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Wykaz skr·t·w 

 

1-NH2-ADM ï 1-adamantyloamina (amantadyna) 

1-OH-ADM ï 1-adamantanol 

3-NH2-1-OH-ADM ï 3-amino-1-adamantanol 

ADM ï adamantan 

API/APIs ï farmaceutyczna/e substancja/e aktywna/e (ang. Active Pharmaceutical 

Ingredient/s) 

BCS ï system klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang. Biopharmaceutics Classification System) 

BDS ï szerokopasmowa spektroskopia dielektryczna (ang. Broadband Dielectric 

Spectroscopy) 

Cp ï ciepğo wğaŜciwe 

DFT ï obliczenia kwantowo-mechaniczne (ang. Density Functional Theory) 

DSC ï r·Ũnicowa kalorymetria skaningowa (ang. Differential Scanning Calorimetry) 

DSE ï Debyeôa-Stokesôa-Einsteinôa (r·wnanie) 

dTg/dp ï wsp·ğczynnik ciŜnieniowy temperatury przejŜcia szklistego 

Ea ï energia (bariera) aktywacji 

Eint ï energia wiŃzania (tutaj wodorowego) 

Ep ï energia aktywacji przy stağym ciŜnieniu 

Eq. ï skr·t od sğowa Equation (r·wnanie) 

EV ï energia aktywacji przy stağej objňtoŜci 

Ң* ï zespolona przenikalnoŜĺ dielektryczna 

Ңô ï dyspersja dielektryczna 

Ңò ï straty dielektryczne 

f ï czňstotliwoŜĺ 

F ï fluor 

Fig. ï skr·t od sğowa Figure (rysunek) 

FTIR ï spektroskopia w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera (ang. Fourier Transform 

Infrared Spectroscopy) 

G ï funkcja Gibbsa 

H ï entalpia 
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HN ï Havriliaka-Negami (funkcja) 

JG ï Johari-Goldstein 

KWW ï Kohlrauscha-Williamsa-Wattsa (funkcja) 

OC ï krysztağ uporzŃdkowany (ang. ordinary crystal) 

ODIC ï krysztağy orientacyjnie nieuporzŃdkowane (ang. orientationally disordered crystals) 

p ï ciŜnienie 

PC ï plastyczne krysztağy (ang. plastic crystals) 

PDG ï ciŜnieniowo zagňszczone szkğo (ang. pressure densified glass) 

pg ï ciŜnienie zeszklenia 

pk ï ciŜnienie krystalizacji 

R-FLP ï R-flurbiprofen 

RS-FLP ï RS-flurbiprofen 

RTV ï rytonawir 

Rys. ï rysunek  

S ï entropia 

s ï wykğadnik w r·wnaniu uğamkowym Debyeôa-Stokesôa-Einsteinôa (DSE) 

S-FLP ï S-flurbiprofen 

t ï czas 

T ï temperatura  

Tg ï temperatura zeszklenia 

TICA ï tikagrelor 

Tk ï temperatura krystalizacji  

Tm ï temperatura topnienia  

TOP ï (ang. Two Order Parameter) 

TPS ï superpozycja temperaturowo-ciŜnieniowa (ang. temperature-pressure superpositioning) 

V ï objňtoŜĺ 

VFT ï Vogela-Fulchera-Tammanna (funkcja) 

XRD ï dyfrakcja rentgenowska 

Z ï liczba atomowa 

Ŭ,ɓ ï procesy relaksacyjne 
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ɓKWW ï parametr ksztağtu, wykğadnik funkcji Kohlrausha-Williamsa-Wattsa 

ȹHɓ ï entalpia aktywacji procesu b 

ȹSɓ ï entropia aktywacji procesu b 

ȹV ï zmiana objňtoŜci w temperaturze przejŜcia fazowego 

ȹVŬ ï objňtoŜĺ aktywacji procesu Ŭ 

ȹVɓ ï objňtoŜĺ aktywacji procesu b 

ɖ ï lepkoŜĺ  

ɛ ï moment dipolowy 

ůDC ï przewodnictwo stağoprŃdowe 

Ű ï czas relaksacji 

ŰŬ, Űɓ, Űɔ, ï czasy relaksacji Ŭ, b i ɔ 
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Wykaz rycin i tabel  

 

Rys. 1. Uzyskanie fazy szklistej na drodze witryfikacji (panel a) i izotermicznej kompresji 

cieczy (panel b). Tg1 i Tg2 oznaczajŃ temperatury przejŜĺ szklistych dla dw·ch r·Ũnych 

szybkoŜci chğodzenia T1>T2, Tk to temperatura krystalizacji. Obszar pomiňdzy Tk i Tg oraz pk  

i pg to tzw. faza cieczy przechğodzonej. ................................................................................... 13 

Rys. 2. Schematyczne przedstawienie moŨliwych przejŜĺ cieczy do fazy stağej: szkğa 

strukturalnego, szkğa orientacyjnego (poprzez fazň plastycznego krysztağu) oraz krysztağu 

uporzŃdkowanego [35]. ............................................................................................................ 15 

Rys. 3. Superpozycja widm TICA (a) i RTV (b) zebranych w r·Ũnych warunkach T i p w pobliŨu 

i powyŨej Tg. Panele (c) i (d) przedstawiajŃ widma FTIR zmierzone w temperaturze pokojowej 

odpowiednio dla OG i PDG TICA oraz RTV [89]. .................................................................. 23 

Rys. 4. Por·wnanie znormalizowanych widm dielektrycznych zmierzonych w r·Ũnych 

warunkach T i p, blisko Tg dla R-, S- i RS-FLP (a). Panel (b) przedstawia Tg wykreŜlone w 

funkcji pg, zaŜ (c) zaleŨnoŜĺ objňtoŜci aktywacji Ŭ-procesu (ȹVŬ) od Tg/T (c). W panelu (d) 

pokazano histogram rozkğadu klastr·w poğŃczonych wiŃzaniami wodorowymi w S- i RS-FLP.

 .................................................................................................................................................. 28 

Rys. 5. Termogramy DSC uzyskane podczas ogrzewania i chğodzenia trzech pochodnych ADM: 

1-NH2-ADM (a), 1-OH-ADM (b) i 3-NH2-1-OH-ADM (c). W panelach (d), (e) i (f) 

przedstawiono zaleŨnoŜci Ңô (f = 105 Hz) vs. T w ciŜnieniu atmosferycznym. ......................... 31 

Rys. 6. Ewolucje czasowe znormalizowanego przewodnictwa stağoprŃdowego dla pomiar·w 

przeprowadzonych w wybranych T oraz zaleŨnoŜci logarytmu stağej szybkoŜci od 1/T (wstawki) 

dla 3-NH2-1-OH-ADM (a) i 1-NH2-ADM (b). ........................................................................ 36 

 

Tabela 1. Struktury chemiczne oraz nazwy substancji badanych w ramach pracy doktorskiej

 .................................................................................................................................................. 21 
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I. Wprowadzenie 

PrzejŜcie szkliste to jedno z najbardziej intrygujŃcych i wciŃŨ nie do koŒca poznanych 

zjawisk w fizyce materii skondensowanej. Od kilkudziesiňciu lat, jego natura/pochodzenie jest 

przedmiotem licznych debat wŜr·d naukowc·w. Pomimo wielu prac eksperymentalnych i 

teoretycznych prowadzonych na r·Ũnych grupach substancji (niskoczŃsteczkowych zwiŃzkach 

organicznych i nieorganicznych, polimerach, cieczach jonowych, itd. [1ï5]), wiele kwestii, w 

tym gwağtowny wzrost lepkoŜci w okolicy przejŜcia szklistego, czy dynamika molekularna w 

bliskim otoczeniu i poniŨej punktu zeszklenia, wciŃŨ nie zostağy w peğni poznane i wyjaŜnione.   

 

1.1. Otrzymywanie szkieğ 

Rys. 1a obrazuje dwa moŨliwe scenariusze otrzymywania postaci stağej na drodze 

schğadzania ciekğej substancji. Pierwszy z nich to przejŜcie do fazy krystalicznej (przejŜcie 

fazowe pierwszego rodzaju wg Ehrenfesta) w temperaturze Tk, kt·remu towarzyszy nagğa, 

nieciŃgğa zmiana objňtoŜci (V) i entropii (S). Z uwagi na to, iŨ powstawanie krysztağ·w i ich 

p·Ŧniejszy wzrost wymaga czasu, moŨliwe jest jego ominiňcie poprzez zastosowanie 

dostatecznie szybkiego tempa schğadzania (r·Ũnego dla r·Ũnych substancji, zwykle jest to kilka 

Kelwin·w na minutň). W·wczas w temperaturze zeszklenia, Tg (ang. glass transition 

temperature) przechğodzona ciecz przechodzi do fazy szklistej (Rys. 1a). Istotnym faktem jest, 

iŨ w okolicy tej temperatury, parametry takie jak lepkoŜĺ (ɖ) czy czas relaksacji strukturalnej 

(ŰŬ) wzrastajŃ o kilkanaŜcie rzňd·w wielkoŜci (w Tg ɖ~10
13 P i ŰŬ~100 s) [6,7]. Skutkuje to 

silnym spowolnieniem ruchliwoŜci molekuğ [8]. Co waŨne, przejŜcie ciecz-szkğo przypomina 

termodynamiczne przejŜcie fazowe drugiego rodzaju wg Ehrenfesta. Zachowany jest bowiem 

pierwszy warunek dotyczŃcy ciŃgğoŜci pierwszych pochodnych funkcji Gibbsa (G) wzglňdem 

ciŜnienia i temperatury (tj. objňtoŜci V i entropii S) w pobliŨu Tg. Jednak drugi warunek, 

zakğadajŃcy skokowe/nieciŃgğe zmiany drugich pochodnych G, np. ciepğa wğaŜciwego (Cp) 

pozostaje niespeğniony ï skok w zaleŨnoŜci Cp(T) w punkcie zeszklenia nie tworzy pionowej 

nieciŃgğoŜci [9]. Ponadto, ze wzglňdu na to, Ũe Tg bezpoŜrednio zaleŨy od szybkoŜci chğodzenia 

ï im wolniejsze schğadzanie, tym niŨsza temperatura zeszklenia ï oraz fakt, Ũe wszystkie 

wğaŜciwoŜci fizyczne zmieniajŃ siň z czasem, formowanie szkğa nie jest rozpatrywane jako 

klasyczne, termodynamiczne przejŜcie fazowe, a raczej kinetyczne ĂzamroŨenieò ruch·w 

molekularnych w skali czasowej eksperymentu (przejŜcie z ukğadu r·wnowagowego >Tg do 

stanu nier·wnowagowego <Tg) [8]. W ostatnich latach opracowano liczne teorie pr·bujŃce 

wyjaŜniĺ zjawisko przejŜcia szklistego. WŜr·d nich wyr·Ũniĺ moŨna model TOP (ang. Two 

Order Parameter) stworzony przez Hajimň Tanakň [10], modele oparte na koncepcji objňtoŜci 
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swobodnej, np. model Cohena-Gresta [11], czy teŨ wiŃŨŃce przejŜcie szkliste z efektami 

entropowymi (teoria Adama-Gibbsa [12]). 

Warto dodaĺ, iŨ uzyskane na drodze szybkiego schğadzania, czyli witryfikacji, szkğo 

(zwane takŨe amorfikiem lub ciağem bezpostaciowym) nie wykazuje na poziomie 

molekularnym dalekozasiňgowego (translacyjnego i orientacyjnego) uporzŃdkowania 

charakterystycznego dla struktury krystalicznej, lecz cechuje siň chaotycznym rozkğadem 

czŃstek, zbliŨonym do tego spotykanego w cieczy [9]. PorzŃdek bliskozasiňgowy, wystňpujŃcy 

takŨe w krysztale, jest jednak zachowany. 

Z uwagi na to, iŨ witryfikacjŃ jest najprostszym sposobem otrzymania fazy amorficznej, 

wiňkszoŜĺ badaŒ majŃcych na celu uzyskanie wglŃdu w procesy relaksacyjne zachodzŃce w 

fazie ciekğej/ciekğej przechğodzonej i szklistej substancji nisko- i wielkoczŃsteczkowych jest 

prowadzona w funkcji temperatury, w warunkach ciŜnienia atmosferycznego (0.1 MPa). 

ChociaŨ dostarczajŃ one istotnych informacji, nie pozwalajŃ na peğne scharakteryzowanie 

analizowanych ukğad·w (z uwagi na zmiany gňstoŜci i energii kinetycznej czŃsteczek). Dlatego 

kluczowe jest zastosowanie alternatywnej metody pozwalajŃcej na uzyskanie stanu szklistego, 

tj. izotermicznej kompresji cieczy, gdzie poprzez dob·r tempa przeciŜnieniowania i 

temperatury moŨliwe jest ominiňcie krystalizacji (zachodzŃcej w ciŜnieniu pk), i uzyskanie 

szkğa w ciŜnieniu zeszklenia (pg) (Rys. 1b). Ze wzglňdu na fakt, iŨ obniŨenie temperatury, jak 

r·wnieŨ kompresja prowadzŃ do tego samego efektu - ĂzamroŨeniaò dynamiki molekularnej - 

mogŃ byĺ uwaŨane za r·wnowaŨne parametry termodynamiczne. Niemniej jednak, oddziağujŃ 

na materiň w r·Ũny spos·b. ObniŨenie temperatury wpğywa na rotacyjne i wibracyjne stany 

energetyczne ukğadu, zmieniajŃc energiň kinetycznŃ molekuğ, natomiast wywieranie ciŜnienia 

zmniejsza odlegğoŜci miňdzy czŃsteczkami (oddziağuje na energiň potencjalnŃ), a tym samym 

zwiňksza upakowanie molekularne. Dlatego szkğo uzyskane metodŃ izotermicznej kompresji 

cieczy charakteryzuje siň wyraŦnie wiňkszŃ gňstoŜciŃ w por·wnaniu do tego otrzymanego na 

drodze witryfikacji [13].  

