é 4
j "} il} ‘.}é ra,ﬁ ﬁ@\l‘( Lg i} 11}‘ W) U.r .ré}? 1X. '.‘-'
= iD OARIVIA CUA

) WYDZIAL CHEMII '
UNIWERSYTET GDANSKI Katedra Chemii Fizycznej CHEMIA u&

dr Artur Sikorski
Wydziat Chemii UG, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdansk, tel. (+48 58) 523 5112, fax (+48 58) 523 5012,
e-mail: artur.sikorski@ug.edu.pl, www.chem.ug.edu.pl

ZAEACINIK 3A

AUTOREFERAT

ARTUR SIKORSKI

UNIWERSYTET GDANSKI
WYDZIAL. CHEMII

GDANSK 2016



1. Dane osobowe

Imie i Nazwisko: Artur Sikorski

2. Dyplomy i stopnie naukowe

26.06.2001 - tytut zawodowy magistra; praca magisterska zatytulowana: ,Struktura
krystaliczna i sie¢ wigzan wodorowych w 2,4-diamino-6-piperydyno-3-tlenku-
pirymidyny (minoksidilu) i jego semichlorowodorku”

Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii

Opiekun naukowy: prof. dr hab. inz. Jerzy Btazejowski

01.03.2006 - stopien naukowy doktora nauk chemicznych; praca doktorska
zatytutowana: ,Struktura w fazie krystalicznej wybranych 9-karboksyloakrydynowych
oraz 10-metylo-9-karboksyloakrydyniowych estréw fenylowych”

Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii

Promotor: prof. dr hab. inz. Jerzy Btazejowski

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, Katedra Chemii Fizycznej

asystent: 21.10.2005 - 20.10.2006
adiunkt: 21.10.2006 - do dnia dzisiejszego

4. Wykaz publikacji stanowiacych osiaggniecie naukowe, o ktrym mowa w art. 16
ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

A) Tytul osiagniecia naukowego:

Wielosktadnikowe krysztaty z udzialem akrydyn - struktura i analiza oddziatywan
miedzyczasteczkowych

B) Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego:



[H1] Kowalska, K., Trzybinski, D., Sikorski, A."
Influence of the halogen substituent on the formation of halogen and hydrogen bonding

in co-crystals formed from acridine and benzoic acids
CrystEngComm 17(2015) 7199-7212 (1F2014=4,034)

[H2] Sikorski, A.™, Trzybirski, D.

Co-crystals and salts formed from 4-fluorobenzoic acid and heteroaromatic nitrogenous
bases

Tetrahedron Letters 54 (2013) 1463-1466 (1F2013=2,391)

[H3] Trzybinski, D., Sikorski, A.”
Solvent-bridged frameworks of hydrogen bonds in crystals of 9-aminoacridinium halides
CrystEngComm 15 (2013) 6808-6818 (1F2013=3,858)

[H4] Sikorski, A.”, Trzybinski, D.

Anion-controlled networks of intermolecular interactions in the crystal structure of
9-aminoacridinium salts

Tetrahedron 67 (2011) 1479-1484 (1F2011=3,025)

[H5] Sikorski, A.”, Trzybinski, D.

The influence of benzoate anion substituents on the crystal packing and hydrogen-
bonding network of 9-aminoacridinium salts

Tetrahedron 67 (2011) 2839-2843 (IF2011=3,025)

[H6] Sikorski, A.”", Trzybinski, D.

Networks of intermolecular interactions involving nitro groups in the crystals of three
polymorphs of 9-aminoacridinium 2,4-dinitrobenzoate - 2,4-dinitrobenzoic acid

Journal of Molecular Structure 1049 (2013) 90-98 (1F2013=1,599)

[H7] Sikorski, A.”" Trzybinski, D.
Structural insight into the interactions between a cationic dye and an anionic surfactant

in crystals of 9-aminoacridinium dodecyl sulfate
Journal of Molecular Structure 1076 (2014) 490-495 (IF2014=1,602)

[H8] Sikorski, A.”", Trzybinski, D.

Synthesis and structural characterization of a cocrystal salt containing acriflavine and
3,5-dinitrobenzoic acid

Tetrahedron Letters 55 (2014) 2253-2255 (IF2014=2,379)

* — autor korespondencyjny

Sumaryczny wspotczynnik wptywu IF dla publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia
naukowego: 21,913 - obliczony na podstawie danych z roku opublikowania pracy
(Sredni IF: 2,739 na prace).

Oswiadczenia habilitanta dotyczace zakresu wykonanych prac i udzialu procentowego,
omoéwienie pozostatych osiggnie¢ badawczych oraz dalszych planéw naukowych znajduja
sie w Zataczniku 4.

Os$wiadczenia wspoétautoréw artykutéow dotyczace ich indywidualnego wktadu
w powstanie poszczegdlnych prac znajduja sie w Zatgczniku 5.



Wieloskladnikowe krysztaly z udziatlem akrydyn - struktura i analiza
oddzialywan miedzyczasteczkowych

Wstep

Pochodne akrydyny stanowia interesujgcy obiekt badan, gdyz wiele z nich to
aktywne substancje farmaceutyczne. Zwigzki te, gtbwnie aminoakrydyny, wykazuja wiele
wilasciwosci  leczniczych, takich jak: przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe,
przeciwpierwotniakowe, przeciwprionowe, przeciwwirusowe i inne.l8 Znajduja one
rowniez zastosowanie jako barwniki oraz znaczniki chemiluminescencyjne
we wspoiczesnej analityce klinicznej.?-19 Wyjatkowe wtasciwosci pochodnych akrydyny
wynikajg z mozliwosci ich oddziatywania z makromolekutami, czego najwazniejszym
przyktadem jest interkalacja.1l-12 Proces ten, w uproszczeniu, polega na tym, iz szkielet
akrydyny, ktory stanowig trzy skondensowane pierscienie aromatyczne (w tym centralny
- heteroaromatyczny, zawierajacy endocykliczny atom azotu) moze wbudowywac sie
w podwdjng helise DNA, lokujac sie miedzy komplementarnymi parami zasad
nukleinowych. Do utworzenia kompleksu interkalacyjnego z DNA dochodzi gtéwnie
w wyniku oddziatywan z udziatem elektronéw m uktadéw aromatycznych interkalatora
i zasad nukleinowych, a kompleks ten jest stabilizowany przez wigzania wodorowe,
oddziatywania van der Waalsa, czy sity elektrostatyczne.

Jednym z wazniejszych wyzwan wspoétczesnej farmacji jest poszukiwanie nowych
form lekéw w celu zmniejszenia czasu i kosztéw ich wytwarzania oraz ulepszenia ich
wtasciwosci farmakodynamicznych oraz farmakokinetycznych.13-1° Rozwigzanie tych
probleméw jest mozliwe miedzy innymi dzieki inzynierii krystalicznej. InZynieria
krystaliczna to dynamicznie rozwijajacy sie obszar nauki, ktérej jednym z gtéwnych
celow jest projektowanie i otrzymywanie krysztatéw wielosktadnikowych o okreslonej
(zatozonej) strukturze oraz pozadanych wtasciwosciach.20-24 Dotyczy to nie tylko
krysztatéw zwigzkéw wykazujacych dziatanie lecznicze!3-24, ale roéwniez takich, ktére
moga znalez¢ zastosowanie w praktyce, na przyktad jako materialy wykazujace
wtlasciwosci optyczne nieliniowe, ferroelektryczne, Kkatalityczne i wiele innych.25-27
Realizacja powyzszych celow jest mozliwa poprzez poznanie i zrozumienie oddziatywan,
takich jak: silne i stabe wigzania wodorowe, oddzialywania z udziatem atomoéw
halogenéw, elektronéow m ukladéw aromatycznych i oddziatywania van der Waalsa,
miedzy grupami funkcyjnymi czasteczek stanowigcych poszczegdlne komponenty takich
krysztalow.1416-2528-33  Wystepowanie tych oddziatywan prowadzi do agregacji
czasteczek/jonéw w krysztatach i utworzenia charakterystycznych motywow
strukturalnych  (syntonéw  supramolekularnych).20-23 ~ Pomimo wielu badan
ukierunkowanych na otrzymywanie krysztatow wielosktadnikowych oraz analize
oddziatywan miedzy réznymi grupami funkcyjnymi i syntoné6w, mogacych powstawac
z ich udziatem, przewidywanie budowy takich krysztatéw i ich wiasciwosci jest nadal
zadaniem trudnym.23-2¢ Gtowne problemy to mozliwo$¢ rdéznej orientacji czasteczek
w krysztatach, niedoktadno$¢ w oszacowaniu energii oraz wptywu czynnikéw
termodynamicznych i kinetycznych na proces wzrostu krysztatléw.34-35 Dlatego tez
wstepnym etapem projektowania wielosktadnikowych krysztatow o oczekiwanej
strukturze jest uwzglednienie matej liczby grup funkcyjnych w czasteczkach
stanowigcych ich poszczegélne komponenty, w celu ograniczenia ilo$ci oddzialywan
niekowalencyjnych mogacych powstawa¢ miedzy nimi. Takie podejscie nie tylko
ogranicza mozliwo$ci rozmieszczenia czasteczek w krysztale, ale rowniez umozliwia
okreSlenie wptywu ich modyfikacji strukturalnych, na przyktad dodatkowych
podstawnikéw w czasteczkach, czy wplywu obecno$ci molekut rozpuszczalnika



(solwaty), na wystepowanie oraz powtarzalno$¢ oddziatywan i syntonéw tworzacych sie
miedzy réznymi grupami funkcyjnymi tych czasteczek oraz na ich upakowanie.

