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Wykaz skrótów 

 

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

1-OH-ADM – 1-adamantanol 

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

ADM – adamantan 

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

Ingredient/s) 

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

BDS – szerokopasmowa spektroskopia dielektryczna (ang. Broadband Dielectric 

Spectroscopy) 

Cp – ciepło właściwe 

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

DSC – różnicowa kalorymetria skaningowa (ang. Differential Scanning Calorimetry) 

DSE – Debye’a-Stokes’a-Einstein’a (równanie) 

dTg/dp – współczynnik ciśnieniowy temperatury przejścia szklistego 

Ea – energia (bariera) aktywacji 

Eint – energia wiązania (tutaj wodorowego) 

Ep – energia aktywacji przy stałym ciśnieniu 

Eq. – skrót od słowa Equation (równanie) 

EV – energia aktywacji przy stałej objętości 

ɛ* – zespolona przenikalność dielektryczna 

ɛ’ – dyspersja dielektryczna 

ɛ” – straty dielektryczne 

f – częstotliwość 

F – fluor 

Fig. – skrót od słowa Figure (rysunek) 

FTIR – spektroskopia w podczerwieni z transformacją Fouriera (ang. Fourier Transform 

Infrared Spectroscopy) 

G – funkcja Gibbsa 

H – entalpia 
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HN – Havriliaka-Negami (funkcja) 

JG – Johari-Goldstein 

KWW – Kohlrauscha-Williamsa-Wattsa (funkcja) 

OC – kryształ uporządkowany (ang. ordinary crystal) 

ODIC – kryształy orientacyjnie nieuporządkowane (ang. orientationally disordered crystals) 

p – ciśnienie 

PC – plastyczne kryształy (ang. plastic crystals) 

PDG – ciśnieniowo zagęszczone szkło (ang. pressure densified glass) 

pg – ciśnienie zeszklenia 

pk – ciśnienie krystalizacji 

R-FLP – R-flurbiprofen 

RS-FLP – RS-flurbiprofen 

RTV – rytonawir 

Rys. – rysunek  

S – entropia 

s – wykładnik w równaniu ułamkowym Debye’a-Stokes’a-Einstein’a (DSE) 

S-FLP – S-flurbiprofen 

t – czas 

T – temperatura  

Tg – temperatura zeszklenia 

TICA – tikagrelor 

Tk – temperatura krystalizacji  

Tm – temperatura topnienia  

TOP – (ang. Two Order Parameter) 

TPS – superpozycja temperaturowo-ciśnieniowa (ang. temperature-pressure superpositioning) 

V – objętość 

VFT – Vogela-Fulchera-Tammanna (funkcja) 

XRD – dyfrakcja rentgenowska 

Z – liczba atomowa 

α,β – procesy relaksacyjne 
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βKWW – parametr kształtu, wykładnik funkcji Kohlrausha-Williamsa-Wattsa 

ΔHβ – entalpia aktywacji procesu  

ΔSβ – entropia aktywacji procesu  

ΔV – zmiana objętości w temperaturze przejścia fazowego 

ΔVα – objętość aktywacji procesu α 

ΔVβ – objętość aktywacji procesu  

η – lepkość  

μ – moment dipolowy 

σDC – przewodnictwo stałoprądowe 

τ – czas relaksacji 

τα, τβ, τγ, – czasy relaksacji α,  i γ 
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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 oznaczają temperatury przejść szklistych dla dwóch różnych 

szybkości chłodzenia T1>T2, Tk to temperatura krystalizacji. Obszar pomiędzy Tk i Tg oraz pk  

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

Rys. 2. Schematyczne przedstawienie możliwych przejść cieczy do fazy stałej: szkła 

strukturalnego, szkła orientacyjnego (poprzez fazę plastycznego kryształu) oraz kryształu 

uporządkowanego [35]. ............................................................................................................ 15 

Rys. 3. Superpozycja widm TICA (a) i RTV (b) zebranych w różnych warunkach T i p w pobliżu 

i powyżej Tg. Panele (c) i (d) przedstawiają widma FTIR zmierzone w temperaturze pokojowej 

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

Rys. 4. Porównanie znormalizowanych widm dielektrycznych zmierzonych w różnych 

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

funkcji pg, zaś (c) zależność objętości aktywacji α-procesu (ΔVα) od Tg/T (c). W panelu (d) 

pokazano histogram rozkładu klastrów połączonych wiązaniami wodorowymi w S- i RS-FLP.

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

Rys. 5. Termogramy DSC uzyskane podczas ogrzewania i chłodzenia 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 zależności ɛ’ (f = 105 Hz) vs. T w ciśnieniu atmosferycznym. ......................... 31 

Rys. 6. Ewolucje czasowe znormalizowanego przewodnictwa stałoprądowego dla pomiarów 

przeprowadzonych w wybranych T oraz zależności logarytmu stałej szybkości 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 

Przejście szkliste to jedno z najbardziej intrygujących i wciąż nie do końca poznanych 

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

przedmiotem licznych debat wśród naukowców. Pomimo wielu prac eksperymentalnych i 

teoretycznych prowadzonych na różnych grupach substancji (niskocząsteczkowych związkach 

organicznych i nieorganicznych, polimerach, cieczach jonowych, itd. [1–5]), wiele kwestii, w 

tym gwałtowny wzrost lepkości w okolicy przejścia szklistego, czy dynamika molekularna w 

bliskim otoczeniu i poniżej punktu zeszklenia, wciąż nie zostały w pełni poznane i wyjaśnione.   

 

1.1. Otrzymywanie szkieł 

Rys. 1a obrazuje dwa możliwe scenariusze otrzymywania postaci stałej na drodze 

schładzania ciekłej substancji. Pierwszy z nich to przejście do fazy krystalicznej (przejście 

fazowe pierwszego rodzaju wg Ehrenfesta) w temperaturze Tk, któremu towarzyszy nagła, 

nieciągła zmiana objętości (V) i entropii (S). Z uwagi na to, iż powstawanie kryształów i ich 

późniejszy wzrost wymaga czasu, możliwe jest jego ominięcie poprzez zastosowanie 

dostatecznie szybkiego tempa schładzania (różnego dla różnych substancji, zwykle jest to kilka 

Kelwinów na minutę). Wówczas w temperaturze zeszklenia, Tg (ang. glass transition 

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

iż w okolicy tej temperatury, parametry takie jak lepkość (η) czy czas relaksacji strukturalnej 

(τα) wzrastają o kilkanaście rzędów wielkości (w Tg η~1013 P i τα~100 s) [6,7]. Skutkuje to 

silnym spowolnieniem ruchliwości molekuł [8]. Co ważne, przejście ciecz-szkło przypomina 

termodynamiczne przejście fazowe drugiego rodzaju wg Ehrenfesta. Zachowany jest bowiem 

pierwszy warunek dotyczący ciągłości pierwszych pochodnych funkcji Gibbsa (G) względem 

ciśnienia i temperatury (tj. objętości V i entropii S) w pobliżu Tg. Jednak drugi warunek, 

zakładający skokowe/nieciągłe zmiany drugich pochodnych G, np. ciepła właściwego (Cp) 

pozostaje niespełniony – skok w zależności Cp(T) w punkcie zeszklenia nie tworzy pionowej 

nieciągłości [9]. Ponadto, ze względu na to, że Tg bezpośrednio zależy od szybkości chłodzenia 

– im wolniejsze schładzanie, tym niższa temperatura zeszklenia – oraz fakt, że wszystkie 

właściwości fizyczne zmieniają się z czasem, formowanie szkła nie jest rozpatrywane jako 

klasyczne, termodynamiczne przejście fazowe, a raczej kinetyczne „zamrożenie” ruchów 

molekularnych w skali czasowej eksperymentu (przejście z układu równowagowego >Tg do 

stanu nierównowagowego <Tg) [8]. W ostatnich latach opracowano liczne teorie próbujące 

wyjaśnić zjawisko przejścia szklistego. Wśród nich wyróżnić można model TOP (ang. Two 

Order Parameter) stworzony przez Hajimę Tanakę [10], modele oparte na koncepcji objętości 
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swobodnej, np. model Cohena-Gresta [11], czy też wiążące przejście szkliste z efektami 

entropowymi (teoria Adama-Gibbsa [12]). 

Warto dodać, iż uzyskane na drodze szybkiego schładzania, czyli witryfikacji, szkło 

(zwane także amorfikiem lub ciałem bezpostaciowym) nie wykazuje na poziomie 

molekularnym dalekozasięgowego (translacyjnego i orientacyjnego) uporządkowania 

charakterystycznego dla struktury krystalicznej, lecz cechuje się chaotycznym rozkładem 

cząstek, zbliżonym do tego spotykanego w cieczy [9]. Porządek bliskozasięgowy, występujący 

także w krysztale, jest jednak zachowany. 

Z uwagi na to, iż witryfikacją jest najprostszym sposobem otrzymania fazy amorficznej, 

większość badań mających na celu uzyskanie wglądu w procesy relaksacyjne zachodzące w 

fazie ciekłej/ciekłej przechłodzonej i szklistej substancji nisko- i wielkocząsteczkowych jest 

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

Chociaż dostarczają one istotnych informacji, nie pozwalają na pełne scharakteryzowanie 

analizowanych układów (z uwagi na zmiany gęstości i energii kinetycznej cząsteczek). Dlatego 

kluczowe jest zastosowanie alternatywnej metody pozwalającej na uzyskanie stanu szklistego, 

tj. izotermicznej kompresji cieczy, gdzie poprzez dobór tempa przeciśnieniowania i 

temperatury możliwe jest ominięcie krystalizacji (zachodzącej w ciśnieniu pk), i uzyskanie 

szkła w ciśnieniu zeszklenia (pg) (Rys. 1b). Ze względu na fakt, iż obniżenie temperatury, jak 

również kompresja prowadzą do tego samego efektu - „zamrożenia” dynamiki molekularnej - 

mogą być uważane za równoważne parametry termodynamiczne. Niemniej jednak, oddziałują 

na materię w różny sposób. Obniżenie temperatury wpływa na rotacyjne i wibracyjne stany 

energetyczne układu, zmieniając energię kinetyczną molekuł, natomiast wywieranie ciśnienia 

zmniejsza odległości między cząsteczkami (oddziałuje na energię potencjalną), a tym samym 

zwiększa upakowanie molekularne. Dlatego szkło uzyskane metodą izotermicznej kompresji 

cieczy charakteryzuje się wyraźnie większą gęstością w porównaniu do tego otrzymanego na 

drodze witryfikacji [13].  

Warto też wspomnieć, iż technikami, które także, choć rzadziej wykorzystuje się celem 

uzyskania substancji w formie amorficznej, są m.in. ekstruzja topliwa, suszenie rozpyłowe, 

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

należy podkreślić, iż pojęcie szkło (używane zamiennie z określeniem amorfik) jest 

zarezerwowane wyłącznie dla materiałów amorficznych produkowanych metodami szybkiego 

przechłodzenia 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 oznaczają temperatury przejść szklistych dla dwóch różnych szybkości chłodzenia T1>T2, Tk to temperatura 

krystalizacji. Obszar pomiędzy Tk i Tg oraz pk i pg to tzw. faza cieczy przechłodzonej. 

