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1. Imieinazwisko
Marzena Rams-Baron

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajacego
stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.

2013 r Doktor nauk fizycznych w dyscyplinie: fizyka
Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Matematyki, Fizyki i Chemii

Tytut: Poszukiwanie aktywnych zwigzkéw fotouczulajgcych pod katem ich aplikacji
w fotodynamicznej diagnostyce i terapii nowotworowej

Promotor: prof. dr hab. Alicja Ratuszna

Rozprawa wyrézniona uchwatg Rady Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego z dnia 8 stycznia
2013r.

2008 r. Dyplom magistra fizyki (kierunek studiéw: fizyka medyczna)
Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Matematyki, Fizyki i Chemii

Tytut: Badanie fizycznych i biologicznych wiasnosci wybranej syntetycznej pochodne;j
chloryny pod katem jej przydatnosci w PDT

Promotor  dr Agnieszka Szurko

Wyksztatcenie dodatkowe:

2010r. Studia podyplomowe (kierunek studiéw: biologia molekularna)
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii

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

2022 - teraz  Profesor Uczelni

Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Nauk Scistych i Technicznych
2013-2022 Adiunkt

Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Nauk Scistych i Technicznych
2013 -2012 Asystent

Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Matematyki, Fizyki i Chemii

w tym:

od 2022 zatrudnienie na etacie badawczym w ramach grantu NCN Opus 21 (kierownik)
W kierunku zrozumienia dynamiki reorientacji sztywnych i niesztywnych, duzych
anizotropowych czgsteczek stanowigcych nowq klase materiatow szklistych o
osobliwych wtasnosciach relaksacyjnych ujawnionych w badaniach relaksacji
dielektrycznej

2019 urlop macierzynski i rodzicielski (11 miesiecy)

2015 - 2021 zatrudnienie na etacie badawczym w ramach grantu NCN Symfonia 3 (post-doc)
Wptyw procesow fizycznych oraz substancji pomocniczych na charakterystyke
wtasciwosci substancji leczniczych trudno rozpuszczalnych w wodzie




4. Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyizszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

Jako osiggniecie naukowe zgtaszam cykl 13 powigzanych tematycznie artykutéw naukowych pt.

»Wptyw czynnikéw molekularnych na obraz dynamiki molekularnej amorficznych
farmaceutykow oraz uktaddw o réznym stopniu ztoZzonosci strukturalnej badany metodg
szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej”

Do wniosku dotgczono kopie publikacji, oswiadczenia o moim wktadzie w ich powstanie oraz
oswiadczenia wspotautoréw (Zatacznik 5).



Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego w kolejnosci chronologicznej

(* funkcja autora korespondencyjnego)

Punktacja
Lp. Autorzy/tytut/DOI Czasopismo
IF MNiSW
H1 M. Rams-Baron*, Z. Wojnarowska, K. Grzybowska, M. Dulski, J. Knapik, K. Jurkiewicz,
W. Smolka, W. Sawicki, A. Ratuszna, M. Paluch Molecular Pharmaceutics
Toward a better understanding of the physical stability of amorphous anti-inflammatory 12 (10), 3628-3638, (2015) 5.003 40
agents: The roles of molecular mobility and molecular interaction patterns
http://dx.doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.5b00351

H2 M. Rams-Baron*, Z. Wojnarowska, M. Dulski, A. Ratuszna, M. Paluch Physical Review E
Evidence of slow Debye-like relaxation in the anti-inflammatory agent etoricoxib 92 (2), 022309, (2015) 2.435 35
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.92.022309 ! !

H3 M. Rams-Baron*, Z. Wojnarowska, A. Jedrzejowska, A. Swiety-Pospiech, M. Paluch
The implications of various molecular interactions on the dielectric behavior of cimetidine RSC Advances 3,233 30
and cimetidine hydrochloride 6(114),112919-112930, (2016)
http://dx.doi.org/10.1039/C6RA17685B

H4 M. Rams-Baron*, P. Wlodarczyk, M. Dulski, A. Wlodarczyk, D. Kruk, A. Rachocki,

R. Jachowicz , M. Paluch European Journal of Pharm. Sciences 3 g7, 35
The indications of tautomeric conversion in amorphous bicalutamide drug 110 (15), 117-123, (2017)
http://dx.doi.org/10.1016/].ejps.2017.06.034

H5 M. Rams-Baron*, J. Pacutt, A. Jedrzejowska, J. Knapik-Kowalczuk, M. Paluch Molecular Pharmaceutics
Changes in Physical Stability of Supercooled Etoricoxib after Compression 15 (9), 3969-3978, (2018) 4.644 45
http://dx.doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.8000428 ! !

H6 m Eaalrcsr-‘Baron*, A. Jedrzejowska, M. Dulski, K. Wolnica, K. Geirhos, P. Lunkenheimer, Physical Chemistry Chemical Physics e .
Unusual dielectric response of 4-methyl-1,3-dioxolane derivatives 20,28211-28222, (2018) '
http://dx.doi.org/10.1039/c8¢cp05913f

H7 M. Rams-Baron*, A. Jedrzejowska, M. Paluch, Applied Physics Letters 3,802 100

High pressure dielectric study of N-ethylacetamide
http://dx.doi.org/10.1063/1.5144053

16 (163701), 1-4, (2020)



http://dx.doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.5b00351
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.92.022309
http://dx.doi.org/10.1039/C6RA17685B
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=35268551000&amp;eid=2-s2.0-85021734922
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6505971366&amp;eid=2-s2.0-85021734922
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7003804849&amp;eid=2-s2.0-85021734922
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejps.2017.06.034
https://www.scopus.com/sourceid/21331?origin=recordpage
http://dx.doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.8b00428
http://dx.doi.org/10.1039/c8cp05913f
http://dx.doi.org/10.1063/1.5144053

H8 M. Rams-Baron*, A. Jedrzejowska, K. Jurkiewicz, M. Matussek, M. Musiat, M. Paluch L
The dielectric response of phenothiazine-based glass-formers with different molecular scientific reports
i P P & 11 (1), 1-14 (2021) 4,543 140
complexity
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-021-95127-y
H - - *
H9 J. Knapik-Kowalczuk, M. Bams Barfm , M. Ealuch ‘ . TrAC - Trends in Analytical Chemistry
Current research trends in dielectric relaxation studies of amorphous pharmaceuticals: 134 (116097), 1-23 (2021) 13,91 140
physical stability, tautomerism, and the role of hydrogen bonding !
http://dx.doi.org/10.1016/j.trac.2020.116097
H10 M. Rams-Baron*, A. Jedrzejowska, K. Jurkiewicz, M. Matussek, K. L. Ngai, M. Paluch . .
. . . i . Journal of Physical Chemistry Letters
Broadband dielectric study of sizable molecular glass formers: relationship between local 6378 200
. 1, 245-249, (2021) ,
structure and dynamics
http://dx.doi.org/10.1021/acs.jpclett.0c03377
H11 M. Rams-Baron*, B. Yao, S. Cheng, M. Dulski, M. Paluch . .
Complex reorientation dynamics of sizable glass-formers with polar rotors revealed b Journal of Physical Chemistry Letters
ompe y & P v 12 (46), 11303-11307 (2021) 6,378 200
dielectric spectroscopy
http://dx.doi.org/10.1021/acs.jpclett.1c03088
H12 M. Rams-Baron*, D. Kramarczyk, J. Knapik-Kowalczuk, B. Hachuta, A. Kocot, M. Paluch . .
. . . . Physical Review E
Broadband-dielectric-spectroscopy study of molecular dynamics in a mixture of 2.609 140
. . . . . 104 (3), 034702 (2021) .
itraconazole and glycerol in glassy, smectic-A, and isotropic phases
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.104.034702
H13 M. Rams-Baron*, M. Musiat, D. Kramarczyk, M. Paluch . .
. . . i N . . Journal of Chemical Physics
Insight from high-pressure dielectric studies into molecular dynamics of the itraconazole- 4304 100
. . . . . 156, 154501 (2022) ’
glycerol mixture in smectic and isotropic phases
http://dx.doi.org/10.1063/5.0080726
64,491 1245

Suma punktéw (zgodna z rokiem publikacji):



http://dx.doi.org/10.1038/s41598-021-95127-y
http://dx.doi.org/10.1016/j.trac.2020.116097
http://dx.doi.org/10.1021/acs.jpclett.0c03377
http://dx.doi.org/10.1021/acs.jpclett.1c03088
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.104.034702
http://dx.doi.org/10.1063/5.0080726

Wprowadzenie w tematyke przedtozonego cyklu publikacji

Obserwujemy obecnie niesamowity postep w zakresie syntezy zwigzkéw o réznym stopniu
ztozonosci strukturalnej, ktdre zaprojektowano z mysla o konkretnych rozwigzaniach
technologicznych.},2,2,* Aby oczekiwany postep médgt sie dokonaé¢ konieczne jest zrozumienie
zaleznosci miedzy strukturg molekut tworzgcych dany materiat, a jego wiasciwosciami. W wielu
przypadkach mozna tego dokona¢ badajgc dynamike molekularng. Obraz dynamiki molekularnej
jest determinowany budowg chemiczng, ale tez charakterem oddziatywan, ktére wptywajg na
fizykochemiczne wtasnosci uktadu. Doskonale oddaje to sentencja, przytoczona we wstepie do
stynnych wyktaddw z fizyki Feynmana>.

LIf, in some cataclysm, all of scientific knowledge were to be destroyed, and only one sentence
passed on to the next generations of creatures, what statement would contain the most
information in the fewest words? | believe it is the atomic hypothesis that all things are made
of atoms — little particles that move around in perpetual motion, attracting each other when
they are a little distance apart, but repelling upon being squeezed into one another”.

Nie jest zaskoczeniem, ze zacytowany fragment jest wykorzystywany w opracowaniach na temat
roli specyficznych odziatywan®, poniewaz oddaje tzw. sedno sprawy. Pokazuje wage
miedzyczasteczkowych oddziatywan, fundamentalng i uniwersalng dla wszystkich grup
materiatdw. Nie da sie bada¢ materiatéw aplikacyjnych bez uwzglednienia ich oddziatywania
z otoczeniem. Niezaleznie od narzedzia wykorzystywanego do charakterystyki dynamiki
molekularnej, wynik bedzie ,nosit $lad” wptywu otoczenia, specyficzny dla danej metody.
Spektroskopia dielektryczna nie daje bezposredniego wgladu w ten problem na poziomie
atomowym, ale dzieki temu, ze specyficzne oddziatywania i struktura molekularna wptywajg na
ruchliwos¢ molekut, informacje te bedg zawarte w widmach dielektrycznych, ktére mozemy badac
w szerokim i czesto nieosiggalnym dla innych technik zakresie czestotliwosci, temperatur i ci$nien.
Dlatego warto budowaé rozumienie tego w jaki sposdb struktura molekularna, oddziatywania
miedzyczasteczkowe, obecnos¢ domen supramolekularnych, porzgdkowanie w meso-/nanoskali,
i inne powigzane z nimi czynniki molekularne beda wptywaé na obraz dynamiki badany metodg
spektroskopii dielektrycznej. W innym wypadku nasze rozumienie wtasnosci dynamicznych
badanych uktaddéw bedzie niepetne.

Doskonatym przyktadem na to, ze zrozumienie dynamiki molekularnej i jej zwigzku ze
strukturg molekularng moze by¢ kluczem do skutecznego wykorzystania materiatu w praktyce sg
amorficzne leki, ktérych potencjat aplikacyjny obniza tendencja do rekrystalizac;ji.®,’,® Od wielu lat
prowadzone sg badania, ktérych celem jest pogtebienie wiedzy o czynnikach wptywajgcych na
rekrystalizacje amorficznych substancji leczniczych oraz zrozumienie fundamentalnego podtozaich
fizycznej niestabilnosci czyli zjawiska rekrystalizacji.®,1%,'? Wiele wysitkdw skupito sie na badaniu
zwigzku pomiedzy dynamikg molekularng, a tendencjg do rekrystalizacji. Ten kierunek badan
kontynuowany jest do dzis, poniewaz wcigz nie udato sie jednoznacznie wskaza¢ jaki rodzaj
ruchliwosci molekularnej kieruje rekrystalizacjg i jaki jest zwigzek ruchliwosci z poszczegdlnymi
etapami krystalizacji.'2,*> Mimo to fakt kluczowej roli dynamiki molekularnej, wynikajgcy zreszta



z klasycznej teorii nukleacji, jest niepodwazalny.'* Mimo to, ruchliwo$¢ molekularna nie zawsze
pozwala wyjasni¢ dlaczego pewne aktywne substancje lecznicze rekrystalizujg bardzo szybko,
ainne, nawet poddane dziataniu wysokiej temperatury pozostajg w formie amorficznej przez diugi
czas. W tym miejscu znaczenia nabierajg tzw. czynniki molekularne, ktérych podtozem s3
miedzyczgsteczkowe oddziatywania obecne w materiale.

Badania nad amorficznymi farmaceutykami pozwolity zidentyfikowaé czynniki kluczowe dla
ich fizycznej stabilnosci (Schemat 1).15,° Rdwnoczesnie, bazujgc na tej wiedzy, zaproponowano
rozne sposoby poprawy fizycznej stabilnosci substancji leczniczych, ktére przede wszystkim
opieraty sie na tworzeniu dwu lub wielosktadnikowych
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mieszanin leku amorficznego z dodatkiem, ktdérego = Globainallokaina L e
7 7 . .7 . .. pchif¥osC Gibbsa
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Rola dodatku czyli stabilizatora mogta byé réina MO e
. . . .s .o .e s = * czynniki
i zalezata od obranej strategii stabilizacji. Jego  oneit | caynniid T caymniti bscousiowe
obecnos¢ w uktadzie mogta mieé na celu spowolnienie g\ nme || pewnetrme /7 wiigomatd
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przestrzenng utrudniajgcg utworzenie zarodka  Schemat 1. Lista czynnikéw wptywajgcych na

o : 510
krystalizacji i wazrost krysztatu. Niezaleznie od  rekrystalizacig amorficznych lekéw™,

wybranego podejscia, punktem wyjscia byto stworzenie warunkdw utrudniajgcych powstanie
zarodkow krystalizacji i/lub wzrost krysztatow. W tym miejscu zasadnym byto postawienie pytania
o konieczno$¢ stosowania chemicznie rézinej molekuty jako stabilizujgcego dodatku. Do
postawienia takiego pytania zainspirowaty mnie wyniki badan wskazujgce na dobrg stabilnosé
lekéw z grupy amidéw np. indapamidu'’ lub glibenkamidu®®. Przyjrzenie sie ich strukturom
chemicznym ujawnito, ze w wyniku transferu protonu takie czgsteczki mogg wystepowad
w réznych formach chemicznych, nazywanych tautomerami, tj. w formie amidowej i imidowej. Czy
w takim wypadku czgsteczka leku bedgcego mieszaning tautomerdw, w ramach opisywanych
wczesniej mechanizmow, moze stabilizowaé sie autonomicznie? Idgc tym tropem postanowitam
zweryfikowaé, czy zjawisko tautomerii moze pozytywnie wptywac na tendencje do rekrystalizacji
amorficznych substancji leczniczych. Do tych badan wybratam lek etorykoksyb, ktéry wyrdzniat sie
niskg tendencja do rekrystalizacji na tle innych lekéw z grupy tzw. koksybéw. Réwnoczesnie,
w literaturze wskazywano na jego zdolno$¢ do tautomeryzacji. Badanie réznych aspektéw
dynamiki molekularnej tego materiatu pozwolito mi potwierdzié, ze obecno$é tautomerédw moze
korzystnie wptywa¢ na spowolnienie rekrystalizacji substancji amorficznych zasilajgc kanon
znanych weczesniej czynnikéw determinujacych fizyczng stabilnosci amorficznych lekdw
wymienionych na Schemacie 1.

Badania dynamiki molekularnej etorykoksybu pokazaty, ze wykazuje ona cechy dynamiki
materiatéw asocjujacych. Oznacza to, ze obecnos¢ dimerdw i/lub wieloczgsteczkowych agregatéw
jest odzwierciedlona w widmie dielektrycznym pod postacia dodatkowego procesu
relaksacyjnego, wolniejszego od relaksacji strukturalnej. Poniewaz proces ten mozna opisaé
eksponencjalng funkcjg Debye’a, nazywa sie go czesto procesem lub relaksacjg Debye’a.’?,?? Tak
jak obecnos¢ procesu relaksacji strukturalnej jest nieodtgcznym elementem dynamiki cieczy



formujacych faze szklistg, tak obecnos¢ dodatkowej relaksacji Debye’a uznawana jest czesto za
ceche dynamiki materiatéw asocjujgcych, cho¢ nie ceche uniwersalng. Zwigzek dynamiki Debye’a
z obecnoscig wigzan wodorowych prowadzacych do supramolekularnej organizacji jest
powszechnie uznany przez s$rodowisko naukowe.?!,?2,23 Jednak wiele kwestii zwigzanych
z uniwersalnoscia wystepowania, mechanizmem relaksacji w réznych materiatach, zwigzkiem
z typem specyficznych oddziatywan oraz wielkoscig, stabilnoscig i architekturg tworzonych
supramolekularnych struktur wcigz wymaga petnego wyjasnienia. Mimo bogactwa materiatdw
w ktérych wystepujg wigzania wodorowe, dodatkowa obecnos¢ dynamiki typu Debye’a na widmie
dielektrycznym nie jest zjawiskiem powszechnym. Zidentyfikowano kilka klas materiatow, ktoére
posiadajg te ceche, ale liczba przyktaddw ktére mozna przytoczyé nie jest tak duza jak poczatkowo
mogtoby sie wydawad. Zalicza sie do nich wode?®, monohydroksyalkohole?®, aminy
drugorzedowe??,%%, niektdre ciecze jonowe?’, nieliczne farmaceutyki?®,?® (np. ibuprofen). Wiodaca
role w zrozumieniu dynamiki Debye’a i jej zwigzku z wigzaniami wodorowymi miaty badania
monohydroksyalkoholi, ktdre dzieki strukturalnej réznorodnosci i tatwosci modyfikacji w obrebie
dtugosci tancucha, stopnia jego rozgatezienia, pozycji grupy hydroksylowej, na wiele lat
zdominowaty badania nad dynamika asocjujgcych cieczy, stajgc sie idealnym modelem
w badaniach ukierunkowanych na zrozumienie dynamiki uktadéw, ktérych wtasnosci
determinowane sg obecnoscig wigzan wodorowych i supramolekularng organizacjg.3°,3,32,33,34 Te
systematyczne, wieloletnie i wielotorowe wysitki réznych grup badawczych z catego swiata,
wsparte réznymi technikami pomiarowymi i obliczeniami teoretycznymi zaowocowaty
stworzeniem spdjnego opisu dynamiki monohydroksyalkoholi i zrozumieniem jej zwigzku
z wigzaniami wodorowymi. Ten nurt badan na dtugo zdominowat aktywnos¢ badaczy i doprowadzit
do stworzenia swego rodzaju paradygmatu, ze relaksacja typu Debye’a (rozumiana jako
dodatkowy proces obecny na widmie strat dielektrycznych, wolniejszy od relaksacji strukturalnej)
jest ,zarezerwowana” dla uktaddw z siecig wigzan wodorowych. Nie mam na mysli wykluczenia
mozliwej roli innych oddziatywan, ale ogromng dysproporcje w ilosci doniesieA. To naktonito mnie
do zastanowienia sie nad rolg innych oddziatywan miedzyczgsteczkowych i sposobem w jaki ich
obecno$é moze wptywaé na odpowiedz dielektryczng. Czy obecnosé¢ miedzyczgsteczkowej sieci
oddziatywan innych niz wigzania wodorowe bedzie sie manifestowac na widmie dielektrycznym
w podobny sposéb, prowadzac do pojawienia sie dynamiki typu Debye’a? Postawienie tego
pytania byto tym bardziej zasadne, ze zaczety pojawiaé sie doniesienia na temat réznego rodzaju
»,osobliwosci” i nietypowych zachowan w badaniach dielektrycznych materiatéw, ktérych
potencjat do tworzenia wigzan wodorowych byt dyskusyjny, a ktérych wtasnosci mozna byto
zracjonalizowaé postulujgc obecno$é dodatkowego wktadu do odpowiedzi dielektrycznej.3>
Skupitam sie wtedy na grupie materiatéw szktotwdrczych zawierajgcych dtugie taricuchy alkilowe,
ktére oddziatujgc ze sobg mogly prowadzi¢ do porzadkowania molekularnego w nanoskali.
Te badania pokazaty, ze oddziatywanie tancuchéw moze prowadzi¢ do organizacji czgsteczkowej
i powstania uporzgdkowania sSredniego zasiegu, ktére wptywaty na odpowiedz dielektryczng,
prowadzgc w niektérych przypadkach do relaksacji typu Debye’a.