W ostatnich latach obserwuje sie zwiekszone zainteresowanie akrydyng
w kontekScie projektowania i otrzymywania krysztalow wielosktadnikowych
(tr6j- i wiecej sktadnikowych) ze wzgledu na jej zdolno$¢ do wspdtkrystalizacji
z innymi zwigzkami3®-3° W przypadku akrydyn podstawionych grupa/grupami
aminowymi (aminoakrydyn), zainteresowanie to jest zdecydowanie mniejsze, a jednym
z gtéwnych powoddéw sa problemy z uzyskaniem monokrysztatdéw nadajacych sie do
badan metoda rentgenowskiej analizy strukturalne;j.

Powyzsze powody stanowily gtéwng przestanke podjecia przeze mnie badan
prowadzonych w ramach osiggniecia naukowego.

Zaplanowane przeze mnie badania naukowe obejmowaty otrzymanie
wielosktadnikowych krysztatéw z udziatem akrydyn, okreSlenie ich struktur metoda
dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach i analize oddziatywan
miedzyczasteczkowych w nich wystepujacych oraz okreslenie wiasciwosci wybranych
zwigzkow metodami termoanalitycznymi i spektralnymi.

Majac na wuwadze rodzaj zasady heterocyklicznej stanowiacej jeden
z komponentéw Kkrysztatéw wielosktadnikowych, wyniki badan przedstawione sa dla
trzech grup:

a) kokrysztatow akrydyny z kwasami benzoesowymi,
b) soli 9-aminoakrydyniowych,
c) wielosktadnikowych krysztatéw zawierajgcych inne aminoakrydyny.

1. Kokrysztaly akrydyny z kwasami halogenobenzoesowymi.[H1-H2]

Z punktu widzenia badan krystalograficznych akrydyna jest dos$¢ dobrze
poznanym zwigzkiem heterocyklicznym. Do dnia dzisiejszego, w bazie Cambridge
Structural Database (CSD, wersja 5.36; aktualizacja: maj 2015) zostato zdeponowanych
175 struktur krysztatow z udziatem akrydyny, z czego 113 to struktury krysztatéw
zwigzkdw organicznych (w tym sze$ciu odmian polimorficznych akrydyny). Wsréd wyzej
wymienionych, znajduja sie rowniez struktury Kkrysztatéw wielosktadnikowych
zawierajacych akrydyne i kwasy karboksylowe (36 struktur zdeponowanych w bazie
CSD, w tym 11 zawierajacych kwasy benzoesowe),40-4> nie byly jednak prowadzone
badania strukturalne komplekséw akrydyny z monopodstawionymi atomem halogenu
kwasami benzoesowymi. Ogélnie, w bazie CSD znajduje sie wzglednie niewiele struktur
krysztaléw zwigzkéw organicznych zawierajacych czasteczki/jony takich kwaséw
(10, 21, 7 i 4 struktury krysztatow zawierajacych czgsteczki/jony kwas6w benzoesowych
podstawionych w pozycji orto-; 11, 32, 8 i 14 struktur krysztatéw zawierajacych
czasteczki/jony kwasow benzoesowych podstawionych w pozycji meta- oraz 14, 40, 20
i 11 struktur krysztatow zawierajacych czasteczki/jony kwaséw benzoesowych
podstawionych w pozycji para-, odpowiednio atomem fluoru, chloru, bromu oraz jodu -
wlaczajac w to struktury samych kwasow).

Majac na uwadze powyzsze, otrzymatem serie komplekséw akrydyny z kwasami:
benzoesowym (zwigzek 1) 2-fluorobenzoesowym (2), 2-chlorobenzoesowym (3),
2-bromobenzoesowym (4), 2-jodobenzoesowym (5), 3-fluorobenzoesowym (6),
3-chlorobenzoesowym (7), 3-bromobenzoesowym (8), 3-jodobenzoesowym (9) oraz
4-fluorobenzoesowym (10). Gtéwnym celem podjetych przeze mnie badan byto
okreslenie wptywu podstawnika halogenowego w pierscieniu aromatycznym kwasu
benzoesowego na oddziatywania miedzyczasteczkowe oraz upakowanie czgsteczek
w krysztatach badanych zwigzkéw.

Z badan przeprowadzonych metoda dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego
na monokrysztatach wynika, iz wszystkie badane kompleksy to kokrysztaty, w ktérych



podstawowym motywem strukturalnym jest  heterodimeryczny synton
Okwas)—H:**N(akrydyna). Czasteczki z sasiednich heterodimeréw sa zaangazZowane
w oddziatywania z wudziatem elektron6w m uktadéw aromatycznych akrydyny
(Tt (akrydyna)***T(akrydyna)) Oraz wigzania wodorowe Cakrydyna)—~H***Owas)=C, w ktorych
uczestniczg atomy wodoru zwigzane z atomami wegla C8 i/lub C9 szkieletu akrydyny
i tworzg centrosymetryczne heterotetramery (rys. 1). W kokrysztale akrydyny
z kwasem benzoesowym (1), miedzy sasiednimi tetramerami nie wystepuja
oddziatywania typu m-stacking z udziatem uktadéw aromatycznych czasteczki akrydyny.
Obserwuje sie natomiast wigzania wodorowe Cakrydyna)—H:*-Owas) oraz oddziatywania
Tl (kwas)***Tl(kwas), @ tetramery uktadajg sie w warstwy, miedzy ktérymi wystepuja stabe
oddziatywania Cgwas)-H***Tt(akrydyna). Podobng budowe posiada kompleks akrydyny
z kwasem 4-fluorobenzoesowym (10), w krysztale ktérego sasiednie tetramery
w warstwie uczestnicza w oddziatywaniach Cakrydyna)-H***F, Cakrydyna)—H***Tt(was) oraz
Tl(kwas)***Tlkwas). W Krysztatach pozostatych zwigzkéw, w ktérych miedzy tetramerami
wystepuja oddzialywania T(akrydyna)***T(akrydyna), ZOrientowane antyréwnolegle wzgledem
siebie (,gtlowa do ogona”) czasteczki akrydyny uktadajg sie w stosy, a tetramery -
w kolumny. W kokrysztatach akrydyny z podstawionymi w pozycji orto- atomem
halogenu kwasami benzoesowymi w kolumnach tych, oprécz oddziatywan z udziatem
elektronow m uktadéw aromatycznych czasteczki akrydyny, obserwuje sie oddziatywania,
w ktorych uczestniczg atomy halogenow (Cgwas)-H++-X (2-5), Cakrydyna)-H+--X (3-4), F---F
(2) oraz I-+-O-Crarboksy) (5)). W krysztatach zwigzkéw 2-9, sgsiednie kolumny tetrameréw
uktadajg sie w warstwy. W krysztatach kompleksow akrydyny z podstawionymi
W pozycji orto- atomem halogenu kwasami benzoesowymi w obrebie warstwy wystepuja
oddziatywania Cakrydyna)—H+**X (2-5), C(akrydyna)~H***Okwas) (3-5) oraz Cakrydyna)—H***Tt(kwas)
(2-4), a miedzy warstwami - oddziatywania Cgwas)-H*"F, Cikwas)—H+**O (kwas),
Cakrydyna)—H"Ttokwas)  (2) 1 T(kwas)"Tawas) (3-5). W izostrukturalnych krysztatach
kompleksow akrydyny z podstawionymi w pozycji meta- atomem halogenu kwasami
benzoesowymi (6-9), w warstwach tych obserwuje sie wigzania wodorowe
Ctakrydyna)~H*Owas) (jedynie w krysztale zwigzku 6 pojawia sie dodatkowo stabe
wigzanie wodorowe Cakrydyna)-H+--X z udziatem nieuporzadkowanego atomu fluoru),
a miedzy warstwami wystepuja oddziatywania Cakeydyna)-H***X, Cxwas)—H+*X(was),
Tl (kwas)***Tl(kwas) OTaZ wigzanie halogenowe X-+-O—-Crarboksy)-