 

1.2. Badania dielektryczne na substancjach szklistych z wiązaniami wodorowymi,  

w tym amorficznych APIs  

Prowadzenie eksperymentów z wykorzystaniem metody szerokopasmowej 

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

szkłach/amorfikach z różnym charakterem/typem oddziaływań międzymolekularnych (siły van 

der Waalsa, wiązanie wodorowe, oddziaływania jonowe, itp.) otrzymanych na drodze 

witryfikacji i izotermicznej kompresji, umożliwia wnikliwą ocenę wrażliwości na temperaturę 

(T) i ciśnienie (p) obserwowanych na widmach dielektrycznych procesów relaksacyjnych. 

Szczególnie istotne są badania BDS układów zasocjowanych, dla których populacja wiązań 

wodorowych, ich architektura, są zależne od obu tych zmiennych termodynamicznych.  

Zasadniczo, obecność tych wiązań (co pokazano m.in. na przykładzie wody [6,14], alkoholi 

[15], itp.) skutkuje wysokimi wartościami temperatur przejść fazowych. Co więcej, kompresja 

ma na nie, jak również przejście szkliste, istotny wpływ. Zostało to dobrze udokumentowane 

zwłaszcza na przykładzie współczynnika ciśnieniowego temperatury przejścia szklistego 

(dTg/dp), który informuje, o ile zwiększy się Tg materiału, na który wywierane jest ciśnienie o 

wartości 1 GPa. Stanowi więc parametr umożliwiający ocenę wrażliwości dynamiki 

globalnej/strukturalnej na kompresję (zmiany gęstości).  Okazuje się, że jest on znacznie niższy 

dla układów zasocjowanych, np. glukozy czy glicerolu (dTg/dp~60 K/GPa) [16], w porównaniu 

do systemów, w których dominują oddziaływania van der Waalsa (dTg/dp>200 K/GPa) [8,17]. 
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Warto jednak wspomnieć, że dla niektórych substancji, np. ibuprofenu [18] czy ketoprofenu 

[19], mających zdolność do formowania struktur dimerycznych lub trimerycznych, 

stabilizowanych wiązaniami wodorowymi, wartości dTg/dp są zbliżone do tych oszacowanych 

dla związków van der Waalsowskich. Ponadto, systematyczne badania dynamiki strukturalnej 

układów zasocjowanych wyraźnie pokazują, że jest ona w głównej mierze determinowana 

przez zmiany temperatury. Zależność tę można określić ilościowo poprzez stosunek Ev/Ep, 

gdzie Ev i Ep oznaczają odpowiednio energię aktywacji przy stałej objętości i ciśnieniu. 

Przyjmuje się, że jeśli stosunek ten jest bliski jedności, jak w przypadku np. glicerolu i sorbitolu 

[8], dynamika molekularna układu jest kontrolowana przez temperaturę (dla odmiany dla 

układów van der Waalsa oraz licznych polimerów stosunek ten wynosi ~0.4–0.6 [8,20], 

wskazując, że gęstość i energia termiczna mają porównywalny wpływ na proces relaksacji 

strukturalnej w pobliżu przejścia szklistego). Warto też nadmienić, że obowiązująca dla 

większości systemów van der Waalsowskich fundamentalna reguła superpozycji 

temperaturowo-ciśnieniowej (ang. temperature pressure superpositioning, TPS), mówiąca o 

niezmienności kształtu/szerokości procesu relaksacji strukturalnej (α) dla określonej wartości 

czasu relaksacji (τα), niezależnie od kombinacji temperatury i ciśnienia [21], w przypadku 

substancji zasocjowanych nie jest spełniona [8,22–24]. Przyczyną takiego zachowania są 

zmiany w rozkładzie czasów relaksacji α na skutek modyfikacji w sile i populacji wiązań 

wodorowych wywołanych kompresją, a także fluktuacji gęstości w różnych warunkach 

termodynamicznych. Należy jednak dodać, że najnowsze eksperymenty przeprowadzone na 

wybranych układach formujących struktury dimeryczne, trimeryczne, a nawet sieci z 

wiązaniami wodorowymi [18,19,25], wskazały odmienne zachowanie (obowiązywanie reguły 

TPS podobnie jak w systemach van der Waalsa) co sugeruje, że wpływ obecności tych wiązań 

na kształt dyspersji α jest bardziej złożonym, zależnym od innych czynników zagadnieniem, 

które wymaga dodatkowych badań.  

Należy też wspomnieć, iż charakterystyka dynamiki molekularnej z wykorzystaniem 

metody BDS, w szczególności w ciśnieniu podwyższonym, ma także istotne znaczenie w 

przypadku szklistych/amorficznych farmaceutycznych substancji aktywnych (ang. Active 

Pharmaceutical Ingredients, APIs). Co istotne, układy te cechują się wyższą wartością energii 

swobodnej Gibbsa względem swoich krystalicznych odpowiedników, co bezpośrednio wpływa 

na ich większą rozpuszczalność [26], szybkość wchłaniania/rozpuszczania [27–30], a tym 

samym lepszą dostępność biologiczną. Dotyczy to głównie APIs z II i IV grupy systemu 

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

mimo licznych zalet amorficznych farmaceutyków, poważnym wyzwaniem pozostaje ich 

wysoka niestabilność fizykochemiczna, która objawia się silną tendencją do rekrystalizacji, 
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chemicznej degradacji, czy przemian izomerycznych i polimorficznych zachodzących w 

różnych warunkach termodynamicznych [27,31–34]. Warto zaznaczyć, że większość badań na 

amorficznych APIs jest prowadzona w ciśnieniu atmosferycznym, bez uwzględnienia wpływu 

wysokiej kompresji, która odgrywa ważną rolę w formulacjach farmaceutycznych (substancje 

aktywne w procesie tabletkowania są poddawane naprężeniom mechanicznym w zakresie 

ciśnień 50-400 MPa). Dlatego wykorzystanie techniki BDS umożliwiającej generowanie 

ciśnień podobnego rzędu (tym samym odzwierciedlenie warunków podczas tabletkowania), 

pozwala na kontrolowanie/przewidywanie przejść fazowych czy przemian chemicznych 

związanych np. ze zmianami konformacyjnymi, izomerią E-Z, zachodzących w badanej 

substancji, a także jej stabilności chemicznej, co w rezultacie może znacząco wpłynąć na 

skuteczność terapeutyczną i bezpieczeństwo finalnego produktu/preparatu z amorficzną API w 

tabletce. 

1.3. Kryształy orientacyjnie nieuporządkowane. Badania na pochodnych 

adamantanu  

Co istotne, kluczem do zrozumienia natury 

przejścia szklistego jest dogłębne poznanie 

mechanizmów prowadzących do spowolnienia 

dynamiki molekularnej cząsteczek podczas zeszklenia. 

Tradycyjne materiały szkłotwórcze, jak wspomniano 

wyżej, charakteryzują się nieporządkiem 

dalekozasięgowym: translacyjnym i orientacyjnym, w 

konsekwencji znaczną liczbą stopni swobody. Jednym z 

podejść do lepszego poznania zjawiska zeszklenia i 

dynamiki reorientacyjnej substancji tworzących fazę 

szklistą, jest analiza układów o ograniczonej liczbie 

stopni swobody. Odpowiednim modelem do takich 

badań są kryształy orientacyjnie nieuporządkowane 

(ang. orientationally disordered crystals, ODIC), 

powszechnie określane jako plastyczne kryształy (ang. 

plastic crystals, PC, Rys. 2). Układy te, ze względu na 

unikalne właściwości fizykochemiczne, w tym 

wyjątkową plastyczność oraz możliwość odwracalnego przejścia ze stanu nieuporządkowanego 

do uporządkowanego/ nieuporządkowanego stały się w ostatnich latach atrakcyjne dla wielu 

technologii, w tym przemysłu farmaceutycznego [35–44]. Co istotne, większość PC jest 

Rys. 2. Schematyczne przedstawienie 

możliwych przejść cieczy do fazy stałej: 

szkła strukturalnego, szkła orientacyjnego 

(poprzez fazę plastycznego kryształu) oraz 

kryształu uporządkowanego [35].  
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tworzonych przez cząsteczki o kształcie globularnym (prawie sferycznym) [35], które 

charakteryzują się dynamicznym nieporządkiem orientacyjnym (podobnym do tego, jaki 

występuje w cieczy), przy jednoczesnym uporządkowaniu translacyjnym (co odróżnia je od 

tradycyjnych materiałów szklistych, a upodabnia do kryształów), z tendencją do tworzenia 

wysoce symetrycznych sieci krystalicznych: sześciennych, quasi-sześciennych lub 

romboedrycznych [45,46]. Warto podkreślić, że ze względu na duże podobieństwo we 

właściwościach termodynamicznych czy dynamice molekularnej do klasycznych materiałów 

amorficznych, PC mają kluczowe znaczenie dla wyjaśnienia zachowania tych bardziej 

złożonych, nieuporządkowanych układów, zachodzących w nich przejść fazowych/przejścia 

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

W szczególności, w wielu przypadkach zastosowanie odpowiedniego tempa chłodzenia 

związków znajdujących się w fazie plastycznej prowadzi do przejścia do fazy szklistego 

kryształu (ang. glassy crystal), inaczej nazywanego szkłem orientacyjnym (ang. orientational 

glass, Rys. 2) [35,49]. Wówczas dynamika tych układów spowalnia o wiele rzędów wielkości, 

co przypomina zachowanie typowe dla materiałów szklistych. Ponadto, zarówno PC i 

konwencjonalne szkła charakteryzują się wyraźnym odchyleniem od Arrheniusowskiego 

zachowania czasów relaksacji strukturalnej (τα) od temperatury, a rozkład τα (szerokość 

dyspersji α) jest często opisywany funkcją Kohlrauscha-Williamsa-Wattsa (KWW) [50,51], 

gdzie wartości parametru kształtu, βKWW, są znacznie mniejsze od jedności (odpowiedź nie-

Debye’owska). Chociaż przejścia fazowe w ODIC/PC były intensywnie badane dla wielu, 

różnego typu związków, np. orto-, para- i meta-karboranów [52,53], anhydrosacharydów 

[42,54], cyklicznych alkoholi [35,55,56], etanolu [35], czy heksa-podstawionych benzenów 

[57,58], towarzyszący im charakter zmian w strukturze, oddziaływaniach między- i 

wewnątrzmolekularnych, czy właściwościach termicznych, dynamicznych, wciąż budzą 

ciekawość i zainteresowanie środowiska naukowego.  

