienia protonu, kazda charakteryzujaca si¢ inng wartoscig ApKa (Schemat 2). Co wigcej, w
strukturze krystalicznej BIPYMA czasteczki MA leza w potozeniu specjalnym, na osi dwukrotnej
(Rysunek 10), co sprawia, ze geometria modelowanej czasteczki jest usrednieniem jej dwdch
poldéw, co wymusza na niej symetri¢ Co. W zwigzku z tym, obserwowane zmiany w geometrii
grupy karboksylowej (karboksylanowej) MA w modelu strukturalnym mogg by¢
odzwierciedleniem niespdjnych zmian w jej protonowaniu, zachodzacych w obrebie krysztalu. W
kontekscie obserwowanych zmian w dlugosci wigzan wegiel-tlen, mozliwe jest, ze pojedyncza

deprotonacja MA albo nie zachodzi w catym krysztale, albo zachodzi w sposob niejednolity (nie
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zawsze po tej samej stronie czasteczki, w ktorym to wypadku naruszona by zostala symetria
krysztatu). Zatozenia te sg uprawdopodobnione przez obliczenia DFT, ktore wykazaty, ze reakcja
przeniesienia pojedynczego protonu w grupie przestrzennej C2/c moze zachodzi¢ juz przy
stosunkowo niskich cisnieniach, rzgdu 0,2 GPa (w zakresie 0,2-1,3 GPa, odpowiadajacym
zakresowi objetosci 1200-1100 A3), przy czym bariera energetyczna staje sie ekstremalnie niska
(ponizej 1,6 kJ-mol™") dla objetosci 1150 A3 (co odpowiada ci$nieniu okoto 0,7 GPa). Tak niska

bariera energetyczna umozliwia przebieg reakcji nawet w temperaturze pokojowe;.

BIPYMA BIPYH;"MA*

0,1 MPa/298 K

3,33 GPa/298 K

Rysunek 10. Fragmenty struktur krystalicznych BIPYMA i BIPYH2+*MA2~, przedstawione odpowiednio

dla cisnien 0,1 MPa i 3,33(2) GPa, ukazujace warstwowe ulozone jednostki MA potaczonej z
czasteczkami/kationami BIPY wigzaniami wodorowymi/oddziatywaniami jonowymi. W strukturze
BIPYMA czasteczki MA leza w polozeniu specjalnym (na dwukrotnej 0Si Symetrii zaznaczonej

pomaranczowa linig), natomiast w strukturze BIPYH2*MAZ~jony MA2~znajduja sie w potozeniu ogdlnym.

Zwigkszenie ci$nienia wywieranego na krysztat BIPYMA powyzej 3 GPa spowodowato
obnizenie symetrii, w wyniku czego jednostka MA przestala zajmowaé pozycje specjalna. To z
kolei umozliwito niezalezng analize geometrii obu grup karboksylowych (karboksylanowych).
Wstepne pomiary (przy okoto 3,10(2) GPa) ujawnily, ze dlugosci wigzan wegiel-tlen w jednej z
grup staty si¢ podobne, podczas gdy w drugiej pozostaty zrdznicowane, co odpowiada reakcji
pojedynczego przeniesienia protonu. ROwnoczesnie, obliczenia DFT konsekwentnie i niezaleznie
od zalozonej grupy przestrzennej krysztatu wskazywaty, ze dla objetosci mniejszych niz 1000 A3
(powyzej 3,10(2) GPa) powinna zajs¢ reakcja podwojnego przeniesienia protonu. Na tej podstawie

stwierdzono, ze struktura w 3,10(2) GPa znajdowata si¢ w rzeczywisto$ci na granicy obszaru
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cisnien w ktorym wystepuje faza metastabilna (istnicjgca w zakresie ~0,7-3,1 GPa,
odpowiadajacemu objetosciom 1150-1000 A3). W fazie tej energetycznie preferowana jest
symetria grupy przestrzennej P2i/c, jednak BIPY wystepuje w formie monoprotonowane;.
Postawiono hipotezg, ze poczatkowa kompresja kokrysztalu, prowadzaca do zmniejszenia
objetosci komorki elementarnej ponizej 1000 A3, wywotata podwojne przeniesienie protonu,
inicjujgc tym samym zmian¢ symetrii. Nastepnie, w wyniku relaksacji naprezenia w komorze
DAC, cisnienie ulegto obnizeniu, a krysztat przeszedt do obszaru metastabilnego, w ktorym jedna
reakcja przeniesienia protonu ulegta odwroceniu. Potwierdzeniem tej hipotezy byt fakt, ze po
zwigkszeniu cisnienia do 3,33(2) GPa, dlugosci wigzan wegiel-tlen w obu grupach
karboksylowych (karboksylanowych) staty si¢ zblizone, a po obnizeniu ci$nienia ponizej 3 GPa,

efekt ten utrzymat si¢ tylko w przypadku jednej z grup (Rysunek 9).

Obnizenie symetrii mozna powigza¢ z symetryczng podwajna protonacjg czasteczek BIPY,
a nie z asymetryczna pojedyncza deprotonacja czasteczki MA, ktdra naruszylaby symetri¢ osi
dwukrotnej (Rysunek 10). Poczatkowo czasteczki BIPY sg utozone warstwowo, z atomami azotu
umieszczonymi stosunkowo blisko siebie (odstep wynoszacy okolo 4,1 A, z przesunieciem 116°
w temperaturze pokojowej i 0,1 MPa; Rysunek 11). Podczas kompresji kat migdzy utozonymi
warstwowo czasteczkami pozostaje prawie staly, ale odleglto$§¢ migdzy atomami azotu maleje
ponizej 3,7 A. Gdy zachodzi podwojne protonowanie BIPY, atomy azotu uzyskuja formalny
tadunek dodatni przez co tak bliskie utozenie staje si¢ niekorzystne energetycznie. To prowadzi
do rozsunigcia si¢ jonéw BIPY, obnizajac ogdlng symetri¢ krysztatu. W rezultacie jedna z
odlegtosci N---N wzrasta do prawie 4,3 A, a kat utozenia obu pierécieni pirydynowych wzrasta do

okoto 125° i 134° (Rysunek 11).

Porownujgc wartosci ci$nienia wymagane do zainicjowania pierwszego i1 drugiego
transferu protonu w BIPYMA z innymi krysztalami wieloskladnikowymi, dla ktorych takie
reakcje zaobserwowano (Tabela 2), mozliwe jest zaproponowanie odwrotnej zalezno§¢ migdzy
ApKa a ci$nieniem transferu protonu (Rysunek 12), tzn. im nizsza warto§¢ ApKa, tym wyzsze

ci$nienie jest wymagane do zainicjowania reakcji.
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Rysunek 11. Zalezno$¢ katow N---N---C (gora) i odlegtosci N---N (dot) migdzy utozonymi warstwowo

czasteczkami/jonami BIPY w funkcji wzrastajacego ciSnienia (dane dla fazy C2/c:

symbole

kotka/kwadratu, petne dla kompresji i puste dla dekompres;ji; dane dla fazy P2:/c: symbole rombu/trojkata,

pelne i puste reprezentuja roézne, symetrycznie niezalezne kontakty N---N. Rysunki po prawej stronie

przedstawiajg odleglosci i katy zaprezentowane na wykresach, zaznaczone odpowiednimi kolorami (dla

jasno$ci pokazane wytacznie dla uktadu czasteczek w fazie P2:/c). Kody symetrii: (i) ¥2-x, %2y, 1-z; (ii) 1-

X,-y,1-z; (iii) 1-x,1-y,1-z.

Tabela 2. Lista krysztalow wiclosktadnikowych, dla ktorych w literaturze opisano reakcje
transferu protonu indukowang ci$nieniem.

. CiSnienie transferu protonu
Z ApK
Akronim Kwas asada pKa 0 (GPa) Ref.
kwas 2,3-bis(2- (Horiuchi et al.,
DPPZFA fluoranilowy pirydylo)pirazyna 15 0.53 2013)
kwas (Kumai et al.,
PHENFA fluoranilowy fenazyna -0.17 0.6 2012)
OXAAH20|kwas szczawiowy woda -5.35 54  (Casati et al., 2009)
4AMPYPCP | pentachlorofenol 4-metylopirydyna 1.08 |0.21-4.572 (Fungglzllit al,
anion kwasu | monoprotonowany kation |
BIPYSQA kwadratowego 4 4-bipirydyny 0.31 1.5 (Maetal., 2017)

2 Doktadne cignienie dla reakcji transferu protonu nie zostalo podane przez autoréw; dlatego wymieniono caly zakres ci§nien, w
ktérym badano probke.
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Rysunek 12. Cisnienie transferu protonu w funkcji ApKa dla przypadkow transferu protonu w krysztatach

wielosktadnikowych opisanych w literaturze oraz dla BIPYMA (kierunek zmiany zaznaczony r6zowa

strzatka). Na i pod wykresem zamieszczono schematyczne przedstawienia sktadu kazdego krysztatu przed

transferem protonu. Linie ciggle dla 4AMPYPCP i BIPYMA-1 oznaczaja zakres ci$nien, poniewaz doktadna

wartos¢ ci$nienia transferu nie zostata okreslona.
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Ponadto, otrzymane wyniki poréwnano z innymi wielosktadnikowymi krysztatami
zawierajacymi pary czasteczek kwas-zasada Brgnsteda-Lowry’ego, ktore byly badane pod
wysokim ci$nieniem a transfer protonu nie zostala zaobserwowany lub opisany (Tabela 3). Co
istotne, wigkszo$¢ krysztatow, w ktorych czasteczki byty utozone w sposdb umozliwiajacy zajscie
reakcji i ktore poddane zostaly kompresji do cisnien, ktore —zgodnie z naszymi
przypuszczeniami — powinny by¢ wystarczajgco wysokie, aby zainicjowaé przeskok protonu,
zawierala jony obojnacze (Tabela 3). Jest to zgodne z wynikami wcze$niejszych badan
statystycznych, w ktorych wykazano, ze dla takich krysztatow granica ApKa preferencji tworzenia
soli jest znacznie wyzsza niz dla ogdlnej populacji (Cruz-Cabeza et al., 2022). Wydaje sig, ze to
réwniez moze si¢ przetozy¢ na zachowanie krysztatow zawierajacych jony obojnacze podczas
kompresji, sprawiajac, ze aby reakcja transferu protonu zostata zainicjowana konieczne jest
wyzsze ci$nienie niz by to moglo wynika¢ z wyznaczonej przez nas zaleznos$ci. Postawiono zatem
hipotezg, ze podobnie jak w przypadku reguty ApKa, otoczenie krystaliczne moze odgrywac

istotng role w rownowadze migdzy formami kokrysztatu i soli w warunkach wysokiego ci$nienia.

Pozostate przypadki, w ktorych transfer protonu byt spodziewany jednak nie zostat
zaobserwowany, dotycza trzech kokrysztatow pirazyny. Poniewaz w ich sktad wchodza rowniez
kwasy dikarboksylowe mozliwe jest zajscie dwoch reakcje przeniesienia protonu, podobnie jak w
BIPYMA. Niemniej, ApKa dla drugiego transferu jest bardzo niskie, co oznacza, ze do jego
zainicjowania wymagane byloby bardzo wysokie ci$nienie. W zwigzku z tym zakres ci$nien
uzyskany w opublikowanych badaniach bylby wystarczajacy jedynie do zainicjowania
pojedynczego przeniesienia protonu, a zatem mogiby on nie by¢ fatwo obserwowalny jedynie na
podstawie danych dyfrakcyjnych, podobnie jak omoéwiono to w przypadku BIPYMA. Wskazuje
to, ze dalsze badania strukturalnie pokrewnych krysztalow wielosktadnikowych, z
wykorzystaniem réznorodnych technik eksperymentalnych, sg kluczowe dla uscislenia zaleznosci
migdzy ci$nieniem transferu protonu a ApKa oraz wyjasnienia przyczyn wystgpowania

przypadkéw odstajacych od obserwowanego trendu.
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Tabela 3. Lista krysztatow wielosktadnikowych, ktérych struktury krystaliczne zdeponowano w bazie CSD, w ktorych moze zachodzi¢
reakcja transferu protonu. Czerwonym kolorem czcionki zaznaczono przyktady, w ktorych krysztaly badano pod ci$nieniem
wystarczajgco wysokim, aby transfer mogt zajs¢, ale nie zostal on zaobserwowany/opisany. Komorki zaznaczone na niebiesko wskazuja

krysztaty, w ktorych obecne sg jony obojnacze.

Rodzina

p- zakres

Refcodéw Nazwa Kwas Zasada ApKa (GPa) Ref.
AWIHOE kOkrySthlaj tgg:vzrelg}:]’oi S kwas glutarowy glicyna -1.94 0.10-0.70 (LOZ%\/lg; al.,
COKCEL Sog’l’aﬁgz&igzzﬁggjgggj z paracetamol piperazyna -0.05 0.57 Pu?ﬁ:r\g?lzdo(i)s)
CYSTAC monohydrat kwasu L-cysteinowego AR t;lcryéztgr;(l);/vvsggrupa woda -3.11 0.20-6.80 (Johnsztggg)et il
I karrl?;?:;a)tlglrg;tfgr(é;rgsour}i%_nzi:amu karboksytt(yzlz)a)rl?;nnzigrﬁ;u Ifonian Woda . D2t (Johnsztggg)et b
IMEGIR mO”Ohydra;‘l’;ﬁ?r?g\?fezgga"via”“ oL kation DL- alaninowy water | -207 | 0.30-5.40 Bol((f;r‘g\‘/zr o .
IQOMIM kokrysztal ﬁilrilco}cvlggiokwasu o kwas DL-winowy glicyna -0.82 0.10-5.91 (LOSZ%\Ilg; s
NEPXIR | kokrysztat glicyny i kwasu fialowego kwas ftalowy glicyna | -049 | 0.19-050 ('-OZ%"lgg al.,
GUDSUV k"krysgfzgﬁg\ﬁéé kwasu lwas szczawiowy pirazyna | oo | 0.0001-3.48 (Wzrgzgt) al,
VAXWAU kOkrysga?*sfti;ﬁzﬁfggkwasu kwas bursztynowy pirazyna | >0, | 01535 (Wgrgzgt) al,
GUDTOQ kOkrySZg:tgrrg\?g;%i Kwasu kwas glutarowy pirazyna 131 _6199/a 0.05-5.5 (We;r(t)jzgt) al,
GUDVAE kOk"ySZ;g;gii;%ZVz 23’01 kwasu kwas adypinowy pirazyna | 38| 0.053.0 (W%’th) al,
GUDTEG* m;%l;gyvf/itgé {)/\i/rsatz()};rllj}r/] l1<Llj(vlvazslli 1 kwas malonowy pirazyna 121 _1481/a 0.0001-1.48 (Wz;r(():izgt) al,

8Podano dwie wartosci ApKa, poniewaz mozliwe sg dwie reakcje transferu protonu
®Tnne nazwy powigzanych rodzin Refcodow: LOBHET, LOBHIX, COBHOD, LOBHUJ, LOBJAR, LOBJEV
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4.3.5.3. Badanie preferencji tworzenia i stabilnosci hydratow

Celem publikacji [H4] 1 [HS5] byto zrozumienie tendencji zwigzkéw organicznych
charakteryzujacych si¢ brakiem silnych donoréw wigzan wodorowych do tworzenia hydratow
oraz wplywu obecnosci wody na stabilno$¢ krysztatow pod cisnieniem. Oba te zagadnienia
omowiono w kontek$cie analizy krajobrazu wigzan wodorowych przy uzyciu Pelnych Map

Oddzialywan (z ang. Full Interaction Maps — FIMs; Wood et al., 2013).
4.3.5.3.1. Cel i znaczenie

Hydraty to najczesciej wystepujace solwaty (Aaltonen et al., 2009), posiadajgce duze
znaczenie technologiczne, poniewaz wiaczenie wody do sieci krystalicznej moze skutkowaé
powstaniem form statych o wtasciwosciach fizykochemicznych roéznigcych si¢ od krysztatow
bezwodnych. Obecno$¢ czasteczek wody wptywa na energi¢ wewnetrzna, entalpi¢ i entropie
krysztatu, modyfikujac oddzialywania miedzyczasteczkowe oraz stopien nieuporzadkowania,
w konsekwencji prowadzac do zmian parametrow termodynamicznych, stabilnosci,
rozpuszczalno$ci, biodostgpnos¢ i wihasciwosci mechanicznych (Khankari i Grant, 1995).
Wiaczenie wody do sieci krystalicznej moze nawet doprowadzi¢ to zachodzenia zjawisk,
nieobserwowanych w przypadku krysztatow bezwodnych tego samego zwigzku, takich jak

fotoluminescencja (Zhou et al., 2021).