Warto teŨ wspomnieĺ, iŨ technikami, kt·re takŨe, choĺ rzadziej wykorzystuje siň celem 

uzyskania substancji w formie amorficznej, sŃ m.in. ekstruzja topliwa, suszenie rozpyğowe, 

liofilizacja czy mielenie w temperaturze pokojowej lub ciekğego azotu, tj. 77 K. W tym miejscu 

naleŨy podkreŜliĺ, iŨ pojňcie szkğo (uŨywane zamiennie z okreŜleniem amorfik) jest 

zarezerwowane wyğŃcznie dla materiağ·w amorficznych produkowanych metodami szybkiego 

przechğodzenia i izotermicznej kompresji cieczy.  
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Rys. 1. Uzyskanie fazy szklistej na drodze witryfikacji (panel a) i izotermicznej kompresji cieczy (panel b). Tg1 i 

Tg2 oznaczajŃ temperatury przejŜĺ szklistych dla dw·ch r·Ũnych szybkoŜci chğodzenia T1>T2, Tk to temperatura 

krystalizacji. Obszar pomiňdzy Tk i Tg oraz pk i pg to tzw. faza cieczy przechğodzonej. 

 

1.2. Badania dielektryczne na substancjach szklistych z wiŃzaniami wodorowymi,  

w tym amorficznych APIs  

Prowadzenie eksperyment·w z wykorzystaniem metody szerokopasmowej 

spektroskopii dielektrycznej (ang. Broadband Dielectric Spectroscopy, BDS) na 

szkğach/amorfikach z r·Ũnym charakterem/typem oddziağywaŒ miňdzymolekularnych (siğy van 

der Waalsa, wiŃzanie wodorowe, oddziağywania jonowe, itp.) otrzymanych na drodze 

witryfikacji i izotermicznej kompresji, umoŨliwia wnikliwŃ ocenň wraŨliwoŜci na temperaturň 

(T) i ciŜnienie (p) obserwowanych na widmach dielektrycznych proces·w relaksacyjnych. 

Szczeg·lnie istotne sŃ badania BDS ukğad·w zasocjowanych, dla kt·rych populacja wiŃzaŒ 

wodorowych, ich architektura, sŃ zaleŨne od obu tych zmiennych termodynamicznych.  

Zasadniczo, obecnoŜĺ tych wiŃzaŒ (co pokazano m.in. na przykğadzie wody [6,14], alkoholi 

[15], itp.) skutkuje wysokimi wartoŜciami temperatur przejŜĺ fazowych. Co wiňcej, kompresja 

ma na nie, jak r·wnieŨ przejŜcie szkliste, istotny wpğyw. Zostağo to dobrze udokumentowane 

zwğaszcza na przykğadzie wsp·ğczynnika ciŜnieniowego temperatury przejŜcia szklistego 

(dTg/dp), kt·ry informuje, o ile zwiňkszy siň Tg materiağu, na kt·ry wywierane jest ciŜnienie o 

wartoŜci 1 GPa. Stanowi wiňc parametr umoŨliwiajŃcy ocenň wraŨliwoŜci dynamiki 

globalnej/strukturalnej na kompresjň (zmiany gňstoŜci).  Okazuje siň, Ũe jest on znacznie niŨszy 

dla ukğad·w zasocjowanych, np. glukozy czy glicerolu (dTg/dp~60 K/GPa) [16], w por·wnaniu 

do system·w, w kt·rych dominujŃ oddziağywania van der Waalsa (dTg/dp>200 K/GPa) [8,17]. 
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Warto jednak wspomnieĺ, Ũe dla niekt·rych substancji, np. ibuprofenu [18] czy ketoprofenu 

[19], majŃcych zdolnoŜĺ do formowania struktur dimerycznych lub trimerycznych, 

stabilizowanych wiŃzaniami wodorowymi, wartoŜci dTg/dp sŃ zbliŨone do tych oszacowanych 

dla zwiŃzk·w van der Waalsowskich. Ponadto, systematyczne badania dynamiki strukturalnej 

ukğad·w zasocjowanych wyraŦnie pokazujŃ, Ũe jest ona w gğ·wnej mierze determinowana 

przez zmiany temperatury. ZaleŨnoŜĺ tň moŨna okreŜliĺ iloŜciowo poprzez stosunek Ev/Ep, 

gdzie Ev i Ep oznaczajŃ odpowiednio energiň aktywacji przy stağej objňtoŜci i ciŜnieniu. 

Przyjmuje siň, Ũe jeŜli stosunek ten jest bliski jednoŜci, jak w przypadku np. glicerolu i sorbitolu 

[8], dynamika molekularna ukğadu jest kontrolowana przez temperaturň (dla odmiany dla 

ukğad·w van der Waalsa oraz licznych polimer·w stosunek ten wynosi ~0.4ï0.6 [8,20], 

wskazujŃc, Ũe gňstoŜĺ i energia termiczna majŃ por·wnywalny wpğyw na proces relaksacji 

strukturalnej w pobliŨu przejŜcia szklistego). Warto teŨ nadmieniĺ, Ũe obowiŃzujŃca dla 

wiňkszoŜci system·w van der Waalsowskich fundamentalna reguğa superpozycji 

temperaturowo-ciŜnieniowej (ang. temperature pressure superpositioning, TPS), m·wiŃca o 

niezmiennoŜci ksztağtu/szerokoŜci procesu relaksacji strukturalnej (Ŭ) dla okreŜlonej wartoŜci 

czasu relaksacji (ŰŬ), niezaleŨnie od kombinacji temperatury i ciŜnienia [21], w przypadku 

substancji zasocjowanych nie jest speğniona [8,22ï24]. PrzyczynŃ takiego zachowania sŃ 

zmiany w rozkğadzie czas·w relaksacji Ŭ na skutek modyfikacji w sile i populacji wiŃzaŒ 

wodorowych wywoğanych kompresjŃ, a takŨe fluktuacji gňstoŜci w r·Ũnych warunkach 

termodynamicznych. NaleŨy jednak dodaĺ, Ũe najnowsze eksperymenty przeprowadzone na 

wybranych ukğadach formujŃcych struktury dimeryczne, trimeryczne, a nawet sieci z 

wiŃzaniami wodorowymi [18,19,25], wskazağy odmienne zachowanie (obowiŃzywanie reguğy 

TPS podobnie jak w systemach van der Waalsa) co sugeruje, Ũe wpğyw obecnoŜci tych wiŃzaŒ 

na ksztağt dyspersji Ŭ jest bardziej zğoŨonym, zaleŨnym od innych czynnik·w zagadnieniem, 

kt·re wymaga dodatkowych badaŒ.  

NaleŨy teŨ wspomnieĺ, iŨ charakterystyka dynamiki molekularnej z wykorzystaniem 

metody BDS, w szczeg·lnoŜci w ciŜnieniu podwyŨszonym, ma takŨe istotne znaczenie w 

przypadku szklistych/amorficznych farmaceutycznych substancji aktywnych (ang. Active 

Pharmaceutical Ingredients, APIs). Co istotne, ukğady te cechujŃ siň wyŨszŃ wartoŜciŃ energii 

swobodnej Gibbsa wzglňdem swoich krystalicznych odpowiednik·w, co bezpoŜrednio wpğywa 

na ich wiňkszŃ rozpuszczalnoŜĺ [26], szybkoŜĺ wchğaniania/rozpuszczania [27ï30], a tym 

samym lepszŃ dostňpnoŜĺ biologicznŃ. Dotyczy to gğ·wnie APIs z II i IV grupy systemu 

klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang. Biopharmaceutics Classification System, BCS). Niestety, 

mimo licznych zalet amorficznych farmaceutyk·w, powaŨnym wyzwaniem pozostaje ich 

wysoka niestabilnoŜĺ fizykochemiczna, kt·ra objawia siň silnŃ tendencjŃ do rekrystalizacji, 
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chemicznej degradacji, czy przemian izomerycznych i polimorficznych zachodzŃcych w 

r·Ũnych warunkach termodynamicznych [27,31ï34]. Warto zaznaczyĺ, Ũe wiňkszoŜĺ badaŒ na 

amorficznych APIs jest prowadzona w ciŜnieniu atmosferycznym, bez uwzglňdnienia wpğywu 

wysokiej kompresji, kt·ra odgrywa waŨnŃ rolň w formulacjach farmaceutycznych (substancje 

aktywne w procesie tabletkowania sŃ poddawane naprňŨeniom mechanicznym w zakresie 

ciŜnieŒ 50-400 MPa). Dlatego wykorzystanie techniki BDS umoŨliwiajŃcej generowanie 

ciŜnieŒ podobnego rzňdu (tym samym odzwierciedlenie warunk·w podczas tabletkowania), 

pozwala na kontrolowanie/przewidywanie przejŜĺ fazowych czy przemian chemicznych 

zwiŃzanych np. ze zmianami konformacyjnymi, izomeriŃ E-Z, zachodzŃcych w badanej 

substancji, a takŨe jej stabilnoŜci chemicznej, co w rezultacie moŨe znaczŃco wpğynŃĺ na 

skutecznoŜĺ terapeutycznŃ i bezpieczeŒstwo finalnego produktu/preparatu z amorficznŃ API w 

tabletce. 

1.3. Krysztağy orientacyjnie nieuporzŃdkowane. Badania na pochodnych 

adamantanu  

Co istotne, kluczem do zrozumienia natury 

przejŜcia szklistego jest dogğňbne poznanie 

mechanizm·w prowadzŃcych do spowolnienia 

dynamiki molekularnej czŃsteczek podczas zeszklenia. 

Tradycyjne materiağy szkğotw·rcze, jak wspomniano 

wyŨej, charakteryzujŃ siň nieporzŃdkiem 

dalekozasiňgowym: translacyjnym i orientacyjnym, w 

konsekwencji znacznŃ liczbŃ stopni swobody. Jednym z 

podejŜĺ do lepszego poznania zjawiska zeszklenia i 

dynamiki reorientacyjnej substancji tworzŃcych fazň 

szklistŃ, jest analiza ukğad·w o ograniczonej liczbie 

stopni swobody. Odpowiednim modelem do takich 

badaŒ sŃ krysztağy orientacyjnie nieuporzŃdkowane 

(ang. orientationally disordered crystals, ODIC), 

powszechnie okreŜlane jako plastyczne krysztağy (ang. 

plastic crystals, PC, Rys. 2). Ukğady te, ze wzglňdu na 

unikalne wğaŜciwoŜci fizykochemiczne, w tym 

wyjŃtkowŃ plastycznoŜĺ oraz moŨliwoŜĺ odwracalnego przejŜcia ze stanu nieuporzŃdkowanego 

do uporzŃdkowanego/ nieuporzŃdkowanego stağy siň w ostatnich latach atrakcyjne dla wielu 

technologii, w tym przemysğu farmaceutycznego [35ï44]. Co istotne, wiňkszoŜĺ PC jest 

Rys. 2. Schematyczne przedstawienie 

moŨliwych przejŜĺ cieczy do fazy stağej: 

szkğa strukturalnego, szkğa orientacyjnego 

(poprzez fazň plastycznego krysztağu) oraz 

krysztağu uporzŃdkowanego [35].  
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tworzonych przez czŃsteczki o ksztağcie globularnym (prawie sferycznym) [35], kt·re 

charakteryzujŃ siň dynamicznym nieporzŃdkiem orientacyjnym (podobnym do tego, jaki 

wystňpuje w cieczy), przy jednoczesnym uporzŃdkowaniu translacyjnym (co odr·Ũnia je od 

tradycyjnych materiağ·w szklistych, a upodabnia do krysztağ·w), z tendencjŃ do tworzenia 

wysoce symetrycznych sieci krystalicznych: szeŜciennych, quasi-szeŜciennych lub 

romboedrycznych [45,46]. Warto podkreŜliĺ, Ũe ze wzglňdu na duŨe podobieŒstwo we 

wğaŜciwoŜciach termodynamicznych czy dynamice molekularnej do klasycznych materiağ·w 

amorficznych, PC majŃ kluczowe znaczenie dla wyjaŜnienia zachowania tych bardziej 

zğoŨonych, nieuporzŃdkowanych ukğad·w, zachodzŃcych w nich przejŜĺ fazowych/przejŜcia 

szklistego oraz ich mikroskopowego pochodzenia [35,45,47,48]. 