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

właściwości strukturalne, sztywność molekularną, czy tendencję do formowania wielu form 

polimorficznych, stanowią jedną z najintensywniej badanych grup związków formujących fazy 

ODIC/PC  [59–68]. W literaturze istnieje wiele doniesień naukowych poświęconych wpływowi 

podstawienia jednego/dwóch atomów wodoru w cząsteczce ADM, atomami halogenu (np. -Cl, 

-Br, -I, -F) [63,69–73], czy grupami funkcyjnymi (np. -OH, -NH2, -CN) [35,59,74–76], na 

właściwości fizykochemiczne tych układów. Wiele z nich wykazało zwiększenie polarności 

systemu, zniekształcenie symetrycznego kształtu cząsteczki, czy zmiany w układzie wiązań 

wodorowych na skutek podstawienia [74,76–79]. Warto również dodać, iż wspomniane 
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modyfikacje w strukturze chemicznej związku nie skutkują tłumieniem przejścia z 

uporządkowanej fazy krystalicznej (ang. ordinary crystal, OC) do fazy PC, ale mogą wpływać 

na sieć krystaliczną, czy też temperaturę, w której to przejście występuje [64,69,74]. Są również 

doniesienia wskazujące na istnienie zależności pomiędzy temperaturą przejścia OC-PC a liczbą 

atomową (Z) halogenu (-F, -Cl, -Br) przyłączonego do cząsteczki ADM – TOC-PC rośnie ze 

wzrostem Z [62]. Część artykułów naukowych poświęcona jest stricte badaniom 

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

przykładzie wyników pomiarów podczerwonych wykonanych dla 1-OH-ADM ujawnili, że w 

wysokotemperaturowej fazie ODIC występują wolne grupy hydroksylowe, co wskazuje na 

zmniejszony stopień asocjacji molekuł w tej fazie względem OC [80]. Natomiast badania 

przeprowadzone dla innej pochodnej ADM – 2-metylo-2-adamantanolu – wykazały istnienie w 

fazie krystalicznej tego związku silnych wiązań wodorowych (z przewagą struktur 

dimerycznych) [81]. Jednak podczas przejścia fazowego OC-PC siła tych wiązań malała, czego 

efektem było występowanie zarówno połączeń dimerycznych, jak i niezasocjowanych 

cząsteczek 2-metylo-2-adamantanolu w fazie plastycznej. Dokonując przeglądu literaturowego 

można zauważyć, iż większość badań właściwości termodynamicznych czy pomiarów 

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

prowadzonych w ciśnieniu otoczenia [35,68,75,82–84]. Znaleźć można nieliczne prace, w 

których zaprezentowano wyniki eksperymentów przeprowadzonych w warunkach wysokiej 

kompresji [60,62,63,85–88]. Głównie koncentrowały się one na charakterze przejść fazowych 

w badanych związkach i ich właściwościach mechanicznych. Dlatego kluczowe jest 

wypełnienie luki w tym obszarze badań, w celu uzyskania wglądu w strukturę, dynamikę 

molekularną oraz mechanizmy przejść fazowych w PC. Informacje w tym temacie pozwolą nie 

tylko lepiej poznać fundamentalne właściwości układów tworzących fazy PC, ale także 

umożliwią zrozumienie zachowania nieuporządkowanych dalekozasięgowo materiałów 

szklistych, ze szczególnym naciskiem na naturę przejścia szklistego. 
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1.4. Cel pracy 

 Głównym założeniem niniejszej rozprawy doktorskiej było scharakteryzowanie 

własności termicznych, struktury atomowej, oddziaływań międzycząsteczkowych i dynamiki 

molekularnej wybranych zasocjowanych amorficznych/tworzących fazy plastyczne substancji 

aktywnych oraz ich pochodnych (tj. tikagreloru, enancjomerów flurbiprofenu i ich racemicznej 

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

1-adamantanolu oraz 3-amino-1-adamantanolu), w różnych warunkach termodynamicznych 

(T,p). Ważnym aspektem badań były wysokociśnieniowe eksperymenty dielektryczne, które 

umożliwiły wgląd w dynamikę strukturalną i lokalną, charakter/naturę przejść fazowych 

występujących w badanych układach (zwłaszcza tych formujących fazy plastyczne), jak 

również, w oparciu o dodatkową analizę parametrów takich jak kształt dyspersji α czy ΔV, 

pośrednio w siłę i populację wiązań wodorowych podczas kompresowania/zagęszczania.  

Struktury chemiczne oraz nazwy (pełne i skrócone) wszystkich badanych substancji 

przedstawiono w Tabeli 1.  

Rezultaty wszystkich przeprowadzonych eksperymentów zostały opublikowane w 

międzynarodowych czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej o łącznej punktacji Impact 

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

P1. P. Jesionek, D. Heczko, B. Hachuła, K. Kamiński, E. Kamińska, High-pressure 

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

pharmaceutical ingredient—ticagrelor, Sci. Rep. 13 (2023) 8890. IF=3.8, 

MNiSW=140 pkt. 

P2. P. Jesionek, B. Hachuła, K. Jurkiewicz, P. Włodarczyk, M. Hreczka, K. Kamiński, 

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

Clusterization Phenomenon Induced by H-Bonding and F−Π Stacking 

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

128 (2024) 4021–4032. IF=2.8, MNiSW=140 pkt. 

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

Książek, K. Kamiński, E. Kamińska, 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. IF=4.3, MNiSW=140 pkt.  

P4. P. Jesionek, B. Hachuła, M. Tarnacka, K. Jurkiewicz, K. Kamiński, E. Kamińska, 

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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Treści powyższych publikacji stanowiących podstawę niniejszej pracy doktorskiej są 

załączone w Rozdziale III. Rezultaty przeprowadzonych eksperymentów zostały 

zaprezentowane przeze mnie na wymienionych poniżej konferencjach naukowych:  

1. 65. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego. „Badania 

wysokociśnieniowe silnie zasocjowanej substancji aktywnej – tikagreloru”. Toruń, 

2023.  

2. IV Seminarium Ogólnoakademickie. „Badania charakteru i ciśnieniowej ewolucji 

przejść fazowych w 1-adamantyloaminie i 1-adamantanolu”. Sosnowiec, 2023.  

3. V Seminarium Ogólnoakademickie. “Calorimetric, structural and dielectric studies 

on active substances forming plastic crystal phases”. Sosnowiec, 2024.  

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

Change in Clusterization Phenomenon in Flurbiprofen enantiomers and the 

racemate”. Lizbona, 2024.  

5. 66. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego. „(Nie)rozróżnialne 

związki chiralne: porównanie właściwości termicznych, strukturalnych oraz 

dielektrycznych enancjomerów flurbiprofenu i ich mieszaniny racemicznej”. 

Poznań, 2024.  

6. VI Seminarium Ogólnoakademickie. “Indistinguishable or not? A comprehensive 

studies of flurbiprofen enantiomers and their racemic mixture”. Sosnowiec, 2025. 

 

Ponadto jestem współautorką 4 artykułów naukowych, które nie zostały włączone do 

rozprawy doktorskiej:  

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

Kamiński, M. Paluch, E. Kamińska, 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. Hachuła, D. Heczko, K. Jurkiewicz, M. Tarnacka, M. Zubko, M. 

Paluch, K. Kamiński, E. Kamińska, 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. Włodarczyk, M. Zubko, 

E. Kamińska, K. Kamiński, 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. Hachuła, M. Tarnacka, T. Lamrani, K. Jurkiewicz,  

K. Kamiński, E. Kamińska, Insights into the nature of phase transitions and 

relaxation dynamics in memantine – An active substance forming orientationally 

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

126427, 

jak również 1 zgłoszenia patentowego pt. „Sposób otrzymywania itrakonazolu w stabilnej 

fazie nematycznej” (Numer: P.447909, data zgłoszenia: 1 marzec 2024). Co więcej, zostałam 

Laureatką XVII edycji Konkursu Wyróżnień Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu 

Śląskiego, co stanowi szczególne uhonorowanie moich osiągnięć naukowych oraz  

zaangażowania podczas kształcenia w Szkole Doktorskiej. 

Dodatkowo, wyniki badań nad melatoniną i jej deuterową pochodną zostały 

zaprezentowane na poniższych konferencjach: 

1. XV Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie. ,,Badania nad melatoniną i jej 

deuterowaną pochodną pod kątem ich farmaceutycznego zastosowania”. Toruń, 

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 Skrót 

 

 

 

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. Omówienie i dyskusja otrzymanych wyników 

2.1. Badania wysokociśnieniowe silnie zasocjowanej substancji aktywnej – 

tikagreloru w fazie cieczy przechłodzonej i szklistej  

Jak wspomniano w podr. 1.2., zrozumienie wpływu różnych warunków 

termodynamicznych (T i p) na szerokość α-dyspersji w związkach tworzących wiązania 

wodorowe stanowi wymagające wyzwanie. Celem badań wykonanych w publikacji P1 było w 

szczególności znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy istnieje bezpośredni związek między 

siłą/populacją/schematem wiązań wodorowych a kształtem procesu strukturalnego? Aby 

uzyskać wgląd w to zagadnienie, wykonano eksperymenty na szkle zagęszczonym (ang. 

pressure densified glass, PDG), jak również witryfikowanym (ang. ordinary glass, OG) silnie 

zasocjowanej API stosowanej w profilaktyce i leczeniu chorób sercowo-naczyniowych - 

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

rytonawiru (RTV).  

W pierwszej kolejności TICA poddano badaniom z wykorzystaniem techniki 

różnicowej kalorymetrii skaningowej (ang. Differential Scanning Calorimetry, DSC) celem 

uzyskania pełnej charakterystyki termicznej badanej API. Na termogramie zmierzonym 

podczas ogrzewania krystalicznej próbki TICA (Fig. 1a w P1) uwidocznił się pojedynczy 

proces endotermiczny, odpowiadający zjawisku topnienia. Dalsze chłodzenie, a następnie 

ogrzewanie zeszklonej substancji (OG) ujawniło endotermiczny skok w temperaturowej 

zależności przepływu ciepła związany z przejściem do fazy szklistej, na podstawie którego 

wyznaczono (jako punkt przegięcia) wartość Tg równą 325 K oraz obliczono zmianę ciepła 

właściwego w Tg (ΔCp=0.464 J/g⋅K).   

W kolejnym kroku przeprowadzono badania dynamiki molekularnej witryfikowanego 

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

przechłodzonej (T>Tg) widma strat dielektrycznych rozpatrywanej API wskazały na obecność 

dwóch charakterystycznych procesów. Pierwszym z nich było przewodnictwo stałoprądowe 

(σDC), stanowiące wypadkową dwóch efektów: transportu jonów oraz przeskoku protonów 

(ang. proton hopping) wzdłuż sieci wiązań wodorowych – warunkowanego obecnością wielu 

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

zlokalizowanym przy wyższych częstotliwościach (f), była relaksacja strukturalna (α), 

wywodząca się z kooperatywnych ruchów wszystkich cząsteczek w próbce (Fig. 1b w P1). Z 

kolei w fazie szklistej (T<Tg), na widmach ” vs. f uwidoczniły się dwie relaksacje 

drugorzędowe: β i γ.  
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Następnie analizie poddano zachowanie badanej API w warunkach wysokiej kompresji.  