Hydraty znalazly zastosowanie W sektorze energetycznym do przechowywania i
transportu gazu ziemnego oraz wodoru (Koh et al., 2011; Sloan, 2003). Z kolei ich tworzenie
jest waznym aspektem w produkcji materiatéw, poniewaz moze wptywac na sktad, a co za tym
idzie na wilasciwosci produktu koncowego. Ma to szczegdlne znaczenie w przemysle
farmaceutycznym, poniewaz woda to bezpieczny i niedrogi rozpuszczalnik (Sheldon, 2017),
ktory jest czesto stosowana na roznych etapach produkcji (Gadipelly et al., 2014; Hansuld i
Briens, 2014) i jest rowniez wszechobecna w przyrodzie (Sharp, 2001). W zwiagzku z tym moze
by¢ wlaczona do sieci krystalicznej w trakcie procesu wytwarzania leku (Braun, 2019; Gift et
al., 2009) lub po jego zakonczeniu, na przyktad podczas transportu i przechowywania, jako ze
w niektorych przypadkach woda moze zosta¢ pochlonigta z wilgoci znajdujacej si¢ w powietrzu
(Sarcevica et al., 2013). W rezultacie, w koncowym produkcie leczniczym moze pojawic si¢
inna forma krystaliczna niz pierwotnie wybrana, co wplywa na jego dziatanie. Z tej
perspektywy kluczowe jest zrozumienie tendencji zwigzku do tworzenia hydratow oraz
warunkow sprzyjajacych transformacji bezwodnej formy w hydrat. Z drugiej strony, hydraty

moga by¢ celowo stosowane w produktach leczniczych gdy wykazujg korzystniejsze



wiasciwosci  fizykochemiczne (Flick et al.,, 2016). Woéwczas przydatne okazuje sig

zrozumienie, warunkow umozliwiajacych selektywne krystalizowanie form uwodnionych.

W literaturze mozna znalez¢ szereg badan poswieconych przewidywaniu tworzenia
hydratow (Braun i Griesser, 2016; Takieddin et al., 2016; Tilbury et al., 2018), skupiajacych
si¢ na roznych aspektach struktury czasteczkowej i zdolnosci czasteczek do tworzenia wigzan
wodorowych, oraz wykorzystujacych modele statystyczne lub podejscia oparte na danych.
Przyktadowo, na podstawie analizy statystycznej 2566 depozytow hydratow w bazie CSD,
zaproponowano powigzanie tendencji do tworzenia form uwodnionych z brakiem réwnowagi
miedzy liczbg donoréw i akceptorow wigzan wodorowych glownego zwigzku tworzacego
krysztat (Desiraju, 1991). Tymczasem analiza 34 770 depozytéw z bazy CSD (w tym 3258
hydratow) zostala wykorzystana do wyznaczenia pozytywnej korelacji prawdopodobienstwa
krystalizacji danego zwiazku jako hydratu z Sumg oszacowan donoréw i akceptoréw (z ang.
sum of donor and acceptor estimates) oraz z warto$cig bezwzglgdng roznicy $rednich sum
kontaktow tworzonych przez atomy donorow i akceptoréw wigzan wodorowych (Infantes et
al., 2006). Niemniej jednak, wyniki badan statystycznych sg w znacznym stopniu uzaleznione
od reprezentatywnosci zbioru danych, na ktorym oparto analiz¢, przy czym w niniejszym
przypadku istnieje prawdopodobienstwo, iz hydraty moga by¢ niedostatecznie reprezentowane
w bazie CSD (Bajpai et al., 2016). Co wigcej, liczba przypadkow, w ktorych dysponujemy
informacjami na temat struktury krystalicznej zaréwno hydratu, jak i formy bezwodnej, jest
znikoma w poréwnaniu z wielko$cig bazy CSD (Werner i Swift, 2020). Brak rownowagi moze
wynika¢ z faktu, ze hydraty moga powstawac¢ niezamierzenie, a ich struktury sg raportowane
jako informacja dodatkowa, a nie jako gtowny przedmiot badan. Z tego powodu, systematyczne
badania mogg okaza¢ si¢ nieocenione, poniewaz sg one ukierunkowane na celowe tworzenie
hydratow i cze¢sto raportuja lub odwotujg si¢ do struktur form bezwodnych, co pozwala na ich

poréwnanie.

W odniesieniu do stabilnosci hydratow, w przewazajacej liczbie przypadkow w
warunkach standardowych charakteryzuja si¢ one wyzsza stabilnos$cig termodynamiczng w
porownaniu z formami bezwodnymi (Jurczak et al., 2020). Powoduje to ich gorsza
rozpuszczalno$¢ w wodzie, obnizajac biodostgpno$¢ i1 ograniczajac ich zastosowanie w
produktach leczniczych (Censi i Di Martino, 2015). Natomiast, gdy rozwaza si¢ inne warunki,
wykazano, ze wysoka temperatura sprzyja dehydratacji, ktéra moze prowadzi¢ do amorfizacji
(Li et al., 2000), odwracalnego zatamania si¢ struktury bez utraty krystalicznosci (Gonzaga et

al., 2016), lub struktura krystaliczna moze pozosta¢ praktycznie nienaruszona, jesli woda nie
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odgrywata istotnej roli w jej podtrzymywaniu (Kiang et al., 2014; Pettersen et al., 2020; Tieger
et al., 2016). Dehydratacj¢ mozna rowniez osiagna¢ poprzez wystawienie hydratu na dziatanie
warunkéw wysokiego ci$nienia (Qin et al., 2019), przy czym odwrotny proces (hydratacja)
moze by¢ rowniez indukowany w ten sposob (Seoung et al., 2010). Niemniej jednak, w takich
przypadkach czasteczki wody znajduja si¢ w otwartych porach/kanatach, co ulatwia im
zarobwno wnikanie do struktury jak i jej opuszczanie, gdy wywarte zostanie wystarczajace
ci$nienie. Oprocz modyfikacji stopnia hydratacji na drodze kompresji probki, wykazano, ze
rekrystalizacja pod wysokim ci$nieniem moze rowniez prowadzi¢ do tworzenia hydratow
(Fabbiani et al., 2014; Tomkowiak et al., 2013; Zielinski i Katrusiak, 2015). Z Kkolei,
rekrystalizacja hydratéw moze prowadzi¢ do powstania form bezwodnych, jesli sg one bardziej
stabilne w danych warunkach ci$nienia (Tomkowiak et al., 2013). Ponadto, wykazano, ze
wiaczenie dodatkowych indywiduéw chemicznych do sieci krystalicznej, podczas tworzenia
krysztatow wielosktadnikowych, moze mie¢ rézny wplyw na ich stabilno$¢ ci$nieniowa,
zalezny od tego, jakiej modyfikacji ulegla struktura. W przypadku kokrysztatu glicyny i kwasu
glutarowego (Zakharov et al., 2013), jak rowniez DL-alaniny i monohydratu wodoroszczawianu
DL-alaninowego (Zakharov i Boldyreva, 2013), ich stabilno$¢ ci$nieniowa ulegta zmniejszeniu
w stosunku do krysztatow jednosktadnikowych, na skutek zaburzenia homosyntonow. Z kolei
w wodoroszczawianie DL-Cysteinowym zaobserwowano znaczacy wzrost stabilno$ci w
poréwnaniu z krysztatami bezwodnymi (Minkov et al., 2012, 2010; Minkov i Boldyreva, 2013;
Moggach et al., 2006). Poprawe uzyskano poprzez redukcje ruchliwosci tfancucha bocznego
cysteiny (Minkov et al., 2012), ktérego rotacja zwigzana jest z przejSciem fazowym

obserwowanym w jej czystych krysztatach.

Przedmiotem badan hydratéw przedstawionych w niniejszej dysertacji byty dwa

aspekty:

e Poznanie sklonno$ci wybranych, zwiazkéw organicznych o zblizonej budowie
czasteczkowej do hydratacji i skorelowanie jej ze strukturami krystalicznymi form
uwodnionych i bezwodnych.

e Zbadanie zaleznosci stabilnosci hydratu i formy bezwodnej w warunkach wysokiego
ci$nienia na przyktadzie wybranej substancji czynnej (SMX) oraz okreslenie czy woda

pelni w tym przypadku role stabilizujaca, czy destabilizujaca.

W obu obszarach wykorzystano FIM-y (Wood et al., 2013) w celu oceny stopnia, w jakim

oczekiwany uktad wigzan wodorowych zostal zrealizowany.
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4.3.5.3.2. Wyniki i dyskusja

Seria zwigzkdéw zawierajacych azot, nieposiadajacych silnych donoréw wigzan
wodorowych (Schemat 3, Tabela 4), zostala poddana systematycznym przesiewowym
badaniom majacym na celu ustalenie czy tworza one hydraty. Eksperymenty obejmowaty
krystalizacj¢ z mieszanin rozpuszczalnikow, tworzenie wodnych zawiesin (w temperaturze
pokojowej), ekspozycje suchych probek na dzialanie wilgoci, ucieranie w obecno$ci matej
ilosci wody (z ang. Solvent Drop Grinding — SDG) oraz dynamiczng sorpcj¢ pary wodnej (z
ang. Dynamic Vapor Sorption — DVS). Tylko w przypadku zwigzkéw 1, 3, 5-7 hydraty
otrzymano przy zastosowaniu wszystkich metod. W przypadku zwigzku 2 eksperymenty DVS
nie doprowadzily do powstania hydratu, podczas gdy inne metody byty skuteczne. W
przypadku zwigzkow 4 oraz 8-11 nie zaobserwowano tworzenia form uwodnionych,
niezaleznie od zastosowanej metody.

Tabela 4. Wykaz zwigzkéw poddanych systematycznemu przesiewowemu poszukiwaniu
hydratéw i numery im przypisane.

N° Nazwa

1 1,4-bis(4-pirydylo)benzen

2 bis(pirydyn-4-ylometyleno)benzeno-1,4-diamina

3 2,4,6-tris(imidazol-1-ilo)-1,3,5-s-triazyna

4 3,6-di(pirydyn-4-ylo)-1,2,4,5-tetrazyna

5 N-(pirydyn-4-ylometyleno)chinolino-5-amina

6 N,N'-4-(1H-imidazol-1-ylo)-N-(pirydyn-4-ylometyleno)anilina

7 N,N"-(1,4-fenylenobis(metan-1-yl-1-ylideno))dichinolino-5-amina
8 N,N" -bis(4-pirydylometyleno)naftaleno-1,5-diamina

9 N,N"-(1,4-fenylenobis(metan-1-yl-1-ylideno))bis(4-(1H-imidazol-1-ylo)anilina)
10 2,4,6-tris(4-pirydylo)pirydyna

11 2,4,6-tris(4-pirydylo)-1,3,5-triazyna
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Schemat 3. Wzory strukturalne zwigzkow poddanych systematycznemu przesiewowemu poszukiwaniu
hydratow (niebieska ramka) i badaniom wysokoci$nieniowej stabilnosci hydratow wzgledem form

bezwodnych (czerwona ramka).

Zwiazki 1-3 byty juz wezesniej badane pod katem ich tendencji do tworzenia hydratow,
a sumarycznie uprzedniej analizie poddano tacznie 11 zwigzkdw, z ktorych 8 utworzyto formy
uwodnione (Bajpai et al.,, 2016). W zwigzku z tym, dobdér zwigzkow poddanych
przesiewowemu poszukiwaniu hydratow, ktory opisano w niniejszej dysertacji, oparto na
podobienstwie strukturalnym do zwigzkow 1-3 (4 do 1, 5-9 do 2 oraz 10-11 do 3), co miato na
celu dalsze rozszerzenie wczesniejszych badan. Interesujace jest, ze w tym przypadku tylko 3
z 8 zwigzkow (wylaczajac uprzednio badane zwigzki 1-3) utworzyly hydraty (37,5%), co
stanowi znaczgco nizszy odsetek w porownaniu do niemal 70% skuteczno$ci opisanej W pracy

Bajpai et al.
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Aby zrozumie¢, dlaczego pomimo celowej ekspozycji na wode, w niektorych
przypadkach obserwowane byly jedynie formy bezwodne, przeanalizowano potencjat
elektrostatyczny czasteczek gospodarza oraz struktury krystaliczne (w tym upakowanie
molekularne 1 charakter oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych) wszystkich znanych form
bezwodnych i hydratow zwigzkéw 1-11. Pokazano, ze wszystkie te czynniki majg pewien
wplyw na tendencj¢ zwigzku do hydratacji; niemniej jednak najciekawsze obserwacje

poczyniono, analizujac FIM-y w kontekscie utworzonych kontaktéw migdzyczasteczkowych.

Wyznaczanie i wizualizacja FIM to jedna z funkcji programu Mercury (Wood et al.,
2013) stworzonego przez Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), stosowana jako
narzedzie do oceny stabilno$ci odmian polimorficznych. Wykorzystuje ona dane statystyczne
(pochodzace ze wszystkich depozytéw CSD) dotyczace geometrii wigzan wodorowych dla
okreslonych grup funkcyjnych, aby wskaza¢ preferowane potozenia donoréow i akceptorow
wigzan wodorowych wzgledem analizowanej czasteczki i tym samym umozliwi¢ identyfikacje
najczescie] wystepujacych uktadow wigzan wodorowych. Jedng z zalet FIM jest ich
szybko$§¢ — generowanie map zajmuje znacznie mniej czasu niz w przypadku innych metod
obliczeniowych. Narzedzie to okazato si¢ niezwykle pomocne w analizie preferencji danego

zwigzku do krystalizacji w formie bezwodnej lub uwodnione;j.

Chociaz w ramach publikacji [H5] zaraportowano tylko trzy nowe struktury krystaliczne,
w analizie uwzgledniono réwniez wczesniej opublikowane struktury hydratow 1 form
bezwodnych. W przypadku modeli strukturalnych 2-H.O, 5:xH.O oraz form bezwodnych
zwigzkow 6, 8 i 9, zostaly one rozwigzane i udoktadnione przeze mnie w ramach

wczesniejszych badan nad syntezg zwigzkow 2, 5-9 (publikacja [A13]; Sanii et al., 2018).
Badane zwiazki podzielono na trzy grupy (Tabela 5):

(i) zwiazki, dla ktorych struktury krystaliczne zarowno hydratu, jak i formy bezwodnej sg

Znane,

(i) zwiazki, dla ktdrych tylko struktura krystaliczna formy bezwodnej jest znana, a proby
uzyskania hydratbw w systematycznych badaniach przesiewowych zakonczyly sig

niepowodzeniem;

(iii) zwiazki, dla ktorych znana jest tylko struktura krystaliczna hydratu (ze wzgledu na silng
tendencj¢ do hydratacji nie udato si¢ uzyska¢ krysztatow bezwodnych nadajacych si¢ do analizy

rentgenowskiej).
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Tabela 5. Badane zwiazki przypisane do grup (i)-(iii) z podanymi Refcodami z bazy CSD dla
form bezwodnych i hydratow. Formy wymienione na czerwono to te, ktore zostaty opisane po
raz pierwszy w pracy [H5]. W nawiasach podano informacj¢ na temat liczby czasteczek wody
przypadajacych na czasteczke zwigzku organicznego w poszczegdlnych hydratach.