Wsréd materiatéw szktotwdrczych z dtugimi faricuchami alkilowymi, badanymi przeze mnie
w tamtym czasie, znalazty sie zwigzki o bardziej rozbudowanych rdzeniach molekularnych, ktérych



zachowanie dielektryczne byto inne niz dotychczas obserwowane. Masywnos¢ strukturalnych
rdzeni bedacych zbiorem sztywnych ugrupowan heterocyklicznych sprawiata, ze agregacja
tancuchow alkilowych nie byfa juz dominujgcym czynnikiem molekularnym determinujgcym ich
dynamiczne zachowanie. Kluczowe okazaty sie rozmiar i anizotropia ich strukturalnych rdzeni.
Rozwazanie takich uktadéw z punktu widzenia dynamicznych wtasnosci sktonito mnie do
postawienia pytan dotyczacych wptywu anizotropii i duzego rozmiaru (znacznego momentu
bezwtadnosci) na ich ruch. Niewatpliwie zrozumienie ruchu duzych molekut jest jednym
z wazniejszych wyzwan wspoétczesnej nauki. Makroczasteczki, motory molekularne i molekularne
maszyny to inspirujgce obiekty, ktdére zachecajg do podjecia wysitkdw koncepcyjnych,
eksperymentalnych i teoretycznych w tej dziedzinie. Cechg wspdlng w/w uktaddw jest tajemnica
ich molekularnej i dynamicznej ztozonosci skrywana w obiektach o znacznych rozmiarach
i kierunkowych wtasciwosciach. To sktonito mnie do podjecia dalszych badan nad dielektrycznym
zachowaniem tzw. duzych molekut (ang. sizable molecules) formujgcych faze szklistg. Piszac
o duzych molekutach mam na mysli czgsteczki o masach powyzej 600 g/mol (liczba atomoéw > 80)
bedace zbiorem sztywnych pierscieniowych ugrupowan tworzacych niepolarny rdzen
o anizotropowym ksztatcie do ktdérego przytgczono polarny fragment o wiekszej swobodzie
rotacyjnej, oraz taficuchy alkilowe zapewniajgce formowanie stabilnej fazy szklistej. Materiaty te
posiadajg cechy strukturalne pozadane w aplikacyjnie atrakcyjnych materiatach (np. do
zastosowan w optoelektronice), ale jednoczesnie pozwalajg na odniesienie sie do podstawowych
zagadnien zwigzanych z dynamikg reorientacji duzych, anizotropowych, czesciowo ptaskich
i sztywnych uktadéw molekularnych. Tymi badaniami zajmuje sie do dzi$. Omawiane
w Autoreferacie wyniki pozwolity mi zrozumie¢ w jaki sposdb czynniki molekularne takie jak duzy
rozmiar i anizotropia wptywajg na dielektryczny obraz dynamiki tych ciekawych uktadéw, ale
rownoczesnie wskazaly nowe pytania, ktérych prébe zrozumienia podejme w najblizszej
przysztosci.

Cel badan

Gtéwnym celem badan byto poszukiwanie zrozumienia wptywu czynnikéw molekularnych
na dynamike wybranych uktadéw formujgcych faze szklista w badaniach metoda
szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej (BDS). Czynniki molekularne sg tutaj rozumiane
szeroko, jako obecnos¢ tautomeréw (H1-H5, H9), wigzania wodorowe (H1-H7, H9, H12-H13),
inne molekularne oddziatywania prowadzgce do organizacji czagsteczek w nano skali (H6—H8), duzy
rozmiar czgsteczki i jej anizotropia (H10, H11).

Wsréd zwigzkdw wybranych do badann mozina wskaza¢ przedstawicieli réznych klas
materiatow szktotwoérczych, m. in.:

e amorficzne farmaceutyki (etorykoksyb, celekoksyb, rofekoksyb, cymetydyna,
chorowodorek cymetydyny, bikalutamid, itakonazol),

e zwigzki szktotwdrcze o mniejszych masach molowych posiadajgce zdolno$é do agregacji
i/lub tworzenia bardziej ztozonych supramolekularnych struktur o réznym podtozu
molekularnym (pochodne dioksolanu, pochodne fenotiazyny, N-etyloacetamid),



e czgsteczki o wiekszych rozmiarach (masa molowa > 600 g/mol) i anizotropowych
ksztattach, z ktérych czes¢ zaliczyé mozna do grupy tzw. rotoréw molekularnych.

W oparciu o powyzszy podziat, wyniki badan stanowigcych podstawe cyklu publikacji (H1-
H13) podzielitam na trzy tematycznie potgczone grupy, ktéore omoéwitam w kolejnych czesciach
Autoreferatu. Wspdlng cechg wymienionych wyzej materiatéw, ktéra motywowata mnie do
podjecia badan nad ich zachowaniem dielektrycznym byta cheé zrozumienia jak rézne aspekty

wynikajace ze ztozonosci ha poziomie molekularnym beda wptywaty na dynamike molekularna

badang metodg BDS. Wspomniana ztozono$¢, z wytgczeniem zwigzkéw nalezgcych do trzeciej

grupy, wynikafa z obecnosci miedzyczasteczkowych oddziatywan prowadzacych do specyficznych
zachowan dynamicznych.

Do badan wykorzystatam spektroskopie dielektryczng, gdyz jest to wszechstronne
narzedzie pozwalajace badaé¢ dynamike szkiet i cieczy przechtodzonych w szerokim zakresie
czestotliwosci, temperatur oraz w funkcji ci$nienia. Daje to wglad w dynamike lokalnych
i globalnych proceséw relaksacyjnych w rdéinych warunkach termodynamicznych, ktérych
wtasnosci mogg by¢é modyfikowane zmianami temperatury lub przyktadanym cisnieniem.
W przypadku uktaddw, ktérych wtasnosci warunkowane sg obecnoscig specyficznych oddziatywan
zaleznych od warunkéw (T, p), tego rodzaju pomiary s3 waznym argumentem przy okreslaniu
molekularnego pochodzenia obserwowanych proceséw relaksacyjnych. Wykorzystujagc metode
BDS mamy mozliwos$¢ badania ruchu molekularnego w réznej skali — od ruchéw fragmentow
molekut, po dynamike bardziej ztozonych struktur supramolekularnych. Z punktu widzenia badan
adresujgcych problem fizycznej niestabilnosci amorficznych lekdw, wazna jest mozliwosc
dielektrycznego monitorowania przebiegu kinetyki réznego rodzaju reakcji chemicznych, w tym
postepu procesu krystalizacji. Aby lepiej zrozumie¢ molekularne podfoze obserwowanych
proceséw relaksacyjnych w wiekszosci prac badania dielektryczne uzupetnione byly pomiarami
dyfrakcji rentgenowskiej, pomiarami metodg spektroskopii w podczerwieni lub obliczeniami
kwantowo-mechanicznymi.

Wptyw wybranych czynnikow molekularnych na obraz dynamiki molekularnej i fizycznq
stabilnos¢ amorficznych farmaceutykow. Rola tautomerii. (prace H1, H2, H4, H5, H9)

Punktem wyjscia rozwazan na temat
ETB CEL
CHj NH,

|
0=5=0 0—=5=0

mozliwego wptywu tautomeréow na fizyczng
stabilno$¢ amorficznych  farmaceutykow  byty

B [

= = j/.cw _ h“/N\ \——R'F
“ = _‘f‘:/ F
= \ )

N

\
He /\\-// wigzania
._.« fransfer protonu | o wodorowe
e

+  brak wigzai wodorowych + tautomeryzacja * homodimery

badania omdwione w pracy H1. W artykule
poréwnatam zachowanie dielektryczne trzech lekow

z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(Rys. 1), tj. etorykoksybu (ETB), celekoksybu (CEL)
i rofekoksybu (ROF). Ich wybdr byt nieprzypadkowy.

Rysunek 1. Chemiczne struktury badanych
koksybow.
Przeprowadzone w H1 badania metodg skaningowej

kalorymetrii réznicowej (DSC) wskazaty, ze pod wzgledem tendencji do rekrystalizacji zwigzki te
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mozna uszeregowa¢ w nastepujgcej kolejnosci: CEL > ROF > ETB, gdzie CEL krystalizowat
najszybciej, a ETB charakteryzowat sie najwiekszg fizyczng stabilnoscig (Rys. 2b). Bazujgc na
przekonaniu, ze niestabilno$¢ jest zwigzana z ruchliwoscia molekularng, naturalnym sposobem
zrozumienia obserwowanego zachowania byto zbadanie dynamiki metodg BDS. Nieoczekiwanie
otrzymane wyniki ujawnity niewielkie réznice w zachowaniu relaksacyjnym lekéw w stanie cieczy
przechtodzonej. Mapa relaksacyjna poréwnujaca skale czasowe relaksacji globalnych i lokalnych
pokazana jest na Rys. 2a. Analiza danych dielektrycznych wskazata na podobne temperatury
zeszklenia Tg (Tt = 327 K, K TgR0F =324 K, T,“EL = 328 K), kruchosci m (mce. = 97, mgor = 104 , mers
= 98) i wartosci parametru Bxww (Bkww tt = 0.67, Brww®F = 0.64, Bkwwt™ = 0.63). Réwniez
porownanie dynamiki ponizej temperatury zeszklenia nie przyniosto wyjasnienia odmiennego
zachowania ETB. Grzybowska i in.3® pokazali, ze szybka rekrystalizacja CEL wynika z duzej
ruchliwosci w stanie szklistym, czego manifestacjg byta obecnosé az trzech proceséw relaksacji
drugorzedowych na widmie dielektrycznym CEL. Autorzy argumentowali to brakiem krystalizacji
w mieszaninach CEL z acetylowang maltozg, gdzie najwolniejszy drugorzedowy proces
relaksacyjny, oznaczony jako B, zanikat.3” Gdy poréwnatam wzorzec relaksacji drugorzedowych dla
badanych lekdw, pokazany na Rys. 2a, to obecno$é¢ B-procesu postulowanego przez Grzybowskg3®
byta jedyng znaczacg réznicg w dynamice lekow ponizej temperatury zeszklenia. To utwierdzito
mnie w przekonaniu, ze mniejsza tendencja do rekrystalizacji ETB musiata wynikaé z czynnikéw
innych niz ruchliwos¢ molekularna. Aby to zrozumieé, skupitam sie na zdolnosci ETB do
tautomeryzacji, ktérg postulowano wczesniej w pracy Kaushal i in38,

(a) 4 ETB: (b) 41
“—— glassy state o1, ™
21 ¢« f- process . ® % CEL
o ROF: T, =407 K
01 ) O, A, S _|ETB v
g P o | Eo0 ~— |
w ) E 5 =, _!_Y :
£ “y- process SEL: 3 fass-transi ' "
- lass-transiions H
6 _4 _ 4 Tu > B i Eeating rate of 10 K/min 10K/min
O [ 15 .E,. g ETB
e x 2 | rROF T, =330K
61 L ‘ T 413 ROF
] T ~ T.=444 K
8- ottt e ~ CELT,=330K
supercooled 3 - process 300 310 320 330 340 350 360 A
1 0 liquid state TIK] endO
- T T T T T 1 T T T T T
2 3 4 5 6 7 8 320 360 400 440 480
1000/T [K] T K]

Rysunek 2. Porownanie dynamiki i wtasnosci kalorymetrycznych dla badanych lekéw z grupy tzw.
koksybdéw. (a) Mapa relaksacji pokazujgca temperaturowe zaleznosci charakterystycznych czaséw
relaksacji, T, dla relaksacji strukturalnej (a-proces) i relaksacji drugorzedowych (B, y, 8) (b)
Termogramy DSC otrzymane podczas ogrzewania przechtodzonych prébek lekéw. Wstawka
powieksza obszar, w ktorym obserwowane jest przejscie szkto-ciecz. Dla ETB nie zarejestrowano
oznak krystalizacji.

Reakcja tautomeryzacji polega na odwracalnej migracji protonu w obrebie jednej
czgsteczki, skutkujacej zmianami w jej budowie chemicznej oraz modyfikacjg wtasciwosci
fizykochemicznych.®® W efekcie tego procesu materiat staje sie mieszaning izomeréw
(tautomerow), ktérej sktad moze zmieniaé¢ sie dynamicznie w odpowiedzi na zmieniajgce sie
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warunki érodowiskowe (np. temperature, ciénienie, rozpuszczalnik, warto$é¢ pH).*® Antonov trafnie
nazwat tautomery chemicznymi kameleonami.** Dynamiczny charakter tautomeryzacji jest
wyzwaniem dla 0s6b zaangazowanych w prace rozwojowe nad nowymi lekami. A warto podkresli¢,
Ze zjawisko tautomerii nie ma marginalnego znaczenia. Szacuje sie, ze okoto 21% czasteczek lekéw
ma potencjat do tautomeryzacji.** Co wiecej, w przypadku amorficznych ciat statych proces
tautomeryzacji nabiera wiekszego znaczenia. Amorfizacja materiatu czesto poprzedzona jest
obrébka w wysokich temperaturach (powyzej temperatury topnienia) lub wymaga rozpuszczenia
substancji aktywnej. W stanie ciektym przeniesienie protonu moze nastgpi¢ stosunkowo tatwo.
Przyktad witryfikowanego szkta dobrze obrazuje mozliwy scenariusz zmian stosunku tautomerow
w materiale. Rbwnowaga miedzy izomerami ustalona w wysokiej temperaturze podczas topienia
materiatu (gdy pojawia forma nieobecna w postaci krystalicznej) zostaje ,,zamrozona” gdy materiat
jest szybko schtadzany do stanu szklistego. Ponizej temperatury zeszklenia populacje réznych
tautomeréw znajdujg sie w dynamicznej réwnowadze, ktéra w kazdej chwili moze zostac
zaburzona przez czynniki zewnetrzne, prowadzgc do procesu ponownego rownowazenia.
Wszystko to sprawia, ze czas ponownego réwnowazenia staje sie waznym parametrem do dyskusji
o komercyjnej uzytecznosci amorficznych produktéw leczniczych. Nalezy wéwczas rozwazy¢, czy
skala czasowa procesu réwnowazenia i zwigzane z nim ewentualne zmiany wiasciwosci mogg miec
znaczenie dla dziatania i bezpieczeristwa leku.*®

Moje badania pokazaty, ze istnieje rowniez druga strona medalu. Powszechnie wiadomo,
ze tendencja leku amorficznego do rekrystalizacji zalezy od tego, jak tatwo czgsteczki leku moga
odtworzy¢ stan uporzadkowania typowy dla krysztatu. W zwigzku bedacym mieszaning
tautomerdéw porzadek jest zaburzony z powodu obecnosci strukturalnie rézinych czasteczek.
Mozna sie zatem spodziewaé, ze ich przeksztatcenie w uporzagdkowang sie¢ krystaliczng bedzie
utrudnione. Jezeli dodatkowo tautomery bedg ze sobg oddziatywaé, np. poprzez wigzania
wodorowe, to przegrupowania molekularne wymagane do krystalizacji bedg jeszcze trudniejsze.
W zwigzku z tym oczekuje sie, ze proces krystalizacji bedzie opdzniony w czasie. Systematyczne
badania dynamiki molekularnej ETB, ktore przeprowadzitam w pracach H1, H2, H5 pozwolity mi
lepiej zrozumiec ten problem, i w konsekwencji wskaza¢ obecnos$é tautomerdw, jako nowy czynnik
molekularny wptywajgcy na stabilnos¢ lekdéw amorficznych zdolnych do tautomeryzacji. Jest to
wynik wazny z aplikacyjnego punktu widzenia, tym bardziej, ze rola tautomeréw w kontekscie
fizycznej stabilnosci amorficznych lekéw nie byta wczesniej dyskutowana.

W pracy H1 wykazatam, ze ETB jest mieszaning dwéch tautomeréw, oznaczonych jako E1
oraz E2. Struktury chemiczne obu form pokazatam na Rys. 3. Forma E1 posiada grupe metylowa
przytgczong do pierscienia pirydyny, natomiast forma E2 w wyniku przeniesienia atomu wodoru
na znajdujgcy sie w poblizu azot, posiada w tym samym miejscu grupe metylenowa. Obecnosé
formy E2 w prébce przechtodzonego ETB potwierdzono w badaniach metoda fourierowskiej
spektroskopii w podczerwieni (FTIR). Co ciekawe, ewolucja czasowa widm FTIR w T = 345 K
pokazata stopniowy wzrost populacji pasm odpowiadajgcych drganiom grupy —NH, ktéremu
towarzyszyt spadek populacji pasm charakterystycznych dla grupy —CHs (Fig. 4 w publikacji H1). To
wskazywato, ze proces rownowazenia byt faworyzowany w kierunku formy E2. Fakt ten znalazt
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potwierdzenie w badaniach dielektrycznych. Byto to mozliwe poniewaz tautomery ETB posiadaty
rézne wartosci momentu dipolowego wynoszgce odpowiednio pe1 = 3,92 D (dla formy E1) i pe2 =
5,24 D (forma E2). W takim wypadku zmiana stosunku tautomeréw mogta by¢ monitorowana
dielektrycznie, poniewaz towarzyszyta jej zmiana sity dielektrycznej Ae ~ Nu?, gdzie N oznacza
liczbe aktywnie reorientujgcych dipoli, a p wartos¢ wypadkowego momentu dipolowego
ewoluujgcego w czasie uktadu. Obserwowany wzrost Ae podczas wygrzewania witryfikowanej
probki ETB w T = 346 K byt kolejnym dowodem na postepujgcg zmiane stosunku tautomerow
w kierunku rosnacej populacji tautomeru E2.

12 o
11

after 4h 23 min

104

gﬁ initial

Rysunek 3. Widma czesci rzeczywistej zespolonej przenikalnosci dielektrycznej €'(f)
witryfikowanego ETB ilustrujgce postep reakcji tautomeryzacji. Wybrane krzywe reprezentuja
pierwsze widmo zarejestrowane po ustabilizowaniu temperatury (zielony kolor) i ostatnie
zarejestrowane po ponownym zréwnowazeniu prébki (niebieski kolor). Dodatkowo, pokazano
struktury chemiczne obu izomeréw E1 i E2 wraz z obliczonymi warto$ciami momentéw
dipolowych.

Co wiecej, analiza widm FTIR poparta obliczeniami DFT wskazata na mozliwos$¢ istnienia
oddziatywan miedzy tautomerami E1 i E2. W uktadzie bedacym mieszaning izomeréw wigzanie
wodorowe NH--:-N moze powstawac¢ pomiedzy wodorem w grupie —NH tautomeru E2, a atomem
azotu w pierscieniu pirydynowym tautomeru E1. W literaturze mozna znalez¢ wiele doniesien
pokazujacych, ze w binarnych uktadach lek-lek szybkos$¢ krystalizacji moze byé w skuteczny sposdb
spowolniona przez obecnos$¢ heterodimerdw.*,%,4¢ 47 Dzieje sie tak dlatego, ze zapoczatkowanie
wzrostu krysztatdw wymaga rozerwania wigzania miedzy czgsteczkami dimeru, tak by molekuty
mogty sie przegrupowaé¢ w homodimery, ktdre nastepnie utworzg zarodki krystalizacji. W
dotychczasowych literaturowych rozwazaniach brano pod uwage wytgcznie scenariusz, gdy dimer
tworzyty czgsteczki dwéch réznych lekéw. W pracy H1 udowodnitam, ze witryfikowany ETB jest
mieszaning tautomerdow w ktérej w specyficzny sposdb oddziatujg ze sobg izomery tego samego
leku (formy E1 i E2). Obecnos$¢ heterodimerdow utrudnia postep krystalizacji, co wyjasnia
wyrdzniajacg sie fizyczng stabilnos¢ ETB w pordwnaniu do pozostatych koksybéw poddanych
badaniu.
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Dalsze badania nad oddziatywaniem tautomerdow w ETB prowadzitam w pracy H2. Wyniki
obliczen DFT wskazywaty, ze w mieszaninie tautomerdw poza opisywanymi powyzej
heterodimerami mogg wystepowaé bardziej ztozone agregaty sktadajgce sie z dwdch lub trzech
czasteczek leku. W ten sposdb tworzy sie bardziej rozbudowana sie¢ oddziatywan w ktérej poza
wigzaniami wodorowymi NH---N pomiedzy E1 i E2 uczestniczg takze odziatywania w obrebie grup
S=0 i C-H. Co ciekawe, gdy zwiekszylismy zakres pomiaréw dielektrycznych o wysokie
czestotliwosci (10° - 10° Hz) udato sie zarejestrowad $lad obecnoéci tych struktur na widmie
dielektrycznym ETB w postaci dodatkowego procesu relaksacyjnego, tzw. procesu Debye’a,
uznawanego za nieuniwersalng ceche materiatéw asocjujgcych. Wyniki pokazatam na Rys. 4a.
Szczegdtowa analiza widm dielektrycznych, ktorg przeprowadzitam dla ETB w pracy H2, oparta na
parametryzacji widm przy pomocy sumy funkcji Debye’a i funkcji Havriliaka-Negami, pozwolita na
ujawnienie dodatkowego wktadu do odpowiedzi dielektrycznej (Rys. 4b) widocznego na widmach
€"(f) w wysokich temperaturach oraz ujawnienie temperaturowych zaleznosci czaséw relaksacji
dla obu proceséw tj. procesu relaksacji strukturalnej, i wolniejszej relaksacji Debye’a (Fig. 2
w publikacji H2).