W szczeg·lnoŜci, w wielu przypadkach zastosowanie odpowiedniego tempa chğodzenia 

zwiŃzk·w znajdujŃcych siň w fazie plastycznej prowadzi do przejŜcia do fazy szklistego 

krysztağu (ang. glassy crystal), inaczej nazywanego szkğem orientacyjnym (ang. orientational 

glass, Rys. 2) [35,49]. W·wczas dynamika tych ukğad·w spowalnia o wiele rzňd·w wielkoŜci, 

co przypomina zachowanie typowe dla materiağ·w szklistych. Ponadto, zar·wno PC i 

konwencjonalne szkğa charakteryzujŃ siň wyraŦnym odchyleniem od Arrheniusowskiego 

zachowania czas·w relaksacji strukturalnej (ŰŬ) od temperatury, a rozkğad ŰŬ (szerokoŜĺ 

dyspersji Ŭ) jest czňsto opisywany funkcjŃ Kohlrauscha-Williamsa-Wattsa (KWW) [50,51], 

gdzie wartoŜci parametru ksztağtu, ɓKWW, sŃ znacznie mniejsze od jednoŜci (odpowiedŦ nie-

Debyeôowska). ChociaŨ przejŜcia fazowe w ODIC/PC byğy intensywnie badane dla wielu, 

r·Ũnego typu zwiŃzk·w, np. orto-, para- i meta-karboran·w [52,53], anhydrosacharyd·w 

[42,54], cyklicznych alkoholi [35,55,56], etanolu [35], czy heksa-podstawionych benzen·w 

[57,58], towarzyszŃcy im charakter zmian w strukturze, oddziağywaniach miňdzy- i 

wewnŃtrzmolekularnych, czy wğaŜciwoŜciach termicznych, dynamicznych, wciŃŨ budzŃ 

ciekawoŜĺ i zainteresowanie Ŝrodowiska naukowego.  

 W ostatnich 20-30 latach, adamantan (ADM) i jego pochodne, ze wzglňdu na unikalne 

wğaŜciwoŜci strukturalne, sztywnoŜĺ molekularnŃ, czy tendencjň do formowania wielu form 

polimorficznych, stanowiŃ jednŃ z najintensywniej badanych grup zwiŃzk·w formujŃcych fazy 

ODIC/PC  [59ï68]. W literaturze istnieje wiele doniesieŒ naukowych poŜwiňconych wpğywowi 

podstawienia jednego/dw·ch atom·w wodoru w czŃsteczce ADM, atomami halogenu (np. -Cl, 

-Br, -I, -F) [63,69ï73], czy grupami funkcyjnymi (np. -OH, -NH2, -CN) [35,59,74ï76], na 

wğaŜciwoŜci fizykochemiczne tych ukğad·w. Wiele z nich wykazağo zwiňkszenie polarnoŜci 

systemu, znieksztağcenie symetrycznego ksztağtu czŃsteczki, czy zmiany w ukğadzie wiŃzaŒ 

wodorowych na skutek podstawienia [74,76ï79]. Warto r·wnieŨ dodaĺ, iŨ wspomniane 
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modyfikacje w strukturze chemicznej zwiŃzku nie skutkujŃ tğumieniem przejŜcia z 

uporzŃdkowanej fazy krystalicznej (ang. ordinary crystal, OC) do fazy PC, ale mogŃ wpğywaĺ 

na sieĺ krystalicznŃ, czy teŨ temperaturň, w kt·rej to przejŜcie wystňpuje [64,69,74]. SŃ r·wnieŨ 

doniesienia wskazujŃce na istnienie zaleŨnoŜci pomiňdzy temperaturŃ przejŜcia OC-PC a liczbŃ 

atomowŃ (Z) halogenu (-F, -Cl, -Br) przyğŃczonego do czŃsteczki ADM ï TOC-PC roŜnie ze 

wzrostem Z [62]. CzňŜĺ artykuğ·w naukowych poŜwiňcona jest stricte badaniom 

spektroskopowym na zasocjowanych pochodnych ADM. Przykğadowo, Harvey i wsp., na 

przykğadzie wynik·w pomiar·w podczerwonych wykonanych dla 1-OH-ADM ujawnili, Ũe w 

wysokotemperaturowej fazie ODIC wystňpujŃ wolne grupy hydroksylowe, co wskazuje na 

zmniejszony stopieŒ asocjacji molekuğ w tej fazie wzglňdem OC [80]. Natomiast badania 

przeprowadzone dla innej pochodnej ADM ï 2-metylo-2-adamantanolu ï wykazağy istnienie w 

fazie krystalicznej tego zwiŃzku silnych wiŃzaŒ wodorowych (z przewagŃ struktur 

dimerycznych) [81]. Jednak podczas przejŜcia fazowego OC-PC siğa tych wiŃzaŒ malağa, czego 

efektem byğo wystňpowanie zar·wno poğŃczeŒ dimerycznych, jak i niezasocjowanych 

czŃsteczek 2-metylo-2-adamantanolu w fazie plastycznej. DokonujŃc przeglŃdu literaturowego 

moŨna zauwaŨyĺ, iŨ wiňkszoŜĺ badaŒ wğaŜciwoŜci termodynamicznych czy pomiar·w 

spektroskopowych (podczerwonych, Ramana, dielektrycznych) na pochodnych ADM jest 

prowadzonych w ciŜnieniu otoczenia [35,68,75,82ï84]. ZnaleŦĺ moŨna nieliczne prace, w 

kt·rych zaprezentowano wyniki eksperyment·w przeprowadzonych w warunkach wysokiej 

kompresji [60,62,63,85ï88]. Gğ·wnie koncentrowağy siň one na charakterze przejŜĺ fazowych 

w badanych zwiŃzkach i ich wğaŜciwoŜciach mechanicznych. Dlatego kluczowe jest 

wypeğnienie luki w tym obszarze badaŒ, w celu uzyskania wglŃdu w strukturň, dynamikň 

molekularnŃ oraz mechanizmy przejŜĺ fazowych w PC. Informacje w tym temacie pozwolŃ nie 

tylko lepiej poznaĺ fundamentalne wğaŜciwoŜci ukğad·w tworzŃcych fazy PC, ale takŨe 

umoŨliwiŃ zrozumienie zachowania nieuporzŃdkowanych dalekozasiňgowo materiağ·w 

szklistych, ze szczeg·lnym naciskiem na naturň przejŜcia szklistego. 
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1.4. Cel pracy 

 Gğ·wnym zağoŨeniem niniejszej rozprawy doktorskiej byğo scharakteryzowanie 

wğasnoŜci termicznych, struktury atomowej, oddziağywaŒ miňdzyczŃsteczkowych i dynamiki 

molekularnej wybranych zasocjowanych amorficznych/tworzŃcych fazy plastyczne substancji 

aktywnych oraz ich pochodnych (tj. tikagreloru, enancjomer·w flurbiprofenu i ich racemicznej 

mieszaniny i trzech pochodnych adamantanu - 1-adamantylaminy (amantadyny),  

1-adamantanolu oraz 3-amino-1-adamantanolu), w r·Ũnych warunkach termodynamicznych 

(T,p). WaŨnym aspektem badaŒ byğy wysokociŜnieniowe eksperymenty dielektryczne, kt·re 

umoŨliwiğy wglŃd w dynamikň strukturalnŃ i lokalnŃ, charakter/naturň przejŜĺ fazowych 

wystňpujŃcych w badanych ukğadach (zwğaszcza tych formujŃcych fazy plastyczne), jak 

r·wnieŨ, w oparciu o dodatkowŃ analizň parametr·w takich jak ksztağt dyspersji Ŭ czy ȹV, 

poŜrednio w siğň i populacjň wiŃzaŒ wodorowych podczas kompresowania/zagňszczania.  

Struktury chemiczne oraz nazwy (peğne i skr·cone) wszystkich badanych substancji 

przedstawiono w Tabeli 1.  

Rezultaty wszystkich przeprowadzonych eksperyment·w zostağy opublikowane w 

miňdzynarodowych czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej o ğŃcznej punktacji Impact 

Factor (IF)=16.2 oraz ğŃcznej punktacji MNiSW=520: 

P1. P. Jesionek, D. Heczko, B. Hachuğa, K. KamiŒski, E. KamiŒska, High-pressure 

studies in the supercooled and glassy state of the strongly associated active 

pharmaceutical ingredientðticagrelor, Sci. Rep. 13 (2023) 8890.ШIF=3.8, 

MNiSW=140 pkt. 

P2ЮШP. Jesionek, B. Hachuğa, K. Jurkiewicz, P. Wğodarczyk, M. Hreczka, K. KamiŒski, 

E. KamiŒska, Variation of Activation Volume as an Indicator of the Difference in 

Clusterization Phenomenon Induced by H-Bonding and FīɄ Stacking 

Interactions in Enantiomers and a Racemate of Flurbiprofen, J. Phys. Chem. B. 

128 (2024) 4021ï4032. IF=2.8, MNiSW=140 pkt. 

P3. P. Jesionek, B. Hachuğa, D. Heczko, T. Lamrani, K. Jurkiewicz, M. Tarnacka, M. 

KsiŃŨek, K. KamiŒski, E. KamiŒska, Studies on the nature and pressure evolution 

of phase transitions in 1-adamantylamine and 1-adamantanol, Spectrochim. Acta 

Part A Mol. Biomol. Spectrosc. 299 (2023) 122794.ШIF=4.3, MNiSW=140 pkt.  

P4.ШP. Jesionek, B. Hachuğa, M. Tarnacka, K. Jurkiewicz, K. KamiŒski, E. KamiŒska, 

Comparative studies on the nature and kinetics of phase transitions in plastic 

crystals: Hydrogen-bonded adamantane derivatives, J. Mol. Liq. 413 (2024) 

125907. IF=5.3, MNiSW=100 pkt.  
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TreŜci powyŨszych publikacji stanowiŃcych podstawň niniejszej pracy doktorskiej sŃ 

zağŃczone w Rozdziale III. Rezultaty przeprowadzonych eksperyment·w zostağy 

zaprezentowane przeze mnie na wymienionych poniŨej konferencjach naukowych:  

1. 65. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego. ĂBadania 

wysokociŜnieniowe silnie zasocjowanej substancji aktywnej ï tikagreloruò. ToruŒ, 

2023.  

2. IV Seminarium Og·lnoakademickie. ĂBadania charakteru i ciŜnieniowej ewolucji 

przejŜĺ fazowych w 1-adamantyloaminie i 1-adamantanoluò. Sosnowiec, 2023.  

3. V Seminarium Og·lnoakademickie. ñCalorimetric, structural and dielectric studies 

on active substances forming plastic crystal phasesò. Sosnowiec, 2024.  

4. 12th BDS Conference. ñVariation of Activation Volume as an Indicator of the 

Change in Clusterization Phenomenon in Flurbiprofen enantiomers and the 

racemateò. Lizbona, 2024.  

5. 66. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Ă(Nie)rozr·Ũnialne 

zwiŃzki chiralne: por·wnanie wğaŜciwoŜci termicznych, strukturalnych oraz 

dielektrycznych enancjomer·w flurbiprofenu i ich mieszaniny racemicznejò. 

PoznaŒ, 2024.  

6. VI Seminarium Og·lnoakademickie. ñIndistinguishable or not? A comprehensive 

studies of flurbiprofen enantiomers and their racemic mixtureò. Sosnowiec, 2025. 

 

Ponadto jestem wsp·ğautorkŃ 4 artykuğ·w naukowych, kt·re nie zostağy wğŃczone do 

rozprawy doktorskiej:  

1. D. Heczko, P. Jesionek, B. Hachuğa, K. Jurkiewicz, J. Grelska, M. Tarnacka, K. 

KamiŒski, M. Paluch, E. KamiŒska, Variation in the local ordering, H-bonding 

pattern and molecular dynamics in the pressure densified ritonavir, J. Mol. Liq. 

351 (2022) 118666, 

2. P. Jesionek, B. Hachuğa, D. Heczko, K. Jurkiewicz, M. Tarnacka, M. Zubko, M. 

Paluch, K. KamiŒski, E. KamiŒska, The impact of H/D exchange on the thermal 

and structural properties as well as high-pressure relaxation dynamics of 

melatonin, Sci. Rep. 12 (2022) 14324, 

3. T. Lamrani, P. Jesionek, M. Tarnacka, D. Zakowiecki, P. Wğodarczyk, M. Zubko, 

E. KamiŒska, K. KamiŒski, K. Jurkiewicz, Generation of nematic order in 

itraconazole by cryo-milling, J. Mol. Liq. 414 (2024) 126106, 
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4. P. Jesionek-Ratka, B. Hachuğa, M. Tarnacka, T. Lamrani, K. Jurkiewicz,  

K. KamiŒski, E. KamiŒska, Insights into the nature of phase transitions and 

relaxation dynamics in memantine ï An active substance forming orientationally 

disordered crystals, Spectrochim. Acta Part A Mol. Biomol. Spectrosc. 341 (2025) 

126427, 

jak r·wnieŨ 1 zgğoszenia patentowego pt. ĂSpos·b otrzymywania itrakonazolu w stabilnej 

fazie nematycznejò (Numer: P.447909, data zgğoszenia: 1 marzec 2024). Co wiňcej, zostağam 

LaureatkŃ XVII edycji Konkursu Wyr·ŨnieŒ Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu 

ślŃskiego, co stanowi szczeg·lne uhonorowanie moich osiŃgniňĺ naukowych oraz  

zaangaŨowania podczas ksztağcenia w Szkole Doktorskiej. 