(i) (i) (iii)

2 Forma bezwodr?a: RUYKIF  Hydrat OXUHtMOZ (2H.0)
Forma bezwodna: PEXXEW 8
L Forma bezwodna: XAPTEOO1 .

OXUHIA02 (4H,0) Hydrat: OXUJAUO2 (2,75H,0)

MINVUD
9
Forma bezwodna: MINWEO 5
6 10 Hydrat: MINXIT (xH20)
Forma bezwodna: MINWAK Forma bezwodna: UBEJUK
Hydrat: UBEKAR (H-0) 11 7
P 2L 8::528?01 Hydrat: UBELAS (4H,0)

Referencje: PEXXEW (Hou et al., 2007); HIRLUQO1, MINWAK, MINVUD, MINWEO, MINXIT (Sanii et al.,
2018); OXUHIA02, OXUHUMO02, OXUJAUO02 (Bajpai et al., 2016); UBEKAR, UBEJUK, UBELAS (Sanii et
al., 2021); RUYKIF (Oxtoby et al., 2003); XAPTEOO1(Min et al., 2006); OLEPOK (Janczak et al., 2003);
OLEPOKOL1 (Yuan et al., 2019)

Kompletne dane do analizy i porownan FIM uzyskano tylko dla zwiagzkow z grupy (i),
dla ktorych znane sg struktury krystaliczne zaréwno form bezwodnych, jak i1 hydratow
(Rysunek 13). W przypadku zwigzkoéw 2 i 6, utworzone sieci wigzan wodorowych w formach
bezwodnych nie wykazuja znacznej zgodnosci z FIM. W strukturze krystalicznej zwigzku 2,
upakowanie czgsteczek umozliwiajace powstanie oddziatywan mi¢dzyczasteczkowych ktore
cho¢ czesciowo odzwierciedla oczekiwany uktad, wymagalo obecno$ci dwoch symetrycznie
niezaleznych konformeréw. Ponadto, kazda z tych czasteczek uwiklana jest w rozna liczbe
(odpowiednio dwa i1 sze$¢) stosunkowo dtugich wigzan wodorowych, co daje srednio cztery
kontakty na czasteczk¢. Pomimo, ze w przypadku formy bezwodnej 6 nie zaobserwowano
wzrostu Z’, a upakowanie molekularne umozliwia kazdej z czasteczek utworzenie czterech
kontaktow, to dla wigkszo$¢ z nich donory i akceptory wigzan wodorowych potozone sg poza
lub na granicy obszarow FIM, odpowiadajacych najbardziej preferowanej geometrii
oddziatywan. Jednoczes$nie, w hydratach zwigzkéw 2 (2-H20, 2:4H20) i 6 (6-H20) obecno$é
wody pozwala na utworzenie wigkszej liczby wigzan wodorowych przypadajacych na
czasteczke zwiazku organicznego (2-H20, 2-4H.0) lub wystepujace kontakty sa krotsze i
charakteryzujg Si¢ geometrig bardziej zblizong do tej przewidywanej na podstawie FIM (2-H-O,

2-4H-0, 6-H20) w poréwnaniu ze strukturami form bezwodnych.
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MINWAK

Rysunek 13. FIM-y obliczone dla wszystkich konformeréw obecnych w strukturach krystalicznych
zwigzku 2: (a) forma bezwodna, (b) monohydrat, (¢) tetrahydrat, oraz zwigzku 6: (d) forma bezwodna,
(e) monohydrat. Refcody dla struktur uprzednio opublikowanych sg zamieszczone ponizej
odpowiednich map. Objasnienie koloréw: niebieskie i pomaranczowe kontury — obszary najczesciej
zajmowane odpowiednio przez czasteczke wody i fragmenty C-H pierScieni aromatycznych
zaangazowane w wigzania wodorowe; intensywno$¢ koloru jest pozytywnie skorelowane z
prawdopodobienstwem utworzenia oddziatywania w danym miejscu; dla wigzan wodorowych: skala
koloréow (od zielonego, przez pomaranczowy, do czerwonego) oznacza ich wzgledng dlugos$¢ (od
najdtuzszego do najkrotszego). Bardzo diugie kontakty (dtuzsze niz suma promieni van der Waalsa) sg

zaznaczone na rdzowo.

Ze wzgledu na brak struktur hydratow zwigzkéw z grupy (ii) niemozliwe jest
przeprowadzenie podobnego poréwnania jak w przypadku grupy (i). Niemniej, analiza FIM,

obliczonych dla znanych struktur krystalicznych zwigzkow 4, 8-11 (wlaczajac w to rdzne
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odmiany polimorficzne; Rysunek 14), w potaczeniu z oceng stabszych oddziatywan (np. C-
H---m) wykazala, ze za silng tendencja do krystalizacji w formie bezwodnej stojg trzy gtéwne
powody. Po pierwsze, czasteczki moga tworzy¢ korzystne uklady wigzan wodorowych
samodzielnie, przynajmniej w przypadku jednego z symetrycznie niezaleznych konformerow
(4, 8-XAPTEO, 11-OLEPOKOI1). Po drugie, niczaleznie od stopnia zgodnosci z FIM,
obserwowano duza liczbe kontaktow przypadajacych na jedna czasteczke, wlaczajac w to
zaréwno krotsze i dluzsze wigzania wodorowe, jak i stabsze oddzialywania C-H:--m (4, 8-
XAPTEQ, 9, 10, 11-OLEPOK, OLEPOKO1). Po trzecie, w przypadku zwigzkow 4, 10 i 11,
ksztalt ich czgsteczek umozliwiat $ciste upakowanie, co, cho¢ uniemozliwito utworzenie sieci
oddziatywan o wysokim stopniu zgodnosci z FIM, skutkowalo wigkszg liczbg oddziatywan niz
w hipotetycznej sytuacji, w ktorej preferowane geometrycznie obszary bylyby zajete przez
czasteczki wody. Jedynym wyjatkiem od tych regut jest jedna z odmian polimorficznych
zwigzku 8 (MINVUD), w ktérym brak zgodnosci z FIM nie jest kompensowany. Warto jednak
zaznaczy¢, ze jest to forma mniej stabilna, a problemy obserwowane w przypadku MINVUD
sg niwelowane w polimorfie XAPTEO poprzez zwigkszenie liczby symetrycznie niezaleznych

czasteczek.

Zwigzki z ostatniej grupy (iii) wykazaly tak silng tendencje do krystalizacji jako
hydraty, ze struktury krystaliczne odpowiednich form bezwodnych nie byly poznane
(przynajmniej w czasie, w ktorym prowadzono niniejsze badania). Dlatego nie jest mozliwe
poréwnanie poziomu spetnienia FIM obserwowanego dla hydratow z jakimkolwiek
odniesieniem. Niemniej, pewne obserwacje moga by¢ poczynione. Zgodnie z oczekiwaniami,
maty rozmiar czasteczek wody pozwolit im (w wiekszosci przypadkéw) utozy¢ sie wokot
czasteczek glownego zwigzku w sposob umozliwiajacy osiggniecie uktadu wigzan
wodorowych podobnego do tego oczekiwanego w oparciu 0 FIM (Rysunek 15). Dla 1-2H-0 i
7-4H20 podobienstwo jest wyjatkowo wysokie. W przypadku 3-2,75H-0 i1 5-XxH20 zgodnos$¢ z
FIM nie jest tak wysoka, ale jest to prawdopodobnie spowodowane ksztaltem czgsteczek 3 i 5,
utrudniajacym Sciste upakowanie. Co wigcej, nie bylo mozliwe okreslenie potozenia
wszystkich czasteczek wody obecnych w hydracie 5 (woda byta cze$ciowo zlokalizowana w
otwartych kanatach strukturalnych, a jej ilo$¢ zmieniala si¢ podczas eksperymentu dyfrakcji
rentgenowskiej, wptywajac na udokladnienie wspotrzednych atomowych i obsadzenia). W
rezultacie, ocena polozenia czgsteczek wody w kanalach i poréwnanie go z FIM byla

utrudniona.
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10 OLEPOK OLEPOKO1

Rysunek 14. FIM-y obliczone dla wszystkich konformerdw obecnych w strukturach krystalicznych
zwiazkoéw 4 (a), 8 (b, ¢), 9 (d), 10 (e) i 11 (f, g). Refcody dla struktur uprzednio opublikowanych sa

zamieszczone ponizej odpowiednich map. Objasnienia koloréw znajduja si¢ w opisie do Rysunku 13.
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Rysunek 15. FIM-y obliczone dla wszystkich konformeréw obecnych w strukturach krystalicznych
zwigzkow 1 (a), 7 (b), 2 (c), i 5 (d). Refcody dla struktur uprzednio opublikowanych sa zamieszczone

ponizej odpowiednich map. Objasnienia koloréw znajduja si¢ w opisie do Rysunku 13.

FIM-y zostaty rowniez wykorzystane w analizie roli czasteczki wody w stabilizacji
krysztalow zawierajagcych SMX (Schemat 3). SMX jest substancja czynng antybiotykow
(Masters et al., 2003) i zostal wybrany do tego badania, poniewaz wystepuje zarowno w postaci
bezwodnej jak i uwodnionej. Spektrum form krystalicznych SMX jest szerokie i obejmuje pie¢
odmian polimorficznych (Bettinetti et al., 1982; Deo et al., 1980; Price et al., 2005; Rambaud
et al., 1980), hemihydrat (Alsubaie et al., 2018; Takasuka i Nakai, 2001), szereg kokrysztatow
(Alsubaie et al., 2018; Giuseppetti et al., 1980; Marfo-Owusu i Thompson, 2014) oraz soli
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(Malathy et al., 2015; Oliveira et al., 2019; Subashini et al., 2008, 2007). Nie jest to
zaskakujace, poniewaz SMX nalezy do grupy IV Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej
(Amidon et al., 1995), co oznacza, ze charakteryzuje si¢ niskg rozpuszczalno$cig w wodzie i
przenikalnoscig przez btony biologiczne, co uzasadnia poszukiwanie jego form krystalicznych

0 korzystniejszych wtasciwos$ciach fizykochemicznych.

Na podstawie wczesniejszych doniesien i opisanych tutaj badan wysokocisnieniowych
krysztatdw czystego i uwodnionego SMX mozliwe bylo stworzenie schematu warunkow
krystalizacji i przemian fazowych jego réznych form (Rysunek 16). Ustalono, ze
wysokocisnieniowa rekrystalizacja czystego SMX przy zastosowaniu mieszaniny metanolu,
etanolu i wody (MeOH:EtOH:H20 w stosunku obj¢tosciowym 16:3:1) jako PTM mogta by¢
przeprowadzona jedynie pod ci$nieniem nieprzekraczajacym 1,12(2) GPa, poniewaz powyzej
tej] warto$ci temperatura wymagana do rozpuszczenia probki prowadzita do jej rozktadu
termicznego. Natomiast, jesli krysztal hemihydratu byl rekrystalizowany pod ci$nieniem,
uzyskiwano wytacznie krysztaty czystego SMX 1. Co cickawe, gdy probka byla poddana
kompresji w obecnos$ci izopropanolu (i-PrOH), czyli PTM, w ktérym SMX jest rozpuszczalny,
wzrost ci$nienia wynoszacy ok. 0,5 GPa spowodowat transformacj¢ monokrysztalu w mase
polikrystaliczng. Po rekrystalizacji tej masy potwierdzono przej$cie hemihydratu do postaci
bezwodnej SMX 1. Pokazuje to, ze tendencja SMX-0,5H.0O do dehydratacji pod wysokim
cisnieniem jest silna 1 zachodzi spontanicznie bez ogrzewania. W zwigzku z tym hemihydrat
SMX badano pod ci$nieniem poddajac jego krysztal kompresji przy uzyciu PTM, w ktorym
zwigzek ten nie jest rozpuszczalny, natomiast probki SMX I poddano zaréwno $ciskaniu, jak i

rekrystalizacji wysokoci$nieniowe;.

Obie formy badane pod wysokim ci$nieniem krystalizujg w uktadzie jednoskosnym, ale
w odmiennych grupach przestrzennych: SMX | w C2/c, a SMX-0,5H.0 w P21, co oznacza, ze
hemihydrat ma nizsza symetri¢. Ponadto, w przypadku SMX I Z’ jest réwne jeden, natomiast
asymetryczna cz¢s¢ komorki elementarnej SMX-0,5H20 zawiera dwie czasteczki SMX 1 jedng
czasteczke wody. Wraz ze wzrostem ci$nienia obserwuje si¢ monotoniczne zmiany statych
sieciowych SMX I, podczas gdy SMX-0,5H-0 ulega subtelnej przemianie fazowej do Fazy II
pod cisnieniem okoto 3,70(2) GPa. Zmiana parametréw komorki elementarnej zwigzana z ta
transformacjg jest niewielka, cho¢ wyraznie zauwazalna, natomiast zmiana objetosci komorki
jest znikoma (Rysunek 17a). Fakt, ze SMX-0,5H.O ulegt przemianie fazowej, w
przeciwienstwie do stabilnego SMX 1, jest zaskakujacy zwazywszy na wczeSniejsze

doniesienia, ze krysztaty o Z’>1 okazywaly si¢ bardziej stabilne, ze wzgledu na wigksza liczbe
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stopni swobody, ktdra powinna utatwi¢ strukturze adaptacj¢ podczas kompresji (Patyk-
Kazmierczak et al., 2016). W celu identyfikacji czynnika inicjujacego obserwowang przemiang
fazowa, przeanalizowano oddzialywania miedzyczasteczkowe, upakowanie molekularne oraz

gestos¢ krysztatow dla obu badanych form SMX.

spontaniczna rekrystalizacja

w ciénieniu ~ 0,5 GPa (w i-PrOH) A 166 °C
emihydrat o
SMX SMX| JAL/0°C [SMX II
I
rekrystalizacja | kompresja A A
w cisnieniu | w DAC
do 1,12 GPa | (do 4 GPa) 145-150 °C
kompresja w DAC
powyzej 3,7 GPa —
(w glicerynie
lub mieszaninie SMX I SMX |||
Vpentanu i izopentanu) A170°C

emihydra
SMX SMX V || SMX IV | polimery
II jako

zarodki krystalizacj

Rysunek 16. Mapa odmian polimorficznych bezwodnego i uwodnionego SMX, wraz z warunkami
temperatury (czerwone) i ci$nienia (fioletowe) wymaganymi dla zajScia okreslonych przemian
fazowych. Podano réwniez informacje o warunkach cisnienia, w ktoérych badano SMX I. Symbol A

wskazuje na poddanie danej formy ogrzewaniu do podanej temperatury.

Mimo Ze obecnos$¢ czasteczek wody w sieci krystalicznej wptyneta na zréznicowanie
typow wigzan wodorowych mozliwych do utworzenia (bardziej ztozony uktad obserwowano
w przypadku hemihydratu), zgodnos$¢ z FIM jest pordwnywalna dla SMX I i SMX-0,5H-0 i
nie ulega znaczacym zmianom pod wptywem cis$nienia (Rysunek 18). W strukturze SMX |
wigkszo$¢ obszarow, ktore zgodnie z przewidywaniami powinny by¢ zajete przez czasteczki
wody, jest obsadzona przez grupy funkcyjne sgsiednich czasteczek SMX, co umozliwia
tworzenie wigzan wodorowych nawet pod nieobecnos¢ wody. Niemniej jednak, dwa obszary
w poblizu pierwszo- i drugorzedowej grupy aminowej w cisnieniu atmosferycznym pozostaja
wolne. Pod wptywem kompresji te luki sg czesSciowo wypelniane poprzez utworzenie wigzania
wodorowego C-H--‘N migdzy piercieniem benzenowym sgsiedniej czasteczki SMX a
pierwszorzedowa grupga aminowg. Natomiast, gdy woda jest obecna w strukturze to ona zajmuje
potozenie w poblizu wspominanej grupy funkcyjnej -NHz. Moze to przemawia¢ na korzys$¢

krystalizacji w postaci hydratu, w ktorym uzyskana jest nieznacznie lepsza zgodno$¢ z
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oczekiwanym uktadem oddzialywan miedzyczasteczkowych, mimo, ze odbywa si¢ to kosztem

symetrii krysztatu i wymaga zwigkszeniu wartosci Z’.
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Rysunek 17. Ci$nieniowa zalezno$¢ parametrow i objgtosci komorki elementarnej (a), zmiany

zachodzace w lukach strukturalnych pod wptywem kompresji (b) oraz gesto$¢ krysztatow w funkcji

wzrastajacego cisnienia (c) dla krysztatow SMX 11 SMX-0,5H20.