(a) temperature

process

107 108 10° 10%°
f[Hz]

Rysunek 4. (a) Widma strat dielektrycznych €”(f) ETB zarejestrowane w szerokim zakresie
czestotliwosci dla réznych temperatur powyzej temperatury zeszklenia ujawniajgce dodatkowy
wktad do odpowiedzi dielektrycznej w wysokich temperaturach. (b) Zastosowana procedura
dopasowania widma €"(f) funkcjg flitujgcg. Catkowite dopasowanie (czerwona linia) jest
superpozycjg dwaéch funkcji, Havriliaka-Negami i Debye’a.

Na podstawie wartosci wspoétczynnika korelacji Kirkwooda réwnego gk = 0.4 (gdy He1 = 3,92
D) lub gk = 0.2 (He2 = 5,24 D) stwierdzitam, ze w supramolekularnej organizacji czasteczek ETB
dominuje antyrownolegte utozenie dipoli. Pod tym wzgledem ETB przypomina ibuprofen, ktéry
tworzy cykliczng sie¢ z antyréwnolegle utozonymi dipolami, ktora takze ujawnia sie w widmie
dielektrycznym jako relaksacja Debye’a.??,% Podobnie jak w ibuprofenie amplituda procesu
Debye’a w ETB jest nizsza od amplitudy relaksacji strukturalnej.

Waznym osiggnieciem w pracy H2 byta identyfikacja kolejnego leku, nowego
przedstawiciela grupy asocjujacych farmaceutykow z aktywng relaksacjg Debye’a (dotad jedynymi
przyktadami byt ibuprofen?® i acetaminofen??). Ten wynik to kolejny krok w kierunku dalszego
usystematyzowania wiedzy dotyczacej zachowania tzw. relaksacji supramolekularnych
w materiatach szktotwdrczych bedacych farmaceutykami. Odkrycie to jest o tyle niezwykte, bo
zwigzane ze zjawiskiem tautomerii. Brak formy E2, powstatej w wyniku przeniesienia protonu
w czgsteczce ETB, wyklucza bowiem tworzenie jakichkolwiek oddziatywan wodorowych ze wzgledu

14



na brak klasycznych donoréw wigzania wodorowego (jedynie akceptory w postaci grup —SO; lub
—N sg dostepne w strukturze E1).

Kolejnym waznym efektem, ktéry dyskutowatam w pracy H1 i badatam dalej w pracy H5
byta zmiana stabilnosci ETB w warunkach podwyzszonego cisnienia. O ile indukowang cisnieniem
rekrystalizacje obserwowano wczesniej w odniesieniu do pewnych farmaceutykow*®,°°,°! to wptyw
kompresji na zmiane wtasnosci uktadu bedacego mieszaning tautomerdw to catkowicie
niezbadany obszar. Wiedzgc o dynamicznym charakterze rownowagi miedzy tautomerami, tatwo
mozna sobie wyobrazi¢, ze wywofane cisnieniem przesuniecie réwnowagi w strone ktorejkolwiek
z form, E1 lub E2, i w konsekwencji zmiana charakteru oddziatywan miedzy tautomerami, moze
wptywad na proces krystalizacji. W H1 pokazatam, ze niewielka wartos¢ przytozonego cisnienia (p
=20 MPa) bardzo szybko doprowadzita do kompletnej rekrystalizacji ETB. Co ciekawe, indukowana
cisnieniem rekrystalizacja zachodzita do innej odmiany polimorficznej ETB (grupa przestrzenna P1)
niz krysztat wyjsciowy (grupa Pca-21).
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Rysunek 5. (a) Zmiany rzeczywistej czesci €'(f) zespolone] przenikalnosci dielektrycznej w czasie
krystalizacji ETB monitorowana w T = 358 K i p = 10 MPa po wczesniejszej kompresji do pinda = 300
MPa. (c) Ewolucja czasowa znormalizowanej wartosci €' przy f = 10 Hz obrazujaca postep
krystalizacji ETB (lub jej brak) dla préobki poddanej kompresji do pind = 300 MPa (niebieski kolor)
i prébek referencyjnych nie poddanych dziataniu cisnienia, a jedynie wygrzewaniu w réznych T.
W obu eksperymentach warunki T-p zostaty dobrane tak, aby zapewni¢ warunki izochroniczne dla
Ta = 4,8 - 107* s. (c) Termogramy DSC witryfikowanego ETB zmierzone przy réznych szybkosciach
grzania pokazujgce brak krystalizacji probek nie poddanych dziataniu cisnienia.

W H5 wykonatam serie izotermicznych pomiardw kinetyki krystalizacji ETB, ktdra
indukowatam poddajac prébke chwilowemu dziataniu réznych ci$nieni ping = 20 MPa — 400 MPa.
Spadek statycznej przenikalnosci £'(f) obserwowany po odpuszczeniu cisnienia i pokazany na Rys.
5a byt wynikiem zmniejszajgcej sie populacji aktywnie reorientujgcych dipoli, ktéry towarzyszyt
postepujgcej krystalizacji. W przypadku cis$nienia indukcji rzedu pind = 300 MPa i pind = 400 MPa
rekrystalizacja rozpoczynata sie niemal natychmiast po dekompresji. Dla nizszych cisnien,
pasujgcych do farmaceutycznie istotnego zakresu stosowanego podczas procesu tabletkowania,
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czas indukcji krystalizacji byt dtuzszy (Rys. 6). Przy
indukcji cisnieniem ping = 20 MPa spadek sygnatu
dielektrycznego  wskazywat na  rozpoczecie
krystalizacji ETB po ok. 25h, natomiast indukcja
cisnieniem ping = 200 MPa rozpoczynata krystalizacje
po 1lh. Zastanawiajgc sie nad znaczeniem tego
wyniku nalezy wzig¢ pod uwage, ze kompresja jest
nieodtgcznym elementem produkcji statych form
lekéw. Przypadek substancji czynnej ktoéra
w warunkach cisnienia atmosferycznego, nawet
w wysokiej temperaturze, wykazuje niska tendencje
rekrystalizacji,

tendencje do a po przytozeniu

niewielkiego cisnienia  zaczyna  natychmiast

krystalizowa¢ doskonale pokazuje, ze bez badan

w warunkach podwyzszonego cisnienia, obraz

wtasciwosci leku amorficznego jest niepetny. Przedstawione wyniki pokazujgce indukowang
cisnieniem zmiane stabilnosci ETB miaty duze znaczenie i rozpoczety w srodowisku naukowym
dyskusje na temat koniecznosci prowadzenia badan stabilnosci w warunkach podwyzszonego
ci$nienia juz na wstepnym etapie prac badawczo-rozwojowych nad nowymi lekami amorficznymi.
Réwnoczesnie pozwolito mi sie to przebi¢ sie do spotecznosci farmaceutycznej zaangazowanej
w rozwoj amorficznych lekéw z przekazem na temat uzytecznosci spektroskopii dielektrycznej
w badaniach ewentualnych zmian fizycznej stabilnosci w warunkach produkcyjnych imitujgcych
proces tabletkowania. Wiecej informacji na ten temat zawartam w jednym z rozdziatéw swojej

ksigzki poswieconej amorficznym lekom.

W pracy H5 pokazatam tez, ze mozna unikng¢ indukowanej cisnieniem rekrystalizacji leku
poprzez dodanie niewielkiej ilosci polimeru. Przygotowanie mieszaniny ETB z 10% dodatkiem
(w/w) poliwinylopirolidonu (PVP) skutecznie zahamowato indukowang cisnieniem rekrystalizacje

ETB.
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Rysunek 6. Poréwnanie krzywych kinetyki
indukowanej kompresjg krystalizacji €'n(t)
zarejestrowane w T =358 Ki p = 10 MPa dla
ETB poddanego uprzednio kompresji do
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Rysunek 7. Poréwnanie kinetyki krystalizacji ETB i ETB-PVP 10% w/w po indukcji pind = 300 MPa.
Warunki pomiaru zostaty dobrane tak, aby zapewnic¢ staty czas relaksacji. Panel (a) przedstawia
poréwnanie poczatkowych (dla t = 0 s) widm strat dielektrycznych dla prébki ETB i ETB-PVP. Panel



(b) przedstawia pierwsze widmo €"(f) zarejestrowane w czasie t = 0 s dla prébki ETB-PVP i ostatnie
zarejestrowane po t = 168 600 s. Brak zmian wskazujacych za krystalizacje potwierdza poprawe
fizycznej stabilnosci mieszaniny.

Efekt stabilizacji mozna przypisa¢ obecnosci polimeru i spowolnionej ruchliwosci molekularnej ETB
odzwierciedlonej w nieco wyzszych wartos$ciach Tg mieszaniny ETB-PVP. Dodatkowo, w splatanej
sieci tancuchdéw polimerowych zdolno$é grupowania czgsteczek ETB niezbedna do zarodkowania
jest znacznie utrudniona. tancuchy polimerowe dziatajg jak fizyczne bariery, ktére mogg hamowac
krystalizacje czgsteczek leku podczas kompresji. Podobne wyjasnienie zaproponowali Berzins i in.
na temat wptywu PVP na indukowang ci$nieniem krystalizacja sacharozy®?, czy Knapik-Kowalczuk
i in. odnosnie mieszany lekéw atorwastatyna i probukol, w ktérej ten pierwszy stanowi przeszkode
hamujaca indukowang cisnieniem rekrystalizacje probukolu.>3

Rozwazania na temat znaczenia tautomerii w badaniach nad amorficznymi farmaceutykami
kontynuowatam w pracy H4 oraz w pracy przegladowej H9. W H4 udato mi sie dielektrycznie
potwierdzi¢ obecnosé réznych tautomerdw w kolejnym amorficznym leku, bikalutamidzie (BIC).
Wyniki tych badan sg zaprezentowane na Rys. 9. Byto to o tyle ciekawe, ze amorficzny BIC nie byt
tak stabilny jak wczesniej badane tautomeryzujgce substancje czynne, np. ETB czy glibenklamid.
Dielektryczne badania kinetyki reakcji pozwolity mi zrozumiec dlaczego. Metodyka dielektrycznego
badania tautomerii, wykorzystana w H4, zostata szerzej omdéwiona w pracy przeglagdowej H9,
w ktorej bytam autorem czesci poswieconej zagadnieniu tautomerii i obecnosci wigzan
wodorowych w substancjach o znaczeniu farmaceutycznym. Aby zrozumieé¢, monitorowac
i kontrolowaé sktad lekdw amorficznych bedgcych mieszaning tautomeréw, potrzebne sg
informacje na temat kinetyki procesdw ponownego rdwnowazenia, w szczegdlnosci na temat
szybkosci i czasu trwania reakcji w réznych warunkach termodynamicznych. Statg szybkosci reakcji
mozna wyznaczy¢ mierzac czasowg ewolucje parametrow, ktére odzwierciedlajg zmiany
w populacji poszczegdlnych tautomerdw. Zalezne od czasu pomiary dielektryczne pozwalajg na to
w dwodch przypadkach, jesli (i) tautomery beda mie¢ rézne momenty dipolowe, tak jak byto
w przypadku ETB, lub (ii) tautomery beda rdznity sie ruchliwoscig molekularng wptywajgc m.in. na
wartosé temperatury przejscia szklistego. W pierwszym przypadku ilosciowg ocene szybkosci z jaka
tautomery w okreslonych warunkach termodynamicznych osiggajg stan rownowagi uzyskuje sie
przez pomiar zmian Ae lub statycznej przenikalnosci €s w czasie. W drugim przypadku mierzgc czas
relaksacji strukturalnej. Wojnarowska potwierdzita wiarygodnos¢ takiego podejscia obserwujac
dobrg zgodno$é parametréow kinetycznych wyznaczonych dielektrycznie dla reakcji tautomeryzacji
z warto$ciami wyznaczonymi przy pomocy innych technik.®

Gdy przyjrzymy sie strukturze chemicznej BIC zauwazymy, ze migracja protonu mozliwa jest
pomiedzy atomem azotu w grupie amidowej, a tlenem w grupie karbonylowej (Rys. 8). Jest to
przyktad tautomeryzacji amidowo-imidowej. Obecnos¢ tautomerow w przechtodzonym BIC
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manifestowata sie przesunieciem widm €"(f) w kierunku Ny P ; Ph-2
nizszych czestotliwosci, co wskazywato na spowolnienie o CH, ©
- . . . L. \\
dynamiki molekularnej (lub réwnowazny wzrost lepkosci rf%%s\\
L . . . % H 20H o}
probki) podczas izotermicznego wygrzewania w temperaturze
o ) o AMIDE - TAUTOMER 1
powyzej Tg. Towarzyszyt temu subtelny wzrost przenikalnosci N PRt w Ph-2
N
. Ja . O
statycznej €. Aby wyznaczy¢ parametry kinetyczne, krzywg . ] o c{\/©/
obrazujgcg zmiane czasu relaksacji strukturalnej w czasie . N S
F 2 OH 0

opisano rownaniem kinetycznym pierwszego rzedu (Rys. 9b).

IMIDIC ACID - TAUTOMER 2

Otrzymana warto$¢ statej szybkosci reakcji przy T = 335 K
wynosita k = 6,29 - 10 s~1. Odpowiada to pétokresowi badanej ~ Rysunek 8. Tautomeryzacja w BIC
reakcji t1/2 = 18 min. Biorgc pod uwage wartosci ti/2 dla innych

temperatur, czas poéttrwania

reakcji tautomeryzacji dla BIC w temperaturze pokojowej

oszacowano na tiz = 70 minut. Dla poréwnania, poétokres konwersji amidowo-imidowej dla
glibenklamidu przy T = 298 K wynosit prawie trzy lata. Szybko$¢ reakcji sprawia, ze z punktu
widzenia fizycznej stabilnos$ci BIC znaczenie tautomerii jest ograniczone. Na podstawie danych
uzyskanych z pomiaréw kinetycznych w réznych temperaturach wyznaczytam energie aktywacji
wynoszgcg Ea = 106 kJ/mol. Obliczenia DFT dla mozliwych s$ciezek migracji protonu w czgsteczce
BIC takze ujawnity energie aktywacji dla konwersji amidowo-imidowej oraz reakcji odwrotnej.
Wyznaczona w pomiarach dielektrycznych wartos¢ E, okazata sie zgodna w wartoscig wyliczong
dla konwersji imidowo-amidowej na drodze wewnatrzczgsteczkowego przeskoku protonu (E,%' =
116 kJ/mol). Interpretacje wzmocnita analiza widm IR zawarta w H4, ktéra potwierdzita obecnos¢

przewazajacej ilosci tautomeru imidowego w witryfikowanej prébce BIC.
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Rysunek 9. (a) Widma dielektryczne zarejestrowane dla BIC przy T = 335 K dla réznego czasu.
Poréwnano potozenie pierwszego zarejestrowanego widma (kolor czerwony) i ostatniego (kolor
niebieski) zmierzonego po 4h dla préobki zréwnowazonej. (b) Poréwnanie krzywych kinetycznych
uzyskanych w T =335 K i T = 341 K. Wstawka pokazuje zalezno$¢ tq(t) dla BIC przy T =335 K. (c)
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Zaleznos¢ temperaturowa statych szybkosci z réwnania kinetyki | rzedu. Linia ciggta oznacza
dopasowanie rownaniem Arrheniusa.

Wplyw réinic w charakterze oddziatywan molekularnych na zachowanie dielektryczne
cymetydyny i chlorowodorku cymetydyny (praca H3)

W H3 wykorzystatam metode BDS do poréwnania dynamiki molekularnej dwdéch
strukturalnie powigzanych materiatéw szktotwdérczych, zasady cymetydyny (CIM) i chlorowodorku
cymetydyny (CIM HCI), substancji leczniczych zmniejszajgcych produkcje kwasu zotgdkowego.
Zdolnos¢ CIM do wewnatrzczgsteczkowego transferu protonu, czyli tautomeryzacji, byta
dyskutowana w literaturze.>* W kilku badaniach teoretycznych przewidywano, ze tautomery moga
powstawa¢ w wyniku konwersji w obrebie pierscienia imidazolowego lub ugrupowania
guanidyny.>>,>® Nie udato sie jednak potwierdzi¢ tego faktu eksperymentalnie.

Cho¢ oba zwigzki bazujg na tym samym rdzeniu strukturalnym, to ich dynamiczne
zachowanie jest catkowicie inne, bo determinowane przez fundamentalnie rézne oddziatywania
miedzyczgsteczkowe. CIM HCl jest przedstawicielem protonowych cieczy jonowych (PILs). W ciggu
ostatnich lat badania PILs cieszyly sie niestabngcym zainteresowaniem i pefnity waing role
w naukach stosowanych.”” Wynika to z ich unikalnych wtasnosci fizykochemicznych (m.in.
stabilnosci termicznej i elektrochemicznej, wysokiej przewodno$ci jonowej i niskiej preznosci pary)
oraz zdolnosci do tworzenia sieci wigzan wodorowych, ktéra wspierajac transport protonéw
prowadzi do wzrostu przewodnictwa w tych materiatach.>8,°°> W H3 wykazatam, ze spektroskopia
BDS w potaczeniu z technikg réznicowej kalorymetrii skaningowej z modulowang temperaturg
(TMDSC) i reologig, jest odpowiednim narzedziem do poréwnanie cech relaksacyjnych materiatow
jonowych i niejonowych, wnoszgc wktad do dyskusji na temat osobliwych wtasnosci dynamicznych
i zachowania przewodnictwa w PILs. Byta to odpowiedz na deficyt badan, ktére w systematyczny
sposob porownywatyby dynamike materiatdw jonowych z niejonowymi odpowiednikami,
pozwalajgc w ten sposéb lepiej zrozumie¢ wptyw oddziatywan na dynamike i tego w jaki sposéb
specyficzne molekularne uwarunkowania decydujg o unikalnych cechach dynamiki danego
materiatu. Ze wzgledu na przeciwstawng, neutralng i jonowg nature badanych zwigzkéw,
oczywiste byto, ze kazdy z nich bedzie posiadat unikalne cechy dynamiczne. W PILs kluczowe s3
wigzania wodorowe, ktére tworzg Sciezki wspomagajgce transfer protonu. Prowadzi to do
wzmocnienia przewodnictwa i determinuje zachowanie dielektryczne CIM HCI.

Badania zawarte w H3 ujawnity pewne podobieristwa w dynamicznym zachowaniu obu
materiatdow, np. w dynamice proceséw drugorzedowych, czy podobnej wrazliwosci na ci$nienie.
Silne oddziatywania elektrostatyczne pomiedzy jonami wptywaty na ruchliwos¢ molekularng CIM
HCl powyzej temperatury zeszklenia, prowadzgc do spowolnienia dynamiki molekularnej, na co
wskazuje wyzsza warto$é temperatury zeszklenia CIM HCl wynoszgca Tg"™P5¢ = 338 K w poréwnaniu
do CIM (Tg®P = 312 K). Manifestacjg jonowej natury CIM-HCl byto maskowanie piku strat
dielektrycznych przez wktad przewodnictwa statopragdowego, ktéry uniemozliwiat analize
relaksacji strukturalnej w reprezentacji podatnosci dielektrycznej (Rys. 10b).
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Rysunek 10. (a) Widma dielektryczne CIM (a) i CIM HCI (b) zmierzone w cisnieniu atmosferycznym ponizej i powyzej
temperatury zeszklenia. Dane dla CIM HCl pokazano w réznych reprezentacjach.