Dodatkowo, wyniki badaŒ nad melatoninŃ i jej deuterowŃ pochodnŃ zostağy 

zaprezentowane na poniŨszych konferencjach: 

1. XV KopernikaŒskie Seminarium Doktoranckie. ,,Badania nad melatoninŃ i jej 

deuterowanŃ pochodnŃ pod kŃtem ich farmaceutycznego zastosowaniaò. ToruŒ, 

2022. 

2. 2nd Interdisciplinary Conference on Drug Science ACCORD. "The influence of H/D 

exchange on the thermal and structural properties as well as molecular dynamics 

(at ambient and high pressure) of the selected active pharmaceutical ingredient". 

Warszawa, 2024. 
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Tabela 1. Struktury chemiczne oraz nazwy substancji badanych w ramach pracy doktorskiej  

Struktura chemiczna Nazwa Skr·t 

 

 

 

tikagrelor 

 

 

TICA 

 

 

 

 

 

flurbiprofen 

 

FLP  

(R-FLP, S-FLP, RS-FLP) 

  

1-adamantylamina 

(amantadyna) 

 

1-NH2-ADM 

 

 

 

 

1-adamantanol 

 

1-OH-ADM 

 

 

 

 

 

3-amino-1-adamantanol 

 

3-NH2-1-OH-ADM 
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II. Om·wienie i dyskusja otrzymanych wynik·w 

2.1. Badania wysokociŜnieniowe silnie zasocjowanej substancji aktywnej ï 

tikagreloru w fazie cieczy przechğodzonej i szklistej  

Jak wspomniano w podr. 1.2., zrozumienie wpğywu r·Ũnych warunk·w 

termodynamicznych (T i p) na szerokoŜĺ Ŭ-dyspersji w zwiŃzkach tworzŃcych wiŃzania 

wodorowe stanowi wymagajŃce wyzwanie. Celem badaŒ wykonanych w publikacji P1 byğo w 

szczeg·lnoŜci znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy istnieje bezpoŜredni zwiŃzek miňdzy 

siğŃ/populacjŃ/schematem wiŃzaŒ wodorowych a ksztağtem procesu strukturalnego? Aby 

uzyskaĺ wglŃd w to zagadnienie, wykonano eksperymenty na szkle zagňszczonym (ang. 

pressure densified glass, PDG), jak r·wnieŨ witryfikowanym (ang. ordinary glass, OG) silnie 

zasocjowanej API stosowanej w profilaktyce i leczeniu chor·b sercowo-naczyniowych - 

tikagreloru (TICA). Uzyskane wyniki zestawiono i dyskutowano z tymi otrzymanymi dla 

rytonawiru (RTV).  

W pierwszej kolejnoŜci TICA poddano badaniom z wykorzystaniem techniki 

r·Ũnicowej kalorymetrii skaningowej (ang. Differential Scanning Calorimetry, DSC) celem 

uzyskania peğnej charakterystyki termicznej badanej API. Na termogramie zmierzonym 

podczas ogrzewania krystalicznej pr·bki TICA (Fig. 1a w P1) uwidoczniğ siň pojedynczy 

proces endotermiczny, odpowiadajŃcy zjawisku topnienia. Dalsze chğodzenie, a nastňpnie 

ogrzewanie zeszklonej substancji (OG) ujawniğo endotermiczny skok w temperaturowej 

zaleŨnoŜci przepğywu ciepğa zwiŃzany z przejŜciem do fazy szklistej, na podstawie kt·rego 

wyznaczono (jako punkt przegiňcia) wartoŜĺ Tg r·wnŃ 325 K oraz obliczono zmianň ciepğa 

wğaŜciwego w Tg (ȹCp=0.464 J/gẗK).   

W kolejnym kroku przeprowadzono badania dynamiki molekularnej witryfikowanego 

TICA w ciŜnieniu atmosferycznym, w szerokim zakresie T. Zarejestrowane w fazie cieczy 

przechğodzonej (T>Tg) widma strat dielektrycznych rozpatrywanej API wskazağy na obecnoŜĺ 

dw·ch charakterystycznych proces·w. Pierwszym z nich byğo przewodnictwo stağoprŃdowe 

(ůDC), stanowiŃce wypadkowŃ dw·ch efekt·w: transportu jon·w oraz przeskoku proton·w 

(ang. proton hopping) wzdğuŨ sieci wiŃzaŒ wodorowych ï warunkowanego obecnoŜciŃ wielu 

grup hydroksylowych w strukturze TICA (Tabela 1). Natomiast drugim procesem, 

zlokalizowanym przy wyŨszych czňstotliwoŜciach (f), byğa relaksacja strukturalna (Ŭ), 

wywodzŃca siň z kooperatywnych ruch·w wszystkich czŃsteczek w pr·bce (Fig. 1b w P1). Z 

kolei w fazie szklistej (T<Tg), na widmach eò vs. f uwidoczniğy siň dwie relaksacje 

drugorzňdowe: ɓ i ɔ.  
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Nastňpnie analizie poddano zachowanie badanej API w warunkach wysokiej kompresji.  

Podobnie jak w przypadku danych uzyskanych w T>Tg w ciŜnieniu otoczenia, na widmach 

dielektrycznych TICA zmierzonych podczas wysokociŜnieniowych eksperyment·w 

izobarycznych i izotermicznych, widoczne byğo ůDC oraz proces relaksacji Ŭ (Fig. 2 w P1).  

Co ciekawe, por·wnanie wybranych widm BDS zebranych w r·Ũnych T i p w pobliŨu Tg 

pokazağo, iŨ szerokoŜĺ Ŭ-dyspersji pozostaje stağa niezaleŨnie od zastosowanych kombinacji 

obu zmiennych termodynamicznych (speğniona jest reguğa TPS), co potwierdziğa jednakowa 

wartoŜĺ wsp·ğczynnika ɓKWW (=0.51) uzyskana z dopasowania do danych funkcji Kohlrauscha-

Williamsa-Wattsa, KWW (Rys. 3a oraz Fig. 3a w P1, Eq. 1). Wynik ten byğ bardzo zaskakujŃcy, 

biorŃc pod uwagň prawdopodobieŒstwo tworzenia silnych wiŃzaŒ wodorowych przez 

czŃsteczki TICA. Tym samym oczekiwano, Ũe zastosowanie wysokich T i p znaczŃco wpğynie 

na populacjň i siğň tych oddziağywaŒ, co z kolei znajdzie odzwierciedlenie w ksztağcie Ŭ-

procesu. Aby lepiej zrozumieĺ powyŨsze zachowanie, przeprowadzono badania na szkle 

zagňszczonym/przeciŜnieniowanym (PDG) badanej API z wykorzystaniem spektroskopii w 

podczerwieni z transformacjŃ Fouriera (ang. Fourier Transform Infrared Spectroscopy, FTIR). 

NaleŨy podkreŜliĺ, iŨ takie podejŜcie pozwala Ăzamroziĺò strukturň skompresowanej substancji 

i uzyskaĺ informacje na temat specyficznych oddziağywaŒ w podwyŨszonym ciŜnieniu.  

Rys. 3. Superpozycja widm TICA (a) i RTV (b) zebranych w r·Ũnych warunkach T i p w pobliŨu i powyŨej Tg. 

Panele (c) i (d) przedstawiajŃ widma FTIR zmierzone w temperaturze pokojowej odpowiednio dla OG i PDG 

TICA oraz RTV [89]. 
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Co istotne, uzyskany dla PDG profil widmowy w zakresie liczb falowych odpowiadajŃcych 

drganiom rozciŃgajŃcym grup OH i NH nie r·Ũniğ siň od tego uzyskanego dla OG (Rys. 3c oraz 

Fig. 3c w P1), co wskazywağo na dalece podobne uporzŃdkowanie zwiŃzanych wodorowo 

czŃsteczek w obu pr·bkach. Mogğo to r·wnieŨ sugerowaĺ, Ũe w warunkach wysokiej kompresji, 

wpğyw T i p na te oddziağywania wzajemnie siň kompensuje. W konsekwencji, ksztağt Ŭ-procesu 

pozostaje niezmieniony w warunkach izochronicznych (ŰŬ=const.). Otrzymane wyniki 

por·wnano do tych uzyskanych dla innej, sğabiej zasocjowanej API ï RTV, dla kt·rej z kolei 

obserwowano zwňŨenie Ŭ-dyspersji w podwyŨszonym ciŜnieniu [89] (Rys. 3b oraz Fig. 3b w 

P1). Co waŨne, w przypadku tej substancji, profil widmowy pasm odpowiadajŃcych drganiom 

rozciŃgajŃcym grup OH i NH zmieniağ siň znaczŃco pod wpğywem p (Rys. 3d oraz Fig. 3d w 

P1), co utoŨsamiono z rosnŃcŃ populacjŃ sğabszych wiŃzaŒ wodorowych w PDG. Na podstawie 

omawianych przypadk·w (TICA i RTV) stwierdzono, Ũe istnieje Ŝcisğa zaleŨnoŜĺ miňdzy 

ksztağtem procesu Ŭ a schematem wiŃzaŒ wodorowych w warunkach wysokiej kompresji.  

Dalsza dogğňbna analiza widm dielektrycznych zarejestrowanych dla TICA w T>Tg w 

r·Ũnych warunkach termodynamicznych z uŨyciem funkcji Havriliaka-Negami, HN (Eq. 2 w 

P1), umoŨliwiğa wyznaczenie czas·w relaksacji strukturalnej (ŰŬs), a nastňpnie wykreŜlenie ich 

w funkcji T i p. Uzyskane tr·jwymiarowe zaleŨnoŜci zostağy zanalizowane z wykorzystaniem 

zmodyfikowanego r·wnania Avramova (Fig. 4 w P1) [90]. Nastňpnie otrzymane ze wzoru (Eq. 

3 w P1) wartoŜci Tg wykreŜlono w funkcji ciŜnienia, co pozwoliğo oszacowaĺ wsp·ğczynnik 

ciŜnieniowy temperatury zeszklenia (dTg/dp) w granicy p=0.1 MPa, kt·ry wyni·sğ 163 K/GPa. 

Relatywnie wysoka wartoŜĺ tego parametru (nieco niŨsza niŨ ta odnotowana dla RTV (~200 

K/MPa) [89]) wskazywağa na silny wpğyw kompresji na relaksacjň strukturalnŃ w TICA. 

NaleŨy podkreŜliĺ, iŨ dTg/dp~160-200 MPa uzyskane dla obu APIs byğo wyraŦnie wyŨsze niŨ 

wartoŜci raportowane dla innych niskoczŃsteczkowych zwiŃzk·w z silnymi wiŃzaniami 

wodorowymi, np. D-sorbitolu, glicerolu (dTg/dp<80 K/GPa) [16]. 

Dodatkowo postanowiono sprawdziĺ, czy istnieje korelacja/sprzňŨenie (ang. coupling) 

miňdzy ůDC a ŰŬ w r·Ũnych warunkach termodynamicznych zgodnie z prawem Debyeôa-

Stokesôa-Einsteinôa (DSE) (Eq. 4 w P1). Okazağo siň, Ũe wykres·w zaleŨnoŜci log10ůDC vs. 

log10ŰŬ (dane izobaryczne i izotermiczne) nie moŨna opisaĺ funkcjŃ liniowŃ z nachyleniem 

r·wnym 1. Konieczne wiňc do opisu danych jest uŨycie uğamkowego r·wnania DSE (0<s<1), 

w kt·rym wykğadnik s odpowiada nachyleniu ww. prostej (Eq. 5 w P1). Co waŨne, parametr s 

praktycznie nie zmieniağ siň ze wzrostem T i p (Fig. 4c w P1), co powiŃzano ze stabilnym 

schematem wiŃzaŒ wodorowych w warunkach wysokiej kompresji (takie zachowanie 

potwierdziğy badania FTIR wykonane na PDG TICA). Najprawdopodobniej zatem, zmienne 

warunki termodynamiczne nie wpğywajŃ na zjawisko proton hopping, kt·re ma znaczŃcy wkğad 
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do ůDC. NaleŨy podkreŜliĺ takŨe, iŨ wyraŦnie mniejsze od 1 wartoŜci parametru s (~0.6ï0.7) 

oszacowane z analizy danych izotermicznych i izobarycznych (Fig. 4c w P1), wskazywağy na 

wyraŦne rozprzňŨenie miňdzy przewodnictwem stağoprŃdowym i dynamikŃ strukturalnŃ.  