Whbudowanie czasteczek wody w sie¢ krystaliczng 1 zwigzane z tym modyfikacje

strukturalne majg istotny wptyw na gestosc 1 stabilno$¢ krysztatu. Juz w warunkach temperatury

pokojowej 1 cis$nienia atmosferycznego SMX 1 charakteryzuje si¢ wickszg gestoscig, a

wystepujace w nim puste przestrzenie sg rozmieszczone rownomiernie, co umozliwia ich rowne

zmniejszanie pod wptywem kompresji (Rysunek 17b, ¢). W SMX:0,5H.0 dwie symetrycznie

niezalezne czgsteczki SMX utozone sg w taki sposob, ze migdzy nimi powstaje przestrzen

odporna na redukcj¢. Zmniejszenie objetosci tej przestrzeni pod wptywem kompresji jest

utrudnione, poniewaz zblizanie si¢ czasteczek SMX generuje napre¢zenia Steryczne. Napregzenia

te s3 czeSciowo redukowane podczas przemiany fazowej, kiedy zmienia si¢ wzajemne
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potozenie czasteczek SMX, pozwalajac na tatwiejsze zapelnienie przestrzeni miedzy nimi. W
rezultacie, gestos¢ SMX-0,5H20 II wzrasta pod wplywem kompresji szybciej niz w przypadku
Fazy I, zblizajac si¢ do gestosci czystego SMX | (Rysunek 17c).

SMX | b SMX-0,5H,0

obojetny azot grupy NH tlen czasteczki wody czasteczka A tlen czqzteczki czasteczka B
wody

Fazal " ®

w 0.1 MPa (GUSHADO1)

Fazalll
4,09 GPa

Rysunek 18. FIM-y obliczone dla struktury SMX I w cisnieniu 0,1 MPa oraz 4,05(2) GPa (a), ukazujace
oczekiwane potozenie atomow azotu z obojetnych elektrycznie grup aminowych (niebieski) i atomu
tlenu wody (ciemny niebieski tupkowy), jak rowniez dla hemihydratu | oraz Il, odpowiednio pod
cisnieniem 0,1 MPa i 4,09(2) GPa (b) uwzgledniajace przewidywane polozenie czasteczek wody
(ciemny niebieski tupkowy) zwigzanych oddziatywaniami z SMX. Dla hemihydratu FIM-y obliczono

oddzielnie dla kazdej symetrycznie niezaleznej czasteczki SMX.

Poczynione obserwacje, wskazuja, ze w przypadku SMX obecnos¢ wody ma zar6wno
dziatanie stabilizujace, jak 1 destabilizujace. Z jednej strony pozwala na utworzenie uktadu
oddziatywan migdzyczasteczkowych, ktéry w wigkszym stopniu jest zgodny z oczekiwanym,
ale jednoczes$nie niekorzystnie wptywa na gestos¢ krysztatu, czynige go mniej stabilnym pod
wptywem kompresji. Jesli chodzi o warunki wysokiego ci$nienia i zalezno$¢ migdzy gestoscia
a preferencjami oddzialywan, mozna zaobserwowac, ze che¢¢ osiggnigcia gestszego upakowania
przewaza nad dazeniem do zachowania bardziej rozbudowanej sieci oddziatywan. Zwtaszcza,
jesli réznica w poziomie zgodnosci z FIM nie jest drastyczna. Ttumaczy to spontaniczng
dehydratacje SMX-0,5H.O w cisnieniu 0,5 GPa, gdy jest to umozliwione przez rodzaj
zastosowanego PTM. W takim przypadku rekrystalizacja jest preferowang droga do osiagnigcia
wyzszej gestosci krysztatu. Natomiast, gdy PTM nie jest dobrym rozpuszczalnikiem dla SMX,

jedyna droga do zwigkszenia gestosci jest zajScie przemiany fazowe;.

49



4.3.5.4. Wplyw obecnoS$ci, rozmiaru i ksztaltu czasteczek go$cia na strukture, oraz

zachowanie temperaturowe i ciSnieniowe MOM-0w typu gos¢-gospodarz
Publikacje [H6], [H7] i [H8] omawiaja wplyw rodzaju czasteczek goscia na strukturg
krystaliczng wybranych MOM-6w typu gosc¢-gospodarz (sql-1-Co-NCS i y-CD-MOF z
adsorbatem obechym w porach) oraz na ich zachowanie w warunkach zmiennej temperatury i
ci$nienia.
4.3.5.4.1. Cel i znaczenie

MOM-y (Perry 1V et al., 2009; Cook et al., 2013), a wérod nich porowate polimery
koordynacyjne (z ang. Porous Coordination Polymers — PCP, Kitagawa et al., 2004), stanowia
ciggle rozwijajacg si¢ grupe¢ materiatow o ugruntowanym potencjale do praktycznego
stosowania w katalizie (Chen et al., 2017), jak i przechowywaniu (Suresh et al., 2021; Zhang
et al., 2023), oczyszczaniu (Duan et al., 2017; Li et al., 2017; Lin et al., 2019; Nalaparaju i
Jiang, 2021) oraz transporcie (P. Liu et al., 2022) gazow i cieczy. Znajduja rowniez
zastosowanie w oczyszczaniu wody (El-Sewify i Ma, 2024) lub moga by¢ uzywane do kontroli
wilgotnosci (Qin et al., 2024). Z kolei jadalne MOF-y (bazujace na cyklodekstrynach) sa

badane jako systemy dostarczania lekéw (Krukle-Berzina et al., 2024).

Aby w pelni zrozumie¢ wlasciwosci i zastosowania MOM-0w, kluczowe jest poznanie
sposobu, w jaki czasteczki goscia oddziatujg z materiatem gospodarza, a takze zbadanie
wplywu obecnosci adsorbatu na strukture 1 wtasciwosci takiego materiatu. Oddzialywania
gos¢-gospodarz determinujg powinowactwo i selektywno$¢ danego MOM-u w stosunku do
okreslonych czasteczek (Wittmann et al., 2019), ktérych adsorpcja moze prowadzi¢ do
powaznych zmian strukturalnych, wplywajac na symetri¢ i budowe MOM-u. W skrajnych
przypadkach materialy nieporowate mogg wykazywa¢ przejscie do faz porowatych
indukowane selektywng adsorpcja czasteczek goscia (Kondo et al., 2006; Suzuki et al., 2016).
Co wiecej, puste MOM-y i te zawierajace czasteczki goscia, moga rozni¢ si¢ odpowiedzig na
zmiany temperatury (Grobler et al., 2013; Ohtani et al., 2017) i ci$nienia (Chapman et al., 2008;
Collings et al., 2016; Graham et al., 2014). To z kolei ma wptyw na warunki, w ktorych materiat
moze znalez¢ zastosowanie. Co istotne, reakcja MOM-6w na kompresje zalezy rowniez od
natury uzytego PTM. W przypadku PTM o wystarczajaco matych czasteczkach, zwigkszone
cisnienie moze poczatkowo wtlacza¢ dodatkowe czasteczki goscia do poréw materiatu,
prowadzac do wzrostu objetosci komorki elementarnej krysztatu (Moggach et al., 2009), jednak
przy dalszej kompresji dochodzi ostatecznie do desorpcji indukowanej ciSnieniem (Graham et
al., 2011).
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Warto zaznaczy¢, ze MOM-y sg wystawione na dziatanie zmian temperatury i ci$nienia
nie tylko w celu zbadania ich stabilno$ci, ale rowniez w ramach innych badan stuzacych ich
charakterystyce. Niskie temperatury sg czesto wykorzystywane w badaniach strukturalnych,
poniewaz pozwalajg na ograniczenie ruchliwo$ci termicznej atomoéw (Muller, 2009) i
umozliwiajg bardziej precyzyjne okreslenie rodzaju 1 potozenia czasteczek goscia w porach. To
z kolei utatwia analize oddziatywan gos$¢-gospodarz i ustalenie preferencji sorpcyjnych danego
materiatu. Obnizenie temperatury moze takze indukowaé przemiany fazowe w MOF-ach,
prowadzace do zmian symetrii, co jest szczegOlnie istotne w przypadku materiatow
wykazujacych znaczng elastycznos¢ (Wang et al., 2019). Z kolei w badaniach sorpcji gazow,
MOM-y poddawane sg dziataniu ci$nien przekraczajacych 1 atm, przy czym w tym kontekscie

wartosci rzedu 102 bar sg juz uznawane za warunki wysokocisnieniowe (Qajar et al., 2012).

Dwa MOM-y typu gos¢-gospodarz, o specyficznej strukturze, zostaty zbadane w niskiej
temperaturze 1 pod wysokim cisnieniem w celu ustalenia ich stabilno$ci fazowej 1 odpowiedzi
na bodzce zewngtrzne. Wybrane materialy to warstwowy polimer koordynacyjny
([Co(bipy)2(NCS):].) wykazujacy transformacje miedzy fazg nieporowatg a porowatg (dalej
nazywany sql-1-Co-NCS; Wang et al., 2018) oraz jadalny MOF (y-CD-MOF, Smaldone et al.,
2010). Pierwszy MOM zostal wybrany ze wzgledu na swoja elastycznos¢ i przechodzenie
miedzy fazg zamknieta i otwarta, co moglto wskazywaé na podatno$¢ tego materiatu na
modyfikacje strukturalne (publikacja [H7]). Badania cisnieniowe ktorym krysztaty te zostaty
poddane miaty z kolei na celu okreslenie czy ci$nienie przekraczajace 0,1 GPa umozliwi
jeszcze wigksze otwarcie struktury zatadowanej czasteczkami goscia (publikacja [H6]).
Natomiast y-CD-MOF jest unikalny nie tylko ze wzglgdu na swoj nietoksyczny sktad, ale
rowniez w zwigzku z mechanizmem tworzenia sieci porow. Ze wzglgdu na makrocykliczng
strukture, czasteczki cyklodekstryny (w ktorych wystepuja wneki) petnia role prefabrykatu
budujacego MOF. Celem badan bylo okreslenie, jak ta cecha wptywa na zachowanie materiatu
pod wplywem cisnienia i temperatury w obecnosci PTM o czasteczkach wystarczajagco matych,
aby przenikna¢ do porow (publikacja [H8]).
4.3.5.4.2. Wyniki i dyskusja

Sql-1-Co-NCS, jest warstwowym, nieporowatym CP o topologii sieci kwadratowej
(sql), w ktorym 4,4'-bipirydyna (bipy) peni role liganda taczacego (Lu et al., 1997; Wriedt i
Né&ther, 2010). Material ten wykazuje wyjatkowe wilasciwosci separacyjne w stosunku do

mieszanin (zard6wno gazowych, jak i ciektych) zwiagzkéw aromatycznych zawierajacych osiem

atomoéw wegla (Cs): 0-ksylenu (OX), p-ksylenu (PX), m-ksylenu (MX), oraz etylobenzenu
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(EB). Niezaleznie od stanu skupienia mieszaniny, OX jest preferowanym izomerem, ktory
ulega adsorpcji. W ogoélnosci hierarchia selektywnos$ci przedstawia si¢ nastepujaco: OX > PX
> MX > EB dla par, OX > MX > PX > EB dla cieczy.

Podczas adsorpcji zwigzkow aromatycznych Cg nastepuje jednostopniowe przejscie z
fazy zamknigtej do otwartej (Rysunek 19). W przypadku OX przemiana nastepuje juz przy
warto$ciach p/po wynoszacych okoto 25%, natomiast dla PX, MX i EB wartosci p/po musza
osiggna¢ odpowiednio 30, 50 i 70%. Ponadto, tylko w przypadku OX obserwuje si¢ wysoki
wychwyt juz dla p/po rownego ok. 40%, podczas gdy PX wymaga by p/po wyniosto az 95%. W
przypadku MX i EB pelne zatadowanie nie zostato osiggnicte. We wszystkich przypadkach

czasteczki goscia mozna usunac¢ in vacuo w celu regeneracji sql-1-Co-NCS.

Aby zrozumie¢, dlaczego OX jest preferencyjnie adsorbowany w poréwnaniu z innymi
izomerami Cg, okreSlono struktury krystaliczne zatadowanych faz. Jednak w warunkach
temperatury pokojowej i cisnienia atmosferycznego udoktadnienie potozenia czgsteczek
znajdujacych si¢ w porach bylo utrudnione ze wzgledu na wysoka symetri¢ niektorych
zaladowanych faz i1 prawdopodobienstwo Wwystepowania Statycznego i dynamicznego
nieporzadku. Tylko w przypadku sgl-1-Co-NCS zatadowanego PX, ktory w temperaturze
pokojowej i pod ciSnieniem 0,1 MPa krystalizuje w grupie przestrzennej C2/c, mozliwe byto
okreslenie potozenia czasteczek PX (Rysunek 19). W pozostatych przypadkach konieczne byto
wykonanie pomiarow w niskiej temperaturze (100 K), aby utatwi¢ pelne rozwigzanie i
udoktadnienie struktur. Jednak ze wzgledu na warstwowa natur¢ materiatu, ktéra zwieksza jego
elastyczno$¢, fazy zatadowane OX i MX staty si¢ podatne na przemiany fazowe podczas
chtodzenia. W temperaturze pokojowej i pod cisnieniem 0,1 MPa obie fazy krystalizujag w
uktadzie tetragonalnym, w grupie przestrzennej 14/mmm i mozna je uzna¢ za izostrukturalne
pod wzgledem utozenia siatek sql (Rysunek 19, Tabela 6). Podczas chtodzenia symetria ulega
obnizeniu z tetragonalnej do jednoskos$nej (do grupy przestrzennej C2/c lub P2:/c). Zmiana ta
jest wynikiem przesuwania si¢ siatek sql wzgledem siebie, ktore naruszajg symetri¢ osi
czterokrotnej. Prowadzi to do zblizniaczenia krysztaldow z powstaniem czterech rdznie
zorientowanych domen, wynikajacym z jednakowego prawdopodobienstwa przesunigcia siatek
w czterech kierunkach. W przypadku fazy zaladowanej OX, dwie domeny sa potaczone
obrotem o 180° wokot kierunku [001], a nastgpnie potaczone z pozostatymi dwiema domenami
obrotem o 90° wokot kierunku [502]. W przypadku MX domeny sa powigzane obrotem o 180°
wokot kierunkow [101], [111]1 [-11-1].
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Rysunek 19. Mapa przemian zamknigtych i otwartych faz sql-1-Co-NCS pod wptywem adsorpcji
goscia, chtodzenia i kompresji. Struktury wyznaczone dla temperatury pokojowej (Tpok) 1 pod ciSnieniem
0,1 MPa pokazano na zielonym tle, struktury uzyskane w Tpk i pod wysokim ci$nieniem — na
czerwonym, a struktury w temperaturze 100 K i pod ci$nieniem 0,1 MPa — na niebieskim. Czasteczki
goscia (jesli zostaty zlokalizowane a ich pozycje udoktadnione) przedstawiono pokazujac atomy jako
sfery, z r6zowymi atomami wegla w przypadku MX, PX i EB, a dla fazy z zaadsorbowanym OX, gdzie

czasteczki wykazuja nieporzadek, atomy wegla przedstawiono dla rozroéznienia na rézowo i zielono.