Analiza widm CIM HCI w reprezentacji modutu elektrycznego M”(f) ujawnita
temperaturowe zaleznosci czaséw relaksacji przewodnictwa 1 z charakterystycznym dla PlLs
efektem rozprzezenia skali czasowej (ang. decoupling) dynamiki strukturalnej i przewodnictwa
w poblizu przejscia szklistego® (Rys. 10 i Rys. 11b). Manifestowato sie to zmiang zachowania
temperaturowej zaleznosci czaséw relaksacji przewodnictwa 1, i odejsciem od zaleznosci
opisywanej funkcjg VFT do zachowania arrheniusowskiego przy logts = 0.74. W przypadku
konwencjonalnych szkiet takie odejscie jest obserwowane dla znacznie dtuzszych czaséw relaksacji
siegajacych setek lub tysiecy sekund. Oznacza to, ze w PlLs w poblizu Tg gdy dynamika strukturalna
zostaje zamrozona, transport protonu wcigz moze by¢ realizowany dzieki obecnosci sieci wigzan
wodorowych. Dynamiczne pomiary lepkosci, n, ujawnity skale czasowg dynamiki strukturalnej
w CIM HCI pozwalajac na obliczenie wyktadnika s z relacji Stokesa-Einsteina, ton™ = const., ktéry
jest powigzany ze zjawiskiem decouplingu i wynosit s = 0,79 dla CIM HCI. Jego wartos¢ jest bliska
jednosci w przypadku uktadédw w petni sprzezonych, np. dla CIM s = 0,98, czyli gdy przewodnictwo
jest powigzane z translacyjng dyfuzjg jondw.%° Dane literaturowe wskazujg, ze stopieri separacji
dynamiki strukturalnej i przewodnictwa jest powigzany ze skutecznoscig przeskoku protondw i
wzrasta gdy zaangazowany jest mechanizm Grotthussa.>® Mechanizm transferu protonéw zalezy
od struktury chemicznej PILs i determinowany jest liczbg donoréw i akceptoréw, ktére moga
uczestniczy¢ w tworzeniu sieci wigzan wodorowych. Kiedy przyjrzymy sie strukturze chemicznej
CIM, zauwazymy obecnos¢ trzech grup NH, ktdre mogg dziata¢ jako donory wigzan wodorowych.
Trzy atomy azotu sg potencjalnymi akceptorami dla wigzania wodorowego. Pozwala to na
wewnatrz- lub miedzyczgsteczkowe oddziatywania N---HN w tym materiale. Jednak wedtug
literaturowych doniesieft CIM nie jest przyktadem silnie asocjujacej cieczy.%,%? Z drugiej strony,
postulowana zdolnos¢ CIM do tautomeryzacji moze wptywaé na wielko$¢ obserwowanego
decouplingu.®®> Wyniki badan dielektrycznych w podwyzszonym ci$nieniu przeprowadzone w H3,
pokazaty, ze ciSnieniowy wspdtczynnik przejscia szklistego dTg/dP, wynosi 0,149 K/MPa dla CIM
oraz 0,139 K/MPa dla CIM-HCI. S3 to to wartosci wyzsze od typowo obserwowanych dla uktadéw
z silng siecig wigzan wodorowych, np. dla glicerolu (0,04 K/MPa) lub m-fluoroaniliny (0,081
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K/MPa), ale tez nieco nizsze od tych charakterystycznych dla cieczy van der Waalsa (ok. 0,200
K/MPa).®* Swiadcza o umiarkowanej wrazliwo$¢ dynamiki na kompresje.

Wazng informacjg zawartg w H3 byto pokazanie, ze zjawisko decouplingu w CIM HCl zalezy
od cisnienia. Czas relaksacji odpowiadajgcy zmianie charakteru temperaturowej zaleznosci czasu

relaksacji przewodnictwa zmniejszat sie w wyniku kompresji, co wskazuje, ze separacja skali

czasowej relaksacji strukturalnej i przewodnictwa zwieksza sie wraz ze wzrostem cisnienia. Take

zachowanie potwierdza zatozenie, ze w mechanizmie przewodnictwa jonowego prawdopodobnie

bierze udziat szybkie przeskakiwanie protonéw. Wyniki zawarte w H3, wniosty wktad do toczacej

sie dyskusji nad ustaleniem uniwersalnego wzorca zachowania PlLs. Byt i jest to konieczny etap do

dalszego pomyslnego wdrazania PILs w réznych obszarach przemystowych.
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Rysunek 11. (a) Czasy relaksacji wyznaczone dla zasady CIM na podstawie pomiaréw BDS — Ta-m”i
Ta (kétka), TOPEM — trorem (gwiazdki), pomiaréw reologicznych (RH) — Tt (pieciokaty) i Te"max
(trojkaty). Czasy relaksacji drugorzedowych pokazano razem z wartosciami energii aktywacji. Linie
ciggte i przerywane oznaczajg odpowiednio funkcje dopasowania VFT i Arrheniusa. (b) Zaleznosci
temperaturowe czaséw relaksacji dla CIM HCl. Wstawka pokazuje relacje miedzy skalg czasowa
relaksacji strukturalnej oszacowanej przez pomiar lepkosci, a dynamiky przewodnictwa wraz

z podang wartoscig stopnia separacji.

Jak zmiana specyficznych oddziatywan moze wptywac na porzqdek ciektokrystaliczny na

przyktadzie mieszaniny itrakonazolu i glicerolu? (prace H12, H13)

Do rozpoczecia tych badani zainspirowata mnie
praca w ktorej pokazano, ze obecnos¢ glicerolu (GLY)
w ciekawy sposdb wiasnosci
ciektokrystaliczne itrakonazolu (ITZ), a jego 5% dodatek

catkowicie eliminuje faze nematyczng w ITZ prowadzac

modyfikuje

do bezposredniego przejscia z fazy izotropowej do
smektycznej-A (Sm-A) podczas chtodzenia mieszaniny.®®
W pracy nie wyjasniono molekularnego mechanizmu
odpowiedzialnego za zanik uporzadkowania
nematycznego, ani nie pokazano jak dodatek GLY
wptywa na obraz dynamiki molekularnej ITZ ujawniony

w badaniu relaksacji dielektrycznej. To co zwrdcito moja
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charakterze przejs¢ fazowych.
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uwage, to fakt, ze zaréwno ITZ, jak i GLY mojg duzy potencjat do udziatu w specyficznych
oddziatywaniach. Potgczenie tego ze zdolnoscig ITZ do tworzenia faz ciektokrystalicznych stanowito
interesujgce zagadnienie i rodzito pytania np. o role specyficznych oddziatywan w tworzeniu
ciektokrystalicznego uporzgdkowania.

W H12 pokazatam, jak obecnos¢ GLY wptywa na wtasnosci relaksacyjne ITZ badane technika
BDS. Widma dielektryczne ITZ mozemy odnalezé w pracy Tarnackiej i in.®® ITZ ma ciekawe i do$¢
nietypowe wtasnosci ciektokrystaliczne. Jest jednym z nielicznych zwigzkow, dla ktérych porzadek
smektyczny mozna wyeliminowac¢ poprzez chtodzenie z fazy izotropowej z odpowiednig
szybkoscig.®” Przejscia pomiedzy fazami izotropowa, nematyczng i smektyczng-A (Sm-A) na
widmach dielektrycznych ITZ nie sg wyraznie widoczne jak w przypadku niektérych ciektych
krysztatéw. Nie towarzyszy im wyrazna skokowa zmiana parametréw charakteryzujgcych
dynamike molekularng, ani obecnos¢ efektéw przedkrytycznych. W tym kontekscie zachowanie
mieszaniny ITZ-GLY jest inne.
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Rysunek 13. Widma dielektryczne czesci urojonej (a) i rzeczywistej (b) zespolonej przenikalnosci
dielektrycznej dla mieszaniny ITR-GLY z 5% w/w dodatkiem GLY w poblizu temperatury przejscia
z fazy smektycznej (Sm-A) do izotropowej, Tsma-P5¢ = 349 K.

Na widmach dielektrycznych €"(f) zarejestrowanych dla ITZ-GLY, pokazanych na Rys. 13,
widoczne sg dwa zakresy ponizej i powyzej T = 349 K, w ktérych odpowiedz dielektryczna wyraznie
zmienia charakter, m.in. zmienia sie amplituda widma i wrazliwos¢ dynamiki na zmiany
temperatury. Zmiana zachowania odpowiada temperaturze przejscia z fazy Sm-A do fazy
izotropowej wyznaczonej w badaniach kalorymetrycznych, TsmaP>¢ = 349 K. Ponadto, zmiany
w ufozeniu molekut podczas przejscia fazowego i pojawianie sie réznych form lokalnego porzgdku
prowadzacych do fluktuacji momentu dipolowego sg widoczne na widmach czesci rzeczywistej
przenikalnosci dielektrycznej €'(f). Dla ITZ oraz mieszanin ITZ-GLY o nizszej zawartosci GLY (1% i 2%
w/w), takie efekty nie zostaty wykryte. W tych uktadach zmiany porzadku molekularnego nie byty
tak spektakularne, poniewaz w przejsciu z fazy izotropowej do Sm-A posredniczyta faza
nematyczna. Przy 5% dodatku GLY zmiany porzadku pozycyjnego i orientacyjnego zachodzity
jednoczesnie, co byto odzwierciedlone w wyraznych zmianach parametrow opisujgcych dynamike,
tj. wartosciach czasow relaksacji, sity dielektrycznej, i przewodnictwa statoprgdowego, ktére w
temperaturze przemiany fazowej zmieniaty swdj przebieg w zauwazalny, a nawet skokowy sposdb,
pozwalajgc na wyznaczenie temperatury przejscia z badan dielektrycznych. To otworzyto przede
mng nowy kierunek badan dielektrycznych przemian fazowych w uktadzie ITZ-GLY w warunkach,
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w ktorych zastosowanie techniki DSC jest ograniczone, tj. pod wysokim cisnieniem (wyniki takich
badan zawarte sa w pracy H13).

Analiza widm dielektrycznych przy pomocy sumy funkcji Debye’a i funkcji Havriliaka-
Negamiego ujawnita obecnos¢ dwdch proceséw relaksacji w fazie Sm-A o podobnych zalezno$ciach
temperaturowych czaséw relaksacji, co sugerowato podobny mechanizm molekularny,
najprawdopodobniej ruchy obrotowe wokot dtugiej osi. Relaksacja 6 tj. niskoczestotliwosciowy
proces o niewielkiej amplitudzie znany z badan nad czystym ITZ, przypisywany rotacji wokét
krotkiej osi molekularnej byt przestoniety przez wktad przewodnictwa statoprgdowego w fazie Sm-
A i uwidaczniat sie dopiero w wyzszych temperaturach odpowiadajgcych fazie izotropowej. Takie
zachowanie obserwowane wczesniej dla czystego ITZ i ITZ badanego w uktadach ograniczonych
przestrzennie, traktowane jest jako dowdd na istnienie uporzgdkowanych domen mimo przejécia
do fazy izotropowej.%

Aby lepiej zrozumieé role specyficznych odziatywan pomiedzy ITZ a GLY wykorzystano
spektroskopie w podczerwieni. Wbrew poczgtkowemu przekonaniu o istocie wigzan wodorowych,
ich rola nie okazata sie kluczowa. Analiza widm IR nie potwierdzita bowiem silnych oddziatywan
miedzy sktadnikami mieszaniny, raczej stabe wigzania wodorowe. Wskazata natomiast, ze dodatek
GLY hamuje reorganizacje czgsteczek ITZ po podgrzaniu, zmieniajgc sposdb interakcji czgsteczek
poprzez wigzania halogenowe (C-Cl---O). W takich warunkach porzgdek nematyczny nie moze by¢
stabilizowany w temperaturach powyzej fazy Sm-A i uktad przechodzi bezposrednio do fazy
izotropowe;.

Dzieki temu, ze przejscie do fazy Sm-A w ITZ-GLY wyraznie manifestowato sie w odpowiedzi
dielektrycznej, mogtam wykorzysta¢ pomiary metodg BDS do zbadania w jaki sposéb cisnienie
wptywa na fenomenologie obserwowanego przejscia. Przyktadajac cisnienie wptywam na
dynamike uktadu modyfikujagc upakowanie molekularne oraz charakter miedzyczasteczkowych
oddziatywan. W H13 pokazatam co dzieje sie z

dynamikg molekularng w poblizu przejscia fazowego, 78

gdy ukfad ITZ-GLY znajduje sie pod podwyzszonym o5 A . g %gomgga
cisnieniem.  Wzrost  amplitudy ~ widma  strat = ¢ o ZOiMPZ
dielektrycznych manifestujacy przejscie z fazy Sm-A do % 6.0 o 663%%?50 00
fazy izotropowej przy cisnieniu otoczenia byt % ] as” e
obserwowany przy T = 349 K. Wraz ze wzrostem Aizg-o; g‘oo?

5.0+ Aol

ci$nienia, temperatura przejscia fazowego rosta. Co

ciekawe, czas relaksacji w ktérym w danych warunkach 0 30 36°T[K]37° 380 390
(T, p) dochodzito do przejscia fazowego zalezat od

iénienia. P . K . . iicie do f Rysunek 14. Zmiana wartosci statycznej
cisnienia. Fanuje przekonanie, ze przejscie do Gzzs\g przenikalnosci dielektrycznej, €5, w poblizu

izotropowej zachodzi przy statym czasie relaksacji °°, przejécia z fazy Sm-A do cieczy w pomiarach
izobarycznych pod réznym cisnieniem.
L . ,, Strzatka wskazuje temperature Tsma., dla
tym kontekscie nietypowe. Skokowa zmiana warto$¢  yi6rej zaobserwowano skokowa zmiane T« w

dlatego zachowanie obserwowane dla ITZ-GLY jest z

sity dielektrycznej towarzyszaca przejsciu fazowemu  danych g”(f).
byta wieksza przy nizszych cisnieniach (Rys. 14), co jest
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zgodne z teoretycznymi rozwazaniami, wskazujgcymi, ze wysokie ciSnienie zmniejsza nieciggtosc¢
przejscia fazowego z fazy Sm-A do fazy izotropowej.”®,”* Ponadto, pokazatam, ze dla mieszaniny
ITZ-GLY, izotermiczna kompresja prowadzi do tagodniejszego przejscia z fazy Sm-A do fazy
izotropowej. Temperaturowe i cisnieniowe zaleznosci czaséw relaksacji wyznaczone dla
mieszaniny  ITZ-GLY w  trakcie izotermicznych i izobarycznych  eksperymentow
wysokocisnieniowych pokazano na Rys. 15 wraz z przyktadowymi widmami pokazujgcymi rézny
charakter odpowiedzi dielektrycznej w fazie Sm-A i izotropowe;.
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Rysunek 15. (a) Reprezentacja 3D widm dielektrycznych €"der w funkcji czestotliwosci i temperatury
obliczonych na podstawie danych €'(f) wolnych od wktadu przewodnictwa prgdu statego jako &' er
(A = —=(r/2) x [0€'(f)/dIn f]72. Wskazano 8-proces widoczny przy niskich czestotliwosciach w fazie
izotropowej. Czasy relaksacji wyznaczone z pomiaréw izobarycznych (b) i izotermicznych (c). Linie
ciggte oznaczajg funkcje dopasowania VFT, natomiast linie przerywane to dopasowanie funkcja
Arrheniusa.

Badania cisnieniowe zawarte w H13 ujawnity, ze zachowanie mieszaniny ITZ-GLY w wielu
aspektach przypomina zachowanie cieczy asocjujgcych. Dodatek GLY modyfikujgc kontakty
C—Cl---O miedzy czasteczkami ITZ obnizat wrazliwos¢ dynamiki ITZ na kompresje w bardzo
zauwazalny sposob. Cisnieniowy wspotczynnik przejscia szklistego, dTg/dP, wynosit 0,171 K/MPa i
byt nizszy od wartoéci raportowanej dla czystego ITZ (dTg/dP = 0,190 K/MPa)®®. Wrazliwos¢
temperatury przejscia fazowego smektyk-ciecz na ci$nienie byfa znacznie nizsza od raportowanej
dla przejscia nematyk-ciecz w czystym ITZ (tj. 0,258 K/GPa)”? i wynosita dT/dP = 0, 123 K/MPa.
Poréwnujac te wartosci z danymi literaturowymi dla innych materiatéw ciektokrystalicznych (wiele
przyktadéw mozna znalezé w ref. [74]), mozna stwierdzi¢, ze wrazliwo$¢é temperatury przejécia
fazowego w ITZ-GLY na kompresje byta nieznaczna

Charakterystyka dynamiki zawarta w H13 pogtebita moje zrozumienie wptywu oddziatywan
na wtasnosci mieszaniny ITZ-GLY pokazujac, ze ich obecno$é ,utrudnia” odpowiedz uktadu na
kompresje. Uzupetnienie tych wynikéw o dane pomiaréw PVT otworzyto mi droge do dalszych
rozwazan na temat roli objetosci i/lub temperatury w kontrolowaniu dynamiki molekularne;j
badanego uktadu w fazie smektycznej. Wyznaczona warto$é Ey/Hp’>, tj. stosunku energii aktywacji
w statej objetosci Ev do entalpii aktywacji w statym cisnieniu Hp miescita sie w przedziale od 0,77
do 0,84. Oznacza to ze w fazie Sm-A temperatura jest dominujgcg zmienng termodynamiczng
wptywajgcg na dynamiczne zachowanie mieszaniny. Dla wiekszosci uktadéw van der Waalsa rola
temperatury i objetosci jest poréwnywalna. Odmienne zachowanie badanej mieszaniny jest
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najprawdopodobniej konsekwencjg wystepowania silnych oddziatywan miedzyczgsteczkowych,
ktére sprawiajg, ze relaksujgce czasteczki muszg przezwyciezy¢ silne oddziatywania poprzez
znaczace fluktuacje termiczne.”> Warto$¢ Ev/Hp dla mieszaniny ITZ-GLY jest znacznie wieksza niz
dla czystego ITZ w fazie nematycznej, gdzie wptyw temperatury i objetosci byt poréwnywalny.”3
Wynika to ze znacznie bardziej ztozonego wzorca oddziatywan molekularnych w ITZ-GLY, ktéry
odpowiada za stabilne utozenie czgsteczek w fazie Sm-A mieszaniny i utrudnia formowanie fazy
nematyczne;j.

Kolejng niezwykle interesujgcq obserwacja w H13 byto potwierdzenie skalowania
gestosciowego dla mieszaniny ITZ-GLY (Rys. 16). Oznacza to, ze witasnosci dynamiczne tego
ztozonego uktadu w fazie smektycznej mogg zostaé¢ zeskalowane w funkcji TV przy uzyciu
pojedynczego wyktadnika skalujacego’®, y = 2,00 + 0,02. Jest to niezwykle ciekawe, poniewaz w
uktadach z rozbudowang siecig wigzan wodorowych idea skalowania gestosciowego zwykle nie
jest spetniona ze wzgledu na zmiane charakteru odziatywan w rdéznych warunkach
termodynamicznych.”® Wyktadnik skalujgcy wyznaczony dla ITZ-GLY jest jednym z nizszych
zaobserwowanych dotad dla réznych materiatéw ciektokrystalicznych (zakres obserwowanych
wartoséci y wynosi od 1,9 do 5)74.
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Rysunek 16. (a) Czasy a-relaksacji w fazie Sm-A wyznaczone z izotermicznych i izobarycznych
pomiaréw dielektrycznych wykreslone jako funkcja temperatury i objetosci. Bezowy obszar

przedstawia dopasowanie zmodyfikowanym réwnaniem Avramova’’,’® logt,(T,V) = logt, +

A

D
(m) . (b) Skalowanie gestosciowe dla mieszaniny ITZ-GLY z 5% (w/w) dodatkiem GLY. Czasy

relaksacji dla a-procesu w fazie Sm-A wykreslone jako funkcja TV naktadajg sie na jedng krzywa
gdy y=2,003.