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

dielektrycznych TICA zmierzonych podczas wysokociśnieniowych eksperymentów 

izobarycznych i izotermicznych, widoczne było σDC oraz proces relaksacji α (Fig. 2 w P1).  

Co ciekawe, porównanie wybranych widm BDS zebranych w różnych T i p w pobliżu Tg 

pokazało, iż szerokość α-dyspersji pozostaje stała niezależnie od zastosowanych kombinacji 

obu zmiennych termodynamicznych (spełniona jest reguła TPS), co potwierdziła jednakowa 

wartość współczynnika βKWW (=0.51) uzyskana z dopasowania do danych funkcji Kohlrauscha-

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

biorąc pod uwagę prawdopodobieństwo tworzenia silnych wiązań wodorowych przez 

cząsteczki TICA. Tym samym oczekiwano, że zastosowanie wysokich T i p znacząco wpłynie 

na populację i siłę tych oddziaływań, co z kolei znajdzie odzwierciedlenie w kształcie α-

procesu. Aby lepiej zrozumieć powyższe zachowanie, przeprowadzono badania na szkle 

zagęszczonym/przeciśnieniowanym (PDG) badanej API z wykorzystaniem spektroskopii w 

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

Należy podkreślić, iż takie podejście pozwala „zamrozić” strukturę skompresowanej substancji 

i uzyskać informacje na temat specyficznych oddziaływań w podwyższonym ciśnieniu.  

Rys. 3. Superpozycja widm TICA (a) i RTV (b) zebranych w różnych warunkach T i p w pobliżu i powyżej Tg. 

Panele (c) i (d) przedstawiają 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 odpowiadających 

drganiom rozciągającym grup OH i NH nie różnił się od tego uzyskanego dla OG (Rys. 3c oraz 

Fig. 3c w P1), co wskazywało na dalece podobne uporządkowanie związanych wodorowo 

cząsteczek w obu próbkach. Mogło to również sugerować, że w warunkach wysokiej kompresji, 

wpływ T i p na te oddziaływania wzajemnie się kompensuje. W konsekwencji, kształt α-procesu 

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

porównano do tych uzyskanych dla innej, słabiej zasocjowanej API – RTV, dla której z kolei 

obserwowano zwężenie α-dyspersji w podwyższonym ciśnieniu [89] (Rys. 3b oraz Fig. 3b w 

P1). Co ważne, w przypadku tej substancji, profil widmowy pasm odpowiadających drganiom 

rozciągającym grup OH i NH zmieniał się znacząco pod wpływem p (Rys. 3d oraz Fig. 3d w 

P1), co utożsamiono z rosnącą populacją słabszych wiązań wodorowych w PDG. Na podstawie 

omawianych przypadków (TICA i RTV) stwierdzono, że istnieje ścisła zależność między 

kształtem procesu α a schematem wiązań wodorowych w warunkach wysokiej kompresji.  

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

różnych warunkach termodynamicznych z użyciem funkcji Havriliaka-Negami, HN (Eq. 2 w 

P1), umożliwiła wyznaczenie czasów relaksacji strukturalnej (ταs), a następnie wykreślenie ich 

w funkcji T i p. Uzyskane trójwymiarowe zależności zostały zanalizowane z wykorzystaniem 

zmodyfikowanego równania Avramova (Fig. 4 w P1) [90]. Następnie otrzymane ze wzoru (Eq. 

3 w P1) wartości Tg wykreślono w funkcji ciśnienia, co pozwoliło oszacować współczynnik 

ciśnieniowy temperatury zeszklenia (dTg/dp) w granicy p=0.1 MPa, który wyniósł 163 K/GPa. 

Relatywnie wysoka wartość tego parametru (nieco niższa niż ta odnotowana dla RTV (~200 

K/MPa) [89]) wskazywała na silny wpływ kompresji na relaksację strukturalną w TICA. 

Należy podkreślić, iż dTg/dp160-200 MPa uzyskane dla obu APIs było wyraźnie wyższe niż 

wartości raportowane dla innych niskocząsteczkowych związków z silnymi wiązaniami 

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

Dodatkowo postanowiono sprawdzić, czy istnieje korelacja/sprzężenie (ang. coupling) 

między σDC a τα w różnych warunkach termodynamicznych zgodnie z prawem Debye’a-

Stokes’a-Einstein’a (DSE) (Eq. 4 w P1). Okazało się, że wykresów zależności log10σDC vs. 

log10τα (dane izobaryczne i izotermiczne) nie można opisać funkcją liniową z nachyleniem 

równym 1. Konieczne więc do opisu danych jest użycie ułamkowego równania DSE (0<s<1), 

w którym wykładnik s odpowiada nachyleniu ww. prostej (Eq. 5 w P1). Co ważne, parametr s 

praktycznie nie zmieniał się ze wzrostem T i p (Fig. 4c w P1), co powiązano ze stabilnym 

schematem wiązań wodorowych w warunkach wysokiej kompresji (takie zachowanie 

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

warunki termodynamiczne nie wpływają na zjawisko proton hopping, które ma znaczący wkład 
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do σDC. Należy podkreślić także, iż wyraźnie mniejsze od 1 wartości parametru s (~0.6–0.7) 

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

wyraźne rozprzężenie między przewodnictwem stałoprądowym i dynamiką strukturalną.  

W kolejnym etapie scharakteryzowano wpływ wysokiej kompresji na dynamikę 

molekularną TICA w stanie szklistym (T<Tg). W przeciwieństwie do danych dielektrycznych 

uzyskanych w ciśnieniu atmosferycznym (gdzie widoczne były dwa procesy drugorzędowe:  

β oraz γ), w podwyższonym p zaobserwowano tylko β-relaksację (Fig. 5 w P1). Wyznaczone 

przy użyciu funkcji HN czasy relaksacji τβ oraz τγ (p=0.1 MPa), wraz z uprzednio otrzymanymi 

wartościami τα, wykreślono w funkcji Tg/T (Fig. 6 w P1). Następnie zależności log10τβ i log10τγ 

vs. Tg/T zanalizowano przy użyciu równania Arrheniusa celem określenia bariery aktywacji (Ex, 

gdzie x=β i γ) tych procesów (Eq. 6 w P1). Dla β-relaksacji zauważono wzrost Eβ wraz ze 

wzrostem ciśnienia (Eβ=66, 73 i 81 kJ/mol odpowiednio w 0.1, 170 i 340 MPa). Natomiast Eγ 

uzyskana w p=0.1 MPa (=38 kJ/mol) była wyraźnie niższa w porównaniu do Eβ oszacowanej 

w tym samym ciśnieniu. Istotnym faktem jest, iż τβ otrzymane w p=0.1, 170 i 340 MPa oraz 

zaprezentowane względem Tg/T idealnie się nakładały (Fig. 6 w P1), co wskazywało na silną 

wrażliwość procesu β na kompresję. Dodatkowym argumentem potwierdzającym ten wniosek 

była wyjątkowo wysoka wartość objętości aktywacji tego procesu (ΔVβ=43 cm3/mol), 

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

uzyskanych wyników stwierdzono, że relaksacja β w TICA jest typu Johari-Goldstein (JG)  

i pochodzi od niekooperatywnych, lokalnych ruchów całych cząsteczek. Z kolei szybszy proces 

γ ma charakter wewnątrzcząsteczkowy i jest związany z reorientacją jedynie fragmentu 

cząsteczki TICA. Ponadto, stały stosunek τα/τJG-β dla danych otrzymanych w p=0.1 i 170 MPa 

wskazywał na spełnienie reguły izochronicznej superpozycji czasów relaksacji α i JG-β.  

Na koniec, używając równania Eyringa (Eq. 8 w P1), obliczono entropię i entalpię 

aktywacji dla procesu β-relaksacji (odpowiednio ΔSβ i ΔHβ) w ciśnieniu otoczenia i warunkach 

wysokiej kompresji. Oba parametry rosły ze wzrostem p. Co istotne, ΔSβ miała wartość 

dodatnią (co sugerowało międzycząsteczkową kooperatywność tego procesu) i nieznacznie 

zwiększała się z kompresją, od 105 J/mol⋅K w 0.1 MPa do 108 J/mol⋅K w 340 MPa, co 

powiązano z niewielkimi zmianami konformacyjnymi/ molekularnymi cząsteczek TICA w 

wysokim p.  
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2.2. Zmiana objętości aktywacji jako wskaźnik różnic w zjawisku klasteryzacji 

indukowanym przez wiązania wodorowe i oddziaływania F-Π stacking  

w enancjomerach flurbiprofenu i ich mieszaninie racemicznej  

Celem badań przeprowadzonych w publikacji P2 było określenie różnic w organizacji 

molekularnej, wynikających z obecności wiązań wodorowych, pomiędzy enancjomerami (R i 

S) a racematem flurbiprofenu (FLP) – API należącej do grupy niesteroidowych leków 

przeciwzapalnych, zarówno w stanie krystalicznym, jak i w fazie cieczy przechłodzonej. 

Istotnym aspektem było także zweryfikowanie, czy struktura atomowa, właściwości termiczne 

oraz dynamika molekularna czystych izomerów R- i S-FLP są podobne do tych obserwowanych 

dla RS-FLP w różnych warunkach termodynamicznych. Warto podkreślić, że badania 

wysokociśnieniowe odgrywają kluczową rolę w przypadku enancjomerów substancji 

aktywnych, które mogą istotnie różnić się pod względem aktywności biologicznej, 

toksyczności oraz właściwości farmakokinetycznych [91–93]. Jak wskazano w podr. 1.2., 

warunki wysokiej kompresji mogą determinować konformację cząsteczek APIs, co może mieć 

istotny wpływ na ich działanie farmakologiczne. 

Komplementarne badania rozpoczęto od dokładnej charakterystyki struktury atomowej 

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

diffraction, XRD). Analiza zarejestrowanych dyfraktogramów wykazała różnice między 

strukturą krystaliczną obu enancjomerów i mieszaniny racemicznej (układ trójskośny w 

przypadku RS-FLP i ortorombowy dla R- i S-FLP), które mogą wynikać z przestrzennej 

organizacji molekuł oraz ich oddziaływań poprzez wiązania wodorowe (Fig. 1a w P2).  

Co istotne, po stopieniu, różnice pomiędzy obydwoma enancjomerami a racematem nie były 

zauważalne (Fig. 1b w P2).  