53



Tabela 6 Wybrane dane krystalograficzne dla struktur sql-1-Co-SCN, sqgl-1-Co-SCN-4PX, sql-
1-Co-SCN-4MX i sql-1-Co-SCN-40X w roznych temperaturach.

sql-1-Co-SCN| sql-1-Co-SCN-4PX sql-1-Co-SCN-4MX sql-1-Co-SCN-40X
Wzor szHlGCONGSZ C54H56C0N682 C54H56CON682 C54H56C0N682
Masa (g-mol™) 487,46 912,09 912,09 912,09
T (K) 100 301 100 3032 100 303 100
krystalljoljfaclciczny Jednoskosny |Jednosko$ny Jednoskosny| Tetragonalny : Jednoskosny |Tetragonalny Jednosko$ny
przfsrttr‘f:nna c2lc c2lc C2/c | 14mmm = P2/n | l4mmm = C2c
a(A) 12,099(4) [23,5302(7) 23,6061(4)| 11,5361(7) H 11,3935(4) | 11,5125(3) : 20,6392(4)
b(A) 11,399(3) [11,5439(3) 11,4793(2)| 11,5361(7)  16,1032(7) | 11,5125(3) 1 11,4561(3)
C(A) 16,538(5) [20,9696(6) 20,2227(4)| 19,217(1)  13,3275(5) | 19,1668(6)  22,9223(6)
L) 99,939(13) [117,909(1) 117,372(1) 90 97,905(2) 90 116,254(1)
V (A3 2246,6(11) | 5033,5(2) 4866,4(2) | 2557,4(4) | 2422,0(2) | 2540,3(2) | 4860,8(2)
Z 4 4 4 2 2 2 4
Odstep
mif;dznglsstwowy 4,46 9,46 9,15 9,61 9,21 9,58 9,26
(

8 Dane w temperaturze pokojowej sg cytowane za niepublikowanymi, wstgpnymi danymi nie
zawartymi w publikacji [H7]; ® Dane z publikacji [A15].

Pomimo wystgpowania zblizniaczenia, obnizenie symetrii i ograniczenie ruchOw

termicznych w temperaturze 100 K, umozliwito okreslenie zawartosci poréw i udoktadnienie

potozenia czasteczek goscia w fazach zatadowanych OX, MX i EB. Potwierdzono, ze w

przypadku ksylenow cztery czasteczki goscia przypadaja na jednostke formalng (Rysunek 20),

podczas gdy w przypadku EB zaadsorbowane zostaly tylko dwie. W fazach zaladowanych

ksylenami, dwie czgsteczki goscia znajdujg si¢ w otworze siatki sql, a dwie w przestrzeni

migdzywarstwowej (Rysunek 20). Natomiast czasteczki EB zajmuja gldwnie przestrzen

miedzy warstwami, nieznacznie wnikajac do otworow w siatkach sgl (Rysunek 19), co

uniemozliwito wlaczenie dodatkowych czasteczek goscia do struktury. Moze to wyjasniac

obserwacje poczynione na podstawie eksperymentéw sorpcyjnych, w ktorych EB byt najmniej

preferowanym adsorbatem oraz gdzie nie osiggni¢to pelnego zaladowania. Nalezy rowniez

zauwazy¢, ze dla krysztatow z EB obserwowano stabg dyfrakcje, a zebrane dane byty nizszej

jakosci w porownaniu z fazami wypetlnionymi ksylenami, co wymusito natozenie wigzé6w w

procesie udoktadnienia czasteczek EB.
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Rysunek 20. Ulozenie czasteczek goscia przypadajacych na jednostke formalng w sql-1-Co-NCS
zatadowanym ksylenami w temperaturze 100 K 1 pod ci$nieniem 0,1 MPa. W przypadku sql-1-Co-
NCS-40X czasteczki z nieporzadkiem oznaczono na zielono i ré6zowo (aby rozr6zni¢ czasteczki
symetrycznie zalezne, zastosowano rézne odcienie tych kolorow — dla danego potozenia czasteczek
wzgledem siatki sql, czasteczki zaznaczone w roznych odcieniach tego samego koloru sa Symetrycznie
zalezne). Obsadzenie dla kazdej nieuporzadkowanej czasteczki podano obok struktury, stosujac
odpowiadajace kolory. W fazach zaladowanych MX i PX czasteczki zalezne od symetrii przedstawiono

na r6zowo i niebiesko (przyktadowo: rézowe i niebieskie czgsteczki w otworze sql sg symetrycznie

zalezne).

W przypadku wszystkich ksylenow ich adsorpcja prowadzi do zwigkszenia odstepu
miedzy warstwami sql z 4,46 A do ponad 9 A, przy czym najwickszy odstep w temperaturze
100 K zaobserwowano dla OX (9,26 A, patrz Tabela 6). W przypadku EB odstgp réwniez
wzrasta, ale w mniejszym stopniu (do 6,25 A w 100 K). Oprocz zwigkszenia odstepu miedzy
siatkami sql, adsorpcja czgsteczek goscia znaczagco wpltywa na ich geometri¢ i wzajemne
potozenie. W fazie zamknigtej, katy siatki wynosza 75° i 105°, natomiast w fazach
zatadowanych Cs staja si¢ rowne lub zblizone do 90°. W temperaturze pokojowej warstwy sql
w sql-1-Co-NCS-4PX sa utozone niecentrycznie (podobnie jak w fazie zamknigtej), natomiast
w przypadku pozostatych dwoch ksylendw siatki sgl sg utozone symetrycznie jedna nad druga,
z grupami NCS skierowanymi idealnie w $rodek otworéw sgsiednich warstw, umozliwiajac
przybranie symetrii osi czterokrotnej (Rysunek 19). Dopiero po przemianie fazowej i
przesunigciu siatek sql uzyskuje si¢ niecentryczne utozenie, podobne do tego wystepujacego w
sgl-1-Co-NCS-4PX.

Pomimo ze fazy zatadowane OX, MX i PX zawierajg tg samg liczb¢ czasteczek goscia
na jednostke formalng, oddziatywania gospodarz-gos¢ sa rozne. Co wigcej, tylko w przypadku
OX czasteczki wykazywaty nieporzadek migdzy dwoma pozycjami (Rysunek 20), zar6wno w
sieci (w stosunku 59:41), jak i migdzy warstwami (w stosunku 73:27). Niezaleznie od tego ktéra
nieuporzgdkowana czgsteczka goscia jest rozpatrywana, w 100 K czasteczki OX w siatce sql
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s3 umieszczone najblizej linkerow bipy, z najkrétsza odlegloscia gospodarz-go$¢ miedzy
pierScieniami aromatycznymi wynoszacg 4,007/3,944 A (Rysunek 21) w poréwnaniu do 4,172
14,397 A w fazach zatadowanych odpowiednio MX i PX. Oprocz oddziatywan n-  (z ang. n-
n stacking), czagsteczki ksylenu potaczone sg ze szkieletem poprzez kontakty C-H:-m
utworzone mi¢dzy ich grupami metylowymi a pier$cieniami pirydynowymi bipy. Chociaz takie
kontakty sg dluzsze w fazie zatadowanej OX w poréwnaniu z MX i PX, jedynie w tym
przypadku tworzy si¢ dodatkowy kontakt C-H:--n migdzy atomem wodoru fenylowego OX,
ktory nie wystepuje w zadnej innej fazie zaladowanej ksylenem. Podobnie, w przypadku
czasteczek goscia w przestrzeniach miedzywarstwowych, kazda czasteczka OX jest
zaangazowana w trzy oddzialywania C-H--'m z siatkami sql, w poréwnaniu z dwoma
wystepujacymi w krysztatach zatadowanych MX i PX. Rodzaj i liczba oddzialywan gospodarz-
gos$¢ zaleza od ksztattu czasteczki goscia, ktory w przypadku ksylenéw jest podobny, ale
wystarczajaco rozny, aby zapewni¢ odmienne dopasowanie czasteczek do szkieletu polimeru

koordynacyjnego, co z kolei wptywa na kolejno$¢ selektywnosci zwiazkéw aromatycznych Cs.

sql-1-Co-NCS-40X

|
:

. —

| 100K/0,1 MPa

Rysunek 21. Nieuporzadkowane czgsteczki OX (z atomami wegla zaznaczonymi na zielono i r6zowo)
w otworze siatki sql z pokazanymi najkrotszymi kontaktami gospodarz-gos¢ (mierzonymi pomiedzy
atomem wegla i centroidami obliczonymi dla pierscieni pirydynowych i benzenowych, lub pomiedzy
centroidami; kolory nawigzujg do oznaczenia konkretnej czasteczki). Wszystkie odlegtosci podane sg

w Angstremach.

Roéznica w ksztalcie czasteczek moze by¢ rdwniez przyczyna odmiennej symetrii faz

otwartych miedzy sql-1-Co-NCS-40X i sqgl-1-Co-NCS-4MX a sgl-1-Co-NCS-4PX w
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warunkach normalnej temperatury i ci$nienia. Czasteczki OX i MX majg zblizone wymiary,
odpowiednio 8,0/7,51 8,6/7,4 A. Natomiast czasteczka PX ma 9,2 A dtugoscii 6,7 A szerokosci
(Ji et al., 2022), co daje stosunek dtugosci do szerokosci 1,37, znacznie wyzszy niz warto$ci
1,16 1 1,07 obserwowane odpowiednio dla MX i OX. Poniewaz otwor siatki ma wymiary
75x75A, czasteczki PX musza przyjaé nachylone polozenie wzgledem warstwy sql, aby
zmiescic si¢ we wnece, a jednoczesnie nie wystawac znaczaco poza nig (Rysunek 20). Takie
umiejscowienie wydaje si¢ wptywac na potozenie siatek sql wzgledem siebie, co ostatecznie
prowadzi do obnizenia ogdlnej symetrii fazy zatadowanej PX juz w temperaturze pokojowej i

cis$nieniu 0,1 MPa.

Badania strukturalne w 100 K pokazaly, ze zmiany zachodzace w zatadowanych
krysztatach pod wptywem chlodzenia sg zalezne of rodzaju czasteczek goscia. W przypadku
struktury zamknietej sql-1-Co-NCS, wzajemne zazgbienie warstw sql, gdzie grupy
tiocyjanianowe (NCS) umieszczone sg niecentrycznie w otworach sasiadujacych siatek,
uniemozliwia strukturze adaptacje do zmian temperatury poprzez rozsunigcie warstw, CO
pozwala na zachowanie symetrii krysztatu (Rysunek 19). Po adsorpcji czasteczek ksylenow
warstwy zyskujg wigkszg swobode, poniewaz grupy NCS nie wnikaja do sasiednich siatek,
ktére dodatkowo oddzielone sa warstwa zaadsorbowanych czasteczek. Ze wzgledu na stabe
oddzialywania migdzy siatkami sql a czasteczkami ksylendbw w  przestrzeni
miedzywarstwowej, mozna oczekiwaé, ze ruch elementéw budujacych krysztal bedzie
utatwiony. Niemniej jednak, mimo rozsuwania si¢ warstw sql w krysztatach zatadowanych OX
1 MX, ich przesunigcie podczas chtodzenia do 100 K nie jest catkowicie swobodne ze wzgledu
na obecno$¢ czasteczek ksylendw w otworach sieci, ktore mogg dziata¢ jak zawada steryczna.
Co ciekawe, modyfikacji utozenia warstw sql towarzysza zmiany w potozeniu grup NCS
wzgledem kationu kobaltu, co prawdopodobnie ma na celu zapobiezenie ewentualnym
naprezeniom. W przypadku sql-1-Co-NCS-4PX, symetria grupy przestrzennej C2/c przyjeta
zostala juz w temperaturze pokojowej, dlatego, podobnie jak w przypadku zamknigtej fazy
sgl-1-Co-NCS, zmiany konformacyjne zachodzace podczas chtodzenia nie prowadzg do tak
drastycznego obnizenia symetrii, jakie obserwuje si¢ dla sql-1-Co-NCS-40X
i sql-1-Co-NCS-4MX.

Ze wzgledu na najwyzsza selektywnos$¢ sql-1-Co-NCS wzgledem OX, tylko struktura
sgl-1-Co-NCS-40X byta szczegdtowo analizowana w temperaturze pokojowej, co pozwolito
na doktadniejsze poréwnanie dwoch odmiennych symetrii przyjetych w 303 i 100 K.

Tetragonalng formg¢ o symetrii grupy przestrzennej 14/mmm oznaczono jako Faze I, natomiast
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niskotemperaturowa, jednoskosng odmiane polimorficzng jako Faze II. Chociaz okreslenie
zawartos$ci porow w 303 K nie byto mozliwe, na podstawie eksperymentdw sorpcyjnych mozna
zatozy¢, ze rowniez W tym przypadku na jednostke formalng przypadaja cztery czasteczki OX,
ktore rozmieszczone sg w podobny sposéb jak w Fazie 11, tzn. dwie czgsteczki znajdujg si¢ w
otworze siatki, a dwie w przestrzeni miedzywarstwowej. Same warstwy Sql nie zmieniajg si¢
znaczaco w wyniku przemiany fazowej: ligandy bipy przyjmuja podobng konformacjg, a katy
siatki sg réwne lub bliskie 90° w obu fazach. Najistotniejsza réznica miedzy sieciami dotyczy
kata Co—N—CS, ktory zmienia si¢ ze 180° na 166° podczas chtodzenia krysztatu. Przemiana
fazowa jednak silnie wplywa na utozenie siatek sql, w tym na odst¢p mi¢dzywarstwowy i ich
wzajemne potozenie. Odleglo$¢ miedzy sieciami zmniejsza sie z 9,58 A w 303 K do 9,26 A w
100 K (o ponad 3%), natomiast kat migdzy sieciami powigzanymi przez transSlacje, utozonymi
wzdtuz kierunku [001], zmniejsza si¢ z 90° do 63,75°, a miedzy sieciami powigzanymi przez
symetri¢ zmienia si¢ z 90° na 83,88-96,10° (w zaleznosci od kierunku przemieszczenia). W
wyniku przesuni¢cia zmienia si¢ objetos¢ przestrzeni migdzy warstwami. Pomimo zblizenia si¢
sieci, wolna przestrzen miedzy siatkami sql jest wicksza w Fazie Il W 100 K niz w Fazie [ w
303 K. Wydaje sig, ze czgsciowe zatamanie luk, ktérego mozna by si¢ spodziewa¢ w wyniku
kontrakcji termicznej, jest kompensowane przez przesunigcie siatek i rotacje ligandéw bipy.
Pomimo, ze ligandy te nie zmieniajg swojej konformacji pod wzgledem kata dwusciennego
migdzy pier§cieniami pirydynowymi podczas przemiany z Fazy I do II, ich potozenie wzgledem
plaszczyzny siatki sql w niskiej temperaturze zapewnia wigkszg przestrzen dla czasteczek

goscia w przestrzeni migdzywarstwowe;.

Co ciekawe, mimo niemal identycznego utozenia siatek sql w strukturach
sql-1-Co-NCS-40X i sql-1-Co-NCS-4MX, rozsunigcie zachodzace podczas przemian
fazowych przebiega w odmienny sposob, co wplywa na symetri¢ faz niskotemperaturowych.
Niestety, brak danych dotyczacych potozenia i orientacji czasteczek gos$cia w temperaturze
pokojowej uniemozliwia jednoznaczne okreslenie przyczyny tego zjawiska. Mozna jednak
zaobserwowaé, ze w sql-1-Co-NCS-4MX para czasteczek MX w sgsiednich otworach siatek
sql jest obrocona o 90°, co przypomina ulozenie nieuporzadkowanych czasteczek OX w
otworach sgl w sqgl-1-Co-NCS-40X (Rysunek 20). Mozliwe wigc, ze rozmieszczenie
czasteczek goscia w sql-1-Co-NCS-4MX jest bardziej uporzadkowane, z dwoma orientacjami
wystepujagcymi  w  stosunku  50:50 w obrgbie catego krysztalu, podczas gdy w

sgl-1-Co-NCS-40X dominuje jedna orientacja. Chociaz stosunek obu nieuporzadkowanych
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orientacji (59:41) nie odbiega znaczgco od 50:50, moze on stanowi¢ jeden z czynnikow

wplywajacych na zachowanie krysztalu podczas chtodzenia.