Wyniki zawarte w pracy H13 to dowdd na ogromny postep w zakresie budowania
zrozumienia wiasnosci dynamicznych uktadéw o niezwykle wysokim stopniu ztozonosci
molekularnej, jakim niewatpliwie jest mieszanina ITZ-GLY. Pokazatam, ze 5% w/w dodatek GLY
,zdominowat” witasnosci relaksacyjne uktadu ITZ-GLY, ktére w wielu aspektach przypominaty
wiasnosci cieczy silnie asocjujgcych. W literaturze brakuje doniesied na temat wptywu
farmaceutycznych dodatkéw na wtasnosci ciektokrystaliczne amorficznych lekéw. Warto
zaznaczyC¢, ze zachowanie opisane w H12 i H13 jest wazne z aplikacyjnego punktu widzenia,
poniewaz wskazuje na mozliwos$¢ kontrolowania stopnia uporzgdkowania ciektokrystalicznego
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w wielosktadniowych uktadach o farmaceutycznym znaczeniu, co jest bezposrednio zwigzane
z problemem rozpuszczalnosci i stabilnosci amorficznych lekéw.

W jaki sposob agregacja taricuchow alkilowych wptywa na obraz relaksacji dielektrycznej
na przyktadzie pochodnych dioksolanu i fenotiazyny? (prace H6 i H8)

W pracy H6 przedmiotem badan byty trzy pochodne dioksolanu zbudowane ze szkieletu 4-
metylo-1,3-dioksolanu do ktérego podfgczono niepolarne boczne faricuchy n-alkilowe o rdinej
dtugosci (n = 2, 3, 5 odpowiadajgce pochodnym opisywanym jako 2MD, 3MD i 5MD). Badane
uktady byty cieczami w temperaturze pokojowej i charakteryzowaty sie bardzo niskimi
temperaturami przejscia szklistego z zakresu 122 — 138 K zaleznymi od dtugosci obecnego
tancucha. Co dos¢ nietypowe, zmiana podstawnika etylowego na pentylowy podnosita wartos¢ Tg
o 16 K. Oznacza to, ze wydtuzenie faiicucha nie zwiekszato elastycznosci i ruchliwosci molekuty,
a wrecz przeciwnie, byto zrédtem zawady przestrzennej lub miedzyczasteczkowych oddziatywan
ograniczajgcych dynamike i prowadzacych do wzrostu Tg. Dzieki wspotpracy z kolegami
z Uniwersytetu w Augsburgu w Niemczech, ktérzy dysponujg zestawem do pomiaréw
dielektrycznych z helowym kriostatem, dla pochodnej o najdtuzszym tancuchu mozliwe byto
zbadanie dynamiki ponizej temperatury przejscia szklistego. Zarejestrowano pojedynczy
relaksacyjny proces drugorzedowy o energii aktywacji Ea = 22 kJ/mol, najprawdopodobniej
zwigzany z ruchliwoscig taricucha n-alkilowego.

Najwazniejszg czes$cig badan byto ujawnienie, ze na widmie dielektrycznym €"(f) wszystkich
badanych uktaddéw, poza procesem relaksacji strukturalnej wystepuje wolniejszy proces, tzw.
relaksacja Debye’a. Obecnos$¢ dodatkowego niskoczestotliwosciowego wktadu do odpowiedzi
dielektrycznej jest dobrze widoczna na Rys. 17a. Rys. 17b pokazuje przyktadowa procedure opisu
ksztattu widma sumg dwdch funkgcji fitujgcych, ktéra uwzglednia obecno$é dodatkowego wkiadu.
Zatozenie supramolekularnego pochodzenia dodatkowego wktadu, sugeruje, ze badane czgsteczki
mogg tworzy¢ bardziej ztozone struktury, ktdre relaksujg w skalach czasowych przekraczajgcych
czas relaksacji strukturalnej. Architektura molekularna badanych pochodnych tj. obecnos¢
polarnej grupy 4-metylo-1,3-dioksolanu z n-alkilowymi taricuchami, czyni taki scenariusz
prawdopodobnym. Zresztg takie zatozenie przy$wiecato mi wybierajac te zwigzki do swoich badan.
Oddziatywania van der Waalsa miedzy tancuchami miaty sprzyjaé procesom organizacji
miedzyczgsteczkowej prowadzac potencjalnie do powstania agregatdow o rdznorodnych
morfologiach. Istnienie takiej organizacji w mezoskali odnotowano dla niektérych cieczy
jonowych.” Powigzano jg z lokalng separacjg polarnych i niepolarnych domen amfifilowych
czgsteczek cieczy jonowej. Takie zachowanie po raz pierwszy zaobserwowano w symulacjach
komputerowych®, ale pdiniej w sposdb jednoznaczny potwierdzono réznymi metodami
eksperymentalnymi, w tym spektroskopia dielktryczna®:.
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Rysunek 17. Poréwnanie ksztattu widm strat dielektrycznych zmierzonych dla 2MD (przy T = 140
K), 3MD (przy T = 146 K) i 5MD (przy T = 158 K). Temperatury dobrano tak by zapewnic¢ taki sam
czas relaksacji. Linia przerywana przedstawia funkcje KWW dla Bxww = 0,75. (b) Analiza widma
zarejestrowanego dla 3MD w 158K przy pomocy sumy dwoch funkcji, Debye’a i funkcji Cole-
Davidson.
Waznym argumentem popierajgcym supramolekularne pochodzenie dodatkowej relaksacji
byta zmiana ksztattu widma 3MD zaobserwowana podczas kompresji. Widmo zarejestrowane w
warunkach podwyzszonego ci$nienia, pokazane na Rys. 18, byty wezsze od zarejestrowanego w
ci$nieniu atmosferycznym, w warunkach termodynamicznych zapewniajgcych ten sam czas
relaksacji. Zatem zasada izochronicznej superpozycji jest niespetniona w badanym uktadzie. Ksztatt
widma zalezy od warunkéw (T, p), co jest typowe dla uktadéw w ktérych charakter oddziatywan
ewoluuje wraz ze zmiennymi warunkami termodynamicznymi. Pod cisnieniem widmo
dielektryczne 3MD mozna byto w zadawalajgcy sposéb opisa¢ pojedyncza funkcjg Havriliaka-
Negamiego, co wskazuje na zmniejszenie populacji agregatow obecnych w uktadzie i objawia sie
zanikiem dodatkowego procesu Debye’a. Przyczyng takiego zachowania moze by¢ zmiang
konformacji faficuchdéw n-alkilowych wywotana kompresja, skutkujgca ostabieniem oddziatywan.®?
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Rysunek 18. (a) Widma strat dielektrycznych zarejestrowane podczas izotermicznej kompresji 3MD
w temperaturze T = 258 K. (b) Zalezno$¢ relaksacji strukturalnej od cisnienia. Linia ciggta oznacza
liniowa funkcje fitujgca. (c) Pordwnanie widm strat dielektrycznych zmierzonych przy cisnieniu
otoczenia i podwyzszonym cisnieniu we wskazanych warunkach termodynamicznych
odpowiadajgcych temu samemu czasowi relaksacji strukturalnej. Mozna zaobserwowac zwezenie
widma w wyniku kompresji.
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Poszerzenie widma wynikajgce z obecnosci dodatkowego procesu Debye’a byto lepiej
widoczne na widmach zarejestrowanych w niskich temperaturach. Aby to zrozumiec
przeprowadzilismy pomiary rozproszenia Ramana w niskich temperaturach, i zbadalismy
temperaturowg ewolucje pasm przypisanym drganiom grup metylowych przytgczonych do
pierscienia dioksolanu i tych znajdujacych sie na koricu taricucha n-alkilowego. Zaobserwowane
zachowanie potwierdzito, ze niska temperatura sprzyja agregacji tancuchéw w badanych uktadach,
co objawiato sie obserwowanym podczas chtodzenia spadkiem populacji drgan wolnych grup
terminalnych fanicucha (Fig. 6 w pracy H6).

Analiza ksztattu widm €"(f) ujawnita,

bo ng
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ze witasnosci relaksacji Debye’a ﬁ *16220s \ﬁwf 2302424 35?504
zalezaty od dtugosci fancucha ﬁ
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byt lepiej widoczny dla pochodnych
o krétszym taricuchu. Oile znaczenie
dtugosci taricucha nie byto dla mnie

zaskakujgce, to silny efekt na _ , _
Rysunek 19. (a) Schemat wigzan H pomiedzy pochodnymi MD na
przyktadzie dwéch czasteczek dioksalanu, (b) uktad przestrzenny
tarnicuchu, 2MD, rodzito pytanie czasteczek MD uzyskany na przyktadzie optymalizacji molekularnej
uzvskanei z obliczen teoretvcznvch.

widmach pochodnej o najkrétszym

o morfologie agregatéw obecnych
w badanach uktadach. Aby przyblizy¢ mozliwy przestrzenny uktad czasteczek wyjasniajgcy efekty
obserwowane dielektrycznie wykorzystatam obliczenia DFT. Gdy przyjrzymy sie strukturom
chemicznym badanych pochodnych, zauwazymy brak konwencjonalnych donorow wigzan
wodorowych. Jedyng mozliwoscig specyficznych oddziatywan sg interakcje C—H---O, ktére czasami
sg opisywane jako szczegbélny rodzaj stabych wigzan wodorowych. Obliczenia pokazaty, ze
przestrzenne rozmieszczenie pochodnych dioksolanu moze by¢é uwarunkowane nie tylko
oddziatywaniem miedzy taricuchami, ale tez oddziatywaniem pomiedzy atomem tlenu pierscienia
dioksolanu, a atomem wodoru grupy —CHsz przytgczonej do pierscienia dioksolanu sgsiedniej
czasteczki, tak jak pokazano na Rys. 19. Ksztatt zoptymalizowanych struktur zalezat od dtugosci
taiicuchéw n-alkilowych, ktére w uktadach modelowych skierowane byty do wnetrza tworzonych
agregatdéw. Co ciekawe, silniejsze oddziatywania zaobserwowano w uktadach o krétszym faricuchu.
Jednoczesnie mniej czgsteczek zaangazowanych byto w tworzenie cyklicznej struktury. Wydtuzenie
taficucha zwiekszato odlegtoé¢ donor-akceptor od 2,16-2,24 A (taricuch etylowy) do 2,36-2,50 A
(taricuch pentylowy). Rosngca dtugos$é n-alkilowego faricucha wymuszata bardziej ztozong
organizacje miedzyczasteczkowa, ktéra wraz z wydtuzeniem taficucha ewoluowata od kulistej do
luzniejszej morfologii. Dla 5MD, wieksza liczba czagsteczek biorgcych udziat w molekularnej
agregacji wymusza tworzenie nietypowych struktur typu wstegi Mobiusa. Rys. 19. ilustruje modele
zaproponowane do wyjasnienia obserwowanego zachowania dielektrycznego.

Badania nad rolg faricuchéw alkilowych w supramolekularnej agregacji i obrazem tego
zjawiska w badaniach dielektrycznych kontynuowatam w pracy H8. W artykule podjetam probe
zrozumienia wptywu réznic w strukturze molekularnej na dielektryczne zachowanie trzech
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pochodnych fenotiazyny (PTZ). Strukture chemiczng badanych zwigzkéw opartg na identycznych
tréjpierscieniowych rdzeniach zmodyfikowano poprzez podstawienie tancuchéw n-alkilowych o
réznej dtugosci (n = 4, 8, 10). Ta modyfikacja wptyneta na organizacje miedzyczgsteczkowa
uktaddéw, co potwierdzity badania dyfrakcji rentgenowskiej. Dzieki temu, mogtam sie odnies¢ do
problemu wptywu obecnosci faricuchdéw i ich oddziatywan na charakter odpowiedzi dielektrycznej
w skuteczniejszy sposdéb niz w poprzedniej pracy, gdzie nie dysponowatam badaniami
strukturalnymi i bazowatam na modelach z obliczenn DFT. Wysitek podjety w pracy H8 w kierunku
bardziej systematycznego podejscia do problemu pozwolit mi skuteczniej powigzaé wtasnosci
struktury molekularnej z parametrami opisujgcymi dynamike uktadéw.

Analizujac wyniki badan dielektrycznych wiedziatam, ze wybrane do badan uktady wykazuja
dwa typy organizacji supramolekularnej, ktérych preferencja zalezata od dtugosci przytgczonego
tancucha n-alkilowego. Pierwszy typ zwigzany byt z oddziatywaniem elektronéw m uktadu
aromatycznego i tworzeniem réwnolegtych uktadéw poprzez oddziatywania m—m pomiedzy
aromatycznymi piersScieniami (ang. m-stacking), natomiast drugi typ wynikat z organizacji
tancuchoéw alkilowych i utozenia molekut wzdtuz ich dtugiej osi. Jak pokazano na Rys. 20 dla
pochodnej o najkrétszym taricuchu PTZ-C4, poza gtdwnym pikiem dyfrakcyjnym (Q = 1,5 A%
oddziatywania miedzyczgsteczkowe z najblizszymi sgsiadami prowadza do pojawienia sie
dodatkowego piku dyfrakcyjnego przy mniejszych katach rozpraszania (Q = 0,9 A-1). Jego potozenie
odpowiadato okresowosci w przestrzeni rzeczywistej rownej okoto 7 A. Dtugos$é koherenciji
wynoszaca okoto 18 A w kierunku prostopadtym do utozonych w stos czasteczek sugeruje
obecno$é matych klastrow supramolekularnych w PTZ-C4 ztozonych $rednio z 3—4 czasteczek
potaczonych oddziatywaniem n—.

chain ™ d;=4 A
alignement  stacking X PTZ-C4
sl d
tatt * PTZ-C8

Normalized intensity [a.u.]

0.4 0.8 1.2 16 2
Scattering vector [A7]

Rysunek 20. Porownanie dyfraktograméw dla badanych pochodnych PTZ o rdinej dtugosci
tancucha w zakresie wektoréw o niskich katach rozproszenia. Obserwowane rdznice wynikajg z
réznic struktury miedzyczgsteczkowej. Obecnos¢ dwodch charakterystycznych pikéw dyfrakcyjnych
przy najnizszych  katach dla PTZ-C10 odzwierciedla rézne typy uporzadkowania
miedzyczasteczkowego, rownolegtego utozenia rdzeni za posrednictwem oddziatywan m- 1 i
podtuznej organizacji taricuchow alkilowych. Wskazano s$rednie wymiary czgsteczek PTZ i
okresowosci miedzyczasteczkowe obliczone z pozycji pikdw dyfrakcyjnych.
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Wraz ze wzrostem dtugosci tancucha n-alkilowego spadek intensywnosci i poszerzenie piku
dyfrakcyjnego przy Q = 0,9 A-! éwiadczy o destrukcyjnym wptywie rosnacej dtugosci taricucha na
organizacje typu m-stacking. W przypadku PTZ-C8 dodatkowy pik dyfrakcyjny pojawia sie przy
Q=0,5A", adla PTZ-C10 przesuwa sie on jeszcze bardziej w strone nizszych katéw rozpraszania.
Wskazuje to na tworzenie sie porzadku sredniego zasiegu o innym charakterze i przy wiekszych
odlegtosciach miedzyczgsteczkowych. Okresowos$ci w przestrzeni rzeczywistej zwigzane
z pozycjami tych cech dyfrakcyjnych odpowiadajg dtugosciom czgsteczek wzdtuz ich dtugiej osi.
Zatem w przypadku pochodnych o dtuzszych taficuchach n > 8 czgsteczki PTZ samoorganizujg sie
wzdtuz dtugiej osi.

Cho¢ dla wszystkich pochodnych PTZ zarejestrowane dyfraktogramy proszkowe réznity sie
od tych obserwowanych dla nieoddziatujacych uktadéw jednorodnych w nanoskali (obecnoscia
cech widocznych przy niskich katach rozpraszania poprzedzajacych gtéwny pik dyfrakcyjny), to
jedynie w przypadku pochodnej z najdtuzszym taricuchem, PTZ-C10, analiza widm dielektrycznych
wskazata jednoznacznie na obecnos¢ dodatkowej relaksacji typu Debye'a. Cho¢ ten dodatkowy
proces, utozsamiany z relaksacjg supramolekularng, byt stabo widoczny na pierwszy rzut oka
(inaczej niz w pracy H6). Analiza widm dielektrycznych, pokazana na Rys. 21a, ujawnita nietypowy
ksztatt widma €”(f), ktérego nie mozna byto sparametryzowac przy pomocy pojedynczej funkcji
Cole-Davidson (CD). Zinterpretowatam to jako oznake obecnosci dodatkowe] relaksacji
i powigzatam ze ztozonoscig strukturalng PTZ-C10 potwierdzong w badaniach XRD. Co ciekawe,
takie zachowanie byto niewykrywalne w przypadku pochodnej PTZ-C4 o najkrétszym tancuchu,
gdzie preferowane byly oddziatywania typu m—m miedzy sagsiadujgcymi pierscieniami
aromatycznymi. Wéwczas pojedyncza funkcja CD w zadawalajgcy sposdb opisywata ksztatt widma
co pokazano na Rys. 21c. W przypadku PTZ-C8 sytuacja byta niejednoznaczna.
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Rysunek 21. (a, b) Analiza widm strat dielektrycznych dla PTZ-C10 przy T = 246 K dla réznych
strategii dopasowania. Punkty przedstawiaja dane eksperymentalne, linia ciggta to wynikowa
funkcja dopasowania, natomiast linia przerywana przedstawia komponenty dopasowania.
Wskazano wartosci parametrow ksztattu funkcji CD. Gérne panele pokazujg rdznice miedzy
punktami danych eksperymentalnych a dopasowanymi wartosciami. Dla pordéwnania
przedstawiono réwniez efekt analizy jednofunkcyjnej, ktory okazat sie skuteczny dla PTZ-C4 (c)
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Do wyjasnienia obecnosci procesu Debye'a w PTZ-C10 o

zaproponowatam model liniowego klastra utworzony przez LS e e
przeciwnie skierowane czgsteczki PTZ pokazane na Rys. 23. -1 "§~7A

v ¢ V@
Taki uktad zalezy od dtugosci fancucha (wiec klaster bedzie — N g N

najbardziej rozbudowany dla PTZ-C10), ale pozwala takze na o,
oddziatywania m—m pomiedzy aromatycznymi rdzeniami, a
zatem jest zgodny z wynikami badan strukturalnych. y et tie el
Antyréwnolegte utozenie molekut znalazto odzwierciedleniew « » 17A ' o <)
wartoséciach wspétczynnika korelacji Kirkwooda, gk (T = 237 K) ‘
=0,84 dla PTZ-C4, gk (T=225K) =0,83 dla PTZ-C8 i gk (T =221 .

. . L. . Rysunek 23. Schemat mozliwego
K) = 0,82 dla PTZ-C10, mniejszych od jednosci dla wszystkich ulozenia czasteczek w PTZ-C4 (a)

trzech pochodnych. Mechanizm relaksacji w takim uktadzie i PTZ-C10 (b).

moze by¢ analogiczny do modelu taficucha przejsciowego

zaproponowanego dla monohydroksyalkoholi i wynika¢ ze zmiany momentu dipolowego
towarzyszgcej odtgczaniu i przytaczaniu czasteczek do przeciwlegtych koricow klastra.3! Moze by¢
kilka powodow, dla ktérych dynamika matych klastréw utozonych réwnolegle poprzez interakcje it
— 1 w PTZ-C4 nie zostata wykryta. Pierwsza jest bardzo banalna i zwigzana ze stabilnoscig
powstatych konstrukcji, ktérych zywotnos¢ moze byé krétsza niz czas potrzebny na ich
reorganizacje. Inng mozliwoscig jest niepolarny charakter agregatu utworzonego przez parzysta
liczbe czgsteczek o przeciwnie skierowanych momentach dipolowych.