 Różnice w przestrzennym ułożeniu cząsteczek w sieci krystalicznej R-, S- i RS-FLP 

znajdowały także odzwierciedlenie w parametrach spektralnych (strukturze subtelnej) pasm 

widm podczerwonych, szczególnie w obszarach liczb falowych odpowiadających drganiom 

grup zaangażowanych w proces asocjacji, tj. drganiom rozciągającym grupy hydroksylowej, 

karbonylowej, karboksylowej, alifatycznej, jak również pozapłaszczyznowym deformacjom 

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

badanych substancji stwierdzono, że cząsteczki racematu tworzą typowe struktury dimeryczne, 

natomiast molekuły czystych enancjomerów FLP formują długie, wodorowo związane 

łańcuchy. Zauważono, podobnie jak w przypadku badań XRD, że wszystkie różnice spektralne 

zanikają po stopieniu próbek, czego efektem są identyczne widma podczerwone trzech 

badanych układów (Fig. 1d w P2). 
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Analiza termogramów DSC zarejestrowanych dla R-, S- i RS-FLP wskazała, że każdy z 

badanych układów ma zdolność do formowania fazy amorficznej, co potwierdziła obecność 

skoku endotermicznego odpowiadającego przejściu szklistemu, widocznemu podczas 

ogrzewania uprzednio stopionych, a następnie przechłodzonych próbek. Warto zaznaczyć, że 

wartości Tg oraz Cp były zbliżone dla wszystkich analizowanych związków (Fig. 2 w P2). 

W kolejnym kroku wnikliwie zbadano dynamikę molekularną obu enancjomerów i 

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

w fazie cieczy przechłodzonej zależności ɛ”(f) dla wszystkich próbek ujawniły dwa 

charakterystyczne procesy: σDC oraz relaksację α. W fazie szklistej (T<Tg) stwierdzono 

natomiast występowanie procesu drugorzędowego β (Fig. 3a-c w P2). Uzyskane z dopasowania 

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

(ταs) wykreślone w funkcji 1/T analizowano następnie z użyciem funkcji Vogela-Fulchera-

Tammana (VFT, Fig. S2 w P2), co umożliwiło wyznaczenie dla każdego z układów wartości 

Tg (definiowanej jako T w której τα=100 s). Co istotne, nie różniły się one znacząco od siebie 

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

tych oszacowanych techniką DSC.  

Następnym, ważnym etapem badań były wysokociśnieniowe (izobaryczne i 

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

również w stałej T i p<pg (gdzie pg jest ciśnieniem zeszklenia), ujawniły, podobnie jak w 

przypadku badań w p=0.1 MPa, obecność σDC, a także dwóch relaksacji: α i β. Istotnym faktem 

jest, że porównanie znormalizowanych widm dielektrycznych R-, S- i RS-FLP, 

zarejestrowanych w stałym i podwyższonym p oraz TTg, przy ustalonej częstotliwości 

maksymalnej α-procesu (1 Hz), ujawniły spełnienie reguły izochronicznej superpozycji 

czasów relaksacji α i β. Co również ważne, w przypadku enancjomerów FLP (w szczególności 

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

wskazywało na złamanie reguły superpozycji temperaturowo-ciśnieniowej (TPS). Natomiast 

dla RS-FLP, z uwagi na brak zmian w szerokości procesu α w różnych warunkach T i p 

powyższa reguła była spełniona. (Rys. 4a, Fig. 3d w P2).  

W dalszej kolejności, czasy ταs uzyskane z dopasowania do widm BDS zmierzonych w 

warunkach izotermicznych i izobarycznych funkcji HN, wykreślono względem T i p i poddano 

analizie z użyciem zmodyfikowanego równania Avramova (Eq. 4 w P2). Następnie, Tgs 

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

otrzymanych zależności oszacowano wartości dTg/dp (w granicy p=0.1 MPa). Wyniosły one 

odpowiednio 240, 247 i 248 K/GPa dla R-, S- i RS-FLP, a więc były zbliżone (Rys. 4b, Fig. 6a 

w P2). Wskazywały jednak na silną wrażliwość relaksacji strukturalnej na ciśnienie w każdym 
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z układów. Ponadto, wyznaczono jeszcze inny parametr wskazujący jak wrażliwy na kompresję 

jest procesu α, tj. objętość aktywacji (ΔVα, Eq. 8 w P2). Co ciekawe, obliczone w Tg wartości 

ΔVα dla czystych enancjomerów były zbliżone - wyniosły 377 i 385 cm3/mol dla R- i S-FLP.  

Z kolei, ΔVα uzyskana dla mieszaniny racemicznej była wyraźnie niższa (ΔVα=337 cm3/mol) w 

porównaniu do ΔVα oszacowanych dla izomerów (Rys. 4c, Fig. 6b w P2). Ten zaskakujący 

wynik (zważywszy na zbliżone wartości dTg/dp dla trzech badanych układów) sugerował, że 

lokalny układ molekuł badanych substancji w stanie ciekłym może być inny.  

 

Rys. 4. Porównanie znormalizowanych widm dielektrycznych zmierzonych w różnych warunkach T i p, blisko Tg 

dla R-, S- i RS-FLP (a). Panel (b) przedstawia Tg wykreślone w funkcji pg, zaś (c) zależność objętości aktywacji α-

procesu (ΔVα) od Tg/T (c). W panelu (d) pokazano histogram rozkładu klastrów połączonych wiązaniami 

wodorowymi w S- i RS-FLP.  

 

Aby zweryfikować tę hipotezę, przeprowadzono szczegółowe symulacje dynamiki 

molekularnej w przechłodzonym stanie ciekłym S- i RS-FLP. Na podstawie analizy uzyskanych 

wyników w pierwszej kolejności wykazano, że klastry połączone wiązaniami wodorowymi 

występują w większej ilości (o 0.5% jeśli chodzi o ich ogólną liczbę) w enancjomerze niż w 

racemacie FLP. Istotniejsze różnice uwidoczniły się natomiast w ich rozkładzie/dystrybucji.  

W przypadku S-FLP stwierdzono większą (na poziomie 56%) populację klastrów o niskiej 

masie molowej (od dimerów do tetramerów), w racemacie było ich 44% (Rys. 4d, Fig. S3 w 

P2). W obu układach występowała także niewielka populacja cyklicznych dimerów i trimerów 
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(Fig. 7 w P2). Na podstawie otrzymanych rezultatów symulacji wnioskowano, że wyższa w 

porównaniu do RS-FLP wartość ΔVα uzyskana z pomiarów BDS dla R- i S-FLP wynika 

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

Aby odpowiedzieć na pytanie, co stanowi główną siłę napędową do tworzenia większych 

klastrów w czystym enancjomerze, obliczono energię wiązania wodorowego OH---O (Eint) 

między dwoma cząsteczkami jednakowych (układ S-S) oraz dwóch różnych izomerów (R-S). 

Uzyskane wartości Eint, równe odpowiednio 105 i 100 kJ/mol, były wysokie biorąc pod uwagę 

tworzenie wiązania OH---O tylko między dwoma molekułami. Tłumaczono to występowaniem 

dodatkowych oddziaływań typu Π-stacking (warunkowanych obecnością pierścieni 

aromatycznych) w konformacji dwóch liniowo połączonych cząsteczek FLP. Ponadto, dzięki 

obecności atomu fluoru (F) połączonego z pierścieniem stwierdzono, że oddziaływanie to może 

być wzmocnione przez specyficzny przypadek Π-stackingu, tzw. F-Π. Co istotne, dalsze 

symulacje pokazały, że istnieją dwie możliwości Π-stackingu – tworzenie uporządkowanych 

struktur równoległych i antyrównoległych, w sytuacji, gdy odpowiednio oba pierścienie 

aromatyczne z atomem F są ułożone względem siebie równolegle i antyrównolegle. 

Zaobserwowano, że w przypadku RS-FLP licznie występują oba ustawienia, a z kolei w 

czystym enancjomerze jedynie struktury równoległe.  

Dodatkowo, zoptymalizowane metodą funkcjonału gęstości (ang. density functional 

theory, DFT) struktury dimerów R-S i S-S, połączone wyłącznie siłami Π-stacking, 

zobrazowano w postaci gęstości elektronowej z odwzorowanym potencjałem 

elektrostatycznym (Fig. 8 w P2). Zauważono, że struktura połączeń R-S charakteryzuje się 

idealną symetrią, co skutkuje zerowym momentem dipolowym (μ=0 D), podczas gdy 

konformacja S-S wykazuje zniekształcenia w rozkładzie ładunku i symetrii, czego efektem jest 

μ równy 1.33 D. Energia oddziaływań F-Π wyniosła 55 kJ/mol w układzie R-S i 50 kJ/mol w 

systemie S-S. W przypadku S-FLP, stwierdzono, iż brak możliwości tworzenia symetrycznych 

struktur F-Π sprawia, że układ jest bardziej zdominowany przez wiązania wodorowe, co 

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

ponieważ energia oddziaływań F-Π jest porównywalna z energią wiązań wodorowych OH---

O, energia wiązania dimeru liniowego, w których występują oba typy oddziaływań, jest 

zbliżona do energii dimeru cyklicznego. To stanowiło wyjaśnienie, dlaczego w obu 

przechłodzonych układach (R-S i S-S) dominują liniowe klastry, a nie pozornie stabilniejsze 

cykliczne dimery.  
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2.3. Badania nad naturą, ewolucją ciśnieniową i kinetyką przejść fazowych  

w pochodnych ADM 

Jak zaznaczono w podr. 1.3., układy tworzące fazy PC (ODIC), ze względu na ich 

ograniczoną liczbę stopni swobody, stanowią modele w badaniach nad naturą przejścia 

szklistego i mechanizmami prowadzącymi do „zamrożenia” dynamiki molekularnej cząsteczek 

podczas zeszklenia. Celem dwóch kolejnych prac wchodzących do cyklu artykułów (P3 i P4) 

było poznanie natury przejść fazowych w trzech zasocjowanych pochodnych ADM  

– 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 będącej substratem do produkcji wildagliptyny, API o działaniu 

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 również ciśnieniową ewolucję tych przejść.  

Badania kalorymetryczne przeprowadzone dla 1-NH2-ADM ujawniły podczas 

pierwszego cyklu grzania dwa wyraźne procesy endotermiczne (w T=324 i T=458 K), z których 

ten ujawniający się w wyższej T był związany ze zjawiskiem sublimacji (Rys. 5a, Fig. 1a w 

P3). Na termogramach zarejestrowanych podczas chłodzenia (do 160 K) nowej próbki, tym 

razem po uprzednim jej ogrzaniu od 293 do 353 K (celem uniknięcia sublimacji) uwidoczniły 

się dwa przejścia fazowe, w T=282 i T=245 K, dla których zmiana entropii (∆S) wyniosła 

odpowiednio 16.61 i 8.65 J/mol⋅K (sumaryczna ∆S=25.3 J/mol⋅K była bardzo zbliżona do 

wartości oszacowanej przez Bazylevę i wsp. [76], ∑ ∆S=25.8 J/mol⋅K, którzy zasugerowali, 

uwzględniając także plastyczność tej substancji, iż mogą to być przejścia między fazami PC). 