Temperatury topnienia kokrysztalow akrydyny z podstawionymi atomem
halogenu w pozycji orto- kwasami benzoesowymi s3 nizsze niz akrydyny oraz
odpowiednich kwaséw benzoesowych i wzrastajg w szeregu: 4 < 3 < 2 < 5. Inna
tendencja jest obserwowana w kompleksach akrydyny z kwasami benzoesowymi
podstawionymi atomem halogenu w pozycji meta-. Temperatury topnienia tych
zwigzkow sg wyzsze niz akrydyny i nizsze niz odpowiednich kwaséw benzoesowych
i wzrastaja w szeregu: 6 < 7 < 8 < 9. Temperatury topnienia zwigzkow 6-9 wzrastaja ze
spadkiem elektroujemnosci atomu halogenu i wzrostem warto$ci ApK,
(ApKa=pKa(zasada)-PKakwas)). W przypadku zwigzkéw 2-5 obserwuje sie wzrost
temperatury topnienia ze wzrostem elektroujemnos$ci atomu halogenu oraz spadkiem
wartosci ApKa.. W tej grupie zwigzkdw wyjatkiem jest kokrysztat akrydyny z kwasem
2-jodobenzoesowym (5), ktérego temperatura topnienia jest najwyzsza, a ApK, - jedna
z najwyzszych, sposrod zwigzkéw 2-5. Temperatura topnienia kokrysztatu akrydyny
z kwasem benzoesowym (1) jest jedna z najnizszych, natomiast kompleks akrydyny
z kwasem 4-fluorobenzoesowym (10) topi sie w temperaturze zblizonej do temperatury
topnienia akrydyny.

Obserwuje sie zalezno$ci miedzy temperaturami topnienia oraz oddziatywaniami
miedzyczasteczkowymi  wystepujagcymi  w  krysztatach kompleksow akrydyny
z podstawionymi w pozycji orto-/meta- atomem halogenu kwasami benzoesowymi.



W krysztatach zwigzkéw 2-5, liczba i sita oddziatywan C-H:-O oraz C-H-:-m jest
poréwnywalna, jednakze, w przypadku wigzan wodorowych z udzialem atomoéw
halogenéw, C-H---X, ich liczba maleje ze spadkiem elektroujemnosci atomu halogenu
i wynosi odpowiednio 6, 4, 4 oraz 2. W kompleksie akrydyny z kwasem
2-jodobenzoesowym (5), oprécz wyzej wspomnianych wigzan wodorowych, wystepuje
silne wiazanie halogenowe I---0-C (odlegtos¢ d(I--0) = 3,26 A jest mniejsza od sumy
promieni van der Waalsa atoméw jodu oraz tlenu wynoszacej 3,50 A). Z Kkolei,
w kokrysztale akrydyny z kwasem 2-fluorobenzoesowym (2), w ktérym obserwuje sie
najwieksza liczbe wigzan wodorowych C-H---X, wystepuje dodatkowo oddziatywanie
F--F vA udziatem nieuporzadkowanego atomu fluoru (odlegtos¢
d(F--F) = 2,81 A jest mniejsza od sumy promieni van der Waalsa wynoszacej 2,94 A).

LR Ry

6-9
Rys. 1. Upakowanie czgsteczek w kokrysztatach akrydyny z kwasem benzoesowym (1) oraz
z monopodstawionymi atomem halogenu kwasami benzoesowymi (2-10).



Wystepowaniu wyzej wspomnianych oddziatywan w strukturach zwigzkéw 5 oraz 2,
odpowiadaja najwyzsze temperatury topnienia sposréd komplekséw akrydyny
z podstawionymi w pozycji orto- atomem halogenu kwasami benzoesowymi.
W przypadku zwigzkéw 6-9 obserwuje sie, ze ich temperatury topnienia wzrastaja ze
wzrostem sity wigzania halogenowego X:-:0-C - odlegto$¢ miedzy atomami halogenu
i tlenu jest wieksza o okoto 0,31, 0,13 i 0,05 A (odpowiednio dla zwiazkéw 6-8) oraz
mniejsza, o okoto 0,03 A (9), od sumy promieni van der Waalsa atomu halogenu i atomu
tlenu. Analogiczng zalezno$¢ jak w przypadku zwigzkéw 6-9, stwierdza sie w stosunku
do obserwowanej w znanych strukturach krysztatéw monopodstawionych w pozycji
orto-/meta- atomem halogenu kwaséw benzoesowych. W krysztatach tych zwigzkow,
czasteczki kwasow uktadajg sie w stosy, a miedzy sgsiednimi stosami wystepuja wigzania
wodorowe C-H---X oraz wigzanie halogenowe X---X, ktérych sita odpowiednio stabnie
(wigzania wodorowe) oraz ro$nie (wigzanie halogenowe) ze zmniejszeniem
elektroujemnos$ci atomu halogenu.

Podsumowujac, w kokrysztatach akrydyny z monopodstawionymi atomem
halogenu kwasami benzoesowymi podstawowym motywem strukturalnym jest
heterodimeryczny synton Owas)—H:**Nakrydyna). Czgsteczki z sasiednich dimeréw tworzg
heterotetramery poprzez oddziatywania T(akrydyna):**T(akrydyna) OTraz wigzania wodorowe
Ctakrydyna)~H+**O(was)=C. Tetramery takie sg rowniez obserwowane w strukturach
krysztaléw komplekséw akrydyny z innymi kwasami benzoesowymi.#0-4> Z badan
przeprowadzonych dla tych kompleksow wynika, iz do takiej agregacji czasteczek
dochodzi gtéwnie poprzez oddziatywania T(akrydyna):**T(akrydyna), @ Wystepowanie wigzan
wodorowych Cakrydyna)—H**Okwas)=C jest zalezne od wzajemnego utozenia (przesuniecia)
czasteczek akrydyny w obrebie tetrameru oraz potozenia i wilasciwosci
protonodonorowych/protonoakceptorowych podstawnikow w pierscieniu
aromatycznym czasteczki kwasu. W krysztatach komplekséw akrydyny z podstawionymi
w pozycji orto-/para- atomem halogenu kwasami benzoesowymi oddzialywania
z udziatem atomoéw halogenu obserwuje sie gtownie w obrebie warstw, natomiast
w krysztatach komplekséw akrydyny z podstawionymi w pozycji meta- atomem
halogenu kwasami benzoesowymi - miedzy warstwami, w ktdére uktadaja sie tetramery.
W kokrysztatach akrydyny z kwasami benzoesowymi podstawionymi atomem fluoru,
chloru oraz bromu istotnym czynnikiem determinujagcym upakowanie czgsteczek sa
wigzania wodorowe z udziatem atomu halogenu, natomiast w przypadku kwasow
podstawionych atomem jodu - wigzania halogenowe. Potwierdza to og6lng obserwacje
dotyczaca komplekséw zwigzkéw heterocyklicznych z halogenokwasami.46-50

2. Sole 9-aminoakrydyniowe.[H2-H7]

Gdy w 2010 roku rozpoczynatem badania dotyczace wielosktadnikowych
krysztatéw z udziatem akrydyn, w bazie CSD byto zdeponowanych zaledwie 12 struktur
krysztatéw zwigzkéw, w ktérych jeden z komponentéow jest 9-aminoakrydyna,
w tym 6 struktur krysztatéw zwigzkow organicznych, to jest: monohydratu chlorku
9-aminoakrydyniowego (1974)5! (w nawiasach podany jest rok, w ktérym ukazato sie
doniesienie), dihydratu chlorku 9-aminoakrydyniowego (1980),°2 péthydratu
9-aminoakrydyny (1983),°3 dwoéch komplekséw 9-aminoakrydyny z nukleozydami:
adenylo-(3’-3’)-urydyna (1975)5* i 5-jodocytydylo-(3’-5")-guanozyna (1979),>> oraz soli
wywodzacej sie od 9-aminoakrydyny i sulfadymidyny (1988)%¢. Aktualnie, w bazie CSD
dostepne s3 dane dotyczace 55 struktur krysztatéw z udziatem 9-aminokakrydyny,
wsrod ktérych 27 to struktury komplekséw metaloorganicznych, w ktérych jeden
z ligandow stanowi ten zwigzek (badania prowadzone przez Z. Derikvand i in.>7-59 oraz
H. Eshtiagh-Hosseini in.t9-62). Prowadzone przeze mnie badania s3 pierwszymi,
regularnymi, dotyczacymi Kkrysztatdw zwigzkéw organicznych zawierajacych



9-aminoakrydyne. Swiadczy¢ moze o tym fakt, iz posréd 28 zdeponowanych w bazie CSD
struktur krysztaléw zwigzkéw organicznych zawierajacych 9-aminoakrydyne, 19
stanowi wynik badan prowadzonych w ramach osiggniecia naukowego.