Warto zaznaczy¢, ze w momencie prowadzenia badan zwigzek miedzy cechami organizacji
supramolekularnej ujawnionymi w badaniach dyfrakcji promieni rentgenowskich, a obecnoscia
relaksacji Debye’a na widmie dielektrycznym nie byt w petni jasny. Istniaty przyktady materiatow
wykazujgcych relaksacje typu Debye'a w widmie strat dielektrycznych, pomimo braku
bezposrednich sladéw porzadku S$redniego zasiegu w danych dyfrakcyjnych. Chociaz takie
przyktady sa rzadkie (np. woda®, 4-fenylo-1-butanol®®) pokazuja, ze zwigzek pomiedzy obecnoscia
dodatkowej relaksacji Debye'a a wspomnianymi cechami strukturalnymi moze nie by¢
uniwersalny. Przyktad badanych pochodnych PTZ to potwierdza. Dodatkowy proces relaksacyjny
zaobserwowano jedynie dla pochodnej o najdtuzszym faricuchu, mimo, ze dane strukturalne
wskazywaty miedzyczasteczkowa agregacje dla wszystkich uktadéw. Zrozumienie, w jaki sposdb
struktura molekularna wptywa na dynamike cieczy szktotwdérczych od dawna jest pytaniem
wymagajgcym petnego wyjasnienia. Obecnos¢ specyficznych odziatywan miedzy czgsteczkami,
ktore mogg prowadzi¢ do ich asocjacji, pojawienia sie roinych form organizacji
miedzyczgsteczkowej i uporzgdkowania sredniego zasiegu, czesto komplikuje nasze zrozumienie
zachowania dynamicznego, prowadzac do pojawienia sie rézinych zjawisk wynikajgcych ze
ztozonosci strukturalnej. Nie zawsze ich manifestacjg jest dodatkowy proces relaksacyjny. Dla
badanych PTZ wzrost porzadku s$redniego zasiegu objawiat sie poszerzeniem piku strat
dielektrycznych, odzwierciedlonym w spadku wartosci parametru Bxww wraz ze wzrostem dtugosci
taiicucha. Réwniez dla wszystkich pochodnych wykazano niezgodnos¢ z zachowaniem
zaobserwowanym dla cieczy van der Waalsa (jednorodnych w nanoskali) w postaci odchylenia od
korelacji pomiedzy wartosciami parametrow Bxww i Ae.® Poza tym w H8 ujawniono kilka
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interesujgcych zaleznosci dynamika-struktura. Wraz z wydiuzeniem tancucha n-alkilowego
zaobserwowano spadek wartosci temperatury zeszklenia i jedynie niewielkg réznice w kruchosci.
Obecnos¢ oddziatywan miedzyczasteczkowych jest czesto postrzegane jako czynnik ograniczajgcy
dynamike molekularng, prowadzacy do wzrostu wartosci Tg. Tymczasem w badanych ukfadach
opartych na sztywnym trdéjpierscieniowym rdzeniu potgczonym kowalencyjnie z elastycznym
tancuchami, obecno$¢ tancuchéw bocznych wptywata plastyfikujgco na dynamike. W stanie
szklistym rdznice w dynamice badanych pochodnych réwniez byty determinowane dtugoscia
taiicucha. Najwiekszg energie aktywacji dla proceséw drugorzedowych zaobserwowano dla
pochodnej PTZ-C10, o najdtuzszym taiicuchu n-alkilowym, gdzie dtugie taiicuchy stanowity zawady
przestrzenne ograniczajgce ruch.

Czy dominujgcy proces relaksacji na widmie dielektrycznym N-etylacetamidu jest
zwiqgzany z obecnosciq wigzan wodorowych? Nowy punkt widzenia na podstawie pomiarow
dielektrycznych w warunkach wysokiego cisnienia (praca H7)

N-etylacetamid (NEA) to drugorzedowy amid, czesto przywotywany jako przyktad cieczy
asocjujacej wykazujgcej relaksacje typu Debye’a na widmach strat dielektrycznych.®® Mechanizm
relaksacji Debye’a w przypadku N-monopodstawionych amidéw do tej pory nie zostat w petni
wyjasniony, ale zaktada sie, ze moze byé podobny do monohydroksyalkoholi.’,28 Obecno$é
procesu Debye’a, cechy dominujgcej w odpowiedzi dielektrycznej NEA, przypisuje sie obecnosci
wigzan wodorowych i tancuchowych struktur supramolekularnych. Aby lepiej zrozumieé
i poprawnie zinterpretowac¢ geneze proceséw relaksacji w amidach, konieczne jest skorzystanie
z réinych technik eksperymentalnych, tak jak miato to miejsce wczesniej w przypadku
monohydroksyalkoholi. Poza spektroskopig dielektryczng, obecnosé procesu supramolekularnego,
ktory mogtby by¢ powigzany z dynamika prowadzgcg do monitorowanego dielektrycznie procesu
Debye’a ujawniono w badaniach reologicznych z zastosowaniem oscylacji $cinajgcych o $Sredniej
amplitudzie.®? Obiektywnie rzecz biorgc, identyfikacja relaksacji Debye'a na widmie strat
dielektrycznych NEA wydaje sie sporym wyzwaniem. Naktadanie na relaksacje strukturalng i
zblizone skale czasowe utrudniajg rozrdznienie obu proceséw i komplikujg wysitki majgce na celu
ich identyfikacje innymi metodami badawczymi. To co zwrdcito mojg uwage w kontekscie badan
nad NEA to brak préb zbadania odpowiedzi dielektrycznej w warunkach podwyzszonego cisnienia.
Tego typu pomiary to doskonaty sposéb, aby rzuci¢ nowe Swiatto na wtasciwosci relaksacyjne
uktadu. Jezeli dominujacy proces relaksacyjny jest tzw. relaksacjg supramolekularng, to wywotana
cisnieniem reorganizacja sieci wigzan wodorowych (lub innych oddziatywan co pokazano w
pracach H6 i H8) powinna wptywaé na odpowiedz dielektryczng. Zmiany ksztattu widma strat
dielektrycznych w rdznych warunkach termodynamicznych mogtyby zatem by¢ kolejnym
argumentem wskazujgcym na zwigzek dominujgcego procesu relaksacyjnego z wigzaniami
wodorowymi. Chcac lepiej zrozumie¢ zachowanie relaksacyjne NEA w H7 wykonalismy pomiary
dielektryczne w warunkach wysokiego cisnienia, ktére technicznie okazaty sie bardzo duzym
wyzwaniem ze wzgledu na silng tendencje NEA do rekrystalizacji. Pomimo tych trudnosci udato sie
zarejestrowac kilka widm €"(f) w niskim (150 — 300 MPa) i wysokim (605 — 968 MPa) zakresie
cisnien nim probka zaczeta krystalizowaé. Poréwnanie ich ksztattu w réznych warunkach (T, p)
pozwolito na wyciggniecie waznych wnioskdw na temat mozliwego molekularnego pochodzenia
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dominujgcego procesu relaksacyjnego. Okazato sie, ze w badanym zakresie cisnien ksztatt widm
strat dielektrycznych rejestrowanych podczas dekompresji NEA nie ulegat zmianie. Rowniez
poréwnanie ksztattu widm zarejestrowanych w ci$nieniu atmosferycznym i podwyzszonym dla
statego czasu relaksacji nie ujawnito réznic, ktére mozna by przypisa¢ wywotanej ci$nieniem
reorganizacji sieci wigzan wodorowych.
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Rysunek 24. (a) Widma strat dielektrycznych NEA w T = 198 K dla réznych cisnien (niski zakres). Dla
p = 250 MPa wskazano wktad od relaksacji Debye’a i a-procesu bazujgc na parametrach ksztattu
sktadowych fitu zaczerpnietych z pracy [%¢]. (b) Zaleznoé¢ Tg (Pg) wyznaczona dla t = 100 s. Linia
ciggta oznacza funkcje fitujgcg Andersona-Andersona, ktérej parametry wykorzystano do
wyznaczenia parametru dTg/dPg.
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Rysunek 25. Porownanie ksztattu widm strat dielektrycznych €"(f) zmierzonych dla NEA przy T =
198 K (a) i T = 258 K (b) dla rdznych cisnienn. Widma przesunieto poziomo, aby pokrywaty sie z
widmem zmierzonym odpowiednio przy p = 250 MPa i p = 786,5 MPa. Wstawki pokazuja
poréwnanie znormalizowanych widm €'"(f) zarejestrowanych przy cisnieniu atmosferycznym i
podwyzszonym zarejestrowanych w réznych warunkach (T, p), ale dla tego samego czasu relaksacji.

Nie mozna wykluczyé, ze w badanym zakresie cisnien istniejgca sie¢ wigzan wodorowych
nie byta wrazliwa na cisnienie, ale stabilno$¢ w tak szerokim zakresie cisnien wydaje sie mato
prawdopodobna. Naruszenie zasady izochronicznej superpozycji jest jedng z cech odrdzniajgcych
ciecze z wigzaniami wodorowymi od cieczy van der Waalsa. Wrazliwo$¢ sieci wigzan wodorowych
na zmiane warunkéw termodynamicznych, sprawia, ze ksztatt widma zmienia sie w rdznych
warunkach (T, p) gdy czas relaksacji jest zachowany.?® Wyjatkiem sa ciecze tworzace niewielkich
agregaty, np. dimery, takie jak ketoprofen® lub estry ibuprofenu®?, ktérych zachowanie pod
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wieloma wzgledami przypomina ciecze van der Waalsa. Na przyktad majg one podobne
cisnieniowe wspodtczynniki temperatury przejscia szklistego rzedu 0,200 K/MPa. Kiedy jednak
porownamy zachowanie NEA z zachowaniem przedstawicieli typowych cieczy asocjujacych z
dobrze rozwinietg siecig wigzan wodorowych o wartosciach dTg/dp podobnych do NEA (Rys. 24b,
dTg/dP = 0,092 K/MPa), takich jak glikol propylenowy®® lub glicerol®®, wéwczas zaobserwowana
dla NEA niezmiennos¢ ksztattu widma pod cisnieniem staje sie wyjgtkiem. W tym kontekscie moje
wyniki dielektrycznych pomiaréw wysokocisnieniowe mozna uzna¢ za wazny argument
zmniejszajacy prawdopodobienstwo koncepcji supramolekularnego pochodzenia relaksacji
Debye'a.

Podobienstwo zachowania NEA
i monohydroksyalkoholi byto podkreslane w literaturze,
ale moje badania pokazaty, ze jest to stuszne tylko w
przypadku badan w cisnieniu atmosferycznym. W
warunkach podwyzszonego ci$nienia zachowanie tych

materiatow jest rézne. W pracy H7 zaproponowatam

: Nun-polar
zachowania NEA, ktore wynika z polarnego charakteru 1 ®sz
-26 L L L L L L
czgsteczki. Odwotatam sie do korelacji odkrytej przez 293 04 05 06 07 08 09 10

wiec  alternatywne  wyjasnienie  relaksacyjnego o]

ﬁKWW

Palucha i in.®, ktdra pierwotnie zostata zaproponowana
Rysunek 26. Korelacja pomiedzy sitg

) dielektryczng Ae a wartoscig  Brkww.
przypadku NEA (oznaczonego jako nr 89 na Rys. 26). Wszystkie wartosci zostaty wziete wraz z

dla cieczy van der Waalsa, ale jest spetniona rowniez w

Autorzy przeprowadzili analize danych dielektrycznych objasnieniem liczbowym z pracy [*].
dostepnych dla wielu materiatéw formujgcych faze Badanv NEA to nr 89.

szklistg badanych w ostatnich latach i wykazali zalezno$é pomiedzy wartoscig sity dielektrycznej Ae
okreslonej w temperaturze zeszklenia, Tg, a szerokoscig czestotliwosciowej dystrybucji
o-procesu wyrazonej wartoscia Bkww. Zgodnie z tg zaleznoscig silnie polarne materiaty
szktotwércze o duzych momentach dipolowych i wysokich wartosciach Ae (a do takich zaliczy¢
mozemy NEA) posiadajg waskie widmo relaksacji strukturalnej odpowiadajgce wartosci Bxww
bliskiej jednosci. Jak wida¢ na Rys. 26, wysokie wartosci Ae i Bxww dla NEA mozna zracjonalizowa¢d
za pomocy tej korelacji. Oznacza to, ze kluczem do zrozumienia odpowiedzi dielektrycznej NEA
mogqa by¢ silne oddziatywania dipol-dipol, a nie obecnos¢ wigzan wodorowych jak dotychczas
postulowano. To odkrycie to kolejny krok w kierunku lepszego zrozumienia i usystematyzowania
wiedzy na temat zwigzku relaksacji Debye’a z obecnoscig wigzan wodorowych.

Nietypowa odpowiedz dielektryczna tzw. sizable molecules. Rola wielkosci czgsteczki,
anizotropii, momentu bezwtadnosci (prace H10 i H11)

Oméwienie cyklu publikacji zamykajg badania dotyczace nietypowego zachowania
dielektrycznego tzw. duzych molekut (ang. sizable molecules), kontynuowane przeze mnie
w ramach grantu NCN (2021/41/B/ST5/00992), ktérym aktualnie kieruje. Punktem wyjscia do
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podjecia badan nad tego typu materiatami byta che¢ zrozumienia roli momentu bezwtadnosci oraz
wptywu duzego rozmiaru i anizotropii czgsteczki na charakter odpowiedzi dielektrycznej.

W pracy H10 zbadatam wtasnosci dielektryczne czterech tzw. duzych molekut o takim
samym rdzeniu molekularnym, zbudowanym z dwodch czagsteczek karbazolu z faicuchem
alkilowym, ktéry zwiekszat elastycznos¢ sztywnego rdzenia i utatwiat formowanie stabilnej fazy
szklistej. Do tak zbudowanego niepolarnego rdzenia przytgczono rézne podstawniki, oparte na
pierscieniowych elementach takich jak antracen, fenyl czy fluoren, réznicujgce zdolnos¢ czgsteczek
do przestrzennego upakowania. Podstawniki te réznity sie wielkoscig i sztywnoscig, stanowigc
mniejszg lub wiekszg zawade przestrzenng dla lokalnego otoczenia. Dodatkowo pochodna
z fluorenem posiadata dwa dtugie tancuchy alkilowe (- CsHi7), ktére wptywajac na sposodb
uporzadkowania czasteczek mogty sprzyja¢ supramolekularnej organizacji. Najwazniejszym
whnioskiem ptyngcym z poréwnanie dynamiki molekularnej tych duzych i strukturalnie
powigzanych czgsteczek przy pomocy spektroskopii dielektrycznej byto ujawnienie bardzo
wyraznych réznic w czestotliwosciowej dystrybucji czaséw relaksacji strukturalnej, ktore znalazty
odzwierciedlenie w réznych wartosciach parametru Bkww (Rys. 27).
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Rysunek 27 Pordwnanie ksztattow widm tzw. duzych molekut wraz z odkrytg
korelacjg miedzy Bkww a Leoh .

Aby zrozumieé¢ te rdézinice wzieliSsmy pod uwage wyniki badan strukturalnych
przeprowadzonych przy uzyciu dyfrakcji rentgenowskiej. Tym razem jednak skupilismy sie na
najblizszym otoczeniu czgsteczki. PokazaliSmy, ze stopie uporzadkowania krétkiego zasiegu
znajduje odzwierciedlenie w czestotliwosciowej dyspersji czasOdw relaksacji strukturalne;j,
prowadzgc do poszerzenia a-procesu. W uktadzie o wezszym widmie strat dielektrycznych
i mniejszej dystrybucji czaséw relaksacji strukturalnej, tq, stwierdzono mniejsze zréznicowanie
struktury lokalnej, co wykazano analizujgc szerokosci potdwkowe (fwhmwmp) gtéwnych pikéw
dyfrakcyjnych i obliczajgc dtugos¢ koherencji Looh = 2m/fwhmme. Zaobserwowanie zalezno$é
pomiedzy parametrami Lecoh i Bkww, pokazanej na Rys. 27, to wazny wynik o fundamentalnym
znaczeniu. Przechtodzone ciecze i szkta s nieuporzgdkowanymi stanami materii. Brak
uporzagdkowania dalekiego zasiegu sprawia, ze uzyskanie szczegétowych informacji o strukturze
cieczy przechtodzonych i szkiet na podstawie stosunkowo mato charakterystycznych danych
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dyfrakcji rentgenowskiej jest utrudnione, cho¢ jak pokazujg wyniki w H10 nie jest to niemozliwe.
Uktady takie wcigz wykazywa¢ mogg uporzadkowanie $redniego i bliskiego zasiegu. Nie mniej
jednak, wiele pytain dotyczgcych mozliwych cech strukturalnych lezgcych u podstaw rdéznych
zjawisk dynamicznych pozostaje niewyjasnionych. Nasze odkrycie pokazuje istnienie
bezposredniego zwigzku pomiedzy szerokoscig czestotliwosciowego rozktadu czasu relaksacji
strukturalnej, a stopniem lokalnego porzadku strukturalnego w ukfadach o duzych rozmiarach

wyrazonym przy pomocy wielkosci Leoh.

W pracy H11l omoéwitam wyniki pomiaréw dielektrycznych dla kolejnych trzech
przedstawicieli grupy tzw. sizable molecules. Najwazniejszym wynikiem zawartym w H11 byto
zidentyfikowanie nowego, nietypowego zachowania dielektrycznego, odmiennego od
obserwowanego dotychczas dla innych grup materiatdw szktotwodrczych, np. polimeréw lub
czgsteczek o mniejszych masach. Do badan ponownie wykorzystatam szereg strukturalnie
powigzanych zwigzkdw pokazanych na gérnym panelu Rys. 28. Badane ukfady miaty identyczny
rdzen tworzony przez difenyloamine i fluoren z przytgczonymi elastycznymi taricuchami alkilowymi
ufatwiajgcymi formowanie stabilnej fazy szklistej. Masywny i niepolarny szkielet potgczono ze
znacznie mniejszym fragmentem o wiekszej swobodzie rotacyjnej petnigcym funkcje rotora, ktéry
tworzyt pierscien fenylowy z grupg trifluorometylowg przytgczong w pozycji orto, meta lub para
pierscienia. Zaobserwowane rdznice w dielektrycznym zachowaniu poszczegdlnych izomeréw
zalezaty od potozenia grupy polarnej w obrebie rotujgcego fragmentu, ktére decydowato
o kierunku momentu dipolowego oraz wptywato na swobode rotacyjng samego pierscienia. Wyniki
pokazane na Rys. 28. (dolny panel) pokazujg w jaki sposdb czestotliwosciowa dystrybucja czasow
relaksacji strukturalnej, okreslona iloSciowo przy pomocy parametru PBxww, jest powigzana
z potozeniem polarnego podstawnika i kierunkiem momentu dipolowego.
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Rysunek 28. (Lewa 0$) Masterplot utworzony poprzez poziome przesuniecie znormalizowanych
widm strat dielektrycznych na widmo referencyjne zarejestrowane przy T =331 K dla izomeru para
(a), 313 K dla izomeru orto (b), i 315 K dla izomeru meta (c). (Prawa os$) Przyktadowe widmo £'(f)
wraz z wartoscig Ae. Gérne panele przedstawiajg strukture chemiczng badanych uktaddw (strzatka
przybliza kierunek momentu dipolowego).
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W przypadku podstawienia w pozycji para, kierunek momentu dipolowego wzdtuz osi
dtugiej molekuty sprawiat, ze ruch polarnego fragmentu byt nieaktywny dielektrycznie.
W konsekwencji w odpowiedzi dielektrycznej nie wystepowat proces drugorzedowy zwigzany
z rotacja pierscienia fenylowego, a widmo strat dielektrycznych charakteryzowato sie najmniejsza
dystrybucjg czaséw relaksacji strukturalnej (Bxkww = 0.75). W tym przypadku wktad do odpowiedzi
dielektrycznej pochodzit praktycznie wytgczenie od poprzecznej sktadowej momentu dipolowego,
ktéora umozliwiata detekcje jedynie niektérych aspektéw ruchu molekularnego, gtdwnie
zwigzanych z reorientacjg wzdtuz krétkiej osi. Widma strat dielektrycznych dwdch pozostatych
izomerdw, orto i meta, ujawnity silng relaksacje drugorzedowg (oznaczong jako B-proces) zwigzana
z rotacja polarnego pierscienia fenylowego. W przypadku izomeru orto ruch rotora byt wolniejszy
i bardziej ,sprzezony” z relaksacja a.