Najwyzsza selektywnos¢ sql-1-Co-NCS obserwowana w stosunku do OX, sprawita, ze
to sql-1-Co-NCS-40X zostat wybrany do badan pod wysokim ci$nieniem (>0,1 GPa), w celu
ustalenia, czy zwigkszone ci$nienie hydrostatyczne moze wymusi¢ wiaczenie dodatkowych
czasteczek OX do sieci krystalicznej. Chociaz kompresja z OX uzytym jako PTM nie
doprowadzita do wigkszego otwarcia struktury, mozliwe bylo zbadanie zachowania
sgl-1-Co-NCS-40X w wysokim ci$nieniu i poréwnanic go ze zmianami obserwowanymi
podczas chlodzenia. Po pierwsze, wzrost cisnienia do 0,54(2) GPa nie spowodowat przemiany
fazowej zwigzanej z obnizeniem symetrii krysztalu i zachowana zostala symetria grupy
przestrzennej 14/mmm. Co wigcej, gdy cisnienie zwigkszono do 1,04(2) GPa (przy
zastosowaniu mieszaniny MeOH i EtOH w stosunku objetosciowym 4:1 jako PTM), rowniez
nie zaobserwowano zmiany symetrii krysztalu. Jednoczesnie, zwigkszone ci$nienie prowadzi
do znaczgcego zmniejszenia odstgpu migdzywarstwowego miedzy siatkami sql (z 9,58 do

8,90 A dla zakresu ci$nienia od 0,1 MPa do 1,04(2) GPa).

Ze wzgledu na niemozno$¢ okreslenia zawarto$ci porow w Scisnigtych krysztatach
zatadowanych OX 1 wysokie prawdopodobienstwo jej zmiany pod wptywem kompresji, liczbe
czasteczek OX w jednostce formalnej pominigto, a struktury pod wysokim cisnieniem
oznaczono jako sql-1-Co-NCS-xOX. Niemniej jednak, zmiany w zawarto$ci porow
indukowane wzrostem ci$nienia mozna $ledzi¢ posrednio, monitorujac objetosc luk oraz liczbg
elektronow maskowanych podczas udoktadniania. Objetos¢ luk spada z 50 do 15% objetosci
komorki elementarnej, podczas gdy sama objetos¢ komodrki elementarnej zmniejsza si¢
monotonicznie 0 266 A3 (10,5%) miedzy 0,1 MPa a 1,04(2) GPa. Najwickszy spadek objetosci
luk nastepuje miedzy 0,3 a 0,5 GPa (z 1023 do 445 A?), co jest zwigzane z zapadnigciem sie
przestrzeni migdzywarstwowej do objetosci niewystarczajacej do pomieszczenia czasteczek
OX. Zapostulowano zatem, ze zmniejszajacy si¢ odstep miedzywarstwowy, zachodzacy
podczas kompresji, wypycha czasteczki OX z przestrzeni migdzywarstwowej, zmieniajgc sktad
krysztatu (co réwniez widocznie wplywa na wyglad krysztalu, Rysunek 22). Spadkowi
objetosci luk obserwowanemu w zakresie 0,3—0,5 GPa towarzyszy spadek liczby maskowanych
elektronéw (o okoto 50%, Rysunek 22), co bytoby zgodne z utratg dwoch czasteczek OX na
jednostke formalng. Chociaz dalsza kompresja nie wpltywa znaczaco na objeto$¢ luk, a puste
przestrzenie w obrgbie siatki sgl wydaja si¢ nie by¢ podatne na zmiany ci$nienia, liczba

maskowanych elektronow powyzej 0,5 GPa dalej maleje (do okoto 25% wartosci poczatkowe;).
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Oznaczatoby to, ze dodatkowa czasteczka OX (przypadajaca na jednostke formalng) zostata
usuni¢ta, tym razem z otworu siatki sql. Nalezy zauwazy¢, ze przy analizie liczby
maskowanych elektronéw brano pod uwagg tylko dane zebrane, gdy OX byt uzywany jako
PTM, aby unikna¢ bledow wynikajacych z obecnosci matych czasteczek MeOH i1 EtOH, ktore

mogtyby przenikng¢ do krysztalu podczas kompresji i zmieni¢ sktad zawartosci porow.
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Rysunek 22. Zmiany w wygladzie krysztatlu sql-1-Co-NCS-xOX (a), oraz liczba elektronow
maskowanych podczas udoktadnienia (b) i objetos¢ komorki elementarnej/luk (c) w funkcji ciSnienia.
W przypadku wykresu przedstawionego w czesci (¢) osie zostaty przesunigte dla przejrzystosci, aby
unikng¢ naktadania si¢ z prezentowanymi danymi. Ponadto, objgto$¢ wolnych przestrzeni w obrebie i
migdzy siatkami sql (odpowiednio Viisies | Viui-mw) zostaty przedstawione niezaleznie od catkowitej
objetosci luk (Viui). Osie w réznych kolorach odnosza si¢ do danych w odpowiadajacych kolorach (przy
czym niebieska o$ opisujaca objetosci luk odpowiada danym przedstawionym w roznych odcieniach

niebieskiego).

Na podstawie analizy zmian objgtosci luk i liczby maskowanych elektronéw, wysunieto
hipoteze, ze chociaz pod wpltywem cisnienia do 1,04(2) GPa nie zachodzi zmiana symetrii,
maja miejsce przemiany fazowe zwigzane z migracja czasteczek goscia. W zakresie ci$nien
0,3-0,5 GPa istnieje faza posrednia, czgsciowo zatadowana, oznaczona jako Faza Ia, natomiast
faza Ib jest niemal pozbawiona goscia, ale z wystarczajgcg liczbg czasteczek OX obecnych w
strukturze, aby zapobiec jej zapadnigciu do fazy zamknigtej. Dodatkowo, w fazie Ib zachodzi

zmiana kata Co—N-CS, podobna do tej obserwowanej dla niskotemperaturowej Fazy II (kat
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zaczyna odchyla¢ si¢ od 180°), co prowadzi do nieporzadku. Zmiana ta najprawdopodobniej
umozliwia dalsza kontrakcje struktury pomimo resztkowej obecnosci czasteczek OX w

otworach siatki sql.

Uwalnianie OX podczas kompresji pokazuje, ze czasteczki goscia moga by¢ usuwane
poprzez zwigkszanie cisnienia, a nie tylko w prozni. Co ciekawe, pierwotne eksperymenty
sorpcyjne wykazaty, ze w przypadku sql-1-Co-NCS zatadowanego OX, zardwno adsorpcja, jak
i desorpcja zachodza w jednym etapie, z obserwowalng histereza. Natomiast podczas
kompresji, desorpcja odbywa si¢ etapowo i nie zostaje catkowicie osiggnieta nawet w ci$nieniu
rownym 1,04(2) GPa. Prawdopodobne jest, ze jeszcze wyzsze ci$nienie jest wymagane, aby

wywola¢ transformacje fazy otwartej do zamknigte;.

Drugim MOM-em badanym ze wzgledu na swojg unikalng strukture byt y-CD-MOF,
skladajacy si¢ z vy-cyklodekstryny (y-CD), kationow potasu petnigcych role centréw
metalicznych, oraz anionéw wodorotlenkowych (Smaldone et al., 2010). W materiale tym
czasteczki y-CD ulegaja agregacji prowadzac do powstania tréjwymiarowej struktury
porowatej. Ponadto, cykliczna czasteczka y-CD, zawierajaca 8 jednostek glukozy, moze
przyjmowaé¢ konformacj¢ o symetrii osi czterokrotnej, co umozliwia jej tworzenie struktur o
wysokiej symetrii. Niemniej jednak, konformacja przyjmowana przez czasteczki y-CD jest

zalezna od rodzaju czgsteczek goscia zaadsorbowanych w porach (Smaldone et al., 2010).

Pomimo ze y-CD-MOF-u nie mozna uzna¢ za elastyczny w takim samym stopniu jak
sql-1-Co-NCS (struktura jest szkieletem 3D, a nie materiatem warstwowym), elastyczno$¢
pierScienia cyklodekstryny i jego reakcja na adsorpcj¢ sa wystarczajace, aby wplyna¢ na
symetri¢ krysztatu. Zaobserwowano rowniez, ze jesli czasteczki goScia byly mate jak w
przypadku wody, MeOH lub i-PrOH, ich utrata nastepowata juz po wyjeciu krysztatow z
roztworu macierzystego, a zachodzaca zmiana zawartosci porow wptywata na jako$¢ zebranych
danych dyfrakcyjnych. W zwigzku z tym konieczne bylo umieszczenie krysztatdéw w kapilarze
w obecnosci cieczy, aby zebra¢ dane umozliwiajace rozwigzanie struktury krystalicznej. Kiedy
eksperymenty dyfrakcyjne przeprowadzono krétko po przygotowaniu probki, ujawniono, ze
krysztaty przyjmowaly symetri¢ uktadu regularnego (grupa przestrzenna 1432) w obecnosci
MeOH, lub symetri¢ grupy przestrzennej R32 (uktad trygonalny) gdy uzywano i-PrOH
(Rysunek 23). Co ciekawe, z czasem symetria krysztalow z i-PrOH zmienila si¢, i stala si¢
identyczna do tej przyjete] przez krysztalty w obecnosci MeOH. Niestety, w kazdym z
przypadkow nie bylo mozliwe okreslenie doktadnej zawartosci poréw. Niemniej, poniewaz do

krystalizacji uzyto dwdch réznych rozpuszczalnikdw, oczekuje si¢, ze sktad obu krysztatow
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bedzie si¢ roznit, a w przypadku krysztalow pozostawionych w obecnosci i-PrOH mozna
zatozy¢, ze uptyw czasu umozliwit zaadsorbowanie wigkszej ilosci rozpuszczalnika, co
réwniez wplynelo na zawarto$¢ pordw. Poniewaz rdznica symetrii jest zwigzana ze zmiang
sktadu, w $cistym znaczeniu nie powinna by¢ uwazana za polimorfizm, a obserwowane
transformacje nie powinny by¢ traktowane jako przemiany fazowe. Jednak w przypadku
MOF-6w polimorfizm jest definiowany przede wszystkim przez réznice w topologii i symetrii
szkieletu (Bucior et al., 2019; Widmer et al., 2019). Podczas gdy zmiany w zawarto$ci porow
zwigzane z wymiang gos$cia nie definiujg nowego polimorfu, transport czasteczek go$cia moze
wptywac¢ na uktad lub symetri¢ struktury szkieletu (Boutin et al., 2010; Turner et al., 2021,
Wang et al., 2018). Powstale struktury sg wowczas uwazane za odrebne fazy, ktore w szerszym
znaczeniu mozna postrzegac jako polimorfy. W zwigzku z tym krysztaty o symetrii regularnej

okreslono jako Faze a, a o symetrii trygonalnej jako Faze B.
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Rysunek 23. Mapa form y-CD-MOF-u otrzymywanych w zaleznosci od rozpuszczalnika

krystalizacyjnego, czasu, temperatury i ci$nienia.
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Struktury faz o i B sg bardzo podobne w konteks$cie uktadu poroéw. Niewielkie
rozbiezno$ci wynikajg z konformacji zaadoptowanej przez czasteczki y-CD, ktéra w Fazie 3
tamie symetri¢ osi czterokrotnej. Niemniej réznica w konformacji y-CD pomigdzy oboma
fazami jest bardzo subtelna. W rezultacie w Fazie f kanaty w strukturze nie sa do siebie utozone
prostopadle jak w Fazie a, ale sg zorientowane pod katem 87.96°. Co wigcej, sie¢ R Fazy
moze by¢ traktowana jako znieksztatcona regularna Faza a, poniewaz regularng sie¢ Bravais

przestrzennie centrowang mozna w tatwy sposéb powigza¢ z odpowiadajaca jej siecia R.

Rysunek 24. Struktura krystaliczna faz o (a) i B (b) y-CD-MOF oraz natozenie czasteczek y-CD (c)
obecnych w obu fazach (Faza a- kolor pomaranczowy, Faza B- zielony). W czeSci (c¢) kationy potasu

(fioletowe) wybrane jako punkty odniesienia zaznaczono na zo6tto.

Obserwowang roznice w symetrii przyjetej przez krysztaty y-CD-MOF w tych samych
warunkach temperatury i ci$nienia, ale w obecnos$ci r6znych rozpuszczalnikow, powigzano z
kinetyka adsorpcji czasteczek goscia. W przypadku, gdy to MeOH i H20 byly obecne, ich mate
czasteczki szybciej przenikaty do poréw, wypelniajac je rownomiernie i rozciaggajac czasteczki
v-CD, co skutkowato przyjeciem przez krysztaty symetrii grupy przestrzennej 1432. W
przypadku i-PrOH i wody transport byt wolniejszy, co prowadzito do mniej wypetnionych
porow, umozliwiajac znieksztatcenie konformacyjne czgsteczek y-CD. Niemniej, po pewnym
czasie (ok. 12 dni) gdy umozliwiona byla statla wymiana czgsteczek goscia, zaobserwowano
pehiejsze wypehienie porow, takie jak w przypadku uzycia MeOH, a symetria krysztalu
wzrosta.

Co ciekawe, zachowanie krysztalow Fazy o y-CD-MOF otrzymanych w obecno$ci
MeOH/wody i i-PrOH/wody podczas chtodzenia r6zni si¢. W pierwszym przypadku Faza a jest

stabilna do 200 K, podczas gdy w drugim nast¢puje przemiana fazowa z powrotem do Fazy 3

w temperaturze 245 K. Mozliwe, Ze kontrakcja termiczna struktur wymusza wypychanie
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wiekszych czgsteczek i-PrOH z porow oraz ze w temperaturze 245 K dalsza wymiana gosci jest

uniemozliwiona przez zamarzanie roztworu macierzystego (zawierajacego wodg) otaczajacego

krysztat.

W przypadku warunkéw wysokiego cisnienia to Faza o jest formg preferowang.
Podobnie jak w przypadku krysztatow w temperaturze pokojowej i 0,1 MPa, zwigzane jest to z
wysokim stopniem wypelnienia poroéw, dodatkowo promowanym przez wysokie ci$nienie. Jest
to szczeg6lnie widoczne w poczatkowym wzro$cie objetosci komorki elementarnej (Rysunek
25). Wzrost ci$nienia z 0.1 MPa do 1,76(2) GPa nie powoduje zmian w symetrii krysztatu, lecz
wywoluje jego stopniowe roztwarzanie az do catkowitego zaniku (przy czym ci$nienie
catkowitego rozpuszczenia y-CD-MOF, jednoznacznego z destrukcja tego materiatu, zalezy od
wielkosci probki i1 stezenia roztworu). Takie zachowanie jest niezwykle, poniewaz dla
wigkszos$ci substancji ich rozpuszczalno$é maleje wraz ze wzrostem cisnienia. Co ciekawe,
podobng tendencje zaobserwowano dla krysztalow a-cyklodekstryny (Granero-Garcia et al.,
2012). Zachowanie y-CD-MOF pod wysokim ci$nieniem mozna porownaé¢ do wywolanego
ci$nieniem topnienia lodu In, w przypadku, ktorego objetos¢ fazy statej jest wicksza niz objetosé
cieklej wody, co sprzyja topnieniu przy kompresji. Analogiczny mechanizm mozna
zaproponowac¢ dla y-CD-MOF, gdzie mniejszg obje¢tos¢ uktadu (preferowang pod wysokim
ci$nieniu) osigga sie, gdy izolowane czasteczki y-CD sg silnie solwatowane przez czasteczki
PTM, prowadzac do rozpuszczenia MOF-u. Wydaje si¢ rowniez, ze charakter i rozmiar
czasteczek przenikajacych pory nie jest bez znaczenia. Mate czasteczki fatwiej wnikaja do

wnetrza struktury, utatwiajac wywolane ci$nieniem rozpuszczanie.
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Rysunek 25. Zmiany objetosci czasteczkowej i objetosci luk w y-CD-MOF w funkcji wzrastajacego

cisnienia. Po prawej stronie wykresu pokazano zmiany w wygladzie krysztalu pod wpltywem kompres;ji.
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Proby rekrystalizacji krysztatu y-CD-MOF na drodze dalszego zwigkszania cisnienia
byly bezskuteczne, jednak krystalizacja nastgpila, gdy ci$nienie zostalo obnizone. Ta
interesujagca wilasciwo$¢ prostej rekonstrukcji struktury porowatej jest wyjatkowa w
poroéwnaniu z innymi MOF-ami, ktére zazwyczaj wymagaja obecno$ci innych czasteczek
petnigcych role matrycy podtrzymujacej struktury podczas procesu krystalizacji (Hu et al.,
2019). W przypadku y-CD-MOF-u elementy budulcowe pordéw, czasteczki y-CD, same
posiadaja otwory, co eliminuje potrzebe matrycy i ulatwia tworzenie struktury porowate;.
Whiasno$¢ ta ulatwita otrzymanie krysztatow do eksperymentéw wysokocisnieniowych 0
odpowiedniej jakosci. Krysztaly probki otrzymane w warunkach temperatury pokojowej i
ci$nienia atmosferycznego, ktoére poddano bezposredniej kompresji, z zastosowaniem
fluorinertu, MeOH lub EtOH jako PTM, wykazywatly bardzo staba dyfrakcje, utrudniajac
rozwigzanie struktury krystalicznej i dalsze badania. Jedynie, gdy probke rekrystalizowano
wewnatrz komory DAC, a nastepnie poddano ja kompresji, mozliwe bylo zebranie danych
dyfrakcyjnych o wystarczajacej jakosci (przynajmniej do momentu, gdy probka ulegta

znaczacemu zmniejszeniu na skutek rozpuszczania wywotanego ci$nieniem).
4.3.6. Wnioski