Gtownym celem pierwszego etapu podjetych przeze mnie badan nad
wielosktadnikowymi krysztatami z udziatem 9-aminoakrydyny bylo okreslenie wptywu
obecnosci czasteczek rozpuszczalnika na oddzialywania z udziatem endocyklicznego
atomu azotu/grupy aminowej kationu 9-aminoakrydyniowego oraz aniondéw
halogenkowych. W tym celu otrzymatem krysztaty i okreslitem struktury monohydratow:
bromku 9-aminoakrydyniowego (12) oraz jodku 9-aminoakrydyniowego (13),
metanolatow: chlorku 9-aminoakrydyniowego (14), bromku 9-aminoakrydyniowego
(15) i jodku 9-aminoakrydyniowego (16) oraz dihydratu fluorku 9-aminoakrydyniowego
(17). Otrzymatem rowniez krysztaty i okreslitem na nowo (z wieksza precyzja) wyzej
wspomniane, znane struktury: monohydratu (11) oraz dihydratu (18) chlorku
9-aminoakrydyniowego (rys. 2).

W krysztatach monohydratow halogenkéw 9-aminoakrydyniowych (11-13),
podstawowym motywem strukturalnym sg centrosymetryczne heterotetramery
bis[kation---anion], powstajace poprzez wigzania wodorowe z udziatem grup aminowych
(-NH2) dwoch kationéw 9-aminoakrydyniowych oraz dwoch anionéw halogenkowych
(X), tworzace cykliczny synton [--X~:-:H-N-H::+]2.63-68  Tetramery te s3
stabilizowane przez stabe wigzania wodorowe Cakrydyna)—H+*X-, w ktére zaangazowane s3
atomy wodoru zwigzane z atomami wegla C1 i/lub C8 szkieletu akrydyny (oddziatywania
te wystepuja w krysztatach wszystkich solwatéw halogenkéw 9-aminoakrydyniowych
i stabilizuja tworzace sie addukty jonéw). W izostrukturalnych krysztatach
monohydratéw chlorku 9-aminoakrydyniowego i bromku 9-aminoakrydyniowego
(11-12), tetramery tworzg warstwy, w ktérych miedzy zorientowanymi antyréwnolegle
wzgledem siebie, uktadajagcymi sie w stosy kationami 9-aminoakrydyniowymi wystepuja
oddziatywania z udziatem elektronéw m uktadéw aromatycznych (T(akrydyna)***T(akrydyna))-
Czasteczki wody wbudowujg sie w warstwy w taki sposéb, ze oddzialujag z jonami
halogenkowymi z sasiednich tetramer6w poprzez wigzania wodorowe Ogwoda)—-H:-X",
z utworzeniem centrosymetrycznych klastrow [Xz2(H20)2]2-, oraz biorg udziat w wigzaniu
wodorowym z udzialem endocyklicznego atomu azotu kationu N*(akrydyna)—H***O(woda)-
Na przemian utoZone tetramery oraz klastry tworza nieskonczone tancuchy w obrebie
warstwy, a miedzy sasiednimi warstwami obserwuje sie stabe wigzania wodorowe
C(akrydyna)—H+--X~. W krysztale monohydratu jodku 9-aminoakrydyniowego (13) tetramery
tworzg pofatdowane warstwy. W obrebie tych warstw obserwuje sie stosy kationow
9-aminoakrydyniowych, w ktérych sgsiednie kationy sg obrécone na przemian o kat
okoto #130° wzgledem prostej przechodzacej, w przyblizeniu, przez $rodki centralnych
pierscieni szkieletow akrydyny (kationy s3 rozmieszczone wzgledem ptaszczyzny
Slizgowej przechodzacej przez szkielet akrydyny). Wskutek tego, w stosach tych
dominujaca role petnig oddziatywania z udziatem elektronéw m centralnego pierscienia
kationu 9-aminoakrydyniowego. Czasteczki wody wbudowuja sie miedzy warstwy
w taki sposéb, ze oddziatuja z jonami halogenkowymi z sasiednich warstw poprzez
wigzania wodorowe Ogwoda)-H:-*X~ - z utworzeniem wcze$niej obserwowanych
centrosymetrycznych klastréw [X2(H20)2]?- - oraz biorg udzial w wigzaniu wodorowym
N*(akrydyna)=H*** O (woda)-

W izostrukturalnych krysztatach metanolatéw chlorku 9-aminoakrydyniowego
i bromku 9-aminoakrydyniowego (14-15), obserwuje sie centrosymetryczne addukty
z udzialem czasteczek rozpuszczalnika bis[kation-anion---czqsteczka rozpuszczalnika],
powstajace poprzez wigzania wodorowe, w Kktére zaangazowane s3 grupy -NH:
dwéch kationdw 9-aminoakrydyniowych, dwa aniony halogenkowe oraz grupy -OH
dwéch czasteczek metanolu, tworzace cykliczny synton [-+-X~+-*H-N-H-+**O(metano)—H-**]2.



Rys. 2. Upakowanie jonéw i czgsteczek w krysztatach solwatéw halogenkéw
9-aminoakrydyniowych (11-18) (synton [---X----H-N-H--']; jest zaznaczony kolorem
jasnozielonym, synton [-+-X~+-*H-N-H:**Ometano—H+*]2 - kolorem pomaranczowym, synton
[+*F~+-H-O(woda)**H-N-H+**O(woda)-H:*:] - kolorem rézowym, klastry [Xz(H20)2]%- - kolorem
fioletowym, klaster (H20)4 - kolorem jasnoniebieskim, klaster [Clz(H20)4]2-- kolorem
ciemnoniebieskim).

Sasiednie addukty uktadajg sie w warstwy, w ktérych zorientowane antyréwnolegle
wzgledem siebie kationy 9-aminoakrydyniowe tworza stosy oraz sg zaangaZowane
w wigzania wodorowe N*(akrydyna)—H+*X~ z jonami halogenkowymi, a miedzy warstwami
wystepuja  oddziatywania van der Waalsa. Krysztat ~metanolatu jodku
9-aminoakrydyniowego (16) posiada podobng budowe do izostrukturalnego z nim
monohydratu jodku. Zastgpienie czasteczki wody czasteczka metanolu skutkuje tym, iz
molekuty rozpuszczalnika sa zaangazowane jedynie w wigzania wodorowe stabilizujgce
warstwe, N*(akrydyna)—H***O(metanol) 0raZ Ometanoy—H++:I-, @ miedzy sasiednimi warstwami
wystepuja oddziatywania van der Waalsa.

Asymetryczng cze$¢ komorki elementarnej fluorku 9-aminoakrydyniowego (17)
stanowi pdét kationu 9-aminoakrydyniowego, po6t anionu fluorkowego oraz jedna
czasteczka wody (atomy N15, C9, N10 i H10 kationu 9-aminoakrydyniowego oraz anion
F-zajmuja potozenie szczeg6lne - leza na dwukrotnej osi symetrii). W krysztale zwigzku
17 obserwuje sie addukt o symetrii Cz, [kation--(czgsteczka rozpuszczalnika)z-anion],
powstajacy poprzez wigzania wodorowe z udziatem grup -NH; dwéch kationow
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9-aminoakrydyniowych, dwéch czasteczek wody oraz jonu fluorkowego, tworzace
cykliczny synton [---F~+*H-Owoda)-**H-N-H+*Owoda)-H+-*]. Sasiednie addukty tworza
warstwy, w ktorych zorientowane antyréwnolegle wzgledem siebie kationy uktadajg sie
w stosy oraz s3 zaangazowane w wigzania wodorowe N*(krydyna)-H++F~. W warstwach
tych, czasteczki wody oraz jony fluorkowe z sagsiednich adduktéw biorg udziat
w wigzaniach wodorowych Ogwoda)-H++*F-, tworzac centrosymetryczny klaster
[X2(H20)2]%-, wczes$niej obserwowany w Kkrysztatach monohydratéw. Na przemian
utozone addukty oraz klastry tworza nieskonczone taSmy w obrebie warstw, a miedzy
sasiednimi warstwami wystepuja oddziatywania van der Waalsa.

Krysztat dihydratu chlorku 9-aminoakrydyniowego (18) posiada podobnag
budowe do solwatow jodku 9-aminoakrydyniowego - jony rozmieszczone wokdt
dwukrotnej osi symetrii tworza heterotetramer bis[kation--anion], a sasiednie tetramery
uktadaja sie w pofatdowane warstwy. W warstwach tych kationy 9-aminoakrydyniowe
z sgsiednich stosoéw nie sg jednak utozone réwnolegle, jak miato to miejsce w krysztatach
jodkow 9-aminoakrydyniowych, lecz uktadaja sie pod katem okoto 30°. Jest to zwigzane
z tym, iz czasteczki rozpuszczalnika wbudowujg sie miedzy warstwy w taki sposob, ze
jedna z czasteczek wody jest zaangazowana w wigzania wodorowe N*(akrydyna)—H***O(woda)
z endocyklicznym atomem azotu, a obie czasteczki wody - w wigzania wodorowe
Owoda)~H+**O(woda) 0raz Owoda)-H:**Cl-, co prowadzi do utworzenia centrosymetrycznych
klastrow (H20)4 oraz [Cl2(H20)4]?~. Na przemian utoZone Kklastry tworzg nieskonczone
wstegi miedzy warstwami.

