Streszczenie rozprawy doktorskiej pt.:

~Krystalochemiczne badania wielosktadnikowych krysztatow

zwiqzkow organicznych”

Mozliwos¢ modyfikacji wihaciwosci  substancji  chemicznych poprzez ich
wspotkrystalizagg z innymi sktadnikami powoduje wzrost zainteresomaruktadami
wielosktadnikowymi. Poczynione w ostatnim okresi®sgpy w poznaniu proceséw
rozpoznania molekularnego czyzt@rocesu krystalizacji w znacznym stopniu utatwiaj
projektowanie uktadoéw wielosktadnikowych, jednakdah ze wzgidu na zigonacsé
proceséw determinagych powstawanie tych ukladow zadanie to jest nyddsvtrudne i
wymagajce wielu eksperymentéw. Podstawowym celem rozprawkgorskiej byto zbadanie
zdolngci do wspdétkrystalizacji trzech znanych zwkdéw organicznych: rifampicyny —
antybiotyku utywanego w terapii przeciwko gilicy, gossypolu — zwizku o znanych
zdolnaciach inkluzyjnych oraz kwasu glicyretynowego — @ikiu szeroko stosowanego w
przemyle kosmetycznym.

Dla 17 nowych solwatow rifampicyny okigam struktue krysztatdbw metog
rentgenowskiej analizy strukturalnej. 12 z tychwsibw zawiera w swoim skfadzie
czasteczki wody. Otrzymatam rowriekrysztaty polimorfu | rifampicyny i wyznaczytamge
struktug w 293 K. Pokazatam réwnieze ponkej 230 K w polimorfie | zachodzi przemiana
fazowa Il rodzaju. Struktury krystaliczne form sab@wanych i polimorfu | pokazaty;e
rifampicyna w krysztatach nie wystpowa zaréwno w formie obegjnej jak i jonu
obojnaczego. Forma gzteczki rifampicyny w krysztale zag od tego czy w roztworze
krystalizacyjnym byt obecny rozpuszczalnik protygza jego obecn& prowadzi do
krystalizacji rifampicyny w formie jonu obojnaczegnawet wtedy, gdy w krysztat
wbudowup sie tylko czasteczki rozpuszczalnika aprotycznego.

W polimorfie | i trzech solwatach zawiegaych casteczk rifampicyny w formie
obogtnej pojawiaj sic dwa powtarzalne motywy strukturalne: symetryczinmed poprzez
oddziatywanian-n uktadow naftohydrochinonowych orazéchy casteczek paiczonych
wiagzaniem wodorowym mdzy grug hydroksylows na taicuchuansa oraz piperazynowym
atomem azotu. W solwatach, w ktérychisieczka rifampicyny ma forgnonu obojnaczego,
powtarzagcym sk motywem strukturalnym as gesto upakowane warstwy gteczek

rifampicyny o symetrii warstwowejpl2;1. Utozenie warstw rifampicyny w krysztale



dostosowywane jest gtownie do wymagprzestrzennych @steczek rozpuszczalnika i w
zaleznosci od jego rodzaju mdzy warstwami tworz sie wgskie lub szerokie kanaty.

Badania wykorzystace metody termograwimetryczne oraz rentgenografi
polikrysztatow dla dwéch form solwatowanych zawjecsgch rifampicyr w formie jonu
obojnaczego pokazatye rozkiad solwatow przebiega stopniowo a produktEsolwatacii
jest forma polimorficzna Il rifampicyny. Badania p@kazuj, ze otrzymanie solwatu i jego
rozklad mae by w pewnych warunkach dragdo przeksztalcenie termodynamicznie
stabilnej formy substancji w jej fogrmetastabila.

Dla gossypolu otrzymatam gtnascie nowych zwazkéw inkluzyjnych, dla ktorych
okreslitam struktue krysztatdw metogl rentgenowskiej analizy strukturalnej. Wszystkie te
zwiazki naleza do V typu strukturalnego iaswsrod nich zaréwno zwiki dwu- jak i
trojsktadnikowe. Otrzymatam zwzki inkluzyjne gossypolu z benzenem (4:3), chlorafem
(2:1), dichlorometanem (2:1) i p-ksylenem (4:1)nmaj stechiometrii H:G nidla znanych
zwiazkow inkluzyjnych z tymi cgsteczkami. W oparciu o struktury krysztatow z g,
Vb, Vc i Vd zaproponowatam mechanizm stopniowensfarmacji zwazku inkluzyjnego z
grupy Va o stechiometrii H:G 1:1 do zaku inkluzyjnego z grupy Vd o stechiometrii 4:1.

Otrzymatam tréjsktadnikowe zwazki inkluzyjne o stechiometrii H:G1:G2 4:2:1 oraz
4:4:1. Zwhzki o stechiometrii 4:2:1 majpudowe analogicza do zwhzkow z grupy Vb, zd
roznica, ze w zwizkach trojsktadnikowych dwie symetrycznie niezake luki wypetnione $
réznymi casteczkami, a w zwezkach dwusktadnikowych tymi samymi.

Trojsktadnikowe zwizki inkluzyjne o stechiometrii H:G1:G2 4:4:1 otrzymatam,
gdy krystalizagj prowadzitam z mieszaniny zawietegj chloroform oraz prosty zwiek
aromatyczny. Dla tych zwizkdéw, ktdre maj cechy budowy zaréwno zwikdéw z grupy Va
jak i vVd, utworzytam w ramach typu V dwie nowe gyupostrukturalne Ve oraz Vf.

Dla kwasu glicyretynowego  otrzymatam  &e nowych  krysztalow
wielosktadnikowych oraz jego dwie formy polimorfiez Przypadkowo, podczas préby
wykrystalizowania solwatu z kwasem mréwkowym, otrajam produkt estryfikacji,
mréwczan kwasu glicyretynowego, w formie niesolwaaej oraz jako solwat z kwasem
mréwkowym. Casteczki kwasu glicyretynowego w solwatach wykazegndenag do
taczenia s} 'glowa do ogona' poprzez aganie wodorowe mdzy grum hydroksylows i
grupm karboksylow. Ksztatt utworzonych asocjatow e by bardzo rény. Tylko w
przypadku krystalizacji z silnie polarnych rozpusgoikow takich jak kwas octowy,
dimetyloformamid czy dimetylosulfotlenek twarsie krysztaty izostrukturalne. Otrzymatam

dwa typy krysztatow zbudowanych z kwasu glicyretyego i chinoksaliny, w ktérych



czasteczki kwasu nie oddzialuge soh lecz hcza sie wazaniami O-H---N z @steczkami
zasady aromatycznej. Upakowanie w tych krysztajashw duej mierze dyktowane przez
oddziatywaniar-n czasteczek chinoksaliny.

Bardzo ciekawe okazatyesstruktury krystaliczne dwéch form polimorficznykivasu
glicyretynowego. Forma tréjskna zbudowana jest z warstw o symetrii niekrystatigznej
c¢l21. W formie jednoskénej, C2, tworz sie dwa agregaty warstwowe, obydwa o
krystalograficznej symetriic121 oraz tej samej sieci translacyjnej co w polimorfie
trojskasnym, jednak rénia sic one budow.

Szybki proces krystalizacji z roztworu promuje ptavgnie formy trojskéenej,
natomiast przy powolnej krystalizacji z reguty ptsys mieszanina form polimorficznych.
Rozktad solwatow kwasu glicyretynowego przebiegaipsiowo i prowadzit zawsze do

otrzymania polimorfu trojskmego.