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

uwidoczniły się dwa procesy endotermiczne, choć w nieco wyższych temperaturach (T=248 i 

T=288 K). Jednakże nie zaobserwowano przejścia fazowego w T=324 K, co sugerowało, że 

początkowa faza I nie została odtworzona po wszystkich wykonanych cyklach termicznych. 

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

jak w przypadku 1-NH2-ADM, obecność dwóch procesów endotermicznych w T=362 K i 

T=493 K (Rys. 5b, Fig. 1b w P3), z których drugi powiązano ze zjawiskiem sublimacji. Podczas 

schładzania nowej próbki substancji (uprzednio ogrzanej od 293 do 393 K) wykryto jedno 

przejście fazowe w T=343 K, z ΔS równą 34.96 J/mol⋅K, a więc znacznie przewyższającą 

wartości uzyskane dla dwóch przejść w 1-NH2-ADM. Co ważne, było ono również widoczne 

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

krzywe DSC zarejestrowane w czasie ogrzewania wyjściowej próbki 3-NH2-1-OH-ADM 

ujawniły obecność szerokiego procesu endotermicznego w T=352 K, która była odpowiednio 
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wyższa i niższa w stosunku do temperatury przejścia w T=324 K (w 1-NH2-ADM) oraz T=362 

K (w 1-OH-ADM), Rys. 5c, Fig. 1a w P4. W przeciwieństwie do tych dwóch związków, dla 

których, jak pokazano na Rys. 5a,b widoczne były przejścia fazowe związane z sublimacją, dla 

3-NH2-1-OH-ADM nie wykryto tego zjawiska, co wynikało z temperatury zapłonu próbki 

(T=383 K), a tym samym uniemożliwiło wykonanie pomiarów w wyższych T. Podczas cyklu 

chłodzenia 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), zaś podczas ponownego 

ogrzewania uwidoczniło się tylko jedno przejście fazowe w T=341 K (Rys. 5c, Fig. 1a w P4).  

 

Aby określić naturę obserwowanych na termogramach przejść fazowych, 

przeprowadzono badania techniką XRD. Wykazały one, że 1-OH-ADM przechodzi z 

wyjściowej, krystalicznej fazy I (układ tetragonalny) do fazy II, wykazującej wyższą symetrię 

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

wsp [74], jest charakterystyczne dla przemiany OC-PC. Po ochłodzeniu próbki z T>362 K do 

343 K, widoczne było odwrotne przejście z fazy II (PC) do fazy I (OC). Co ważne, zmiany 

zarejestrowane na dyfraktogramach w obu cyklach termicznych następowały w T zbliżonych 

do temperatur przejść obserwowanych w pomiarach DSC. Z kolei 1-NH2-ADM wykazywał 

bardziej złożone zachowanie – w czasie ogrzewania, w T=324 K, a więc podobnej do T 

występowania efektu endotermicznego w badaniach kalorymetrycznych, zaobserwowano 

Rys. 5. Termogramy DSC uzyskane podczas ogrzewania i chłodzenia 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 zależności ɛ’ (f = 105 Hz) vs. T 

w ciśnieniu atmosferycznym.  
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przejście z fazy I (dyfraktogram tej fazy był typowy dla sferycznych cząsteczek tworzących 

fazy PC) do fazy wykazującej wyższą symetrię. Stwierdzono zatem, iż powyżej 324 K, 1-NH2-

ADM tworzy inną fazę PC (fazę II). W czasie schładzania próbki od T>324 K do T=282 K, 

widoczne było kolejne przejście fazowe, ale w odróżnieniu do 1-OH-ADM, nie było to 

przejście do wyjściowej fazy I, ale do innej fazy (oznaczonej jako III) różniącej się pozycją i 

intensywnością pików braggowskich. Dalsze ochładzanie ujawniło jeszcze jedno przejście, 

widoczne jako niewielka zmiana strukturalna, w T=245 K, a więc w T bliskiej występowania 

procesu na termogramie DSC. Komórka elementarna tej fazy (oznaczonej jako IV) była 

zbliżona do fazy III. Co istotne, poniżej T=245 K, dyfraktogramy wskazywały na zachowaną 

ruchliwość molekularną układu, co sugerowało, że pozostaje on w fazie plastycznej. Badania 

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

symetrii układu i osłabienie maksimów pików dyfrakcyjnych przy wyższych kątach 

rozpraszania, następuje, tak jak miało to miejsce dla 1-OH-ADM, przejście badanej substancji 

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

przejście fazowe, lecz w przeciwieństwie do 1-OH-ADM, nie następował powrót do fazy I. 

Nowo powstała faza III wykazywała niższą symetrię, jednak podobnie jak w przypadku 1-NH2-

ADM zachowane w niej zostało osłabienie maksimów pików dyfrakcyjnych w szerokim 

zakresie kątów rozpraszania, co sugerowało, że jest to faza PC (była ona stabilna zarówno 

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

więcej, zaobserwowano nietypowe zachowanie amplitudy najbardziej intensywnego 

maksimum piku dyfrakcyjnego w pobliżu 5.7°, która systematycznie malała wraz ze spadkiem 

T w zakresie temperatur, w którym na termogramie mierzonym podczas chłodzenia w T=293 

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

Aby zweryfikować rezultaty pomiarów XRD, przeprowadzono badania z 

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

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

szczególności znaczne poszerzenie pasm odpowiadających drganiom rozciągającym grup OH 

oraz zanik rozszczepienia pasm związanych z drganiami rozciągającymi grup CH 

(charakterystycznego dla fazy krystalicznej) na widmach, wskazywały na przejście z fazy OC 

do fazy PC w T362 K. Odwrotne zachowanie obserwowano w czasie schładzania próbki do 

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

podczas ogrzewania z 293 do 343 K, a następnie schładzania z 343 do 203 K, ujawniła, iż 

wyraźne zmiany w pozycji analizowanych pasm (związanych m.in. z drganiami grup NH 

zaangażowanych w tworzenie wiązań wodorowych, czy drganiami rozciągającymi grup CH), 

a także ich intensywności oraz szerokości połówkowej, wskazujące na fluktuacje w 
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reorganizacji molekuł tej substancji, zachodzą w okolicy temperatur 331 K i 277 K, 

odpowiadającym przejściom między fazami I i II oraz II i III wykrytymi na termogramach. Co 

szczególnie istotne, pasma związane z drganiami grup NH i CH nie wykazywały rozszczepienia 

w T=293 K i T=343 K, co w świetle danych literaturowych [86,94] mogło wskazywać na 

przejście między dwoma fazami PC (fazą I i II) w T~331 K. Jednocześnie, pozwoliło 

stwierdzić, iż 1-NH2-ADM faktycznie tworzy fazę PC(I) w T=293 K. Wyraźnych różnic w 

widmach FTIR nie zaobserwowano w T245 K, co oznaczało, że przejście z fazy III do IV 

może wiązać się z niewielkimi zmianami w strukturze sieci krystalicznej i organizacji molekuł. 

Dodatkowe badania z użyciem spektroskopii Ramana wykonane wyłącznie na aminowej 

pochodnej ADM wykazały jedynie niewielkie fluktuacje parametrów spektralnych (pozycja 

pasma, intensywność integralna) z temperaturą, występujące w zakresie niskich liczb falowych. 

Sugerowało to, że przejściom między różnymi fazami PC w 1-NH2-ADM towarzyszy głównie 

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

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

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

charakterystyczne dla uporządkowanej fazy OC. Wraz ze wzrostem T, pasma te stawały się 

szersze i mniej wyraźne, a ich rozszczepienie zanikało, co wskazywało na przejście do 

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

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

kształtu pasma OH/NH oraz dodatkowe rozszczepienia pasm występujących w zakresie drgań 

CH i NH, co sugerowało reorganizację orientacyjną cząsteczek (faza III). W dalszym etapie 

chłodzenia do 288 K, obserwowane zmiany były subtelne, a widma nie różniły się od tych 

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

zakresie T 253-293 K nie spowodowały istotnych zmian na widmach, co potwierdziło 

stabilność fazy III. Ogólny przebieg przejść fazowych 3-NH2-1-OH-ADM wykazywał 

podobieństwo do 1-OH-ADM, który także ulegał przemianie OC-PC. Jednak w 

przeciwieństwie do tej pochodnej, widma zmierzone w fazie III 3-NH2-1-OH-ADM były 

bardziej zbliżone do tych zarejestrowanych w fazie II (PC) niż w początkowej fazie I (OC) 1-

OH-ADM. Zasadniczo, brak wyraźnych zmian na widmach mierzonych w cyklu chłodzenia 

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

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

      Podsumowując, w oparciu o uzyskane wyniki badań strukturalnych i spektroskopowych 

(FTIR i Raman), a w przypadku 1-NH2-ADM i 1-OH-ADM, także otrzymane z pomiarów 

kalorymetrycznych wartości zmian entropii ΔS (dla dwóch przejść w aminowej i jednego 

przejścia 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 zostały przypisane odpowiednio przejściom 

fazowym między czterema fazami PC: PC(I)-PC(II), PC(II)-PC(III), PC(III)-PC(IV), przejściu 

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

Dalsze badania dynamiki molekularnej w ciśnieniu otoczenia przeprowadzone dla 

wszystkich badanych pochodnych ADM wykazały ewolucję odpowiedzi dielektrycznej wraz z 

temperaturą, zarówno w czasie ogrzewania, jak i chłodzenia próbek. W przypadku 1-NH2-

ADM, w zależnościach ” vs. f uwidocznił się pojedynczy proces relaksacyjny podczas cyklu 

grzania, mający prawdopodobnie swe źródło we fluktuacjach w obrębie grupy NH2 (Fig. 7a w 

P3). Co istotne, powyżej T=323 K (odpowiadającej maksimum efektu endotermicznego na 

krzywej DSC i przejściu z fazy I do fazy II) wspomniany proces był systematycznie 

przykrywany przez wkład σDC. Natomiast podczas chłodzenia, stawał się on ponownie 

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

na termogramie, zmiany na widmie strat dielektrycznych były zbyt małe, by można je było 

odpowiednio zinterpretować. W przypadku 1-OH-ADM odpowiedź dielektryczna była nieco 

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

podczas cyklu grzania (wyraźna dominacja σDC), Fig. 7b w P3. Natomiast w czasie schładzania 

następowała wyraźna zmiana w zależności ’’(f) poniżej 347 K, co sugerowało przejście do 

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

ogrzewania, ujawniły subtelny proces relaksacyjny, związany najprawdopodobniej z lokalnymi 

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

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

odpowiedź dielektryczna była niemal całkowicie zdominowana przez σDC, którego źródłem był 

transport ładunków jonowych oraz proton hopping wzdłuż sieci wiązań wodorowych, 

warunkowany obecnością grup OH i NH2 w cząsteczce 3-NH2-1-OH-ADM. Podczas 

chłodzenia, proces relaksacyjny ponownie stawał się widoczny, szczególnie w okolicach T=316 

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

zależności ’’ vs f były niewielkie (Fig. 4b w P4).  