Wyniki badan przeprowadzonych metodg skaningowej kalorymetrii réznicowej
(DSC) oraz analiza termograwimetryczna (TG) wskazuja stopniowy ubytek masy
zwigzany z utrata czasteczek rozpuszczalnika. Temperatury, w ktérych nastepuja utraty
czasteczek rozpuszczalnika sg tym wyzZsze, im wyzsza jest elektroujemno$¢ jonow
halogenkowych i w przypadku hydratéw wzrastajg w szeregu: 13 < 12 <11 < 17 (dla
zwigzku 17 dotyczy to temperatury, w ktorej dochodzi do utraty drugiej czasteczki
wody), a metanolatow: 16 < 15 < 14. Podobng tendencje obserwuje sie w przypadku
temperatur topnienia badanych zwigzkéw, ktére s3a wyzsze dla hydratow niz
metanolatow (w przypadku bromkéw metanolat posiada wyzsza temperature topnienia
niz hydrat). Ponadto, w solwatach chlorkéw utrata czasteczki wody zachodzi
w temperaturze nizszej niz ta, w ktorej nastepuje utrata czasteczki metanolu, natomiast
odwrotng zalezno$¢ obserwuje sie w odpowiednich solwatach bromkéw oraz jodkow.

Podsumowujac, jesli endocykliczny atom azotu kationu 9-aminoakrydyniowego
bierze udziat w wigzaniu wodorowym z atomem tlenu czasteczki rozpuszczalnika,
N*(akrydyna)-H-**O, to w krysztatach solwatéw halogenkéw 9-aminoakrydyniowych
obserwuje sie heterotetramery bis[kation--anion], z utworzeniem cyklicznego syntonu
[---X---H-N-H---] (11-13, 16, 18). Gdy endocykliczny atom azotu uczestniczy
w wigzaniu wodorowym z jonami halogenkowymi, N*(akrydyna)—H:*-X~, to powstajg addukty
jonébw z udzialem czasteczek rozpuszczalnika:  bis[kation--anion--czqsteczka
rozpuszczalnika], z utworzeniem cyklicznego syntonu [-+-X~:*H-N-H::-O(metanon—H**]2
(14-15) lub [kation--(czgsteczka rozpuszczalnika)z---anion], z utworzeniem cyklicznego
syntonu  [-+-X~+*H-Owoda)***"H-N-H+**O(woda)-H::-] (17). Syntony takie s3 rdéwniez
obserwowane w strukturach krysztatow halogenkéw innych aminoakrydyn/zwigzkow
zawierajacych ugrupowanie aminowe.?%-79 Addukty obserwowane w krysztatach
wszystkich badanych zwigzkéw tworza warstwy, w ktérych kationy 9-aminakrydyniowe
uktadaja sie w stosy poprzez oddzialywania z udzialem elektronéw m ukitadéw
aromatycznych. Gdy czasteczki rozpuszczalnika lokujg sie w obrebie tych warstw
(11-12, 14-15, 17), to sagsiednie kationy 9-aminoakrydyniowe w stosach uktadajg sie
antyréwnolegle i warstwy te s3 niepofatdowane. Gdy czasteczki rozpuszczalnika
wbudowuja sie miedzy te warstwy (13, 16, 18), to sgsiednie Kkationy
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9-aminoakrydyniowe w stosach sg obrécone na przemian o kat okoto +130° wzgledem
prostej przechodzacej, w przyblizeniu, przez Srodki centralnych pierscieni szkieletow
akrydyny i obserwuje sie pofaldowane warstwy tetramerow. W krysztatach hydratow
czasteczki wody tworzg Kklastry z wudzialem jonéw halogenkowych: [X2(H20)2]%-
(11-13, 17) i [X2(H20)4]% (18) lub klastry wody (H20)4 (18). Zar6wno w przypadku
monohydratéw jak i metanolatow wystepowanie pofatdowanych warstw tetrameréw
odpowiada najnizszym temperaturom topnienia zwigzkéw (krysztaty jodkow
9-aminoakrydyniowych).

Celem kolejnego etapu podjetych przeze mnie badan nad wielosktadnikowymi
krysztatami zZ udziatem 9-aminoakrydyny byto okreslenie wptywu
podstawnika/podstawnikdw w pierscieniu aromatycznym kwasu benzoesowego na
oddziatywania z udziatem endocyklicznego atomu azotu/grupy aminowej kationu i grupy
karboksylanowej anionu. Z weczeS$niejszych badan dotyczacych kompleksow
amin/podstawionych grupa aminowa zasad heterocyklicznych z kwasami
karboksylowymi wiadomo, iz w krysztatach takich komplekséw najczeSciej obserwuje sie
trzy rodzaje syntonéw powstajgcych z udziatem tych grup funkcyjnych (rys. 3).80-82
W zwigzku z powyzszym, otrzymatem serie kompleksow wywodzacych sie od
9-aminoakrydyny oraz kwaséw: benzoesowego (19), 4-fluorobenzoesowego (20),
4-chlorobenzoesowego (21), 3-chlorobenzoesowego (22), 2-hydroksybenzoesowego
(23), 3-hydroksybenzoesowego (24), 1,2-benzenodikarboksylowego (ftalowego) (25)
oraz 2,4-dinitrobenzoesowego (26-28) (rys. 4). Majac na uwadze, iz pie¢ sposréd wyzej
wymienionych soli krystalizuje w postaci hydratéw (19-21, 24-25) dodatkowym celem
byto okreslenie wplywu obecnosci czasteczki wody na oddziatywania miedzy wyzej
wymienionymi grupami funkcyjnymi wystepujace w krysztatach tych komplekséw.

Rys. 3. Trzy gtéwne syntony powstajace z udziatem amin/grupy aminowej i grupy karboksylanowe;j.

W izostrukturalnych krysztatach monohydratow benzoesanu
9-aminoakrydyniowego (19) oraz 4-fluorobenzoesanu 9-aminoakrydyniowego (20)
podstawowym motywem strukturalnym s heterotetramery bis[kation---anion],
powstajace poprzez wigzania wodorowe z udziatem grup -NH; dwoéch symetrycznie
niezaleznych kationdw 9-aminoakrydyniowych oraz jednego atomu tlenu grup -COO-
dwéch symetrycznie niezaleznych aniondw benzoesanowych, tworzace cykliczny synton
[--:O~+--H-N-H---]2 (synton A). Tetramery te s3a stabilizowane przez stabe wigzania
wodorowe Cakrydyna)—H:+*O~ z udzialem atoméw wodoru zwigzanych z atomami wegla
Cli/lubC8 szkieletu akrydyny (podobnie jak w solwatach halogenkow
9-aminoakrydyniowych, oddziatywania te wystepuja w krysztatach wszystkich badanych
benzoesandéw 9-aminoakrydyniowych i stabilizuja tworzace sie addukty jonéw).
Czasteczki wody sa zaangazowane w wigzania wodorowe Ogwoda)~H:**O~(karboksy)
z atomami tlenu grup -COO- aniondéw, nieuczestniczacymi w wigzaniach wodorowych
z udziatem grup aminowych oraz wigzania wodorowe Owoda)—H:**O(woda), CO prowadzi

12



do utworzenia krétkich tasm tgczacych dwa sgsiednie tetramery. Powstate w ten sposéb
addukty tworza warstwy, w ktérych kationy 9-aminoakrydyniowe uktadajg sie w stosy
o sekwencji BAAB, czasteczki wody biorg wudziat w wigzaniu wodorowym
N*(akrydyna)~H***Owoda), @ miedzy sgsiednimi warstwami wystepuja stabe oddziatywania
Cakrydyna)—H***Ttkwas) (19-20) oraz Cpwas)—F -+ Twas) (20).

W krysztale monohydratu 4-chlorobenzoesanu 9-aminoakrydyniowego (21)
kation i anion oddziatujg poprzez wigzania wodorowe Namino)—H+**O~(karboksy) 1 tworza
heterotetramer bis[kation--anion]. Jednakze, w odréznieniu od zwigzkéw 19-20, grupa
-NH: kationu jest zaangazowana w wigzania wodorowe z udziatem obu atoméw tlenu
grupy -COO- anionu, co prowadzi do utworzenia cyklicznego syntonu
[--:(O=:C+:0)~---H-N-H---]2 (synton B). W krysztale zwigzku 21 sasiednie tetramery
tworza warstwy, w ktérych zorientowane antyréwnolegle kationy 9-aminoakrydyniowe
uktadaja sie w stosy. Czasteczki wody wbudowuja sie w warstwy w taki sposéb, ze
oddziatujg z atomami tlenu grup -COO- anion6éw z sasiednich heterotetramer6w, poprzez
wigzania wodorowe Owoda)~H:**O~(karboksy), tworzac klaster [(O=:C-==0)2(H20)z]%-, oraz
biorg udziat w wigzaniu wodorowym N*(akrydyna)—H:**O(woda) Z udziatem endocyklicznego
atomu azotu Kkationu. Na przemian utoZone heterotetramery oraz klastry tworza
nieskonczone wstegi w obrebie warstwy, a miedzy sgsiednimi warstwami wystepuja
stabe wigzania wodorowe Cakrydyna)—H++-Cl.