W kolejnym etapie scharakteryzowano wpğyw wysokiej kompresji na dynamikň 

molekularnŃ TICA w stanie szklistym (T<Tg). W przeciwieŒstwie do danych dielektrycznych 

uzyskanych w ciŜnieniu atmosferycznym (gdzie widoczne byğy dwa procesy drugorzňdowe:  

ɓ oraz ɔ), w podwyŨszonym p zaobserwowano tylko ɓ-relaksacjň (Fig. 5 w P1). Wyznaczone 

przy uŨyciu funkcji HN czasy relaksacji Űɓ oraz Űɔ (p=0.1 MPa), wraz z uprzednio otrzymanymi 

wartoŜciami ŰŬ, wykreŜlono w funkcji Tg/T (Fig. 6 w P1). Nastňpnie zaleŨnoŜci log10Űɓ i log10Űɔ 

vs. Tg/T zanalizowano przy uŨyciu r·wnania Arrheniusa celem okreŜlenia bariery aktywacji (Ex, 

gdzie x=ɓ i ɔ) tych proces·w (Eq. 6 w P1). Dla ɓ-relaksacji zauwaŨono wzrost Eɓ wraz ze 

wzrostem ciŜnienia (Eɓ=66, 73 i 81 kJ/mol odpowiednio w 0.1, 170 i 340 MPa). Natomiast Eɔ 

uzyskana w p=0.1 MPa (=38 kJ/mol) byğa wyraŦnie niŨsza w por·wnaniu do Eɓ oszacowanej 

w tym samym ciŜnieniu. Istotnym faktem jest, iŨ Űɓ otrzymane w p=0.1, 170 i 340 MPa oraz 

zaprezentowane wzglňdem Tg/T idealnie siň nakğadağy (Fig. 6 w P1), co wskazywağo na silnŃ 

wraŨliwoŜĺ procesu ɓ na kompresjň. Dodatkowym argumentem potwierdzajŃcym ten wniosek 

byğa wyjŃtkowo wysoka wartoŜĺ objňtoŜci aktywacji tego procesu (ȹVɓ=43 cm
3/mol), 

oszacowana na podstawie analizy danych izotermicznych (Eq. 7 w P1). Na podstawie 

uzyskanych wynik·w stwierdzono, Ũe relaksacja ɓ w TICA jest typu Johari-Goldstein (JG)  

i pochodzi od niekooperatywnych, lokalnych ruch·w cağych czŃsteczek. Z kolei szybszy proces 

ɔ ma charakter wewnŃtrzczŃsteczkowy i jest zwiŃzany z reorientacjŃ jedynie fragmentu 

czŃsteczki TICA. Ponadto, stağy stosunek ŰŬ/ŰJG-ɓ dla danych otrzymanych w p=0.1 i 170 MPa 

wskazywağ na speğnienie reguğy izochronicznej superpozycji czas·w relaksacji Ŭ i JG-ɓ.  

Na koniec, uŨywajŃc r·wnania Eyringa (Eq. 8 w P1), obliczono entropiň i entalpiň 

aktywacji dla procesu ɓ-relaksacji (odpowiednio ȹSɓ i ȹHɓ) w ciŜnieniu otoczenia i warunkach 

wysokiej kompresji. Oba parametry rosğy ze wzrostem p. Co istotne, ȹSɓ miağa wartoŜĺ 

dodatniŃ (co sugerowağo miňdzyczŃsteczkowŃ kooperatywnoŜĺ tego procesu) i nieznacznie 

zwiňkszağa siň z kompresjŃ, od 105 J/molẗK w 0.1 MPa do 108 J/molẗK w 340 MPa, co 

powiŃzano z niewielkimi zmianami konformacyjnymi/ molekularnymi czŃsteczek TICA w 

wysokim p.  
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2.2. Zmiana objňtoŜci aktywacji jako wskaŦnik r·Ũnic w zjawisku klasteryzacji 

indukowanym przez wiŃzania wodorowe i oddziağywania F-Ʉ stacking  

w enancjomerach flurbiprofenu i ich mieszaninie racemicznej  

Celem badaŒ przeprowadzonych w publikacji P2 byğo okreŜlenie r·Ũnic w organizacji 

molekularnej, wynikajŃcych z obecnoŜci wiŃzaŒ wodorowych, pomiňdzy enancjomerami (R i 

S) a racematem flurbiprofenu (FLP) ï API naleŨŃcej do grupy niesteroidowych lek·w 

przeciwzapalnych, zar·wno w stanie krystalicznym, jak i w fazie cieczy przechğodzonej. 

Istotnym aspektem byğo takŨe zweryfikowanie, czy struktura atomowa, wğaŜciwoŜci termiczne 

oraz dynamika molekularna czystych izomer·w R- i S-FLP sŃ podobne do tych obserwowanych 

dla RS-FLP w r·Ũnych warunkach termodynamicznych. Warto podkreŜliĺ, Ũe badania 

wysokociŜnieniowe odgrywajŃ kluczowŃ rolň w przypadku enancjomer·w substancji 

aktywnych, kt·re mogŃ istotnie r·Ũniĺ siň pod wzglňdem aktywnoŜci biologicznej, 

toksycznoŜci oraz wğaŜciwoŜci farmakokinetycznych [91ï93]. Jak wskazano w podr. 1.2., 

warunki wysokiej kompresji mogŃ determinowaĺ konformacjň czŃsteczek APIs, co moŨe mieĺ 

istotny wpğyw na ich dziağanie farmakologiczne. 

Komplementarne badania rozpoczňto od dokğadnej charakterystyki struktury atomowej 

R-FLP, S-FLP i RS-FLP z wykorzystaniem techniki dyfrakcji rentgenowskiej (ang. X-ray 

diffraction, XRD). Analiza zarejestrowanych dyfraktogram·w wykazağa r·Ũnice miňdzy 

strukturŃ krystalicznŃ obu enancjomer·w i mieszaniny racemicznej (ukğad tr·jskoŜny w 

przypadku RS-FLP i ortorombowy dla R- i S-FLP), kt·re mogŃ wynikaĺ z przestrzennej 

organizacji molekuğ oraz ich oddziağywaŒ poprzez wiŃzania wodorowe (Fig. 1a w P2).  

Co istotne, po stopieniu, r·Ũnice pomiňdzy obydwoma enancjomerami a racematem nie byğy 

zauwaŨalne (Fig. 1b w P2).  

 R·Ũnice w przestrzennym uğoŨeniu czŃsteczek w sieci krystalicznej R-, S- i RS-FLP 

znajdowağy takŨe odzwierciedlenie w parametrach spektralnych (strukturze subtelnej) pasm 

widm podczerwonych, szczeg·lnie w obszarach liczb falowych odpowiadajŃcych drganiom 

grup zaangaŨowanych w proces asocjacji, tj. drganiom rozciŃgajŃcym grupy hydroksylowej, 

karbonylowej, karboksylowej, alifatycznej, jak r·wnieŨ pozapğaszczyznowym deformacjom 

grupy OH (Fig. 1c w P2). Na podstawie dokğadnej analizy widm FTIR form krystalicznych 

badanych substancji stwierdzono, Ũe czŃsteczki racematu tworzŃ typowe struktury dimeryczne, 

natomiast molekuğy czystych enancjomer·w FLP formujŃ dğugie, wodorowo zwiŃzane 

ğaŒcuchy. ZauwaŨono, podobnie jak w przypadku badaŒ XRD, Ũe wszystkie r·Ũnice spektralne 

zanikajŃ po stopieniu pr·bek, czego efektem sŃ identyczne widma podczerwone trzech 

badanych ukğad·w (Fig. 1d w P2). 
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Analiza termogram·w DSC zarejestrowanych dla R-, S- i RS-FLP wskazağa, Ũe kaŨdy z 

badanych ukğad·w ma zdolnoŜĺ do formowania fazy amorficznej, co potwierdziğa obecnoŜĺ 

skoku endotermicznego odpowiadajŃcego przejŜciu szklistemu, widocznemu podczas 

ogrzewania uprzednio stopionych, a nastňpnie przechğodzonych pr·bek. Warto zaznaczyĺ, Ũe 

wartoŜci Tg oraz DCp byğy zbliŨone dla wszystkich analizowanych zwiŃzk·w (Fig. 2 w P2). 

W kolejnym kroku wnikliwie zbadano dynamikň molekularnŃ obu enancjomer·w i 

mieszaniny racemicznej FLP w ciŜnieniu atmosferycznym, w szerokim zakresie T. Zmierzone 

w fazie cieczy przechğodzonej zaleŨnoŜci Ңò(f) dla wszystkich pr·bek ujawniğy dwa 

charakterystyczne procesy: ůDC oraz relaksacjň Ŭ. W fazie szklistej (T<Tg) stwierdzono 

natomiast wystňpowanie procesu drugorzňdowego ɓ (Fig. 3a-c w P2). Uzyskane z dopasowania 

funkcji HN do widm dielektrycznych zarejestrowanych w T>Tg czasy relaksacji strukturalnej 

(ŰŬs) wykreŜlone w funkcji 1/T analizowano nastňpnie z uŨyciem funkcji Vogela-Fulchera-

Tammana (VFT, Fig. S2 w P2), co umoŨliwiğo wyznaczenie dla kaŨdego z ukğad·w wartoŜci 

Tg (definiowanej jako T w kt·rej ŰŬ=100 s). Co istotne, nie r·Ũniğy siň one znaczŃco od siebie 

(Tg=263.1, 263.4 oraz 261.9 K, odpowiednio dla R-, S-, i RS-FLP) i byğy niewiele niŨsze od 

tych oszacowanych technikŃ DSC.  

Nastňpnym, waŨnym etapem badaŒ byğy wysokociŜnieniowe (izobaryczne i 

izotermiczne) pomiary BDS. Widma strat dielektrycznych zmierzone w stağym p i T>Tg, jak 

r·wnieŨ w stağej T i p<pg (gdzie pg jest ciŜnieniem zeszklenia), ujawniğy, podobnie jak w 

przypadku badaŒ w p=0.1 MPa, obecnoŜĺ ůDC, a takŨe dw·ch relaksacji: Ŭ i ɓ. Istotnym faktem 

jest, Ũe por·wnanie znormalizowanych widm dielektrycznych R-, S- i RS-FLP, 

zarejestrowanych w stağym i podwyŨszonym p oraz T~Tg, przy ustalonej czňstotliwoŜci 

maksymalnej Ŭ-procesu (~1 Hz), ujawniğy speğnienie reguğy izochronicznej superpozycji 

czas·w relaksacji Ŭ i ɓ. Co r·wnieŨ waŨne, w przypadku enancjomer·w FLP (w szczeg·lnoŜci 

dla R-FLP), zaobserwowano poszerzenie lewego zbocza Ŭ-dyspersji wraz ze wzrostem p, co 

wskazywağo na zğamanie reguğy superpozycji temperaturowo-ciŜnieniowej (TPS). Natomiast 

dla RS-FLP, z uwagi na brak zmian w szerokoŜci procesu Ŭ w r·Ũnych warunkach T i p 

powyŨsza reguğa byğa speğniona. (Rys. 4a, Fig. 3d w P2).  

W dalszej kolejnoŜci, czasy ŰŬs uzyskane z dopasowania do widm BDS zmierzonych w 

warunkach izotermicznych i izobarycznych funkcji HN, wykreŜlono wzglňdem T i p i poddano 

analizie z uŨyciem zmodyfikowanego r·wnania Avramova (Eq. 4 w P2). Nastňpnie, Tgs 

obliczone na podstawie Eq. 7 w P2, zostağy przedstawione w funkcji p, a na podstawie 

otrzymanych zaleŨnoŜci oszacowano wartoŜci dTg/dp (w granicy p=0.1 MPa). Wyniosğy one 

odpowiednio 240, 247 i 248 K/GPa dla R-, S- i RS-FLP, a wiňc byğy zbliŨone (Rys. 4b, Fig. 6a 

w P2). Wskazywağy jednak na silnŃ wraŨliwoŜĺ relaksacji strukturalnej na ciŜnienie w kaŨdym 
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z ukğad·w. Ponadto, wyznaczono jeszcze inny parametr wskazujŃcy jak wraŨliwy na kompresjň 

jest procesu Ŭ, tj. objňtoŜĺ aktywacji (ȹVŬ, Eq. 8 w P2). Co ciekawe, obliczone w Tg wartoŜci 

ȹVŬ dla czystych enancjomer·w byğy zbliŨone - wyniosğy 377 i 385 cm3/mol dla R- i S-FLP.  

Z kolei, ȹVŬ uzyskana dla mieszaniny racemicznej byğa wyraŦnie niŨsza (ȹVŬ=337 cm3/mol) w 

por·wnaniu do ȹVŬ oszacowanych dla izomer·w (Rys. 4c, Fig. 6b w P2). Ten zaskakujŃcy 

wynik (zwaŨywszy na zbliŨone wartoŜci dTg/dp dla trzech badanych ukğad·w) sugerowağ, Ũe 

lokalny ukğad molekuğ badanych substancji w stanie ciekğym moŨe byĺ inny.Ш 

 

Rys. 4. Por·wnanie znormalizowanych widm dielektrycznych zmierzonych w r·Ũnych warunkach T i p, blisko Tg 

dla R-, S- i RS-FLP (a). Panel (b) przedstawia Tg wykreŜlone w funkcji pg, zaŜ (c) zaleŨnoŜĺ objňtoŜci aktywacji Ŭ-

procesu (ȹVŬ) od Tg/T (c). W panelu (d) pokazano histogram rozkğadu klastr·w poğŃczonych wiŃzaniami 

wodorowymi w S- i RS-FLP.  