Przeprowadzone badania materiatoéw krystalicznych o ztozonym sktadzie chemicznym
(krysztatow wielosktadnikowych i MOM-6w typu gosc¢-gospodarz) w zmiennych warunkach
temperatury 1 ciSnienia doprowadzity do nowych odkry¢ poszerzajacych aktualny stan wiedzy
na temat ich powstawania i1 zalezno$ci migdzy skladem, struktura i wiasciwosé. W

szczegblnosci stwierdzono, ze:

Odnosnie kokrysztaldéw wykazujacych NLC i NTE

e Kokrysztalty zbudowane z konformacyjnie sztywnych koformeroéw, ktore agreguja
tworzagc motyw Stojaka na wino, mogg wykazywa¢ NLC poréwnywalng z tg

obserwowang w materiatach traktowanych jako punkt odniesienia.

e Zaleta kokrysztatow NLC jest eliminacja centréw metalicznych, ktore moga ogranicza¢
deformacj¢ motywu stojaka na wino, wplywajac niekorzystnie na skale NLC i zakres
ciSnienia, w ktorym jest ona obserwowana. Ponadto, moga by¢ one tatwo
syntetyzowane w sposob przyjazny dla srodowiska z mniej toksycznych i tanszych

zwigzkow w porownaniu do materiatow tradycyjnie kojarzonych ze znaczacg NLC.

o Sita efektow NLC/NTE w kokrysztatach w ktorych wystgpuje motyw stojaka na wino

moze by¢ kontrolowana poprzez zastgpienie jednego z koformerdéw zwigzkiem, o
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zblizonej strukturze czgsteczkowej, w ktorej jednak wystepujg atomy/grupy funkcyjne
ktére moga stanowi¢ wicksza zawade steryczng. Obecno$¢ takiej zawady, utrudnia

deformacj¢ motywu stojaka na wino, co negatywnie wptywa na sit¢ NLC i NTE.

Odno$nie wymuszonego cisnieniem przeniesienia protonu w kokrysztatach

Miedzy ApKa koformerow w kokrysztatach kwas-zasada Brensteda-Lowry'ego a
cisnieniem wymaganym do wywotania transferu protonu i przeksztatcenia go w sol,
wystepuje odwrotna zalezno$¢. Chociaz obecnie ograniczona liczba danych utrudnia
ustalenie doktadnego zwigzku, przedstawiona zalezno$¢ cisnienia transferu protonow
od ApKa moze by¢ wykorzystana do oszacowania warunkéw, jakie powinny by¢

wystarczajace do wywotania przemiany kokrysztalu w sol.

Odno$nie badan hydratow

Sktonnos¢ danego zwigzku do tworzenia hydratow moze by¢ oceniona z
wykorzystaniem FIM, gdzie niezdolno$¢ do utworzenia sieci oddziatywan spetniajace;j
preferowany krajobraz kontaktow miedzyczasteczkowych w krysztatach bezwodnych

moze by¢ powigzana z tendencja zwigzku do krystalizacji w postaci uwodnionej.

Obecno$¢ czasteczek wody ma negatywny wplyw na stabilno$¢ ci$nieniowa form
krystalicznych SMX. Preferencja formy bezwodnej SMX I nad uwodniong w
warunkach wysokiego ci$nienia zwigzana jest z réznicg w gestos¢ krysztalow, ktora jest
korzystniejsza (wyzsza) w przypadku formy bezwodnej. Pomimo nieco wyzszej
zgodnos$ci utworzonej sieci oddziatywan z FIM w krysztatach SMX-0,5H20, wiaczenie
wody prowadzi do wzrostu wartosci Z' i zmniejszenia gestosci krysztatu, co prowadzi
do ich spontanicznej rekrystalizacji do formy SMX I pod wysokim ci$nieniem. Kiedy
rekrystalizacja nie jest mozliwa, osiggnigcie wyzszej gestosci w hemihydracie nastepuje
na drodze przemiany fazowej. Tymczasem, SMX | jest stabilny i nie ulega przejsciu

fazowemu w podobnym zakresie cisnien.

Odnos$nie MOM-0w typu gosé-gospodarz

Obserwowana hierarchia selektywnosci sql-1-Co-NCS  wzgledem zwigzkow
aromatycznych Cg moze by¢ powigzana z oddziatywaniami gos¢- gospodarz, na ktore
wptywa ksztalt czgsteczki goscia i jej dopasowanie do otworow siatki sgl. Najwyzsza

selektywno$¢ obserwowana dla OX jest zwigzana z tworzeniem dodatkowych
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kontaktow C—H-- 7 przez jego czasteczki oraz bliskim potozeniem wzgledem szkieletu

sgl-1-Co-NCS.

Ksztalt czasteczek izomeréw ksylenu wplywa na symetri¢ krysztatdow zatadowanych
gosémi. PX, posiadajgcy najdtuzsze czasteczki, indukuje przejscie do fazy otwartej o
symetrii jednoskosnej, podczas gdy adsorpcja MX i OX prowadzi do faz otwartych o

symetrii tetragonalnej.

Adsorpcja czasteczek zwigzkoéw aromatycznych Cg prowadzi do zwigkszenia odlegtosci
miedzywarstwowej mi¢dzy siatkami sql, znaczacego dla izomerdéw ksylenu i mniej
zauwazalnego w przypadku etylobenzenu (EB). Ro6znice mozna powigza¢ z liczba
czasteczek gosci przypadajacych na jednostke formalng, rowng cztery dla ksylenow i

dwa dla fazy zatadowanej EB, oraz ich potozeniem wzgledem siatki sql.

Fazy zatadowane ksylenami wykazuja r6zna odpowiedzZ na obnizenie temperatury, przy
czym krysztaly o symetrii tetragonalnej ulegaja przemianie fazowej do nizszej,
jednoskosnej symetrii, czemu towarzyszy transformacja pojedynczych krysztatow
probki w blizniaki czterodomenowe. Podatno$¢ na przemiany fazowe jest zwigzana z
warstwowa naturg sql-1-Co-NCS, gdzie w fazach z zaadsorbowanymi czasteczkami
goscia, siatki sql sa dodatkowo rozdzielone warstwa czasteczek ksylenow, co utatwia

ich ruch wzgledem siebie.

Roéznica w symetrii form niskotemperaturowych faz zatadowanych MX 1 OX, ktore sg
izostrukturalne w warunkach temperatury pokojowej i ci$nienia atmosferycznego, nie
moze by¢ jednoznacznie wyjasniona, poniewaz udokladnienie pozycji czasteczek
goscia w tetragonalnych odmianach polimorficznych nie byto mozliwe. Jednakze
sposob, w jaki czasteczki MX i OX sg zorientowane w siatce sql, moze by¢ jednym z

czynnikow warunkujacych symetri¢ w 100 K.

Poddanie krysztatow sql-1-Co-NCS-40X dziataniu wysokiego ci$nienia (>0,1 GPa) w
obecnosci OX nie doprowadzito do dalszego rozszerzenia struktury i zwigkszenia

odlegtosci miedzywarstwowe;.

Wraz z wzrastajgcym ci$nieniem objetos¢ krysztatu sgl-1-Co-NCS-40X zmniejsza si¢
monotonicznie, i towarzyszy temu ewakuacja czgsteczek goscia i czeSciowe zatamanie
struktury (bez zmiany symetrii). Jednakze, nawet przy ci$nieniu okoto 1 GPa niektdre
czasteczki OX pozostaja w strukturze, zapobiegajac catkowitej przemianie do fazy

zamkniete;j.
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Na podstawie analizy ggstosci elektronowej maskowanej podczas udoktadniania
struktur oraz zmian obj¢tosci luk, zaproponowano istnienie dwoch posrednich faz
wysokoci$nieniowych sql-1-Co-NCS zatadowanego czasteczkami OX: fazy Ia
zatadowanej w potowie, oraz fazy Ib praktycznie pozbawionej goscia. Co istotne, obie

fazy zachowuja symetri¢ grupy przestrzennej 14/mmm.

v-CD-MOF moze przyjmowaé symetri¢ uktadu regularnego lub trygonalnego w
zaleznos$ci od rodzaju czgsteczek gosScia, przy czym Faza o (regularna) jest zwigzana z

wyzszym stopniem wypelnienia otworow cyklodekstryny

v-CD-MOF przyjmuje symetri¢ uktadu trygonalnego (Faza ) w obecnosci wigkszych
czasteczek i-PrOH, oraz symetri¢ uktadu regularnego, gdy do krystalizacji uzyto
MeOH.

Faza B przeksztalca si¢ w Faze a w obecno$ci roztworu macierzystego zawierajagcego
I-PrOH i H2O wraz z uptywem czasu, jednak transformacja ta ulega odwrdceniu po
schlodzeniu krysztatow do 245 K. Obie przemiany mozna powigzaé z procesem
wymiany czgsteczek gos$cia, ktora jest wolniejsza w przypadku wigkszych czasteczek
i-PrOH niz w przypadku mniejszych czasteczek MeOH, oraz ktdra zostaje zahamowana
w niskiej temperaturze, gdy woda w roztworze macierzystym zamarza. Tymczasem
krysztat Fazy a w obecnosci roztworu MeOH i H20 nie zmienia swojej symetrii w

wyniku schodzenia do 200 K.

W zastosowanych warunkach eksperymentalnych Faza o jest preferowang forma
v-CD-MOF pod wysokim ci$nieniem (przynajmniej do ci$nienia catkowitego

roztworzenia krysztatu).

Krysztaty y-CD-MOF zachowujg si¢ nietypowo i ulegajg odwracalnemu rozpuszczaniu
(ktdre jest rownoznaczne z destrukcja MOM-u) pod wptywem ci$nienia. Odwrocony
trend rozpuszczalnos$ci zostal powigzany z wyzsza gestoscig uktadu osiggnieta dzigki
wysokiemu stopniowi solwatacji izolowanych czasteczek y-CD. Z kolei zdolnos¢ do
tatwej resyntezy moze by¢ wyjasniona cykliczng strukturg czasteczek y-CD, ktore
peinig role elementow budulcowych porowatych kanatow w y-CD-MOF. Poniewaz
elementy te posiadajg otwory jeszcze przed powstaniem MOF-u, porowata struktura
v-CD-MOF uzyskana by¢ moze na drodze prostej agregacje molekularnej bez

konieczno$ci zastosowania czasteczek matrycowych.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowg albo artystyczna

realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w

szczegolnosci zagranicznej.

5.1. Prowadzenie badan w oSrodkach zagranicznych.

5.1.1. Po doktoracie.

Staz podoktorski w grupie Crystal Engineering Research, kierowanej przez Prof.
Michael’a Zaworotko, na Uniwersytecie Limerick (Limerick, Irlandia) w okresie
02.2017-01.2018)=. Moja praca w trakcie stazu oraz w ramach dalszej wspoltpracy,
kontynuowanej po powrocie na Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
zaowocowata publikacjami [H5]-[H7], [A4], [A7], [A10]-[A15].

Udziat w pracach badawczych prowadzonych w o$rodku promieniowania
synchrotronowego Diamond Light Source w Didcot w Wielkiej Brytanii, w trakcie
odbywania stazu na Uniwersytecie Limerick. Uzyskane dane postuzyly do
przygotowania publikacji [A12].

5.1.2. Przed doktoratem.

Staz w Diamond Light Source (Didcot, Wielka Brytania), od 14.09.2015 do 20.12.2015
pod opieka dr. Dave’a Allan’a). Prowadzone badania zaowocowaty publikacja [A17].

5.2.Wspélpraca naukowa.

5.2.1.

Po doktoracie.

Wspotpraca z dr. Fernando Izquierdo-Ruizem i dr. Alvaro Lobato z MALTA-
Consolider Team/Wydziatu Chemii Fizycznej, Uniwersytetu Madryckiego, oraz z Prof.
J. Manuelem Recio z MALTA-Consolider Team/Wydzialu Chemii Fizycznej i
Analitycznej Uniwersytetu Oviedo, ktorzy sa ekspertami w dziedzinie teoretyczne;j i

obliczeniowej chemii materiatow. Wspotpraca zaowocowata publikacjag [H3].

Wspoltpraca z grupag dr. Constantiny Papatriantafyllopoulou z Uniwersytetu Galway

(Galway, Irlandia), ktéra zaowocowata publikacja [A2].

Wspotpraca z dr. Davem Allanem i dr. Markiem Warrenem z Diamond Light Source
(Didcot, Wielka Brytania), ktorzy sg ekspertami w badaniach wysokoci$nieniowych z
zastosowaniem promieniowania synchrotronowego, ktdra zaowocowata publikacja
[H8].
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5.2.2. Przed doktoratem.

e Wspolpraca z dr. Klausem Merzem z Uniwersytetu Ruhr-Bochum (Bochum, Niemcy),

ktéra zaowocowata pracag [A23].

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.
6.1. Osiagniecia dydaktyczne (po doktoracie).
6.1.1. Prowadzone zajecia dydaktyczne.

Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych (w jezyku polskim i angielskim) dla studentéw | stopnia
nauczania, oraz studentéw programéw Erasmus+, oraz SERP+, od roku akademickiego
2017/2018 (w wymiarze nie mniejszym niz 210 godzin w latach 2018/2019, 2019/2020,
2020/2021; oraz nie mniejszym niz 105 godzin w latach 2017/2018, 2021/2022, 2022/2023,
2023/2024, 2024/2025 — obnizone pensum wynikatlo z odbywania stazu podoktorskiego,

urlopéw zwigzanych z rodzicielstwem, oraz kierowania grantem SONATA):

e Wyktad z Basic Physical Chemistry dla studentéw studiow 1 stopnia (w jezyku
angielskim; od roku akademickiego 2023/2024)

e Zajecia laboratoryjne z Podstaw Chemii Fizycznej dla studentow studiow I stopnia (w

jezyku polskim; w latach: 2017/2018, 2022/2023)

e Zajecia proseminaryjne 1 ¢wiczenia z Podstaw Chemii Fizycznej/Basic Physical
Chemistry dla studentow studiow | stopnia (w jezyku polskim; w latach: 2017/2018 -
2020/2021; w jezyku angielskim, od roku akademickiego 2023/2024)

e Zajecia laboratoryjne z Crystallography I: Elements (w jezyku angielskim; w latach:
2018/2019, 2019/2020) — zajecia dla studentéw programu Erasmus+

e Zajecia laboratoryjne z Crystallography II: Diffraction methods (w jezyku angielskim;
w latach: 2018/2019 - 2020/2021) — zajecia dla studentow programu Erasmus+

e Zajecia laboratoryjne z Krystalochemii Materiatow dla studentow studiow | stopnia (w
jezyku polskim; w latach: 2019/2020, 2021/2022)

e Zajecia laboratoryjne z Introduction to Solid State (w jezyku angielskim; w roku

akademickim: 2020/2021) — zajecia dla studentéw programu SERP+

e Zajgcia laboratoryjne z Materials in Extreme Conditions (w jezyku angielskim; w roku
akademickim: 2020/2021) - zajecia dla studentow programu Erasmus+
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6.1.2.

6.1.3.

Opieka naukowa nad studentami.