W krysztale 3-chlorobenzoesanu 9-aminakrydyniowego (22) obserwuje sie
centrosymetryczny heterotetramer bis[kation---anion], powstajacy poprzez wigzania
wodorowe  Namino)—H:**O~(karboksy), ~tworzace cykliczny synton [---O----H-N-H--];
(synton A) - wczeSniej wystepujacy w krysztatach zwigzkow 19-20. W krysztale
zwigzku 22 asymetryczng cze$¢ komorki elementarnej stanowi jednak jeden kation
i jeden anion, a sgsiednie tetramery tworzga pofatdowane warstwy, wcze$niej
obserwowane w strukturach krysztatéw solwatéw jodkéw 9-aminoakrydyniowych.
W warstwach tych endocykliczny atom azotu bierze udzial w wigzaniu wodorowym
N*(akrydyna)~H***O~(karboksy) Z atomem tlenu grupy karboksylanowej niezaangazowanym
w wigzania wodorowe z udzialem grupy aminowej, a miedzy sgsiednimi warstwami
wystepuja oddziatywania van der Waalsa. Podobng budowe posiada krysztat
2-hydroksybenzoesanu  9-aminoakrydyniowego  (23), w  ktéorym  wskutek
zwielokrotnienia (podwojenia) liczby czasteczek w czesci asymetrycznej tworza sie dwa
centrosymetryczne heterotetramery bis[kation---anion] - kazdy z nich zawiera po jednym
kationie i anionie z asymetrycznej czeSci komdrki elementarnej (w przeciwienstwie do
krysztatéw zwigzkéw 19 oraz 20, w ktérych Kkationy i aniony wystepujace
w asymetrycznej czesci komorki elementarnej tworzg jeden heterotetramer). Co ciekawe,
pomimo iz zwigzek 23 Kkrystalizuje w uktadzie tréjsko$nym, heterotetramery tworzg
pofatdowane warstwy - wczesniej obserwowane jedynie w Kkrysztatach soli
9-aminoakrydyniowych krystalizujgcych w uktadzie jednosko$nym (13, 16, 22) oraz
rombowym (18). W warstwach tych kationy 9-aminoakrydyniowe uktadaja sie w stosy
o sekwencji AB, a miedzy sasiednimi warstwami wystepuja stabe wigzania wodorowe
C(kwas)_H 0] (hydroksy)-

Ciekawe wyniki udato sie uzyska¢ podejmujagc proby otrzymania
3-hydroksybenzoesanu 9-aminoakrydyniowego (24). Zamiast oczekiwanego produktu,
powstal hydrat soli podwodjnej, krystalizujagcy w uktadzie jednosko$nym,

w grupie przestrzennej P1, z dwoma kationami 9-aminoakrydyniowymi, anionem
3-hydroksybenzoesanowym, anionem chlorkowym oraz dwiema czasteczkami wody
w asymetrycznej czeSci komorki elementarnej. Z analizy bazy CSD wynika, Ze jest to
pierwsza opisana w literaturze struktura organicznej soli podwoéjnej zawierajacej kation
9-aminoakrydyniowy.
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Rys. 4. Upakowanie jonéw i czgsteczek w krysztatach benzoesanéw 9-aminoakrydyniowych
(19-25) (synton [---O-+--H-N-H:-]; jest zaznaczony kolorem jasnozielonym, synton
[-+:(O==C==0)---H-N-H--:]2 - kolorem ciemnozielonym, synton
[-++O-+-+H-N-H::-Cl-+-*H-Owoda)***H-N-H-*Owoda)—H-*:] - kolorem szarym, synton
[-++(O==C==0)---H-N-H---0--C-C-C-C=0---H-N-H-+]- kolorem brazowym).
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W krysztale zwigzku 24 dominujaca role peini wigzanie wodorowe z udziatem
grupy hydroksylowej i grupy karboksylanowej, Oydroksy)—H***O~(karboksy), miedzy anionami
3-hydroksybenzoesanowymi, ktére tworza tancuchy. Rozpatrujac budowe krysztatu
zwigzku 24 pod katem oddzialtywan z udziatem grup aminowej mozna zaobserwowac, iz
jony tworza niecentrosymetryczny addukt z udziatem czasteczek rozpuszczalnika
bis[kation---anion---czgsteczka rozpuszczalnika]. W addukcie tym grupa -NH: jednego
kationu 9-aminoakrydyniowego jest zaangazowana w wigzania wodorowe
N(amino)~H***Owoda) Z dwiema czasteczkami wody, za$§ grupa -NH: drugiego kationu
- w wigzania wodorowe N(amino)—H***Cl~ 0raz Namino)—H:**O~(karboksy) Z anionem chlorkowym
oraz atomem tlenu grupy karboksylanowej anionu 3-hydroksybenzoesanowego. Miedzy
wyzej wspomnianymi czasteczkami wody oraz anionami wystepuja natomiast wigzania
wodorowe Ogwoda)-H***Cl- oraz Owoda)~H+**O~(karboksy), €O prowadzi do utworzenia
cyklicznego  syntonu  [--:O~--H-N-H::-Cl--*-H-O(woda)***H-N-H-*-O(woda)-H***].  Jony
z sasiednich adduktéw biorg udziat w wigzaniach wodorowych N*(krydyna)-H-+-Cl-,
O(woda)-H+**O(hydroksy) Oraz ~ w  wyzej wymienionym  wigzaniu  wodorowym
O(hydroksy)~H+**O~(karboksy) 1 tworza warstwy. W warstwach tych zorientowane
antyréwnolegle kationy 9-aminoakrydyniowe uktadajg sie w stosy w taki sposéb, ze
kazdy z kationéw stanowigcych asymetryczng cze$¢ komoérki elementarnej tworzy
oddzielne stosy, a kationy z sgsiednich stoséw s3 utozone pod katem okoto 20°. Miedzy
warstwami wystepuja wigzanie wodorowe Ogwoda)-H***O~(karboksy) Z udzialem jednej
z czasteczek wody oraz atomem tlenu grupy karboksylanowej anionu, zaangazowanym
w wigzanie wodorowe z udziatem grupy hydroksylowe;j.

W Kkrysztale monohydratu soli wywodzacej sie od 9-aminakrydyny i kwasu
1,2-benzenodikarboksylowego (ftalowego) (25) dominujaca role petni wigzanie
wodorowe z udzialem grupy karboksylowej i grupy karboksylanowe;j,
O (karboksy)—~H***O~(karboksy), miedzy anionami kwasu ftalowego, ktoére tworza tancuchy.
Obserwuje sie rowniez, iz rozmieszczone wokot dwukrotnej osi Srubowej jony tworza
heterotetramer bis[kation--anion]. Jednakze do jego utworzenia dochodzi poprzez
wigzania wodorowe, w ktorych uczestniczy grupa aminowa kationu oraz protonowana
i deprotonowana grupa karboksylowa anionu, wskutek czego obserwuje sie cykliczny
synton [+++(0=:C+=0)-+--H-N-H---0--C-C-C-C=0---H-N-H-:-]. WyZej wspomniane wigzanie
wodorowe  Okarboksy)~H***O~(karboksy) Wystepuje zaréwno w obrebie tetrameru, jak
i miedzy sgsiednimi tetramerami, wskutek czego tworza one wstegi. Czasteczka wody
stabilizuje powstale wstegi poprzez wigzania wodorowe Owoda)—H:**O~(karboksy) Oraz
uczestniczy w  wigzaniu wodorowym z endocyklicznym atomem azotu
N*(akrydyna)-H**Owoda) taczac sasiednie wstegi w warstwy. W warstwach tych
zorientowane antyréwnolegle kationy 9-aminoakrydyniowe uktadajg sie w stosy, kationy
z sgsiednich stosOw sg utozone pod katem okoto 54°, a miedzy sgsiednimi warstwami
wystepujg oddzialywania T(kwas)*** T kwas)-

Interesujagce sg wyniki badan dotyczace soli wywodzacej sie od
9-aminoakrydyny oraz kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego. Otrzymany zwigzek wystepuje
w postaci trzech odmian polimorficznych, ktére krystalizuja w uktadzie jednoskosnym,
w grupie przestrzennej P21/n (polimorf I - 26) oraz tréjskoSnym, w grupie przestrzennej
P1 (polimorfII - 27 - oraz polimorf I1I - 28). Wszystkie odmiany polimorficzne zwiazku
to kokrysztaty soli, w ktérych czes¢ asymetryczng komoérki elementarnej stanowi kation
9-aminoakrydyniowy, anion 2,4-dinitrobenzoesanowy oraz czasteczka kwasu
2,4-dinitrobenzoesowego. W krysztatach wszystkich polimorféw czasteczka i anion
kwasu  2,4-dinitrobenzoesowego  oddzialuja = poprzez  wigzanie @ wodorowe
O(karboksy)~H***O~(karboksy) 1 tworza ujemnie natadowany dimer. Dimer ten posiada
odmienng budowe wynikajaca z réznic we wzajemnym utozeniu grup funkcyjnych
czasteczKi i anionu kwasu w strukturach krysztatéw polimoféw I-III. Z przeszukania bazy
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CSD wynika, iz zostato w niej zdeponowanych tylko 15 struktur krysztatéw zwigzkow
organicznych zawierajacych kwas 2,4-dinitrobenzoesowy (wtaczajac w to strukture
samego kwasu), a struktury trzech odmian polimorficznych badanego zwigzku byty
pierwszymi opisanymi w literaturze, w ktorych zidentyfikowane zostaty ujemnie
natadowane dimery kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego.