 

Aby zweryfikowaĺ tň hipotezň, przeprowadzono szczeg·ğowe symulacje dynamiki 

molekularnej w przechğodzonym stanie ciekğym S- i RS-FLP. Na podstawie analizy uzyskanych 

wynik·w w pierwszej kolejnoŜci wykazano, Ũe klastry poğŃczone wiŃzaniami wodorowymi 

wystňpujŃ w wiňkszej iloŜci (o 0.5% jeŜli chodzi o ich og·lnŃ liczbň) w enancjomerze niŨ w 

racemacie FLP. Istotniejsze r·Ũnice uwidoczniğy siň natomiast w ich rozkğadzie/dystrybucji.  

W przypadku S-FLP stwierdzono wiňkszŃ (na poziomie 56%) populacjň klastr·w o niskiej 

masie molowej (od dimer·w do tetramer·w), w racemacie byğo ich 44% (Rys. 4d, Fig. S3 w 

P2). W obu ukğadach wystňpowağa takŨe niewielka populacja cyklicznych dimer·w i trimer·w 
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(Fig. 7 w P2). Na podstawie otrzymanych rezultat·w symulacji wnioskowano, Ũe wyŨsza w 

por·wnaniu do RS-FLP wartoŜĺ ȹVŬ uzyskana z pomiar·w BDS dla R- i S-FLP wynika 

najprawdopodobniej z wiňkszej populacji struktur di-, tri- i tetramerycznych w enancjomerach. 

Aby odpowiedzieĺ na pytanie, co stanowi gğ·wnŃ siğň napňdowŃ do tworzenia wiňkszych 

klastr·w w czystym enancjomerze, obliczono energiň wiŃzania wodorowego OH---O (Eint) 

miňdzy dwoma czŃsteczkami jednakowych (ukğad S-S) oraz dw·ch r·Ũnych izomer·w (R-S). 

Uzyskane wartoŜci Eint, r·wne odpowiednio 105 i 100 kJ/mol, byğy wysokie biorŃc pod uwagň 

tworzenie wiŃzania OH---O tylko miňdzy dwoma molekuğami. Tğumaczono to wystňpowaniem 

dodatkowych oddziağywaŒ typu Ʉ-stacking (warunkowanych obecnoŜciŃ pierŜcieni 

aromatycznych) w konformacji dw·ch liniowo poğŃczonych czŃsteczek FLP. Ponadto, dziňki 

obecnoŜci atomu fluoru (F) poğŃczonego z pierŜcieniem stwierdzono, Ũe oddziağywanie to moŨe 

byĺ wzmocnione przez specyficzny przypadek Ʉ-stackingu, tzw. F-Ʉ. Co istotne, dalsze 

symulacje pokazağy, Ũe istniejŃ dwie moŨliwoŜci Ʉ-stackingu ï tworzenie uporzŃdkowanych 

struktur r·wnolegğych i antyr·wnolegğych, w sytuacji, gdy odpowiednio oba pierŜcienie 

aromatyczne z atomem F sŃ uğoŨone wzglňdem siebie r·wnolegle i antyr·wnolegle. 

Zaobserwowano, Ũe w przypadku RS-FLP licznie wystňpujŃ oba ustawienia, a z kolei w 

czystym enancjomerze jedynie struktury r·wnolegğe.  

Dodatkowo, zoptymalizowane metodŃ funkcjonağu gňstoŜci (ang. density functional 

theory, DFT) struktury dimer·w R-S i S-S, poğŃczone wyğŃcznie siğami Ʉ-stacking, 

zobrazowano w postaci gňstoŜci elektronowej z odwzorowanym potencjağem 

elektrostatycznym (Fig. 8 w P2). ZauwaŨono, Ũe struktura poğŃczeŒ R-S charakteryzuje siň 

idealnŃ symetriŃ, co skutkuje zerowym momentem dipolowym (ɛ=0 D), podczas gdy 

konformacja S-S wykazuje znieksztağcenia w rozkğadzie ğadunku i symetrii, czego efektem jest 

ɛ r·wny 1.33 D. Energia oddziağywaŒ F-Ʉ wyniosğa 55 kJ/mol w ukğadzie R-S i 50 kJ/mol w 

systemie S-S. W przypadku S-FLP, stwierdzono, iŨ brak moŨliwoŜci tworzenia symetrycznych 

struktur F-Ʉ sprawia, Ũe ukğad jest bardziej zdominowany przez wiŃzania wodorowe, co 

prowadzi do odmiennej struktury krystalicznej (ortorombowej dla tego enancjomeru). Ponadto, 

poniewaŨ energia oddziağywaŒ F-Ʉ jest por·wnywalna z energiŃ wiŃzaŒ wodorowych OH---

O, energia wiŃzania dimeru liniowego, w kt·rych wystňpujŃ oba typy oddziağywaŒ, jest 

zbliŨona do energii dimeru cyklicznego. To stanowiğo wyjaŜnienie, dlaczego w obu 

przechğodzonych ukğadach (R-S i S-S) dominujŃ liniowe klastry, a nie pozornie stabilniejsze 

cykliczne dimery.  
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2.3. Badania nad naturŃ, ewolucjŃ ciŜnieniowŃ i kinetykŃ przejŜĺ fazowych  

w pochodnych ADM 

Jak zaznaczono w podr. 1.3., ukğady tworzŃce fazy PC (ODIC), ze wzglňdu na ich 

ograniczonŃ liczbň stopni swobody, stanowiŃ modele w badaniach nad naturŃ przejŜcia 

szklistego i mechanizmami prowadzŃcymi do ĂzamroŨeniaò dynamiki molekularnej czŃsteczek 

podczas zeszklenia. Celem dw·ch kolejnych prac wchodzŃcych do cyklu artykuğ·w (P3 i P4) 

byğo poznanie natury przejŜĺ fazowych w trzech zasocjowanych pochodnych ADM  

ï 1-adamantylaminie (1-NH2-ADM), inaczej amantadynie (API stosowanej w leczeniu choroby 

Parkinsona), 1-adamantanolu (1-OH-ADM) i 3-amino-1-adamantanolu (3-NH2-1-OH-ADM) - 

substancji bňdŃcej substratem do produkcji wildagliptyny, API o dziağaniu 

przeciwcukrzycowym. W tym celu wykonano pomiary z wykorzystaniem metod DSC, XRD 

oraz spektroskopii: w podczerwieni, Ramana i dielektrycznej. Dodatkowo, w przypadku  

1-NH2-ADM i 1-OH-ADM analizie poddano r·wnieŨ ciŜnieniowŃ ewolucjň tych przejŜĺ.  

Badania kalorymetryczne przeprowadzone dla 1-NH2-ADM ujawniğy podczas 

pierwszego cyklu grzania dwa wyraŦne procesy endotermiczne (w T=324 i T=458 K), z kt·rych 

ten ujawniajŃcy siň w wyŨszej T byğ zwiŃzany ze zjawiskiem sublimacji (Rys. 5a, Fig. 1a w 

P3). Na termogramach zarejestrowanych podczas chğodzenia (do 160 K) nowej pr·bki, tym 

razem po uprzednim jej ogrzaniu od 293 do 353 K (celem unikniňcia sublimacji) uwidoczniğy 

siň dwa przejŜcia fazowe, w T=282 i T=245 K, dla kt·rych zmiana entropii (ЎS) wyniosğa 

odpowiednio 16.61 i 8.65 J/molẗK (sumaryczna ЎS=25.3 J/molẗK byğa bardzo zbliŨona do 

wartoŜci oszacowanej przez Bazylevň i wsp. [76], ВЎS=25.8 J/molẗK, kt·rzy zasugerowali, 

uwzglňdniajŃc takŨe plastycznoŜĺ tej substancji, iŨ mogŃ to byĺ przejŜcia miňdzy fazami PC). 

Co istotne, podczas ponownego ogrzewania od 160 do 353 K, na krzywych DSC takŨe 

uwidoczniğy siň dwa procesy endotermiczne, choĺ w nieco wyŨszych temperaturach (T=248 i 

T=288 K). JednakŨe nie zaobserwowano przejŜcia fazowego w T=324 K, co sugerowağo, Ũe 

poczŃtkowa faza I nie zostağa odtworzona po wszystkich wykonanych cyklach termicznych. 

Termogramy uzyskane podczas pierwszego ogrzewania 1-OH-ADM wykazağy, analogicznie 

jak w przypadku 1-NH2-ADM, obecnoŜĺ dw·ch proces·w endotermicznych w T=362 K i 

T=493 K (Rys. 5b, Fig. 1b w P3), z kt·rych drugi powiŃzano ze zjawiskiem sublimacji. Podczas 

schğadzania nowej pr·bki substancji (uprzednio ogrzanej od 293 do 393 K) wykryto jedno 

przejŜcie fazowe w T=343 K, z ȹS r·wnŃ 34.96 J/molẗK, a wiňc znacznie przewyŨszajŃcŃ 

wartoŜci uzyskane dla dw·ch przejŜĺ w 1-NH2-ADM. Co waŨne, byğo ono r·wnieŨ widoczne 

podczas ponownego ogrzewania 1-OH-ADM, jednak w znacznie wyŨszej T (=362 K). Z kolei 

krzywe DSC zarejestrowane w czasie ogrzewania wyjŜciowej pr·bki 3-NH2-1-OH-ADM 

ujawniğy obecnoŜĺ szerokiego procesu endotermicznego w T=352 K, kt·ra byğa odpowiednio 
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wyŨsza i niŨsza w stosunku do temperatury przejŜcia w T=324 K (w 1-NH2-ADM) oraz T=362 

K (w 1-OH-ADM), Rys. 5c, Fig. 1a w P4. W przeciwieŒstwie do tych dw·ch zwiŃzk·w, dla 

kt·rych, jak pokazano na Rys. 5a,b widoczne byğy przejŜcia fazowe zwiŃzane z sublimacjŃ, dla 

3-NH2-1-OH-ADM nie wykryto tego zjawiska, co wynikağo z temperatury zapğonu pr·bki 

(T=383 K), a tym samym uniemoŨliwiğo wykonanie pomiar·w w wyŨszych T. Podczas cyklu 

chğodzenia zaobserwowano natomiast dwa efekty egzotermiczne w T=309 K i T=293 K 

(analogicznie do przypadku 1-NH2-ADM, Rys. 5a, Fig. 1b w P4), zaŜ podczas ponownego 

ogrzewania uwidoczniğo siň tylko jedno przejŜcie fazowe w T=341 K (Rys. 5c, Fig. 1a w P4).  

 

Aby okreŜliĺ naturň obserwowanych na termogramach przejŜĺ fazowych, 

przeprowadzono badania technikŃ XRD. Wykazağy one, Ũe 1-OH-ADM przechodzi z 

wyjŜciowej, krystalicznej fazy I (ukğad tetragonalny) do fazy II, wykazujŃcej wyŨszŃ symetriň 

(ukğad szeŜcienny) w T=362 K. Takie zachowanie, zgodnie z doniesieniami Charapennikau i 

wsp [74], jest charakterystyczne dla przemiany OC-PC. Po ochğodzeniu pr·bki z T>362 K do 

343 K, widoczne byğo odwrotne przejŜcie z fazy II (PC) do fazy I (OC). Co waŨne, zmiany 

zarejestrowane na dyfraktogramach w obu cyklach termicznych nastňpowağy w T zbliŨonych 

do temperatur przejŜĺ obserwowanych w pomiarach DSC. Z kolei 1-NH2-ADM wykazywağ 

bardziej zğoŨone zachowanie ï w czasie ogrzewania, w T=324 K, a wiňc podobnej do T 

wystňpowania efektu endotermicznego w badaniach kalorymetrycznych, zaobserwowano 

Rys. 5. Termogramy DSC uzyskane podczas ogrzewania i chğodzenia trzech pochodnych ADM: 1-NH2-ADM (a), 

1-OH-ADM (b) i 3-NH2-1-OH-ADM (c). W panelach (d), (e) i (f) przedstawiono zaleŨnoŜci Ңô (f = 105 Hz) vs. T 

w ciŜnieniu atmosferycznym.  
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przejŜcie z fazy I (dyfraktogram tej fazy byğ typowy dla sferycznych czŃsteczek tworzŃcych 

fazy PC) do fazy wykazujŃcej wyŨszŃ symetriň. Stwierdzono zatem, iŨ powyŨej 324 K, 1-NH2-

ADM tworzy innŃ fazň PC (fazň II). W czasie schğadzania pr·bki od T>324 K do T=282 K, 

widoczne byğo kolejne przejŜcie fazowe, ale w odr·Ũnieniu do 1-OH-ADM, nie byğo to 

przejŜcie do wyjŜciowej fazy I, ale do innej fazy (oznaczonej jako III) r·ŨniŃcej siň pozycjŃ i 

intensywnoŜciŃ pik·w braggowskich. Dalsze ochğadzanie ujawniğo jeszcze jedno przejŜcie, 

widoczne jako niewielka zmiana strukturalna, w T=245 K, a wiňc w T bliskiej wystňpowania 

procesu na termogramie DSC. Kom·rka elementarna tej fazy (oznaczonej jako IV) byğa 

zbliŨona do fazy III. Co istotne, poniŨej T=245 K, dyfraktogramy wskazywağy na zachowanŃ 

ruchliwoŜĺ molekularnŃ ukğadu, co sugerowağo, Ũe pozostaje on w fazie plastycznej. Badania 

XRD wykonane natomiast na 3-NH2-1-OH-ADM wykazağy, iŨ w T~353 K, z uwagi na wzrost 

symetrii ukğadu i osğabienie maksim·w pik·w dyfrakcyjnych przy wyŨszych kŃtach 

rozpraszania, nastňpuje, tak jak miağo to miejsce dla 1-OH-ADM, przejŜcie badanej substancji 

z fazy I (OC) do fazy II (PC). Po ochğodzeniu fazy II, w T=313 K widoczne byğo kolejne 

przejŜcie fazowe, lecz w przeciwieŒstwie do 1-OH-ADM, nie nastňpowağ powr·t do fazy I. 

