STRESZCZENIE PRACY

W  rozprawie doktorskiej, obejmujacej cykl czterech artykuldow naukowych,
przedstawiono rezultaty badan, ktorych glownym celem byta doglebna charakterystyka
wlasno$ci termicznych, struktury wewnetrznej, oddzialywan miedzyczasteczkowych,
dynamiki molekularnej, jak rowniez natury przej$§¢ fazowych na przyktadzie wybranych
zasocjowanych farmaceutycznych substancji aktywnych (APIs) i ich pochodnych o r6znym
stopniu nieuporzadkowania (tj. tikagreloru (TICA), enancjomeréw flurbiprofenu i ich
racemicznej mieszaniny (R-, S- i RS-FLP), 1-adamantylaminy (1-NH2-ADM), 1-adamantanolu
(1-OH-ADM) oraz 3-amino-1-adamantanolu (3-NH2-1-OH-ADM)) w szerokim zakresie
temperatur 1 ci$nien. Kluczowa rol¢ odegraly wysokoci$nieniowe pomiary metoda
szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej (BDS), ktore dostarczyly informacji na temat
struktury atomowej, posrednio sity 1 populacji wigzan wodorowych, dynamiki
globalnej/lokalnej, jak rowniez wplywu wysokiej kompresji na przejscia fazowe w ukladach o

zblizonej budowie, tworzacych fazy plastyczne (PC).

Badania dielektryczne przeprowadzone na TICA wykazaly silng wrazliwo$¢ relaksacji
strukturalnej (@) na ci$nienie, jak rowniez spetnienie reguly superpozycji temperaturowo-
cisnieniowej (TPS), ktora dla silnie zasocjowanych uktadow jest zwykle tamana. W oparciu o
komplementarne badania podczerwone (IR) na zaggszczonym ci$nieniowo szkle (PDG) oraz
szkle uzyskanym metoda witryfikacji (OG), a takze porownanie uzyskanych rezultatow do tych
otrzymanych dla rytonawiru zasugerowano, iz przyczyng powyzszego zachowania jest brak
zmian w schemacie wigzan wodorowych w warunkach wysokiej kompresji. Co wigcej,
pokazano, iz w warunkach izochronicznych stosunek czasow relaksacji a oraz drugorzedowej
(B-JG) jest dla TICA staty, jak rowniez, iz entropia aktywacji dla f-relaksacji jest dodatnia 1
ro$nie z kompresja (prawdopodobnie z uwagi na niewielkie zmiany konformacyjne molekut w

podwyzszonym cis$nieniu).

Z kolei kompleksowe badania przeprowadzone na R-, S- 1 RS- FLP wskazaly, ze uklady
te, w kontekscie organizacji molekularnej, sg catkowicie nierozrdznialne po stopieniu oraz w
fazie cieczy przechlodzonej. Jednakze glebsza analiza wysokocisnieniowych danych
dielektrycznych pokazala nieoczekiwang fluktuacje w objetosci aktywacji (AV,) migdzy
czystymi enancjomerami a ich racematem (nizszg wartos¢ AV, uzyskano dla RS-FLP). Na
podstawie wynikow symulacji dynamiki molekularnej obserwowany efekt przypisano
zmianom w lokalnym uktadzie molekularnym badanych zwigzkéw, a dokltadnie wigkszemu

udziatowi niskoczasteczkowych supramolekularnych klastrow w enancjomerach. Dodatkowo,



w oparciu o rezultaty obliczen DFT, wskazano na istnienie specyficznych, niezwykle silnych
wigzan F-I1, bedacych silg napedowa dla roznego lokalnego uporzadkowania czasteczek w

fazie cieczy przechtodzonej, jak rowniez w fazie krystalicznej badanych zwigzkow.

Badania wykonane natomiast na pochodnych adamantanu (ADM) ujawnity
wystepowanie przejs¢ miedzy czterema fazami PC: PC(I)-PC(I), PC(II)-PC(III), PC(II)-
PC(IV) w 1-NH>-ADM, przejscia fazowego z fazy krystalicznej (OC) do fazy PC w 1-OH-
ADM oraz przejs¢ OC-PC 1 PC(I1)-PC(II) w 3-NH»-1-OH-ADM. Wykazano ponadto takg samg
sekwencje 1 charakter przej$¢ fazowych na drodze chiodzenia, jak 1 kompresowania w
przypadku 1-NH>-ADM oraz 1-OH-ADM. Co réwniez ciekawe, dodatkowe izotermiczne,
zalezne od czasu eksperymenty BDS i IR dowiodly, ze przejscia fazowe OC-PC(I) w 3-NH»-1-
OH-ADM oraz PC(I)-PC(II) w 1-NH>-ADM sg zjawiskami fizycznymi o charakterze procesu

kinetycznego.

Wyniki zaprezentowane w niniejszej pracy stanowig cenne zrodto informacji na temat
dynamiki molekularnej oraz natury przej$¢ fazowych w zasocjowanych uktadach o réznym
stopniu nieuporzadkowania. Poruszane kwestie, w tym zwigzek migdzy zmiana w populacji
wigzan wodorowych a ksztattem dyspersji a, ktory mozna §ledzi¢ poprzez badanie wtasciwosci
PDG (TICA), zalezno$ci miedzy strukturg wewnetrzng, oddziatywaniami 1 wlasciwosciami
fizycznymi izomerow optycznych i ich mieszaniny (R-, S-, 1 RS- FLP), jak rowniez wtasciwosci
substancji tworzacych fazy orientacyjnie nieuporzadkowane (pochodne ADM) wnosza duzy

wktad do dyskusji nad amorficznymi APIs, jak rowniez krysztatami plastycznymi.