W przypadku izomeru orto widmo strat dielektrycznych €"(f) zarejestrowane powyzej Tg
byto najwezsze w wysokich temperaturach. Poszerzato sie podczas chtodzenia ujawniajgc
B-relaksacje. Odmienne zachowanie stwierdzono dla izomeru meta. Podczas ogrzewania
asymetria gtdwnego piku stopniowo wzrastata, ujawniajgc oprocz B-relaksacji dodatkowy proces
na wysokoczestotliwosciowym zboczu a-procesu. Wykonanie pomiaréw dielektrycznych
w wysokich czestotliwosciach (do f = 10° Hz) pozwolito jednoznacznie potwierdzi¢ ten ciekawy
efekt. Jak pokazatam na Rys. 29d w wysokich temperaturach widmo strat dielektrycznych izomeru
meta rozdzielato sie na dwa procesy relaksacyjne oznaczone a i o’. Takie zachowanie Swiadczy
o malejgcym stopniu kooperatywnosci dynamiki w wysokich temperaturach, pozwalajgcym na
uwidocznienie indywidualnego charakteru ruchu molekularnego. Podczas chtodzenia, gdy
zblizamy sie do temperatury zeszklenia zasieg korelacji { wzrasta, a charakter ruchéw ewoluuje
z sytuacji, w ktdrej dynamika kazdej duzej czgsteczki jest niezalezna, do scenariusza kooperatywnej
dynamiki wielu molekut obserwowanego w poblizu Tg. Pragne zauwazy¢, ze to pierwszy raz, kiedy
bimodalny charakter relaksacji strukturalnej manifestujgcy rézne aspekty ruchu molekuty dato sie
ujawni¢ w wysokich temperaturach. Bardzo ciekawa byta zaobserwowana réznica w zachowaniu
proceséw B i o’ podczas chtodzenia. Gdy obnizano temperature B-proces separowat sie od a-
procesu, natomiast a’ sie na niego nakfadat, potwierdzajgc zasadniczo odmienne pochodzenie obu
relaksacji. Zaproponowana w H11 interpretacja relaksacji a i @' uwzglednia anizotropowy ksztatt
czgsteczki. Wolniejszy a-proces o wiekszej amplitudzie przypisalismy fluktuacjom sktadowej
poprzecznej momentu dipolowego, natomiast szybszy - a' powigzano z podtuing sktadowa
momentu dipolowego prdobkujgca reorientacje uktadu wokét diugich osi. W przypadku izomeru
orto bifurkacja widma w wysokich temperaturach nie byfa widoczna, najprawdopodobniej ze
wzgledu na mniejszg warto$é sktadowej podtuznej momentu dipolowego oraz bliskos¢
drugorzedowego procesu B. Warto zaznaczyé, ze w przypadku tych nietypowych uktaddéw
relaksacja a' powinna byé traktowana jako potgczenie dwdch elementarnych ruchéow
obejmujgcych spory, ale niepolarny rdzein molekularny i znacznie mniejszy, ale szybko wirujgcy
fragment polarny. Obecnos¢ bimodalnej relaksacji strukturalnej na widmach dielektrycznych
badanych duzych molekut w wysokich temperaturach otworzyta dyskusje na temat réznic w
ksztatcie widm strat dielektrycznych ujawnionych w wysokich T dla réznych cieczy i tego w jaki
sposob dynamika wewnatrzczgsteczkowa wptywa na ten ksztatt.
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Rysunek 29. Mapy relaksacji dla izomerdw para (a), meta (b) i orto (c). Linia ciggte to funkcja VFT,
Linia przerywana to funkcja Arrheniusa. Na rysunkach podano parametr t0 funkcji VFT jako
charakterystyczna wielko$¢ opisujaca dynamike reorientacji tzw. duzych molekut. Wstawki
przedstawiajg uproszczone schematy blokowe badanych uktadéw wyjasniajgce obserwowane typy
ruchliwosci molekularnej. (d) Widmo strat dielektrycznych zarejestrowane w szerokim zakresie
czestotliwosci dla izomeru meta ilustrujgce bifurkacje procesu relaksacji strukturalne;j.

Jedng z najciekawszych i unikalnych obserwacji oméwionych w H11 byta identyfikacja
parametru, ktéry pozwala odrdzni¢ zachowanie dielektryczne tzw. duzych molekut od zachowania
innych materiatéw szktotwérczych. Odkrytam, ze warto$¢ wspétczynnika przedwyktadniczego to w
réwnaniu Vogela—Fulchera—Tammanna (VFT)?*°°%, 1t = texp[DTo/T-To] (gdzie o, D, To to
parametry fitu) opisujgcym temperaturowg zaleznosé czaséw relaksacji strukturalnej jest znacznie
wieksza niz obserwowana dotychczas dla zwyktych cieczy tworzacych faze szklistg — dla ktérych 1o
~ 107 5.%7 Niespotykana dotad duza warto$é wspétczynnika to (to > 1072 s, jak pokazano na Rys.
29) jest uniwersalna dla wszystkich badanych dotychczas molekut o duzych rozmiarach. Mozna
zatem uznad jg za ceche charakterystyczng odrdzniajgcg tzw. sizable molecules od innych klas
materiatow szktotwdrczych. Odwotujgc sie do réwnania Bauera®®, 1o ~ (2m//ksT)?>, ktére
uwzglednia moment bezwtadnosci / (ks to stata Boltzmanna, T to temperatura), zachowanie to
mozna wyjasni¢ duzg wartosciag momentu bezwtadnosci. Wyznaczylismy go wykorzystujgc
obliczenia DFT i poréwnaliSmy z wartoscia dla typowego przedstawiciela materiatow
szktotwdrczych o mniejszej masie, jakim jest weglan propylenu (PC). Dla PC/=4,90 x 10 kg-m?,
natomiast dla izomeru para I = 3,19 x 10" kg-m?. Obliczona warto$¢ to jest wiec 8 razy wieksza dla
przedstawiciela tzw. duzych molekut. W H11 pokazatam, ze w przypadku omawianych czgsteczek
o duzych rozmiarach i anizotropowych ksztattach, ze wzgledu na wiekszg role momentu
bezwtadnosci, ,zyskujemy nowg rozdzielczos¢” i mozliwos¢ odseparowania skali czasowych
wybranych aspektéw ruchu w wysokich temperaturach, co zapewnia unikalny wglad w dotychczas
niezbadane aspekty ruchu reorientacyjnego tych duzych i anizotropowych uktadéw
szktotwérczych badanych metodg dielektryczna.
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Cho¢ publikacje H10 i H11 zamykajag omowienie mojego osiggniecia naukowego, to
rownoczesnie zawarte w nich wyniki otworzyty mi nowg sciezke badawczg zwigzang z badaniem
nietypowej dynamiki reorientacji w grupie tzw. duzych molekut. Wyniki zawarte w H10 i H11 byty
podstawg do napisania grantu, ktéry uzyskat finansowanie w ramach konkursu NCN Opus 21.
Gtéwnym celem kierowanego przeze mnie projektu jest zbadanie, w jaki sposéb takie czynniki, jak
wielkos$¢, anizotropia ksztattu, ztozonos$¢ strukturalna, orientacja i wartos¢é momentu dipolowego
wptywajg na dynamike reorientacji duzych czasteczek tworzacych szkto, badanych za pomoca
metody BDS. Wyniki planowanych badan bedg miaty duzy wptyw na zrozumienie natury wielu
fundamentalnych zagadnien zwigzanych ze stanem przechtodzonym. Te przetomowe poznawczo
zagadnienia zostang omoéwione w kontekscie nowo ukonstytuowanej klasy materiatow formujacych faze
szklistg tzw. sizable molecules.

Podsumowanie

Publikacje bedgce przedmiotem tej habilitacji realizowane byty w trakcie 10 lat mojej aktywnosci
badawczej. W tym czasie zmierzytam sie z réznymi problemami wynikajgcymi z braku zrozumienia
wptywu konkretnych czynnikdw molekularnych na obraz dynamiki molekularnej badany technika BDS,
ktore aktualnie pozwolity mi zaprezentowac to zagadnienie wielowgtkowo i z roznej perspektywy. Za
najwazniejsze efekty omawianych prac, ktére przyczynity sie do rozwoju dyscypliny nauki fizyczne
poprzez pogtebienie zrozumienia zwigzku struktura molekularna-dynamika pragne wskazac:

A. W kontekscie amorficznych farmaceutykow i problemu zrozumienia roli czynnikow
o decydujgcym znaczeniu dla ich fizycznej stabilnosci:

1. Wskazanie obecnosci tautomerdéw jako nowego czynnika molekularnego decydujgcego
o fizycznej stabilnosci lekéw amorficznych;

2. Wyjasnienie mechanizmu stabilizacji w uktadach bedacych mieszaning tautomeréw w oparciu
o koncepcje tworzenia heterodimeréw w ktorych czasteczki oddziatuja poprzez wigzanie
wodorowe;

3. Usystematyzowanie doniesien na temat metodyki badan zjawiska tautomerii przy pomocy
spektroskopii dielektrycznej;

4. Zwrdcenie uwagi na problem indukowanej cisnieniem rekrystalizacji amorficznych substanciji
czynnych, ktéra moze by¢ niepozadanym ,,game changerem” prac badawczo-rozwojowych nad
nowymi lekami;

5. Wskazanie nowych zastosowan pomiaréw dielektrycznych do testowania stabilnosci lekow
amorficznych w warunkach imitujgcych proces tabletkowania;

6. Wyjasnienie molekularnego mechanizmu lezgcego u podstaw zaniku uprzadkowania
nematycznego w mieszaninach glicerolu i itrakonazolu.
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W kontekscie wplywu roznych czynnikow molekularnych na obraz dynamiki ujawniony w
badaniach dielektrycznych:

Identyfikacja etorykoksybu jako nowego przedstawiciela grupy farmaceutykéw z aktywna
relaksacjg typu Debye’a, ktdrej podtozem sg supramolekularne struktury zawierajgce wigzania
wodorowe;

Wskazanie, ze u podstaw supramolekuarnej dynamiki typu Debye’a mogg lezec¢ struktury
miedzyczasteczkowe tworzone w oparciu o oddziatywania inne niz wigzania wodorowe;
Identyfikacja agregacji alkilowych taricuchdéw jako molekularnego podtoza relaksacji Debye’a;
zmiana paradygmatu postrzegania relaksacji Debye’a jako procesu ,zarezerwowanego” do
uktadéw posiadajgcych sie¢ wigzan wodorowych;

Wznowienie dyskusji na temat molekularnego pochodzenia dominujacego procesu
relaksacyjnego w dielektrycznej odpowiedzi NEA poprzez wskazanie nowego argumentu
wynikajgcego z pomiarow dielektrycznych w warunkach wysokiego cisnienia;

Potwierdzenie procedury skalowania gestosciowego dla uktadu o niezwykle wysokim poziomie
ztozonosci molekularnej, tj. mieszaniny itrakoznolu i glicerolu (5% w/w);

Identyfikacja nowej klasy materiatéw szktotwdrczych tzw. duzych molekut (sizable molecules) o
osobliwych wtasnosciach dielektrycznych, niespotykanych w innych klasach materiatéw
szktotwdrczych, ktdrych cecha charakterystyczng sg duze wartosci czynnika przedwykfadniczego
funkcji VFT opisujgcej temperaturowe zaleznosci czasow relaksacji strukturalnej;

Pokazanie bimodalnego charakteru relaksacji strukturalnej tzw. duzych molekut w wysokich
temperaturach wskazujgcego na fundamentalng zmiane charakteru dynamiki cieczy
przechtodzonej z kooperatywnego (w poblizu przejscia szklistego) na niezalezny (w wysokich
temperaturach);

Wyjasnienie wptywu czynnikdw molekularnych takich jak anizotropia, duzy rozmiar i moment
bezwifadnosci na obraz relaksacji dielektrycznej tzw. duzych molekut;

Wskazanie korelacji miedzy parametrami opisujgcymi dynamike i strukture tzw. duzych molekut,
ktéra  wskazuje na istnieje  bezposredniego  zwigzku pomiedzy  szerokoscig
czestotliwosciowego rozktadu czaséw relaksacji strukturalnej, a stopniem lokalnego
porzadku strukturalnego w uktadach o duzych rozmiarach.
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Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

I Badania amorficznych farmaceutykéw nakierowane na poszukiwanie optymalnych
metod poprawy ich fizycznej stabilnosci

Szacuje sig, ze ponad 40% dostepnych na rynku substancji leczniczych oraz 70 — 90%
nowych zwigzkéw o potencjalnym leczniczym zastosowaniu charakteryzuje niewystarczajaca
rozpuszczalnos¢ w wodzie. Jednym ze sposobdéw rozwigzania tego problemu jest poprawa
rozpuszczalnosci substancji czynnej poprzez jej amorfizacje. Amorficzne ciata state, w poréwnaniu
do krysztatéw, nie wykazujg uporzgdkowania dalekiego zasiegu. Ich szybsze i lepsze rozpuszczanie
zwigzane jest z wyzszg energig swobodng Gibbsa w poréwnaniu do formy krystalicznej. Jednak
wtasciwosci termodynamiczne stanu amorficznego, takie jak jego wieksza entropia, entalpia i
energia swobodna, a takie wieksza ruchliwos¢ molekularna czynig leki amorficzne bardzo
podatnymi na rekrystalizacje. W konsekwencji, formy amorficzne sg fizycznie niestabilne.
Krystaliczne formy lekéw dominujg na rynku farmaceutycznym ze wzgledéw praktycznych i
ekonomicznych. Jednak znaczenie problemu niedostatecznej rozpuszczalnosci substancji czynnych
zacheca firmy farmaceutyczne do wspierania nowych rozwigzan, nawet tych wymagajgcych
dodatkowych wysitkéw na etapie prac badawczo-rozwojowych nad nowym produktem. Dlatego
kompozycje lekdw oparte na amorficznych skfadnikach aktywnych cieszg sie duzym
zainteresowaniem mimo pozornych nieudogodnien. W swojej pracy badawczej skupitam sie na

najwiekszym wyzwaniu dotyczacym pracy z amorficznymi farmaceutykami, jakim jest znalezienie

skutecznego sposobu ich stabilizacji. Do tego konieczna jest identyfikacia oraz zrozumienie

czynnikéw, ktére determinujg ich krystalizacje. Badania te realizowane byty w ramach grantu NCN

Symfonia 3 pt. ,Wptyw proceséw fizycznych oraz substancji pomocniczych na charakterystyke
wtasciwosci substancji leczniczych trudno rozpuszczalnych w wodzie”. Dotyczyty one: (i) poprawy
zrozumienia czynnikdw i mechanizméw kontrolujacych rekrystalizacje amorficznych substancji
leczniczych, (ii) opracowania metod przewidywania ich stabilnosci, (iii) poszukiwania sposoboéw ich
efektywnej stabilizacji. Moja aktywnos¢ badawcza w tym temacie, poza opisywanymi wczesniej
badaniami, skupiata sie na grupie trudno rozpuszczalnych inhibitoréw receptoréw androgenowych
stosowanych w leczeniu raka prostaty (bikalutamid, flutamid, enzalutamid, itp.). Jednym z
wazniejszych osiggnie¢ byto zademonstrowanie wptywu dtugosci fancucha polimerowego na tempo
rekrystalizacji leku w matrycy polimerowej i wskazanie kluczowej roli objetosci swobodnej jako
czynnika determinujgcego szybkos¢ rekrystalizacji. Oryginalne podejscie do problemu, polegajgce na
skorelowaniu wynikéw pomiaréw dielektrycznych z wynikami pomiaréw PALS — spektroskopii czasu
zycia pozytrondéw i waga otrzymanych wynikéw zyskaty uznanie Srodowisko naukowego i rozpoczety
dyskusje, juz nie tylko na temat rodzaju polimeru wykorzystywanego do stabilizacji, ale tez jego
optymalnej dtugosci. Do pozostatych osiggnie¢ w w/w tematyce zaliczy¢ moge:

e zrozumienie czynnikdw lezgcych u podstaw fizycznej niestabilnosci bikalutamidu

i opracowanie efektywnej strategii stabilizacji leku poprzez rozproszenie czgsteczek leku w
matrycy polimeru PVP
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uzyskanie znaczgcej poprawy rozpuszczalnosci zaproponowanych stabilnych kompozycji
bikalutamidu z polimerem PVT

opracowanie stabilnej kompozycji amorficznego bikalutamidu i flutamidu w matrycy
polimerowej zawierajacej leki w stezeniu odpowiadajgcym ich dziennej dawce, ktéra
zapewnia 7x poprawe rozpuszczalnosci bikalutamdu i 2x flutamidu.

Efekty badan dotyczacych amorficznych farmaceutykéw opublikowane zostaty w nastepujacych

pracach, niewchodzacych w sktad przedstawionego cyklu publikacji:

1.

J. Pacult, M. Rams-Baron*, K. Chmiel, K. Jurkiewicz, A. Antosik, J. Szafraniec, M. Kurek, R.
Jachowicz, M. Paluch “How can we improve the physical stability of co-amorphous system
containing flutamide and bicalutamide? The case of ternary amorphous solid dispersions”
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 136, 104947, (2019)

J. Pacutt, M. Rams-Baron*, B. Chrzaszcz, R. Jachowicz, M. Paluch, “Effect of Polymer Chain
Length on the Physical Stability of Amorphous Drug-Polymer Blends at Ambient Pressure”
Molecular Pharmaceutics, 15 (7), 2807-2815, (2018)

J. Szczurek, M. Rams-Baron*, J. Knapik-Kowalczuk, A. Antosik, J. Szafraniec, W. Jamrdz, M.
Dulski, R. Jachowicz, M. Paluch “Molecular dynamics, recrystallization behavior, and water
solubility of the amorphous anticancer agent bicalutamide and its polyvinylpyrrolidone
mixtures” Molecular Pharmaceutics, 14 (4), 1071-1081, (2017)

J. Knapik-Kowalczuk, Z. Wojnarowska, K. Chmiel, M. Rams-Baron, L. Tajber, M. Paluch, “Can
Storage Time Improve the Physical Stability of Amorphous Pharmaceuticals with
Tautomerization Ability Exposed to Compression? The Case of a Chloramphenicol Drug”
Molecular Pharmaceutics, 15 (5), 1928-1940 (2018)

J. Knapik-Kowalczuk, W. Tu, K. Chmiel, M. Rams-Baron, M. Paluch “Co-Stabilization of
Amorphous Pharmaceuticals - The Case of Nifedipine and Nimodipine”, Molecular
Pharmaceutics, 15 (6), 2455-2465, (2018)

J. Knapik-Kowalczuk, Z. Wojnarowska, M. Rams-Baron, K. Jurkiewicz, J. Cielecka-Pigtek, K.
L. Ngai, M. Paluch, “Atorvastatin as a Promising Crystallization Inhibitor of Amorphous
Probucol: Dielectric Studies at Ambient and Elevated Pressure” Molecular Pharmaceutics
14 (8), 2670- 2680, (2017)

Z. Wojnarowska, J. Knapik, M. Rams-Baron, A. Jedrzejowska, M. Paczkowska, A. Krause, J.
Cielecka-Piontek, M. Jaworska, P. Lodowski, M. Paluch, ,Amorphous protic ionic systems
as promising active pharmaceutical ingredients: the case of the sumatriptan succinate
drug” Molecular Pharmaceutics 13 (3), 1111-1122, (2016)

Dodatkowo wyniki uzyskane podczas realizacji projektu dotyczace w/w tematu byty podstawg do

napisania ksigzki, ktéra wyjasnia teoretyczne i technologiczne aspekty dotyczgce amorficznych

substancji leczniczych:
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e M. Rams-Baron, R. Jachowicz, E. Boldyreva, D. Zhou, W. Jamroz, M. Paluch, ,,Amorphous
drugs: benefits and challenges”S pringer International Publishing, 2018, ISBN 978-3-319-
72001-2,

W ksigzce zawarto wielowgtkowg dyskusje na temat wtasciwosci i zalet lekéw amorficznych oraz
wyzwan zwigzanych z ich produkcjg i stabilizacjg. Pozycja pierwszego autora wynika z mojego
znaczacego wktadu w jej powstanie — napisatam trzy z pieciu rozdziatéw zawartych w tym
opracowaniu (rozdz. 1, 4, 5 z wyjagtkiem podrozdziatéw 4.5-4.6), tj.:

e Rozdziat 1 Why Amorphous Drugs? — bedacy wprowadzeniem w tematyke badan nad
amorficznymi lekami,

e Rozdziat 4 Amorphous Drug Preparation Methods — opisujacy najwazniejsze metody
wytwarzania amorficznych form lekéw,

e Rozdziat 5 Physical Instability: A Key Problem of Amorphous Drugs — bedacy kompendium
wiedzy na temat fizycznej niestabilnosci amorficznych form lekéw i metod ich stabilizacji.
Jeden z podrozdziatoéw poswiecitam wptywowi wysokiego ci$nienia na rekrystalizacje leku i
uzytecznosci spektroskopii dielektrycznej do badania stabilnosci lekéw w warunkach
wytwarzania.