Nowo powstağa faza III wykazywağa niŨszŃ symetriň, jednak podobnie jak w przypadku 1-NH2-

ADM zachowane w niej zostağo osğabienie maksim·w pik·w dyfrakcyjnych w szerokim 

zakresie kŃt·w rozpraszania, co sugerowağo, Ũe jest to faza PC (byğa ona stabilna zar·wno 

podczas dalszego chğodzenia do T=173 K, jak i po ponownym ogrzaniu do T=293 K). Co 

wiňcej, zaobserwowano nietypowe zachowanie amplitudy najbardziej intensywnego 

maksimum piku dyfrakcyjnego w pobliŨu 5.7Á, kt·ra systematycznie malağa wraz ze spadkiem 

T w zakresie temperatur, w kt·rym na termogramie mierzonym podczas chğodzenia w T=293 

K widoczny byğ niewielki efekt egzotermiczny (Rys. 5c, Fig. 2a w P4).  

Aby zweryfikowaĺ rezultaty pomiar·w XRD, przeprowadzono badania z 

wykorzystaniem spektroskopii FTIR i Ramana. Widma podobnie jak w pomiarach XRD 

rejestrowano w cyklach grzania i chğodzenia. W przypadku 1-OH-ADM, dane FTIR, w 

szczeg·lnoŜci znaczne poszerzenie pasm odpowiadajŃcych drganiom rozciŃgajŃcym grup OH 

oraz zanik rozszczepienia pasm zwiŃzanych z drganiami rozciŃgajŃcymi grup CH 

(charakterystycznego dla fazy krystalicznej) na widmach, wskazywağy na przejŜcie z fazy OC 

do fazy PC w T~362 K. Odwrotne zachowanie obserwowano w czasie schğadzania pr·bki do 

349 K (przejŜcie PC-OC). W przypadku 1-NH2-ADM, analiza widm FTIR zarejestrowanych 

podczas ogrzewania z 293 do 343 K, a nastňpnie schğadzania z 343 do 203 K, ujawniğa, iŨ 

wyraŦne zmiany w pozycji analizowanych pasm (zwiŃzanych m.in. z drganiami grup NH 

zaangaŨowanych w tworzenie wiŃzaŒ wodorowych, czy drganiami rozciŃgajŃcymi grup CH), 

a takŨe ich intensywnoŜci oraz szerokoŜci poğ·wkowej, wskazujŃce na fluktuacje w 



33 

 

reorganizacji molekuğ tej substancji, zachodzŃ w okolicy temperatur 331 K i 277 K, 

odpowiadajŃcym przejŜciom miňdzy fazami I i II oraz II i III wykrytymi na termogramach. Co 

szczeg·lnie istotne, pasma zwiŃzane z drganiami grup NH i CH nie wykazywağy rozszczepienia 

w T=293 K i T=343 K, co w Ŝwietle danych literaturowych [86,94] mogğo wskazywaĺ na 

przejŜcie miňdzy dwoma fazami PC (fazŃ I i II) w T~331 K. JednoczeŜnie, pozwoliğo 

stwierdziĺ, iŨ 1-NH2-ADM faktycznie tworzy fazň PC(I) w T=293 K. WyraŦnych r·Ũnic w 

widmach FTIR nie zaobserwowano w T~245 K, co oznaczağo, Ũe przejŜcie z fazy III do IV 

moŨe wiŃzaĺ siň z niewielkimi zmianami w strukturze sieci krystalicznej i organizacji molekuğ. 

Dodatkowe badania z uŨyciem spektroskopii Ramana wykonane wyğŃcznie na aminowej 

pochodnej ADM wykazağy jedynie niewielkie fluktuacje parametr·w spektralnych (pozycja 

pasma, intensywnoŜĺ integralna) z temperaturŃ, wystňpujŃce w zakresie niskich liczb falowych. 

Sugerowağo to, Ũe przejŜciom miňdzy r·Ũnymi fazami PC w 1-NH2-ADM towarzyszy gğ·wnie 

subtelna reorganizacja strukturalna, a nie duŨe zmiany w dynamice molekularnej. Z kolei 

eksperymenty z wykorzystaniem obu technik spektroskopowych wykonane na 3-NH2-1-OH-

ADM ujawniğy liczne rozszczepienia pasm na widmach zarejestrowanych w T=293 K (faza I), 

charakterystyczne dla uporzŃdkowanej fazy OC. Wraz ze wzrostem T, pasma te stawağy siň 

szersze i mniej wyraŦne, a ich rozszczepienie zanikağo, co wskazywağo na przejŜcie do 

orientacyjnie nieuporzŃdkowanej fazy II (PC) w T=353 K. Podczas chğodzenia z fazy II do 313 

K, widoczne byğy tylko niewielkie zmiany na widmach FTIR i Ramana, w tym modyfikacje 

ksztağtu pasma OH/NH oraz dodatkowe rozszczepienia pasm wystňpujŃcych w zakresie drgaŒ 

CH i NH, co sugerowağo reorganizacjň orientacyjnŃ czŃsteczek (faza III). W dalszym etapie 

chğodzenia do 288 K, obserwowane zmiany byğy subtelne, a widma nie r·Ũniğy siň od tych 

zmierzonych w fazie III w 313 K (Fig. 3 w P4). Dodatkowe cykle chğodzenia i ogrzewania w 

zakresie T 253-293 K nie spowodowağy istotnych zmian na widmach, co potwierdziğo 

stabilnoŜĺ fazy III. Og·lny przebieg przejŜĺ fazowych 3-NH2-1-OH-ADM wykazywağ 

podobieŒstwo do 1-OH-ADM, kt·ry takŨe ulegağ przemianie OC-PC. Jednak w 

przeciwieŒstwie do tej pochodnej, widma zmierzone w fazie III 3-NH2-1-OH-ADM byğy 

bardziej zbliŨone do tych zarejestrowanych w fazie II (PC) niŨ w poczŃtkowej fazie I (OC) 1-

OH-ADM. Zasadniczo, brak wyraŦnych zmian na widmach mierzonych w cyklu chğodzenia 

sugerowağ plastyczny charakter faz II i III w 3-NH2-1-OH-ADM, co przypominağo zachowanie 

obserwowane w przypadku czterech faz PC w 1-NH2-ADM.  

      PodsumowujŃc, w oparciu o uzyskane wyniki badaŒ strukturalnych i spektroskopowych 

(FTIR i Raman), a w przypadku 1-NH2-ADM i 1-OH-ADM, takŨe otrzymane z pomiar·w 

kalorymetrycznych wartoŜci zmian entropii ȹS (dla dw·ch przejŜĺ w aminowej i jednego 

przejŜcia w hydroksylowej pochodnej ADM) termiczne efekty obserwowane na krzywych DSC 
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1-NH2-ADM, 1-OH-ADM i 3-NH2-1-OH-ADM zostağy przypisane odpowiednio przejŜciom 

fazowym miňdzy czterema fazami PC: PC(I)-PC(II), PC(II)-PC(III), PC(III)-PC(IV), przejŜciu 

OC-PC i przejŜciom OC-PC oraz PC(I)-PC(II). 

Dalsze badania dynamiki molekularnej w ciŜnieniu otoczenia przeprowadzone dla 

wszystkich badanych pochodnych ADM wykazağy ewolucjň odpowiedzi dielektrycznej wraz z 

temperaturŃ, zar·wno w czasie ogrzewania, jak i chğodzenia pr·bek. W przypadku 1-NH2-

ADM, w zaleŨnoŜciach eò vs. f uwidoczniğ siň pojedynczy proces relaksacyjny podczas cyklu 

grzania, majŃcy prawdopodobnie swe Ŧr·dğo we fluktuacjach w obrňbie grupy NH2 (Fig. 7a w 

P3). Co istotne, powyŨej T=323 K (odpowiadajŃcej maksimum efektu endotermicznego na 

krzywej DSC i przejŜciu z fazy I do fazy II) wspomniany proces byğ systematycznie 

przykrywany przez wkğad ůDC. Natomiast podczas chğodzenia, stawağ siň on ponownie 

widoczny w okolicy 280 K. W T=249 K, odpowiadajŃcej drugiemu efektowi egzotermicznemu 

na termogramie, zmiany na widmie strat dielektrycznych byğy zbyt mağe, by moŨna je byğo 

odpowiednio zinterpretowaĺ. W przypadku 1-OH-ADM odpowiedŦ dielektryczna byğa nieco 

inna niŨ dla 1-NH2-ADM, bowiem nie zaobserwowano procesu relaksacyjnego na widmach 

podczas cyklu grzania (wyraŦna dominacja ůDC), Fig. 7b w P3. Natomiast w czasie schğadzania 

nastňpowağa wyraŦna zmiana w zaleŨnoŜci eôô(f) poniŨej 347 K, co sugerowağo przejŜcie do 

fazy OC. Z kolei widma strat dielektrycznych zmierzone dla 3-NH2-1-OH-ADM podczas 

ogrzewania, ujawniğy subtelny proces relaksacyjny, zwiŃzany najprawdopodobniej z lokalnymi 

fluktuacjami termicznymi grup OH (Fig. 4a w P4). W T=352 K, odpowiadajŃcej maksimum 

szerokiego zjawiska endotermicznego na krzywej DSC i przejŜciu fazowemu OC-PC(I), 

odpowiedŦ dielektryczna byğa niemal cağkowicie zdominowana przez ůDC, kt·rego Ŧr·dğem byğ 

transport ğadunk·w jonowych oraz proton hopping wzdğuŨ sieci wiŃzaŒ wodorowych, 

warunkowany obecnoŜciŃ grup OH i NH2 w czŃsteczce 3-NH2-1-OH-ADM. Podczas 

chğodzenia, proces relaksacyjny ponownie stawağ siň widoczny, szczeg·lnie w okolicach T=316 

K (bliskiej T przejŜcia z fazy II do fazy III na krzywej DSC). Natomiast w T=294 K, zmiany w 

zaleŨnoŜci eôô vs f byğy niewielkie (Fig. 4b w P4).  

Co istotne, zauwaŨalne r·Ũnice w okolicach T pojawiania siň charakterystycznych 

efekt·w egzotermicznych w pomiarach DSC, byğy takŨe widoczne na wykresach dyspersji 

dielektrycznej (eô) w funkcji f zarejestrowanych dla trzech badanych pochodnych ADM (Figs. 

8a,b w P3, Fig. 5a w P4). Aby zweryfikowaĺ te obserwacje, dodatkowo przeanalizowano 

zaleŨnoŜci eô (przy stağej ä=10  Hz) oraz dŮ'/dT od T (Rys. 5d,e,f oraz Figs. 8c,d w P3, Fig. 5b,c 

w P4), a takŨe wykres sDC vs. T (3-NH2-1-OH-ADM, Fig. S9 w P4), potwierdzajŃc wyraŦne 

fluktuacje dyspersji dielektrycznej i sDC (3-NH2-1-OH-ADM), zwiŃzane z przejŜciami 

fazowymi. Warto podkreŜliĺ, Ũe widoczne zmiany w Ů' stanowiŃ odzwierciedlenie zmian w 
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ruchliwoŜci molekuğ. MoŨna tym samym uznaĺ je, po uwzglňdnieniu rezultat·w uzyskanych z 

innych technik eksperymentalnych, za wiarygodny wskaŦnik charakteru faz w badanym 

ukğadzie. Pomiary BDS wykonane w p=0.1 MPa uwidoczniğy przejŜcia miňdzy r·Ũnymi fazami 

PC w 1-NH2-ADM, oraz przejŜcia PC-OC i PC-PC (podczas chğodzenia) odpowiednio w 1-

OH-ADM i 3-NH2-1-OH-ADM. Warto jeszcze dodaĺ, iŨ w przypadku 3-NH2-1-OH-ADM, w 

T~294 K (odpowiadajŃcej T wystňpowania procesu egzotermicznego na termogramie DSC) 

wykryto subtelne fluktuacje w zaleŨnoŜciach Ůô[105 Hz] i sDC vs. T, odzwierciedlajŃce zmiennŃ 

ruchliwoŜĺ molekularnŃ w pr·bce/zmiany w nieporzŃdku orientacyjnym badanej substancji.  