Co istotne, zauważalne różnice w okolicach T pojawiania się charakterystycznych 

efektów egzotermicznych w pomiarach DSC, były także widoczne na wykresach dyspersji 

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

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

zależności ’ (przy stałej ƒ=10⁵ Hz) oraz dε'/dT od T (Rys. 5d,e,f oraz Figs. 8c,d w P3, Fig. 5b,c 

w P4), a także wykres DC vs. T (3-NH2-1-OH-ADM, Fig. S9 w P4), potwierdzając wyraźne 

fluktuacje dyspersji dielektrycznej i DC (3-NH2-1-OH-ADM), związane z przejściami 

fazowymi. Warto podkreślić, że widoczne zmiany w ε' stanowią odzwierciedlenie zmian w 
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ruchliwości molekuł. Można tym samym uznać je, po uwzględnieniu rezultatów uzyskanych z 

innych technik eksperymentalnych, za wiarygodny wskaźnik charakteru faz w badanym 

układzie. Pomiary BDS wykonane w p=0.1 MPa uwidoczniły przejścia między różnymi fazami 

PC w 1-NH2-ADM, oraz przejścia PC-OC i PC-PC (podczas chłodzenia) odpowiednio w 1-

OH-ADM i 3-NH2-1-OH-ADM. Warto jeszcze dodać, iż w przypadku 3-NH2-1-OH-ADM, w 

T294 K (odpowiadającej T występowania procesu egzotermicznego na termogramie DSC) 

wykryto subtelne fluktuacje w zależnościach ε’[105 Hz] i DC vs. T, odzwierciedlające zmienną 

ruchliwość molekularną w próbce/zmiany w nieporządku orientacyjnym badanej substancji.  

Ważnym etapem badań było określenie wpływu wysokiej kompresji na przejścia fazowe 

w rozpatrywanych pochodnych ADM. Wysokociśnieniowe eksperymenty dielektryczne 

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

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

K dla 1-OH-ADM. Analogicznie do wyników uzyskanych w ciśnieniu otoczenia, widma strat 

dielektrycznych obu związków były zdominowane przez wkład od σDC i ewoluowały z 

kompresją. Ponownie, w przypadku aminowej pochodnej, proces relaksacyjny stawał się 

bardziej wyraźny przy pewnej wartości ciśnienia. Ponadto w pobliżu p=60 MPa i p=220 MPa 

(dane izotermiczne, T=291 K) zaobserwowano zmiany w kształcie widm absorpcyjnych, które 

przypisano dwóm przejściom fazowym: PC(II)-PC(III) oraz PC(III)-PC(IV) (Fig. 9a w P3). 

Natomiast dla 1-OH-ADM, w zależnościach ” vs. f, podobnie jak w p=0.1 MPa, nie 

zarejestrowano procesu relaksacyjnego, a jedynie wyraźny wkład od σDC (Fig. 9b w P3). 

Niemniej jednak, w odpowiedzi dielektrycznej były widoczne zmiany wskazujące na przejście 

PC-OC w p=160 MPa i T=371 K. Analiza ε’ vs. f wykazała gwałtowny spadek ε’ w p=160 MPa 

dla tej pochodnej ADM, jak również w p=220 MPa dla pochodnej aminowej, co przypominało 

zmiany obserwowane w T347 K i T249 K (Rys. 5c,d, Fig. 9c,d w P3). Warto zauważyć, że 

zależności ε’ (przy stałej ƒ=10⁵ Hz) oraz pochodnej dε’/dp od p ujawniły podobne zmiany do 

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

Dodatkowo, uzyskane wyniki umożliwiły określenie wartości ciśnienia, w których występują 

przejścia fazowe. Tym samym, przeprowadzone eksperymenty wysokociśnieniowe również 

wskazały na obecność dwóch przejść fazowych (PC(II)-PC(III) i PC(III)-PC(IV)) oraz jednego 

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

Analizując następnie zależności temperatur przejść fazowych od ciśnienia dla obu układów, 

określono ich wrażliwość na kompresję (Fig. 10 w P3). Wykres TPC(II)-PC(III) od p dla aminowej 

pochodnej miał charakter liniowy, stąd do jego analizy zastosowano funkcję liniową. Natomiast 

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

logarytmiczny, analizowano z użyciem funkcji Anderssona-Anderssona (Eq. 1 w P3). W 
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oparciu o wartość nachylenia funkcji liniowej, a także stosunku parametrów k1/k3 oszacowano 

dTx/dpx dla każdego z przejść fazowych. W przypadku 1-NH2-ADM, uzyskane wartości  

(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) 

wskazywały, że przejście PC(II)-PC(III) jest nieco bardziej wrażliwe na ciśnienie niż przejście 

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

Dodatkowo dla obu związków porównano zmiany objętości w temperaturach przejść fazowych 

(ΔV) wyznaczone z równania Clausiusa-Clapeyrona (Eq. 2 w P3). Uzyskano następujące 

wartości ΔV: 0.0259 cm³/g i 0.0125 cm³/g dla przejść PC(II)-PC(III) oraz PC(III)-PC(IV) w 1-

NH2-ADM, oraz 0.0443 cm³/g dla przejścia PC-OC w 1-OH-ADM, stwierdzając, że przejście 

PC(III)-PC(IV) w 1-NH2-ADM powoduje zmianę objętości, która jest dwa razy mniejsza niż 

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

fazowego PC-OC była znacznie większa, nawet w porównaniu do ΔV towarzyszącej przejściu 

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

 
Rys. 6. Ewolucje czasowe znormalizowanego przewodnictwa stałoprądowego dla pomiarów przeprowadzonych 

w wybranych T oraz zależności logarytmu stałej szybkości od 1/T (wstawki) dla 3-NH2-1-OH-ADM (a) i 1-NH2-

ADM (b). 

Co więcej, aby lepiej zrozumieć charakter przejścia fazowego OC-PC(I) w 3-NH2-1-

OH-ADM, jak również przejścia 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, zauważono, że odpowiedź dielektryczna 3-NH2-1-OH-ADM i 1-NH2-

ADM zmienia się w czasie. W przypadku 3-NH2-1-OH-ADM, efekt ten był bardziej wyraźny, 

a widma dielektryczne ewoluowały z czasem w stronę wyższych f (Fig. 6 w P4), w 

przeciwieństwie do 1-NH2-ADM, dla której obserwowano zmienność czasową widm ku 
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niższym f (Fig. S10 w P4). Dodatkowo, subtelny proces relaksacyjny widoczny dla 3-NH2-1-

OH-ADM na początku pomiarów, był stopniowo zakrywany przez σDC.  

Warto zaznaczyć, że podobny efekt, tj. występowanie szerokiego procesu termicznego 

(związanego z przejściem z metastabilnej fazy I (PC) do fazy II (OC)) zaobserwowano także 

dla kofeiny [95]. Na podstawie izotermicznych badań XRD i BDS wykazano, że przejście to 

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

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

odpowiednio dla 3-NH2-1-OH-ADM oraz 1-NH2-ADM sugerował, że przejścia fazowe OC-

PC(I) oraz PC(I)-PC(II) w tych związkach mogą mieć podobny charakter do tego 

występującego w kofeinie.  

Celem zbadania kinetyki tych przemian, dokonano analizy czasowej ewolucji 

znormalizowanych wartości σDC dla przejść fazowych OC-PC(I) w 3-NH2-1-OH-ADM oraz 

PC(I)-PC(II) w 1-NH2-ADM. Wykazała ona, że oba procesy ulegają spowolnieniu wraz z 

obniżaniem temperatury (Rys. 6a,b, Fig. 7a,b w P4). Aby ilościowo określić ten efekt oraz 

wyznaczyć stałe szybkości (k), zależności log10σDC
n vs. t w przypadku 3-NH2-1-OH-ADM 

analizowano z wykorzystaniem funkcji wykładniczej (dobre dopasowanie do danych 

wskazywało na kinetykę pierwszego rzędu dla przejścia OC-PC(I)), a w przypadku 1-NH2-

ADM użyto równania Avramiego (Eq. 4 w P4). Dopasowując następnie funkcję Arrheniusa do 

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

fazowych. Okazało się, że przejście OC-PC(I) w 3-NH2-1-OH-ADM charakteryzuje się wyższą 

Ea (=88 kJ/mol) niż przejście 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 potwierdzić wyniki badań BDS, przeprowadzono także 

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

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

w zakresie pasm odpowiadających drganiom rozciągającym CH (sygnał przy 2883 cm−1 

zanikał, a ten w okolicach 2903 cm−1 ulegał wzmocnieniu), które świadczyły o występowaniu 

przejścia OC-PC(I). Ponadto, intensywność szerokiego pasma związanego z drganiami 

rozciągającymi grup OH/NH zmniejszała się w czasie, i pasmo to stawało się bardziej rozmyte. 

Warto też dodać, że analiza asynchronicznych widm 2D-IR jednoznacznie wykazała, że w 

trakcie przejścia fazowego OC-PC(I), oprócz zmian σDC (obserwowanych w badaniach BDS), 

dochodzi również do modyfikacji dynamiki wewnątrzcząsteczkowej grup CH, NH i OH. Co 

istotne, najszybsze fluktuacje zachodziły w obrębie grup CH, które wyprzedzały reorientację 

polarnych ugrupowań OH oraz NH2 w momencie rozpoczęcia przejścia fazowego.  

 

 



38 

 

III. Treści artykułów stanowiących podstawę pracy doktorskiej wraz  

z oświadczeniami współautorów 

 

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

strongly associated active pharmaceutical ingredient—ticagrelor, Sci. Rep. 13 

(2023) 8890. 

 

Autorzy: P. Jesionek, D. Heczko, B. Hachuła, K. Kamiński, E. Kamińska. 

DOI: 10.1038/s41598-023-35772-7 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 3.8 

Liczba punktów ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 140 

 

 

Mój udział w pracy polegał na zebraniu danych literaturowych, współtworzeniu hipotezy 

badawczej, przygotowaniu próbek, wykonaniu pomiarów dielektrycznych tikagreloru w 

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

dyskusji uzyskanych wyników, przygotowaniu rysunków do pracy, udziale w redagowaniu 

tekstu manuskryptu, jak także przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentów i wykonaniu 

koniecznych poprawek w manuskrypcie.  

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

 

 

 

 



40 

 

 

 

 

 



41 

 

 

 

 

 



42 

 

 

 

 

 



43 

 

 

 

 

 



44 

 

 

 

 

 



45 

 

 

 

 

 



46 

 

 

 

 

 



47 

 

 

 

 

 



48 

 

 

 

 

 



49 

 

 

 

 

 

 



50 

 

 

 

 



51 

 

 

 

 



52 

 

 

 

 



53 

 

 

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

in Clusterization Phenomenon Induced by H-Bonding and F−Π Stacking 

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

(2024) 4021–4032. 