W krysztatach wszystkich odmian polimorficznych kokrysztatu soli wywodzacej
sie od 9-aminoakrydyny oraz kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego miedzy kationem,
a dimerem wystepuje wigzanie wodorowe z udzialem endocyklicznego atomu azotu
N*(akrydyna)~H***O~(karboksy). Jednakze, tylko w przypadku polimorfu II w wigzaniu tym
uczestniczy atom tlenu anionu 2,4-dinitrobenzoesanowego, ktory jest zaangazowany
w wigzanie wodorowe Oarboksy)—H:**O~(karboksyy W obrebie dimeru. Wystepuja réwniez
wigzania wodorowe z udziatem grupy aminowej kationu 9-aminoakrydyniowego.
W krysztale polimorfu III grupa -NH; kationu jest zaangazowana w wigzania wodorowe
z atomami tlenu grupy karboksylowej i grupy karboksylanowej dimeru kwasu,
tworzace cykliczny, heterotrimeryczny synton [---O~---H-0-C=0---H-N-H---].

i, I, v, v v, v.vi
27 28

Rys. 5. Upakowanie jondw i czgsteczek w Krysztatach trzech odmian polimorficznych soli wywodzgcej sie
od 9-aminoakrydyny oraz kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego (26-28).

Heterotrimeryczny synton obserwuje sie rowniez w krysztale polimorfu I, w ktérym

jeden z atomow wodoru grupy aminowej kationu bierze udzial w wigzaniu wodorowym
N (amino)—H***Okarboksy)=C z atomem tlenu grupy karboksylowej czasteczki kwasu, a drugi
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atom wodoru - w wigzaniu wodorowym Nmino)-H***Ommitre) Z atomem tlenu grupy
nitrowej w potozeniu orto- anionu 2,4-dinitrobenzoesanowego. W przypadku polimorfu
I, grupa -NH; kationu jest zaangazowana w wigzania wodorowe N (amino)—H***Okarboksy)=C
oraz Ngmino)~H:**O~(karboksy), W Kktorych uczestnicza dwa dimery kwasu. Oprdécz wyzej
wymienionych oddziatywan, miedzy kationem 9-aminoakrydyniowym oraz dimerami
kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego obserwuje sie wigzanie wodorowe Ckrydyna)—H:**Oitro)
(polimorf I) oraz oddzialywanie N-O-*Tt(akrydyna) (polimorf III) z udziatem grupy nitrowej
w potozeniu para- czasteczki kwasu. W Kkrysztatach wszystkich odmian polimorficznych
zwigzku, kationy 9-aminoakrydyniowe uktadajg sie w stosy poprzez oddziatywania
Tl (akrydyna)***Tl(akrydyna), @ Mmiedzy dimerami kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego wystepuja
oddziatywania Tt(kwas)***Twas) (polimorf II i III) oraz siedem typow oddziatywan
z udzialem grup nitrofenylowych jonu/czasteczki kwasu: Cpwas)-H:**Omitwro) (typ 1),
N-O-Nqitro) (typ V) oraz Cpwas)-H:Tkwas) 1 N-O+Nqitro) (typ VII) - polimorf I;
Ckwas)—H+**Oitro) (typ II oraz typ III) i N-O---Niwo) (typ IV oraz typ V) - polimorf II; oraz
N-0-+*Nitro) (typ IV i typ V) i N-O--Ttxwas) (typ VI) - polimorf III (rys. 5). W krysztatach
polimorféw I oraz Il dimery kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego tworza warstwy, miedzy
ktérymi wystepuja utozone w stosy kationy 9-aminoakrydyniowe, natomiast w krysztale
polimorfu III dimery kwasu tworza porowatg sie¢ organiczng, w lukach ktorej
umiejscowione sg stosy kationéw 9-aminoakrydyniowych.

Podsumowujac, z przeprowadzonych przeze mnie badan wynika, iz
w  krysztatach benzoesanéw 9-aminoakrydyniowych jony najczeSciej tworza
heterotetramery, poprzez wigzania wodorowe z udziatem grupy aminowej kationu oraz
jednego (19-20, 22-23) lub dwobch (21) atomoéw tlenu grupy karboksylanowej,
wzglednie atomami tlenu grup: kraboksylanowej i karboksylowej anionu (24).
Odpowiadajace tym oddzialywaniom syntony sg réwniez obserwowane w strukturach
krysztatdw innych komplekséw amin/podstawionych grupa aminowa zasad
heterocyklicznych z kwasami karboksylowymi.37:6380-90 Jegli w krysztalach badanych
zwigzkow sa obecne czasteczki wody (19-21, 24-25), to lokujg sie one w obrebie
niepofatldowanych warstw tworzonych przez addukty jonéw i biorg udzial w wigzaniach
wodorowych N*(akrydyna)-H***O(woda) Z endocyklicznym atomem azotu oraz wigzaniach
wodorowych Owoda)~H***Okarboksy) Z grupa karboksylanowa/karboksylowa. Jedynie w
krysztale soli podwojnej (25) czasteczki wody sg zaangazowane w wigzania wodorowe
N(amino)~H***O(woda) Z udzialem grupy aminowej oraz wigzania wodorowe Owoda)-H:*-X"
z udziatem anion6éw, a endocykliczny atom azotu uczestniczy w wigzaniu wodorowym
N(akrydyna)-H-**Cl- z jonem chlorkowym. W przypadku braku czasteczek wody (22-23),
jeden z atomoéw tlenu grupy karboksylanowej bierze udzial w wigzaniu wodorowym
N(amino)~H***O~(karboksy) Z udziatem grupy aminowej, a drugi w wigzaniu wodorowym
N*(akrydyna)~H***O~(karboksy) Z udziatem endocyklicznego atomu azotu i tetramery tworza
pofatdowane warstwy. Grupa protonodonorowa obecna w pierscieniu aromatycznym
kwasu benzoesowego moze (24-25), ale nie musi (23) by¢ konkurencyjna wzgledem
grupy aminowej w kontek$cie oddzialywan z atomami tlenu grupy karboksylanowej
anionu. Wystepowanie ujemnie natadowanego dimeru kwasu w krysztatach trzech
odmian polimorficznych kokrysztatu soli 9-aminoakrydyny i kwasu
2,4-dinitrobenzoesowego (26-28) powoduje, iz nie powstajg heterotetramery poprzez
wigzania wodorowe z udzialem grupy aminowej Kkationu oraz grupy
karboksylanowej/karboksylowej, a grupy nitrowe moga bra¢ udziat w oddziatywaniach
z grupg aminowa kationu 9-aminoakrydyniowego.

Celem kolejnego etapu podjetych przeze mnie badan byto otrzymanie krysztatow
zawierajacych 9-aminoakrydyne oraz fosfolipidy - gléwne sktadniki bton lipidowych.
Poznanie struktur krystalicznych tego typu polaczen mogtoby dostarczy¢ wstepnych
informacji dotyczacych sposobu oddziatywania 9-aminoakrydyny 2z blonami
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komo6rkowymi. Niestety, nie udato sie otrzymac dla takich komplekséw krysztatow, ktore
nadawatyby sie do badan strukturalnych. Przeprowadzitem zatem - z sukcesem - préoby
otrzymania soli wywodzacej sie od 9-aminoakrydyny oraz dodecylosiarczanu sodu -
surfaktanta stosowanego w badaniach fizykochemicznych jako prostego modelu ujemnie
natadowanej btony lipidowej. Z przegladu bazy CSD pod katem struktur zwigzkéw
zawierajacych anion dodecylosiarczanowy wynika, Ze okre$lonych zostato jedynie 12
struktur krysztatéw soli zawierajacych ten jon, a struktura otrzymanego zwigzku jest
pierwszg, zawierajaca anion dodecylosiarczanowy oraz kation barwnika organicznego.