WaŨnym etapem badaŒ byğo okreŜlenie wpğywu wysokiej kompresji na przejŜcia fazowe 

w rozpatrywanych pochodnych ADM. WysokociŜnieniowe eksperymenty dielektryczne 

wykonano dla 1-NH2-ADM i 1-OH-ADM (P3). Wszystkie pomiary izotermiczne 

przeprowadzono w szerokim zakresie p, rozpoczynajŃc od T>323 K dla 1-NH2-ADM i T>363 

K dla 1-OH-ADM. Analogicznie do wynik·w uzyskanych w ciŜnieniu otoczenia, widma strat 

dielektrycznych obu zwiŃzk·w byğy zdominowane przez wkğad od ůDC i ewoluowağy z 

kompresjŃ. Ponownie, w przypadku aminowej pochodnej, proces relaksacyjny stawağ siň 

bardziej wyraŦny przy pewnej wartoŜci ciŜnienia. Ponadto w pobliŨu p=60 MPa i p=220 MPa 

(dane izotermiczne, T=291 K) zaobserwowano zmiany w ksztağcie widm absorpcyjnych, kt·re 

przypisano dw·m przejŜciom fazowym: PC(II)-PC(III) oraz PC(III)-PC(IV) (Fig. 9a w P3). 

Natomiast dla 1-OH-ADM, w zaleŨnoŜciach eò vs. f, podobnie jak w p=0.1 MPa, nie 

zarejestrowano procesu relaksacyjnego, a jedynie wyraŦny wkğad od ůDC (Fig. 9b w P3). 

Niemniej jednak, w odpowiedzi dielektrycznej byğy widoczne zmiany wskazujŃce na przejŜcie 

PC-OC w p=160 MPa i T=371 K. Analiza Ůô vs. f wykazağa gwağtowny spadek Ůô w p=160 MPa 

dla tej pochodnej ADM, jak r·wnieŨ w p=220 MPa dla pochodnej aminowej, co przypominağo 

zmiany obserwowane w T~347 K i T~249 K (Rys. 5c,d, Fig. 9c,d w P3). Warto zauwaŨyĺ, Ũe 

zaleŨnoŜci Ůô (przy stağej ä=10  Hz) oraz pochodnej dŮô/dp od p ujawniğy podobne zmiany do 

tych widocznych w p=0.1 MPa w funkcji T dla obu ukğad·w (Rys. 5e,f, Fig. 9e,f w P3). 

Dodatkowo, uzyskane wyniki umoŨliwiğy okreŜlenie wartoŜci ciŜnienia, w kt·rych wystňpujŃ 

przejŜcia fazowe. Tym samym, przeprowadzone eksperymenty wysokociŜnieniowe r·wnieŨ 

wskazağy na obecnoŜĺ dw·ch przejŜĺ fazowych (PC(II)-PC(III) i PC(III)-PC(IV)) oraz jednego 

przejŜcia PC-OC odpowiednio w 1-NH2-ADM oraz 1-OH-ADM.  

AnalizujŃc nastňpnie zaleŨnoŜci temperatur przejŜĺ fazowych od ciŜnienia dla obu ukğad·w, 

okreŜlono ich wraŨliwoŜĺ na kompresjň (Fig. 10 w P3). Wykres TPC(II)-PC(III) od p dla aminowej 

pochodnej miağ charakter liniowy, stŃd do jego analizy zastosowano funkcjň liniowŃ. Natomiast 

wykresy TPC(III)-PC(IV) (1-NH2-ADM) oraz TPC-OC (1-OH-ADM) vs. p, z uwagi na przebieg 

logarytmiczny, analizowano z uŨyciem funkcji Anderssona-Anderssona (Eq. 1 w P3). W 



36 

 

oparciu o wartoŜĺ nachylenia funkcji liniowej, a takŨe stosunku parametr·w k1/k3 oszacowano 

dTx/dpx dla kaŨdego z przejŜĺ fazowych. W przypadku 1-NH2-ADM, uzyskane wartoŜci  

(tj. dTPC(II)-PC(III)/dpPC(II)-PC(III)=0.236 K/MPa i dTPC(III)-PC(IV)/dpPC(III)-PC(IV)=0.219 K/MPa) 

wskazywağy, Ũe przejŜcie PC(II)-PC(III) jest nieco bardziej wraŨliwe na ciŜnienie niŨ przejŜcie 

PC(III)-PC(IV). Natomiast dla 1-OH-ADM, wartoŜĺ dTPC-OC/dpPC-OC wyniosğa 0.193 K/MPa. 

Dodatkowo dla obu zwiŃzk·w por·wnano zmiany objňtoŜci w temperaturach przejŜĺ fazowych 

(ȹV) wyznaczone z r·wnania Clausiusa-Clapeyrona (Eq. 2 w P3). Uzyskano nastňpujŃce 

wartoŜci ȹV: 0.0259 cmį/g i 0.0125 cmį/g dla przejŜĺ PC(II)-PC(III) oraz PC(III)-PC(IV) w 1-

NH2-ADM, oraz 0.0443 cmį/g dla przejŜcia PC-OC w 1-OH-ADM, stwierdzajŃc, Ũe przejŜcie 

PC(III)-PC(IV) w 1-NH2-ADM powoduje zmianň objňtoŜci, kt·ra jest dwa razy mniejsza niŨ 

w przypadku przejŜcia fazowego PC(II)-PC(III). Z kolei dla 1-OH-ADM, ȹV podczas przejŜcia 

fazowego PC-OC byğa znacznie wiňksza, nawet w por·wnaniu do ȹV towarzyszŃcej przejŜciu 

PC(II)-PC(III) w 1-NH2-ADM. 

 
Rys. 6. Ewolucje czasowe znormalizowanego przewodnictwa stağoprŃdowego dla pomiar·w przeprowadzonych 

w wybranych T oraz zaleŨnoŜci logarytmu stağej szybkoŜci od 1/T (wstawki) dla 3-NH2-1-OH-ADM (a) i 1-NH2-

ADM (b). 

Co wiňcej, aby lepiej zrozumieĺ charakter przejŜcia fazowego OC-PC(I) w 3-NH2-1-

OH-ADM, jak r·wnieŨ przejŜcia PC(I)-PC(II) w 1-NH2-ADM, widocznego na termogramach 

DSC w postaci bardzo szerokiego procesu endotermicznego odpowiednio w okolicy 352 K i 

324 K (Rys. 5a,c, Fig. 1a,b w P4), przeprowadzono izotermiczne pomiary BDS w T<352 K i 

T<324. K. Co ciekawe, zauwaŨono, Ũe odpowiedŦ dielektryczna 3-NH2-1-OH-ADM i 1-NH2-

ADM zmienia siň w czasie. W przypadku 3-NH2-1-OH-ADM, efekt ten byğ bardziej wyraŦny, 

a widma dielektryczne ewoluowağy z czasem w stronň wyŨszych f (Fig. 6 w P4), w 

przeciwieŒstwie do 1-NH2-ADM, dla kt·rej obserwowano zmiennoŜĺ czasowŃ widm ku 
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niŨszym f (Fig. S10 w P4). Dodatkowo, subtelny proces relaksacyjny widoczny dla 3-NH2-1-

OH-ADM na poczŃtku pomiar·w, byğ stopniowo zakrywany przez ůDC.  

Warto zaznaczyĺ, Ũe podobny efekt, tj. wystňpowanie szerokiego procesu termicznego 

(zwiŃzanego z przejŜciem z metastabilnej fazy I (PC) do fazy II (OC)) zaobserwowano takŨe 

dla kofeiny [95]. Na podstawie izotermicznych badaŒ XRD i BDS wykazano, Ũe przejŜcie to 

(PC-OC) zachodzi w czasie, czyli jest zjawiskiem fizycznym o charakterze procesu 

kinetycznego. Analogicznie, ksztağt procesu termicznego w okolicach 352 K i 324 K 

odpowiednio dla 3-NH2-1-OH-ADM oraz 1-NH2-ADM sugerowağ, Ũe przejŜcia fazowe OC-

PC(I) oraz PC(I)-PC(II) w tych zwiŃzkach mogŃ mieĺ podobny charakter do tego 

wystňpujŃcego w kofeinie.  

Celem zbadania kinetyki tych przemian, dokonano analizy czasowej ewolucji 

znormalizowanych wartoŜci ůDC dla przejŜĺ fazowych OC-PC(I) w 3-NH2-1-OH-ADM oraz 

PC(I)-PC(II) w 1-NH2-ADM. Wykazağa ona, Ũe oba procesy ulegajŃ spowolnieniu wraz z 

obniŨaniem temperatury (Rys. 6a,b, Fig. 7a,b w P4). Aby iloŜciowo okreŜliĺ ten efekt oraz 

wyznaczyĺ stağe szybkoŜci (k), zaleŨnoŜci log10ůDC
n vs. t w przypadku 3-NH2-1-OH-ADM 

analizowano z wykorzystaniem funkcji wykğadniczej (dobre dopasowanie do danych 

wskazywağo na kinetykň pierwszego rzňdu dla przejŜcia OC-PC(I)), a w przypadku 1-NH2-

ADM uŨyto r·wnania Avramiego (Eq. 4 w P4). DopasowujŃc nastňpnie funkcjň Arrheniusa do 

zaleŨnoŜci log10k vs. 1/T (Eq. 5 w P4) oszacowano barierň aktywacji (Ea) dla obu przemian 

fazowych. Okazağo siň, Ũe przejŜcie OC-PC(I) w 3-NH2-1-OH-ADM charakteryzuje siň wyŨszŃ 

Ea (=88 kJ/mol) niŨ przejŜcie PC(I)-PC(II) w 1-NH2-ADM (Ea=62 kJ/mol), wstawki na Rys. 

6a,b i Fig. 7a,b w P4. Dodatkowo, aby potwierdziĺ wyniki badaŒ BDS, przeprowadzono takŨe 

dla 3-NH2-1-OH-ADM zaleŨne od czasu pomiary FTIR (w T=348 K) oraz analizň 

synchronicznych i asynchronicznych widm korelacyjnych 2D-IR. Ujawniğy one istotne zmiany 

w zakresie pasm odpowiadajŃcych drganiom rozciŃgajŃcym CH (sygnağ przy 2883 cmī1 

zanikağ, a ten w okolicach 2903 cmī1 ulegağ wzmocnieniu), kt·re Ŝwiadczyğy o wystňpowaniu 

przejŜcia OC-PC(I). Ponadto, intensywnoŜĺ szerokiego pasma zwiŃzanego z drganiami 

rozciŃgajŃcymi grup OH/NH zmniejszağa siň w czasie, i pasmo to stawağo siň bardziej rozmyte. 

Warto teŨ dodaĺ, Ũe analiza asynchronicznych widm 2D-IR jednoznacznie wykazağa, Ũe w 

trakcie przejŜcia fazowego OC-PC(I), opr·cz zmian ůDC (obserwowanych w badaniach BDS), 

dochodzi r·wnieŨ do modyfikacji dynamiki wewnŃtrzczŃsteczkowej grup CH, NH i OH. Co 

istotne, najszybsze fluktuacje zachodziğy w obrňbie grup CH, kt·re wyprzedzağy reorientacjň 

polarnych ugrupowaŒ OH oraz NH2 w momencie rozpoczňcia przejŜcia fazowego.  
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III. TreŜci artykuğ·w stanowiŃcych podstawň pracy doktorskiej wraz  

z oŜwiadczeniami wsp·ğautor·w 

 

3.1. Publikacja 1 (P1): High-pressure studies in the supercooled and glassy state of the 

strongly associated active pharmaceutical ingredientðticagrelor, Sci. Rep. 13 

(2023) 8890. 

 

Autorzy: P. Jesionek, D. Heczko, B. Hachuğa, K. KamiŒski, E. KamiŒska. 

DOI: 10.1038/s41598-023-35772-7 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 3.8 

Liczba punkt·w ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 140 

 

 

M·j udziağ w pracy polegağ na zebraniu danych literaturowych, wsp·ğtworzeniu hipotezy 

badawczej, przygotowaniu pr·bek, wykonaniu pomiar·w dielektrycznych tikagreloru w 

ciŜnieniu otoczenia oraz w warunkach wysokiej kompresji, analizie otrzymanych danych, 

dyskusji uzyskanych wynik·w, przygotowaniu rysunk·w do pracy, udziale w redagowaniu 

tekstu manuskryptu, jak takŨe przygotowaniu odpowiedzi dla recenzent·w i wykonaniu 

koniecznych poprawek w manuskrypcie.  
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3.2. Publikacja 2 (P2): Variation of Activation Volume as an Indicator of the Difference 

in Clusterization Phenomenon Induced by H-Bonding and FīɄ Stacking 

Interactions in Enantiomers and a Racemate of Flurbiprofen, J. Phys. Chem. B. 128 

(2024) 4021ï4032. 

 

Autorzy: P. Jesionek, B. Hachuğa, K. Jurkiewicz, P. Wğodarczyk, M. Hreczka, K. KamiŒski, E. 

KamiŒska. 

DOI: 10.1021/acs.jpcb.4c00582 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 2.8 

Liczba punkt·w ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 140 

 

 

M·j udziağ w pracy polegağ na przeglŃdzie literaturowym, wsp·ğtworzeniu hipotezy badawczej, 

przygotowaniu pr·bek enancjomer·w flurbiprofenu i ich mieszaniny racemicznej do badaŒ, 

wykonaniu pomiar·w dielektrycznych w ciŜnieniu atmosferycznym i warunkach wysokiej 

kompresji, analizie otrzymanych danych, opracowaniu rysunk·w do pracy, uczestnictwie w 

dyskusji wynik·w. Ponadto brağam udziağ w redagowaniu tekstu manuskryptu, a takŨe 

przygotowağam odpowiedzi do recenzent·w i dokonağam niezbňdnych poprawek w 

manuskrypcie.  
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