 

Autorzy: P. Jesionek, B. Hachuła, K. Jurkiewicz, P. Włodarczyk, M. Hreczka, K. Kamiński, E. 

Kamińska. 

DOI: 10.1021/acs.jpcb.4c00582 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 2.8 

Liczba punktów ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 140 

 

 

Mój udział w pracy polegał na przeglądzie literaturowym, współtworzeniu hipotezy badawczej, 

przygotowaniu próbek enancjomerów flurbiprofenu i ich mieszaniny racemicznej do badań, 

wykonaniu pomiarów dielektrycznych w ciśnieniu atmosferycznym i warunkach wysokiej 

kompresji, analizie otrzymanych danych, opracowaniu rysunków do pracy, uczestnictwie w 

dyskusji wyników. Ponadto brałam udział w redagowaniu tekstu manuskryptu, a także 

przygotowałam odpowiedzi do recenzentów i dokonałam niezbędnych poprawek w 

manuskrypcie.  
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3.3. Publikacja 3 (P3): 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. 

 

Autorzy: P. Jesionek, B. Hachuła, D. Heczko, T. Lamrani, K. Jurkiewicz, M. Tarnacka, M. 

Książek, K. Kamiński, E. Kamińska. 

DOI: 10.1016/j.saa.2023.122794 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 4.3 

Liczba punktów ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 140 

 

 

Mój udział w pracy polegał na przeglądzie literaturowym, współtworzeniu hipotezy badawczej, 

przygotowaniu próbek 1-adamantylaminy i 1-adamantanolu do badań, przeprowadzeniu 

pomiarów dynamiki molekularnej w ciśnieniu atmosferycznym oraz podwyższonym, analizie 

danych dielektrycznych, opracowaniu rysunków do pracy, uczestnictwie w dyskusji wyników, 

redagowaniu tekstu artykułu, a także przygotowaniu odpowiedzi do recenzentów i poprawek w 

manuskrypcie.  
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3.4. Publikacja 4 (P4): Comparative studies on the nature and kinetics of phase 

transitions in plastic crystals: Hydrogen-bonded adamantane derivatives, J. Mol. 

Liq. 413 (2024) 125907. 

 

Autorzy: P. Jesionek, B. Hachuła, M. Tarnacka, K. Jurkiewicz, K. Kamiński, E. Kamińska. 

DOI: 10.1016/j.molliq.2024.125907 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 5.3 

Liczba punktów ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 100 

 

 

Mój udział w pracy polegał na zebraniu danych literaturowych, współtworzeniu hipotezy 

badawczej, przygotowaniu próbek 3-amino-1-adamantanolu i 1-adamantylaminy do badań, 

przeprowadzeniu pomiarów dielektrycznych, analizie uzyskanych wyników, opracowaniu 

rysunków do pracy, uczestnictwie w dyskusji wyników, redagowaniu tekstu artykułu, a także 

przygotowaniu odpowiedzi do recenzentów i poprawek w manuskrypcie.  
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IV. Podsumowanie i wnioski 

Podsumowując, w rozprawie doktorskiej, obejmującej cykl czterech publikacji 

naukowych, przedstawiono wyniki badań, których głównym celem była dogłębna 

charakterystyka własności termicznych, struktury wewnętrznej, oddziaływań 

międzycząsteczkowych, dynamiki molekularnej, jak również natury przejść fazowych na 

przykładzie wybranych zasocjowanych, tworzących wiązania wodorowe APIs i ich 

pochodnych o różnym stopniu nieuporządkowania (tj. tikagreloru, enancjomerów flurbiprofenu 

i ich racemicznej mieszaniny, 1-adamantylaminy, 1-adamantanolu, oraz 3-amino-1-

adamantanolu) w szerokim zakresie T i p. Kluczową rolę odegrały wysokociśnieniowe 

eksperymenty dielektryczne, które dostarczyły informacji na temat struktury atomowej, 

pośrednio siły i populacji wiązań wodorowych (na podstawie kształtu dyspersji α oraz 

parametru ΔV), dynamiki globalnej i lokalnej, jak również wpływu wysokiej kompresji na 

przejścia fazowe w układach o zbliżonej budowie, tworzących fazy PC. 

Przeprowadzone przeze mnie badania wykazały: 

1) silną wrażliwość relaksacji strukturalnej (α) TICA na kompresję, co miało swe 

odzwierciedlenie w wysokiej wartości parametru dTg/dp równemu 163 K/GPa; 

2) spełnienie reguły TPS (zachowanie kształtu α-procesu TICA w różnych warunkach T i 

p), co wynikało z faktu niezmienności populacji wiązań wodorowych w podwyższonym 

ciśnieniu; 

3) stały stosunek czasów relaksacji strukturalnej oraz drugorzędowej (typu β-JG) w 

warunkach izochronicznych dla TICA; 

4) dodatnią wartość entropii aktywacji dla β-relaksacji (co sugerowało 

międzycząsteczkową kooperatywność tego procesu) oraz jej nieznaczny wzrost wraz z 

kompresją, co powiązano z niewielkimi fluktuacjami konformacyjnymi/molekularnymi 

cząsteczek TICA w podwyższonym ciśnieniu;  

5) wyraźne różnice w organizacji molekuł połączonych wiązaniami wodorowymi między 

krystalicznymi próbkami czystych enancjomerów FLP (długie łańcuchy) a ich 

racematem (cykliczne dimery), które po stopieniu i przechłodzeniu całkowicie zanikały, 

co potwierdziły wyniki pomiarów XRD, DSC, FTIR oraz BDS; 

6) niespodziewaną fluktuację w objętości aktywacji α-procesu (uzyskane wartości ΔVα 

wyniosły odpowiednio 377 i 385 cm3/mol dla R- i S-FLP oraz 337 cm3/mol dla racematu) 

w warunkach wysokiego p, którą, w oparciu o przeprowadzone symulacje dynamiki 

molekularnej, powiązano ze zmianami w lokalnym układzie molekularnym tych 
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związków, wskazując na większą populację niskocząsteczkowych klastrów 

supramolekularnych w S-FLP w odniesieniu do RS-FLP; 

7) istnienie specyficznych i wyjątkowo silnych oddziaływań F-П w RS-FLP i S-FLP, które 

wpływają na lokalne uporządkowanie molekuł (struktury równoległe i antyrównoległe) 

w przechłodzonej fazie ciekłej oraz fazie krystalicznej;  

8) występowanie przejść między czterema fazami PC: PC(I)-PC(II), PC(II)-PC(III), 

PC(III)-PC(IV) w 1-NH2-ADM, przejścia fazowego OC-PC w 1-OH-ADM oraz przejść 

OC-PC i PC(I)-PC(II) w 3-NH2-1-OH-ADM;  

9) taką samą sekwencję i charakter przejść fazowych na drodze chłodzenia, jak i 

kompresowania w przypadku 1-NH2-ADM oraz 1-OH-ADM; 

10) charakter kinetyczny przejść OC-PC(I) w 3-NH2-1-OH-ADM oraz PC(I)-PC(II) w 1-

NH2-ADM; 

11) modyfikacje dynamiki wewnątrzcząsteczkowej powiązanej z drganiami grup CH, NH2 i 

OH podczas przejścia OC-PC(I) w 3-NH2-1-OH-ADM, przy czym najszybsze fluktuacje 

zachodziły w obrębie ugrupowań CH, wyprzedzając tym samym reorientację polarnych 

grup OH oraz NH2. 

Warto podkreślić, że obserwowane zachowanie TICA (wysoka wartość parametru 

dTg/dp, spełnienie reguły TPS oraz izochronicznej superpozycji czasów relaksacji α i JG-β) w 

różnych warunkach termodynamicznych wyraźnie odbiega od typowego scenariusza 

obserwowanego dla innych silnie zasocjowanych układów molekularnych. Aby zweryfikować, 

czy T i p wpływają na zmianę siły oraz populacji wiązań wodorowych, zasadne byłoby 

zastosowanie badań FTIR w wysokim ciśnieniu, aby lepiej zinterpretować uzyskane wyniki 

dielektryczne. Wobec ograniczeń technicznych uniemożliwiających realizację takich 

eksperymentów w ramach niniejszej rozprawy, zastosowano podejście alternatywne, 

polegające na analizie PDG, które pozwoliło częściowo obejść powyższe trudności. Należy 

jednak wspomnieć, że podczas dekompresji może dochodzić do relaksacji badanego układu, co 

w konsekwencji prowadzi do utraty istotnych informacji o jego strukturze czy dynamice 

molekularnej. Dlatego dla pełniejszego zrozumienia zachowania silnie zasocjowanych układów 

oraz wpływu organizacji przestrzennej cząsteczek poprzez sieć wiązań wodorowych na kształt 

α-procesu, niezwykle cenne byłoby uzupełnienie w przyszłości badań BDS o eksperymenty 

dyfrakcyjne lub podczerwone w warunkach wysokiej kompresji. Ponadto, z punktu widzenia 

kompleksowej charakterystyki właściwości fizykochemicznych pochodnych ADM, kluczowe 

znaczenie miałoby także uzyskanie monokryształu 1-NH2-ADM. Pozwoliłoby to nie tylko na 

jednoznaczne określenie struktury krystalicznej układu, ale również na pogłębioną analizę oraz 
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lepsze zrozumienie zależności pomiędzy organizacją przestrzenną cząsteczek a dynamiką 

molekularną. Niestety pomimo wielu przeprowadzonych prób, nie udało się tego zrobić. 

Niemniej jednak, w świetle uzyskanych wyników oraz pojawiających się pytań, planowane są 

dalsze badania w kierunku dokładniejszego poznania natury przejść fazowych oraz 

mechanizmów, które nimi sterują, jak również dynamiki molekularnej w układach 

plastycznych, z uwzględnieniem kolejnych pochodnych ADM, takich jak adapromina czy 

memantyna. 

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy dostarczają cennych informacji na temat 

dynamiki molekularnej oraz natury przejść fazowych w zasocjowanych układach o różnym 

stopniu nieuporządkowania. Poruszane aspekty, takie jak związek między zmianą w populacji 

wiązań wodorowych a kształtem dyspersji α, który można śledzić poprzez badanie właściwości 

PDG (przykład TICA), zależności między strukturą wewnętrzną, oddziaływaniami i 

właściwościami fizycznymi izomerów optycznych i ich mieszaniny (przykład R-, S-, i RS- 

FLP), jak również właściwości substancji tworzących fazy orientacyjnie nieuporządkowane 

(przykład trzech pochodnych ADM) wnoszą duży wkład do dyskusji nad amorficznymi 

substancjami aktywnymi jak również kryształami plastycznymi.  
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