Promotor pracy magisterskiej Pani Kornelii Szymanskiej zatytutowanej ,,Przemiany
strukturalne kokrysztatu 1,2-bis(4-pirydylo)etanu z kwasem bursztynowym w
warunkach ekstremalnych” przygotowanej w Zakladzie Chemii Materiatow na
Wydziale Chemii UAM (obrona: wrzesien 2024).

Promotor pracy licencjackiej Pani Marceli Wator zatytulowanej ,,Stabilizacja
wysokocisnieniowej formy krysztatu wielosktadnikowego opartego na 4,4'-bipirydynie i
kwasie malonowym metodqg domieszkowania” przygotowywanej w Zakladzie Chemii

Materiatbw na Wydziale Chemii UAM (planowany termin obrony czerwiec 2025).
Ksztalcenie mlodej kadry.

Promotor pomocniczych rozprawy doktorskiej Dr Fatemeh Safari zatytulowanej
wHistoria krysztatow rezorcynolu i nowe sposoby stabilizowania wysokocisnieniowych
polimorfow w warunkach normalnych” wykonanej w Zaktadzie Chemii Materiatow
UAM (obrona: marzec 2022)

6.2. Osiagniecia organizacyjne.

Opiekun kierunku Chemia Materialowa na Wydziale Chemii, Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu (studia Il stopnia) od roku akademickiego 2020/2021 (z

przerwa w roku akademickim 2022/2023 zwigzang z urlopem macierzyhnskim).

Cztonek Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne w kadencji 2020-2024 oraz
2024-2028.

Cztonek zespotu tworzacego program ksztatcenia kierunku Chemia Materialowa (studia

Il stopnia).
Tworzenie sylabusow dla przedmiotow:

o Z oferty APU-PIE kierowanej do studentow programu Erasmus+: Crystallography
I- Elements, Crystallography I1- Diffraction methods, Materials Diffractometry,

Materials in extreme conditions,

o Basic Physical Chemistry I (migdzynarodowe studia I stopnia)
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6.3. Osiagniecia w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki.

7.

Cztonek komitetu organizacyjnego mi¢gdzynarodowych warsztatéw "Frolic Goats High-
Pressure Diffraction Workshop", odbywajacych si¢ na Wydziale Chemii UAM do roku
2021 (w latach 2014-2016 oraz 2018-2021). Celem warsztatow byta popularyzacja
wysokocisnieniowych technik dyfrakcyjnych, a wielu uczestnikow (z polski i zagranicy)
zdobytg wiedze wykorzystato do rozpoczecia wlasnych badan w warunkach wysokiego
cisnienia. Oprocz organizacji spotkania, bylam rowniez aktywnym uczestnikiem
warsztatow, w ramach ktorych prezentowatam swoje badania w formie prezentacji

ustnych i plakatowych.

Wraz z dr. Michalem KaZmierczakiem otrzymatam grant CCDC Engagement Grant (na
lata 2022-2023), przyznawany przez Cambridge Crystallographic Data Center, ktorego
celem jest stworzenie materiatdw promocyjnych popularyzujacych krystalografie i
badania strukturalne. W ramach projektu stworzyliSmy gre planszowa ,,That’s the Point
(Group)!” skierowang do ucznidow szkét licealnych, studentow, oraz wszystkich
zainteresowanych, majaca na celu wspomoc nauke tworzenia projekcji cyklograficznych
grup punktowych i poznawanie elementéw symetrii. Gra jest dostepna online na stronie:
https://www.ccdc.cam.ac.uk/community/education-and-outreach/outreach/community-

projects/.

Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

7.1. Otrzymane nagrody i wyréznienia.

7.1.1. Nagrody po uzyskaniu stopnia doktora.

Premia dla najbardziej produktywnej naukowo mtodej kadry w ramach projektu
»Inicjatywa Doskonaloéci- Uczelnia Badawcza” na Uniwersytecie im. Adama

Mickiewicza w Poznaniu (przyznana na lata 2020-2022)

Nagroda Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza I stopnia za osiggnigcia w pracy

naukowej (2020)

Nagroda zespolowa Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza I stopnia za osiggnigcia

w pracy naukowej i organizacyjnej (2019),

Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza II stopnia za osiggnigcia

w pracy naukowej i organizacyjnej (2017).
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7.1.2.

Nagrody przed uzyskaniem stopnia doktora.
Stypendium START Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (2016),

"Stypendium dla mlodych badaczy z poznanskiego $rodowiska naukowego"

ufundowane przez Kapitul¢ Nagrody Naukowej Miasta Poznania (2016),

1. miejsce w konkursie o Nagrode Poznanskiego Oddziatu Polskiej Akademii Nauk za
najlepsza oryginalng prace twoérczg, ktérej wiodagcym autorem jest doktorant

opublikowang w roku 2015 (2016),

Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza Il stopnia za osiggnigcia
w pracy naukowej i organizacyjnej (2015),
Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza II stopnia za osiggnigcia

w pracy naukowej i organizacyjnej (2013),

1. miejsce w konkursie o Nagrod¢ Poznanskiego Oddziatu Polskiej Akademii Nauk za
najlepsza oryginalng pracg tworcza, ktérej wiodacym autorem jest doktorant

opublikowang w roku 2012 (2013)

Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza II stopnia za osiggnigcia

w pracy naukowej i organizacyjnej (2012),

Ukonczenie studiow magisterskich z wyréznieniem maxima cum laude (2012).

7.2. Szkolenia zagraniczne.

Training in low temperature and zone-melting crystallization (w okresie 27.11.2011-
18.12.2011; opiekun: Prof. Klaus Merz), Wydziat Chemii, Uniwersytet Ruhr-Bochum
University (Bochum, Niemcy),

Warsztaty CCDC (23.08.2015) towarzyszace konferencji 29th  European
Crystallographic Meeting (Rovinji, Chorwacja),

Szkota Higher European Research Course for Users of Large Experimental Systems
(HERCULES), w okresie 23.02 - 26.03.2014, Uniwersytet im. Josepha Fouriera /
Grenoble INP (Grenoble, Francja).
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7.3. Inne osiagniecia

e llustracja promujaca publikacj¢ Metal-free negative linear compressibility (NLC)
material — the cocrystal of 1,2-bis(4-pyridyl)ethane and fumaric acid opublikowang w
Chemical Communications, zostala wybrana jako wewngtrzna przednia oktadka 75.
numeru czasopisma (DOI: 10.1039/D4CC90318H)

e Ilustracja promujgca publikacj¢ Pressure-induced structural effects in the square lattice
(sgl) topology coordination network sgl-1-Co-NCS-40X opublikowang w Crystal
Growth & Design, zostata wybrana jako przednia oktadka (Vol. 23, Numer 4, 2023).

e Ilustracja promujaca publikacj¢ Hydrate vs anhydrate under a pressure-(de)stabilizing
effect of the presence of water in solid forms of sulfamethoxazole opublikowang w
Crystal Growth & Design, zostata wybrana jako przednia oktadka (Vol. 21., Numer 12,
2021).

8. Przebieg pracy naukowo-badawczej.

Studia licencjackie na kierunku chemia (specjalnos¢: chemia kosmetyczna) na
Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, rozpoczetam w 2007
roku. To wlasnie wtedy po raz pierwszy zetkngtam si¢ z krystalografig i zafascynowana ta
dziedzing, zdecydowalam si¢ przygotowac prace licencjacka w Zaktadzie Krystalografii, pod
kierunkiem prof. Macieja Kubickiego, bronigc w czerwcu 2010 roku prace dyplomowa pt.
"Wphw warunkow pomiaru dyfrakcyjnego na jakos¢ uzyskanych struktur krystalicznych
prostych kwasow organicznych”.

Od lipca 2010 do czerwca 2012 bylam wykonawca (jako student) w programie TEAM
Synteza i Struktura Materiatow Specjalnych w Warunkach Ekstremalnych, Fundacji na rzecz
Nauki Polskiej, prowadzonym w Zakladzie Chemii Materialdbw, na Wydziale Chemii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu pod kierownictwem prof. Andrzeja
Katrusiaka. Moje badania koncentrowaly si¢ na wpltywie wysokiego ci$nienia na krysztaty
zwigzkow organicznych, w szczeg6lnosci na poszukiwaniu nowych odmian polimorficznych
(+)-sacharozy (wyniki opublikowane w publikacjach [A24] i [A25]). W tym czasie aktywnie
poszerzatam swoja widze 1 doswiadczenie poprzez udzial w konferencjach krajowych oraz
odbycie stazu na Uniwersytecie Ruhr-Bochum w Bochum, w Niemczech (szkolenie z zakresu
krystalizacji niskotemperaturowej i topienia strefowego). Moja praca doprowadzita do odkrycia
i okreslenia struktury krystalicznej nowej odmiany polimorficznej (+)-sacharozy, ktéra do

tamtej pory uwazana byta za substancj¢ monomorficzng. Wyniki te zostaly przedstawione w
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mojej pracy magisterskiej pt. "Tajemnice odmian polimorficznych (+)-sacharozy: cisnieniowa
zaleznos¢ ich struktur i oddziatywan", obronionej w czerwcu 2012 roku, oraz w artykule

opublikowanym w Angewandte Chemie International Edition (artykut [A24]).

Po ukonczeniu studiow magisterskich (z wyrdznieniem maxima cum laude),
kontynuowatam edukacj¢ jako doktorantka na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu. Od pazdziernika 2012 roku do marca 2014 roku kontynuowatam
réwniez zatrudnienie w programie TEAM (na stanowisku doktoranta). W tym czasie skupitam
si¢ na badaniu krysztaloéw weglowodandw 1 zwiazkow heterocyklicznych pod wysokim
cisnieniem i w niskiej temperaturze, w celu odkrycia nowych form polimorficznych i poznania
wptywu bodzcoéw zewnetrznych na oddziatywania miedzyczasteczkowe. W marcu 2014 roku
wzigtam udzial w miesigcznej szkole dla uzytkownikéw wielkich infrastruktur badawczych
(HERCULES), ktora odbyta si¢ w Grenoble we Francji, natomiast w 2015 roku odbytam
trzymiesigczny staz w Diamond Light Source w Wielkiej Brytanii, aby dalej zdobywac
doswiadczenie w badaniach z wykorzystaniem promieniowania synchrotronowego. W styczniu
2016 roku otrzymatam grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki, w ramach ktorego
badatam ,jadalne” MOF-y na bazie v-cyklodekstryny. Rozprawe doktorskg pt.
"Wysokocisnieniowe przemiany strukturalne krysztatow weglowodanow"; obronitam w
listopadzie 2016 roku, jednak pracg badawcza na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w
Poznaniu kontynuowatam do konca stycznia 2017 roku, aby zakonhczy¢ prace zwigzane z
grantem. Wyniki moich badan w trakcie studiéw doktoranckich zostaty opublikowane w
artykutach naukowych [A17]-[A23], natomiast wyniki grantu PRELUDIUM, sfinalizowanego

po uzyskaniu stopnia doktora, zostaly opublikowane w artykule [HS].

W lutym 2017 roku zostatam zatrudniona na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu na stanowisku adiunkta, jednakze skorzystatam z rocznego urlopu,
aby moc odby¢ staz podoktorski na Uniwersytecie Limerick, w grupie Crystal Engineering
Research kierowanej przez prof. Michael’a Zaworotko, gdzie bylam zatrudniona od lutego
2017 do stycznia 2018. W tym czasie moja praca koncentrowala si¢ na badaniach
strukturalnych krysztalow jedno- i1 wielosktadnikowych (szczegélnie tych zawierajacych
czasteczki zwigzkow aktywnych biologicznie) oraz materialow metalo-organicznych. Bytam
rowniez zaangazowana w projekty we wspotpracy z przemystem (np. z firma Syngenta) oraz
w przygotowywanie wnioskéw grantowych dla partnerow przemystowych (np. dla firmy
Roche). Moja praca na Uniwersytecie Limerick oraz p6zniejsza wspolpraca z grupg prof.
Zaworotki, zaowocowata publikacjami [H5]-[H7], [A2], [A4], [AT7], [A11]-[A15].
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Po powrocie na Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w lutym 2018 roku
wykorzystatam do§wiadczenie zdobyte podczas stazu podoktorskiego, aby stac¢ si¢ bardziej
samodzielnym badaczem. Moje zainteresowania skupitam na krysztatach aktywnych substancji
farmaceutycznych, a takze na wptywie warunkow wysokiego cisnienia i zmiennej temperatury
na krysztaty o ztozonym sktadzie (krysztaty wielosktadnikowe i materiaty metalo-organiczne
typu gosc-gospodarz), a w 2020 roku opublikowalam mojg pierwsza prace, jako autor
korespondencyjny (artykut [AS8]).

W czerwcu 2021 roku otrzymalam grant SONATA, zatytutowany ,,Okreslenie
zaleznosci pomiedzy kwasowosciq koformerow a cisnieniem transferu protonu w kwasowo-
zasadowych kokrysztatach”, ktorego jestem kierownikiem do dnia dzisiejszego. Celem projektu
jest ustalenie zaleznos$ci miedzy réznicag W pKa koformeréow a ci$nieniem wymaganym do
zainicjowania transferu protonu w fazie statej. Korelacja tych dwoch parametréw pozwolitaby
na precyzyjne planowanie eksperymentow majacych na celu transformacje¢ kokrysztatow w
sole, co moze by¢ uzyteczne przemystlowo. Pomimo przerw w pracy nad projektem,
spowodowanych cigzg oraz nast¢pujacymi po niej urlopami macierzynskim i rodzicielskimi,
dotychczasowe wyniki pracy zrealizowanej w ramach projektu zostaty juz opublikowane w
trzech artykutach ([H1]-[H3]).

Oprodcz dziatalnosci naukowej, angazowatam si¢ rowniez w dziatalno$¢ dydaktyczna,
zarowno jako doktorantka, jak 1 adiunkt. Prowadzilam zajecia (laboratoryjne, seminaria i
¢wiczenia rachunkowe) ze studentami studiow | stopnia oraz studentami z wymiany
miedzynarodowej, uczestniczagcymi w programach Erasmus+ 1 SERP+. Od roku
akademickiego 2023/2024 jestem koordynatorem 1 wyktadowcg przedmiotu Basic Physical
Chemistry | dla studentéw studiéw miedzynarodowych. Jako doktorantka pomagatam w opiece
nad praca magisterska wykonywana w Zaktadzie Chemii Materiatow, natomiast jako adiunkt
bytam promotorem pomocniczym jednej rozprawy doktorskiej oraz promotorem jednej pracy

magisterskiej i licencjackiej.

W trakcie mojej pracy naukowej otrzymatam kilka nagrod i stypendiow. W 201212014
roku przyznano mi I nagrode w konkursie Poznanskiego Oddziatu Polskiej Akademii Nauk na
najlepsza oryginalng prace naukowa napisang przez doktoranta. W 2016 roku otrzymatam
stypendium dla mtodych badaczy z poznanskiego srodowiska naukowego oraz zostatam
laureatkg stypendium START Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. W latach 2020-2022
otrzymywatam dodatek dla mtodych pracownikéw wykazujacych si¢ najwieksza

produktywno$¢ naukowa. Bylam rowniez laureatka Nagrody Zespotowej Rektora Uniwersytetu
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im. Adama Mickiewicza za osiggni¢cia naukowe i1 organizacyjne (w latach 2013, 2015, 2017 1

2019) oraz Indywidualnej Nagrody I stopnia za osiagni¢cia naukowe w 2020 roku.

Podsumowujac, moje dotychczasowe osiggnigcia obejmuja 33 publikacje naukowe w
czasopismach indeksowanych w bazie Journal of Citation Reports, z czego w 16 jestem autorem
wiodacym, a w 6 korespondencyjnym. Ich faczny Impact Factor (z roku publikacji) wynosi
170,437. Calkowita liczba cytowan (bez autocytowan) publikacji, ktorych jestem wspotautorka,
wynosi 545 wedtug bazy Web of Science i 550 wedtug bazy Scopus (stan na dzien 30. Stycznia
2025), natomiast moj indeks Hirscha h wynosi 14. Prezentowatam réwniez szereg prezentacji
ustnych i plakatowych na seminariach i konferencjach krajowych i migdzynarodowych, w tym

jeden wyktad na zaproszenie.
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