Il. Badania ultrastabilnych i densyfikowanych szklet (ang. ultrastable and densified
glasses)

Moje zainteresowania naukowe obejmowaty rowniez badania nad szktami o rdznej
gestosci. Wyjatkowy, nieréwnowagowy charakter stanu szklistego sprawia, ze jest on bardzo
wrazliwy na warunki przygotowania szkta i termiczng historie jego obrébki. Szkto o duzej gestosci
(ang. densified glass), mozna wytworzy¢ na rézne sposoby, np. przez bardzo powolne obnizanie
temperatury cieczy przechtodzonej, izotermiczne wygrzewanie prowadzace do jego fizycznego
starzenia (ang. aging), lub znacznie wydajniej, poprzez napylanie warstwa po warstwie w
procedurze osadzania z fazy gazowej (ang. vapour deposition). Kompresja izotermiczna stanowi
alternatywne podejscie do przeksztatcenia lepkiej cieczy w stan szklisty. W swoich badaniach
wysokocisnieniowych modyfikowatam warunki (T, p) po réznych $ciezkach, by wyprodukowac
szkto o rdéznej gestosci. Interesowato mnie jak zmiana wifasnosci szkta bedzie odwzorowana w

odpowiedzi dielektrycznej, w szczegdlnosci, jak wptynie na zachowanie drugorzedowych B-

relaksacji. Moim najwazniejszym osiggnieciem byto pokazanie, ze 1% zmiana gestosci szkta
wyprodukowanego po réznych sciezkach termodynamicznych, w zauwazalny sposdéb wptywa na
wiasnosci B-relaksacji w odniesieniu do zwyktego szkta. Te wyniki, w pewnym stopniu przyczynity
sie do reaktywacji zainteresowania koncepcjg szkiet o réznej gestosci. Dostarczyty tez nowych
informacji na temat wyjgtkowego zachowania relaksacji drugorzedowych, wrazliwych na zmiany
gestosci, a klasyfikowanych jako tzw. procesy non-JG zwigzane z ruchem fragmentu molekuty.
Dotad dynamika relaksacji drugorzedowych wynikajgcych z ruchu czesci molekuty (tzw. relaksacja
non-JG) byta uwazana za stabo- lub niewrazliwg na zmiane gestosci. W tym kontekscie odkryte
zachowanie byto wyjatkiem.
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Badania kontynuowatam w ramach grantu Polonez 1 ,High pressure on ultrastable
thin-film glasses as a route to disentangle the glass transition puzzle” (2015/19/P/ST3/03540),
gdzie bytam zaangazowana w charakterze wykonawcy. W ramach projektu miatam mozliwos¢
badania wtfasnosci dielektrycznych ultrastabilnych szkiet otrzymanych technologia nanoszenia
powtok poprzez osadzanie z fazy gazowej. Te badania ujawnity szereg ciekawych i nowych
obserwacji w kontekscie dielektrycznego zachowania relaksacji drugorzedowych w ultrastabilnych
szktach. Na przyktad, zidentyfikowaliSmy dwa wzorce zachowania relaksacji drugorzedowych w
ultrastabilnych szktach. Pewne z nich byly szybsze, a inne wolniejsze od tych obserwowanych dla
zwyktego szkta. Te wyniki przedyskutowalismy w kontekscie zwigzku z relaksacjg strukturalng, jako
mozliwe kryterium wskazujgce na rézne molekularne pochodzenie proceséw drugorzedowych w
tego typu materiatach.

Efekty powyzszych badan opublikowano w nastepujgcych pracach, niewchodzacych w
skfad cyklu publikacji:

=

S. N. Tripathy, M. Rams-Baron*, Z. Wojnarowska, J. Knapik-Kowalczuk, M. Paluch ,New

limits of secondary B-relaxation” Scientific Reports 7, 43091, (2017

2. M. Rams-Baron*, Z. Wojnarowska, J. Knapik-Kowalczuk, K. Jurkiewicz, A. Burian, M.
Wojtyniak, J. Pionteck, M. Jaworska, C. Rodriguez-Tinoco, M. Paluch “The dielectric
signature of glass density” Applied Physics Letters 111, 121902, (2017)

3. C.Rodriguez-Tinoco, M. Rams-Baron, K. L. Ngai, K. Jurkiewicz, J. Rodriguez-Viejo, M. Paluch
“Secondary relaxation in ultrastable etoricoxib: evidence of correlation with structural
relaxation” Physical Chemistry Chemical Physics, 20, 3939-3945, (2018)

4. C. Rodriguez-Tinoco, M. Rams-Baron, J. Rodriguez-Viejo, M. Paluch “Emergence of a
substrate-temperature-dependent dielectric process in a prototypical vapor deposited
hole-transport glass” Scientific Reports, 8, 1380, (2018)

5. C. Rodriguez-Tinoco, K.L. Ngai, M. Rams-Baron, J. Rodriguez-Viejo, M. Paluch,

“Distinguishing different classes of secondary relaxations from vapour deposited

ultrastable glasses” Physical Chemistry Chemical Physics, 34, 21925-21933, (2018)

5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowg albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegolnosci zagranicznej.

Moja aktywnos$¢ naukowa w innych uczelniach i instytucjach naukowych zwigzana byta w
dwoma stazami naukowymi odbytymi w jednostkach zagranicznych, ktére wymienitam w punkcie
I1.5 wykazu osiggnie¢ naukowych lub artystycznych.

Pierwszy z miesiecznych stazy odbytam w 2010 roku tj. jeszcze przed uzyskaniem stopnia
doktora. Wéwczas przez okres jednego miesigca pracowatam na Wydziale Chemii Uniwersytetu
w Coimbrze (Portugalia) w grupie badawczej prof. Luis G. Arnaut. W trakcie stazu wykonatam serie

pomiardw z wykorzystaniem techniki laserowej fotolizy btyskowej, pozwalajacej okreslié
parametry fotouczulaczy kluczowe z punktu widzenia aplikacji w terapii fotodynamicznej (PDT) tj.
kwantowg wydajnos¢ generowania tlenu singlowego oraz kwantowg wydajnos¢ generowania
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stanu trypletowego. Obie wielkosci determinujg zdolno$¢ fotouczulaczy do produkowania
reaktywnych form tlenu, odpowiedzialnych za niszczenie komdérek nowotworowych, sg wiec
kluczowe dla potencjalnego wykorzystania nowych materiatéw. Doswiadczenie, wiedze oraz
wstepne wyniki zdobyte podczas pracy badawczej w grupie prof. Arnaut wykorzystatam pdzniej w
trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej, ktérej celem byta charakterystyka i ocena
potencjatu aplikacyjnego nowych zwigzkéw fotouczulajacych z grupy chloryn.

Drugi ze stazy wigzat sie z miesiecznym pobytem w The Institute of Cancer Research
(Wielka Brytania) gdzie w 2014 r. odbytam staz w grupie badawczej prof. Gabrieli Kramer-Marek.
W tamtym czasie moje zainteresowania naukowe skupiaty sie na badaniu zwigzkéw z grupy

tiosemikarbazonu i dotyczyty oceny ich przeciwnowotworowej aktywnosci. Podczas stazu
wykonatam serie pomiaréw z zastosowaniem mikroskopii konfokalnej, ktére pozwolity na ocene
wewnatrzkomdrkowej lokalizacji wybranych chelatoréw zelaza z grupy tiosemikarbazonu.
Dodatkowo podczas pobytu miatam mozliwos¢ poznania nowoczesnych technik biologii
molekularnej i obrazowania biomedycznego uczestniczgc w pracach badawczych realizowanych w
grupie prof. Kramer-Marek. Projekt w ktérym uczestniczytam obejmowat koniugacje peptydow
specyficznie rozpoznajgcych receptory HER3 z barwnikiem fluorescencyjnym AlexaFlour633 oraz
badanie powinowactwa i specyficznosci wigzania powyzszych koniugatéw z wykorzystaniem linii
komédrkowych o réznej ekspresji receptora HER3.

Niedfugo po tym, bo w 2015 roku znalaztam zatrudnienie na etacie post-doc w ramach
projektu Symfonia 3 (2015/16/W/NZ7/00404), co dato mi mozliwos¢ zmiany tematyki badan i
realizacji stazu podoktorskiego w macierzystej instytucji w grupie badawczej prof. Mariana
Palucha. W latach obejmujgcych moje petnoetatowe zatrudnienie w ramach w/w grantu (2015—
2021) moja aktywnos¢ badawcza zdominowane byta przez temat amorficznych from lekdw.
Projekt realizowany byt wspdlnie z naukowcami z Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, gdzie w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji
wykonywane bylty eksperymenty okreslajgce szybko$é uwalniania i rozpuszczalnos¢ mieszanin
lekéw amorficznych ze stabilizujgcymi dodatkami. Wyniki wspdlnych badan zawarto w ponizszych
pracach (* funkcja autora korespondencyjnego):

1. M. Rams-Baron*, P. Wlodarczyk, M. Dulski, A. Wlodarczyk, D. Kruk, A. Rachocki, R.
Jachowicz,, M. Paluch “The indications of tautomeric conversion in amorphous bicalutamide
drug” European Journal of Pharmaceutical Sciences 110 (15), 117-123, (2017)

2. J. Pacult, M. Rams-Baron*, K. Chmiel, K. Jurkiewicz, A. Antosik, J. Szafraniec, M. Kurek, R.
Jachowicz, M. Paluch “How can we improve the physical stability of co-amorphous system
containing flutamide and bicalutamide? The case of ternary amorphous solid dispersions”
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 136, 104947, (2019) (P11)

3. J. Pacutt, M. Rams-Baron*, B. Chrzgszcz, R. Jachowicz, M. Paluch, “Effect of Polymer Chain
Length on the Physical Stability of Amorphous Drug-Polymer Blends at Ambient Pressure”
Molecular Pharmaceutics, 15 (7), 2807-2815, (2018) (P17)

4. J.Szczurek, M. Rams-Baron¥*, J. Knapik-Kowalczuk, A. Antosik, J. Szafraniec, W. Jamrdz, M.
Dulski, R. Jachowicz, M. Paluch “Molecular dynamics, recrystallization behavior, and water
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solubility of the amorphous anticancer agent bicalutamide and its polyvinylpyrrolidone
mixtures” Molecular Pharmaceutics, 14 (4), 1071-1081, (2017)

Ponadto efektem wspdtpracy nad zagadnieniem amorficznych postaci lekéw byto wydanie
wspominanej juz wspdlnej ksigzki do ktorej dotgczyli koledzy z dwdch zagranicznych instytucji —dr
Deliang Zhou z amerykanskiej firmy farmaceutycznej AbbVie oraz prof. Elena Boldyreva z
Instytutu Chemii i Mechanochemii Ciata Statego Parnstwowego Uniwersytetu Nowosybirskiego.

5. M. Rams-Baron, R. Jachowicz, E. Boldyreva, D. Zhou, W. Jamroz, M. Paluch, ,,Amorphous
drugs: benefits and challenges”S pringer International Publishing, 2018, ISBN 978-3-319-
72001-2

Badania dotyczace ultrastabilnych szkiet w ramach wspomnianego juz miedzynarodowego
grantu Polonez 1 realizowane byty wspdlnie z naukowcami z Uniwersytetu Autonomicznego
(UAB) w Barcelonie, gdzie wykonywano czes$¢ prac dotyczgcg przygotowania ultrastabilnych szkiet
metoda nanoszenia powtok poprzez osadzanie z fazy gazowej. Na Uniwersytecie Slgskim
wykonywana bytfa czes¢ zwigzana z badaniem dynamiki ultrastabilnego szkta metoda spektroskopii
dielektrycznej. W trakcie tych badan wspotpracowatam z dr Cristianem Rodriguez-Tinoco,
kierownikiem grantu Polonez |, i prof. Javier Rodriguez-Viejo (UAB, Hiszpania). Efekty wspdlnych
badan zawarto w czterech publikacjach (* funkcja autora korespondencyjnego):

1. M. Rams-Baron*, Z. Wojnarowska, J. Knapik-Kowalczuk, K. Jurkiewicz, A. Burian, M.
Wojtyniak, J. Pionteck, M. Jaworska, C. Rodriguez-Tinoco, M. Paluch “The dielectric
signature of glass density” Applied Physics Letters 111, 121902, (2017)

2. C.Rodriguez-Tinoco, M. Rams-Baron, K. L. Ngai, K. Jurkiewicz, J. Rodriguez-Viejo, M. Paluch
“Secondary relaxation in ultrastable etoricoxib: evidence of correlation with structural
relaxation” Physical Chemistry Chemical Physics, 20, 3939-3945, (2018)

3. C. Rodriguez-Tinoco, M. Rams-Baron, J. Rodriguez-Viejo, M. Paluch “Emergence of a
substrate-temperature-dependent dielectric process in a prototypical vapor deposited
hole-transport glass” Scientific Reports, 8, 1380, (2018)

4. C. Rodriguez-Tinoco, K.L. Ngai, M. Rams-Baron, J. Rodriguez-Viejo, M. Paluch,
“Distinguishing different classes of secondary relaxations from vapour deposited
ultrastable glasses” Physical Chemistry Chemical Physics, 34, 21925-21933, (2018)

Ponadto regularnie wspodtpracuje z innymi naukowcami z wielu osrodkéw krajowych
i zagranicznych. Najwazniejsze, tzw. dtugoterminowe wspotprace, ktdre poprze¢ moge wspolnymi
artykutami naukowymi, realizuje z:

e Prof. Lidia Tajber, Trinity College Dublin — wspodtpraca w zakresie charakterystyki
materiatdw metodg spektroskopii w podczerwieni;

e Prof. Kia L. Ngai, Uniwersytet w Pizie, Wtochy — wspdtpraca w zakresie zachowania szkiet,
wiasnosci relaksacji drugorzedowych i ich zwigzku z relaksacjg strukturalng;

e Prof. Peter Lunkenheimer, Uniwersytet w Augsburgu, Niemcy — wspotpraca w zakresie
niskotemperaturowych pomiaréw dielektrycznych;
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e Prof. Adam Patkowski, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu — wspodtpraca w

zakresie pomiaréw metodg dynamicznego rozpraszania Swiatta;

e Prof. Jacek Gapinski, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu — wspétpraca w

zakresie pomiaréw metodg dynamicznego rozpraszania Swiatfa;

e Prof. Danuta Kruk, Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie — wspdtpraca w zakresie

pomiaréw metodg relaksometrii NMR w ciele statym.

6. Informacja o osiaggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

Dziatalnos¢ dydaktyczna

Na Uniwersytecie Slaskim zatrudniona jestem od 2013 roku. W tym czasie przez ponad

siedem lat pracowatam na etacie badawczym w ramach realizowalnych grantéw Narodowego

Centrum Nauki. W okresie obejmujgcym moje zatrudnienie na etacie naukowo-dydaktycznym

prowadzitam wykfady, konwersatoria i laboratoria na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii

(obecnie Wydziat Nauk Scistych i Technicznych) przede wszystkim na studiach pierwszego stopnia

na kierunku biofizyka, ktéra byta wéwczas nowo otwartym kierunkiem studiéw, wiec wszystkie

powiezone mi zajecia wymagaty autorskiego opracowania, a laboratoria uruchomienia.

Na kierunku biofizyka prowadzitam zajecia z nastepujgcych przedmiotéw:

Biofizyka bton biologicznych (laboratorium)

Wybrane metody analityczne w badaniach uktadéw biologicznych (laboratorium)
Biofizyka tkanek. Molekularne procesy zachodzgce w tkance nerwowej i miesniowej
(konwersatorium)

Pracownia specjalistyczna | i Il

Metody eksperymentalne w biofizyce molekularnej (laboratorium)

Biofizyka molekularna (laboratorium)

Wstep do biofizyki molekularnej | (konwersatorium)

Prowadzitam takze wyktad autorski do przedmiotu - biofizyka biatek i bton komdérkowych.

Moja dziatalno$¢ dydaktyczna zwigzana byta réwniez z ksztatceniem studentéw na kierunkach

fizyka medyczna i fizyka na specjalnosci nanofizyka i uktady mezoskopowe. Prowadzone przeze

mnie zajecia obejmowaty zajecia z nastepujgcych przedmiotéw:

Termodynamika (konwersatorium)

Aparatura medyczna i jej zastosowania Il (laboratorium)
Podstawy fizyczne diagnostyki i terapii (laboratorium)
Seminarium dyplomowe

Pracownie fizyczna Il.
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Prowadzitam takze zajecia dla studentow z innych wydziatow, m.in. Wydziatu Nauk o Ziemi na
kierunku geofizyka z przedmiotu podstawy fizyki: termodynamika i fizyka statystyczna, oraz
seminaria specjalizacyjne | oraz Il dla studentéw Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska.
Dodatkowo prowadzitam zajecia wyrdwnawcze z matematyki i fizyki w Instytucie Fizyki w ramach
europejskiego projektu UPGOW: Uniwersytet Partnerem Gospodarki Opartej Na Wiedzy.

W okresie 2014 - 2015 bratam aktywny udziat w procesie dyplomowania. Bytam promotorem
trzech prac dyplomowych - pracy magisterskiej, inzynierskiej i licencjackiej, na kierunkach fizyka
medyczna i biofizyka. Petnitem funkcje recenzenta w przypadku pieciu prac dyplomowych.
W podzniejszym czasie bytam opiekunem, a zarazem promotorem pomocniczym w przewodzie
doktorskim Pani dr. Justyny Pacutt.

W 2021 roku koordynowatam prace zwigzane z utworzeniem nowej specjalizacji na studiach
uzupetniajgcych z biofizyki o nazwie nauka o materiatach biologicznych i farmaceutycznych. Za te
dziatalno$¢ dostatam wyréznienie rektora.

Dziatalnos¢ organizacyjna

Jestem cztonkinig Rady Naukowej Instytutu Fizyki. Od 2021 r. petnie funkcje opiekuna roku
na kierunku biofizyka. Aktualnie (2022-2026) jestem kierownikiem grantu NCN pt. ,, W kierunku
zrozumienia dynamiki reorientacji sztywnych i niesztywnych, duzych anizotropowych czgsteczek
stanowigcych nowg klase materiatéw szklistych o osobliwych wtasnosciach relaksacyjnych
ujawnionych w badaniach relaksacji dielektrycznej” (UMO-2021/41/B/ST5/00992). Swoje
obowigzki naukowe tgcze z funkcjg koordynatora taczonych studidéw magisterskich Erasmus
Mundus BIOPHAM (BIO&PHArmaceutical Materials Science), https://www.master-biopham.eu/
zapewniajgcych ksztatcenie z zakresu nauki o materiatach biologicznych i farmaceutycznych. Sg to

studia realizowane w jezyku angielskim we wspotpracy z trzema innymi jednostkami wchodzgcymi
w sktad europejskiego konsorcjum. Poza Uniwersytetem Slaskim tworzy je Uniwersytet w Pizie,
Politechnika Kataloriska i Uniwersytet w Lille. Ten unikalny europejski projekt edukacyjny zostat
stworzony w oparciu o wieloletnia wspdtprace naukowg z tymi instytucjami. Petnie w nim funkcje
koordynatora, oraz jestem cztonkinig Rady Programowej i Rady ds. Rekrutacji.

Dziatalnos¢ popularyzujgca nauke

W zakresie dziatalnosci popularyzujgcej nauke bratam udziat w wydarzeniach promujacych
fizyke takich jak: Chorzowski Festiwal Nauki, Swieto Liczby Pi, Dni Otwarte Instytutu Fizyki. W 2021
r. podczas Swieta Liczby Pi wyglositam wyktad pt. ,Jak poprawié¢ rozpuszczalno$é leku”.
Prowadzitam wyktady w liceach w ramach akcji promujacej studiowanie fizyki wéréd mtodziezy. W
2015 roku bytam wyktadowca Uniwersytetu Slaskiego Mtodziezy. W ramach tej inicjatywy
prowadzitam warsztaty z mtodziezg w wieku szkolnym przyblizajgc im wybrane zagadnienia z
zakresu optyki i badan nad lekami. Efektem tej pracy byt mdj udziat w charakterze opiekuna
naukowego w konkursie E(x)plory z jednym z uczniéw. Nasz wspdlny projekt pt. ,Badanie
wspotdziatania chelatoréw zelaza i substancji fotouczulajgcych, wykorzystywanych w terapii
nowotworéw” zostat zakwalifikowany do finatu konkursu.
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6. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczgce jego kariery zawodowej.

(podpis wnioskodawcy)
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