W krysztale  dodecylosiarczanu  9-aminoakrydyniowego  (29)  kationy
9-aminoakrydyniowe uktadajg sie w stosy wcze$niej obserwowane w krysztatach soli
9-aminoakrydyniowych, w ktérych tworzg sie pofatldowane warstwy tetrameréw,
a sasiednie aniony dodecylosiarczanowe oddziatujg poprzez stabe wigzania wodorowe
C-H---O(siarczan) oraz oddziatywania van der Waalsa i tworza monowarstwy (rys. 6).
Na powierzchni tej monowarstwy mozna wyrdézni¢ dwa rodzaje zagtebien: ,ptytki
rowek” oraz ,gteboki rowek”. Stosy kationéw lokujg sie na powierzchni monowarstwy
anioné6w w taki sposdb, ze w ,ptytkim rowku” jony oddziatuja poprzez wigzania
wodorowe Namino)—H:**O~(siarczan), @ W, gtebokim rowku” - poprzez wigzanie wodorowe
N*(akrydyna)~H+**O~(siarczan). Rozpatrujac budowe krysztatéw pod katem oddziatywan
z udzialem grupy aminowej i siarczanowej mozna zaobserwowa¢, iz kationy
9-aminoakrydyniowe z sgsiednich stoso6w oraz aniony dodecylosiarczanowe z sasiednich
monowarstw agregujg z utworzeniem centrosymetrycznego, tetramerycznego syntonu
[--:O~+--H-N-H---]2 - charakterystycznego dla wigzan wodorowych z udziatem amin/grupy
aminowej oraz grupy siarczanowej/sulfonowej.’1-%3 Analiza upakowania jonéw
dodecylosiarczanowych w 12 strukturach krystalicznych soli zdeponowanych w bazie

_ _ CSD dowodzi, iz w dwdch
plytki rm(rek g!e‘/tmkl_“r\owek przypadkach tWOI"ZQ one
S \ monowarstwy, natomiast w siedmiu
- dwuwarstwy. W krysztatach dwéch
zwigzkOéw obserwuje sie warstwy
mieszane (kationowo-anionowe),
natomiast w jednym przypadku jony
te nie tworzag warstw. Analiza
parametréw charakteryzujacych
upakowanie jonéw dodecylo-
siarczanowych ~ w  krysztatach%*
dowodzi, iz w Kkrysztale zwigzku 29
Srednie pole powierzchni zajmowane
przez jeden anion dodecylo-
siarczanowy w krystalograficznej
ptaszczyznie réwnolegtej do
powierzchni  monowarstwy jest
réwna 0,30 nm? natomiast $rednia gesto$¢ tadunku grup siarczanowych w tej
ptaszczyznie wynosi 1,67 e-/nm?. Dla por6éwnania, dla struktur zdeponowanych w bazie
CSD wartosci te mieszczg sie w przedziatach 0,22-0,23 nm? i 2,17-2,27 e-/nm? oraz
0,27-0,42 nm? i 2,51-3,97 e-/nm? odpowiednio dla krysztatéw, w ktorych jony
dodecylosiarczanowe tworzg monowarstwy oraz dwuwarstwy.

Podsumowujac, upakowanie anionéw dodecylosiarczanowych w Kkrysztale
dodecylosiarczanu  9-aminoakrydyniowego (29) reprezentuje  nowy  typ
samoorganizujacych sie monowarstw, wczes$niej nieobserwowany w strukturach soli
zawierajacych ten jon. Duza warto$¢ Sredniego pola powierzchni zajmowanego przez
jeden anion dodecylosiarczanowy oraz mata warto$¢ Sredniej gestosci tadunku grup

Rys. 6. Upakowanie jonéw w krysztale zwigzku 29.

18



siarczanowych w krystalograficznej ptaszczyZnie réwnolegtej do monowarstwy jest
zwigzana ze wzajemnym dopasowaniem monowarstwy anionéw i uktadajacych sie
w stosy kationéw 9-aminoakrydyniowych. Analiza oddziatywan miedzy jonami
w krysztale zwigzku 29 moze by¢ pomocna w kontek$cie zrozumienia sposobu
oddziatywania aminoakrydyn w uktadach biologicznych oraz podczas projektowania
nowych uktadéw typu surfaktant-barwnik z udziatem innych akrydyn.

3. Wieloskladnikowe krysztaly zawierajace inne aminoakrydyny.H8]

W wyniku prowadzonych przez ostatnie
dziesieciolecia badan zostaty okreslone struktury
wielosktadnikowych  krysztatéw z  udzialem
réznych aminoakrydyn, miedzy innymi:
. 9-aminoakrydyny, proflawiny,?>-%¢ czy oranzu
akrydyny.?7-98 Nie udalo sie jednak dotychczas
okresli¢ struktur wielu waznych, z punktu
widzenia aktywnoSci biologicznej, pochodnych
akrydyny. Nalezata do nich réwniez akryflawina
(chlorek 3,6-diamino-10-metyloakrydyniowy) -
zwiazek wykazujacy interesujgce wtasciwosci
lecznicze, miedzy innymi: przeciwbakteryjne,
przeciwnowotworowe oraz przeciw-
pierwotniakowe.??-101 Majgc na uwadze powyZsze,
podjatem proby otrzymania krysztatéw
wywodzacych sie od akryflawiny oraz mono- i di-
podstawionych kwas6w benzoesowych. W wyniku
ponad 100 préb otrzymania takich uktadow,
krysztaty udato sie uzyska¢ w zaledwie jednym
przypadku, mianowicie zwigzku wywodzacego sie
od akryflawiny oraz kwasu
3,5-dinitrobenzoesowego (30).

Z badan przeprowadzonych metoda
dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na
monokrysztatach wynika, iz zwigzek 30 to
kokrysztat soli  krystalizujagcy w  uktadzie
tréjskoénym, w grupie przestrzennej P1, z jednym
kationem akryflawiniowym, jednym anionem
3,5-dinitrobenzoesanowym oraz dwiema
czasteczkami  kwasu  3,5-dinitrobenzoesowego
w czeSci asymetrycznej komorki elementarnej
(rys. 7). W krysztale zwigzku 30, czasteczki oraz
Rys. 7. Upakowanie jonéw i czasteczek ~ anion Kkwasu 3,5-dinitrobenzoesowego tworza

w krysztale zwigzku 30. ujemnie natadowany trimer poprzez wigzania
wodorowe  Ogarboksy)—H+**O~(karboksy), @ struktura trimeru jest stabilizowana przez
oddziatywanie N-O--'mwas) miedzy czasteczkami kwasu. Sasiednie trimery sa
zaangazowane w oddziatywania zZ udziatem grup nitrofenylowych:
Crwas)—H***O(nitro), N=O+**Tt(kwas), N=O+**Nnitro) Oraz T(kwas)*** T (kwas)- Poprzez te oddziatywania
czasteczki i anion kwasu 3,5-dinitrobenzoesowego tworzg porowatg sie¢ organiczna,
w lukach ktorej znajduja sie stosy utozonych antyréwnolegle Kkationow
akryflawiniowych, ktére oddziatuja z trimerami kwasu poprzez wigzania wodorowe
N(amino)-H+--O. Interesujacym jest fakt, Zze tylko jedna z grup aminowych
kationu jest =zaangazowana w wigzania wodorowe  N(amino)~H***O=Ckarboksy)
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z grupami karboksylowymi czasteczek kwasu, tworzace cykliczny synton
[--:0=C-0-H---(0+=C+=:0)~--+H-0-C=0---H-N-H-*+]2, natomiast druga z grup -NH:
uczestniczy w wigzaniach wodorowych z udziatem grup nitrowych Namino)—H:**Oitro)-

Analiza bazy CSD dowodzi, iz struktura zwigzku 30 jest jedyna, wyznaczong
metoda dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach, zawierajaca
kation akryflawiniowy. Struktura tego zwigzku jest roéwniez interesujaca
z punktu widzenia chemii supramolekularnej, gdyz ujemnie natadowany trimer kwasu
3,5-dinitrobenzoesowego zostat wczes$niej zaobserwowany jedynie w krysztale jednego
kompleksu.102 Ponadto, na podstawie badan strukturalnych zwigzkéow 26-28 i 30 oraz
analizy bazy CSD mozna wyciaggnag¢ wniosek, Ze podstawione grupami nitrowymi
aromatyczne kwasy karboksylowe moga by¢ ,dobrym” komponentem w kontekscie
otrzymywania wielosktadnikowych krysztatéw z udziatem akrydyn - réwniez tych
akrydyn, ktérych struktura nie zostata dotad okreslona.

Podsumowanie

Gtownym osiggnieciem naukowym wynikajagcym z prowadzonych przeze mnie
badan jest otrzymanie 30 wielosktadnikowych krysztaléow z wudzialem akrydyn,
okreslenie ich struktur metodg dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na
monokrysztatach oraz dokonanie szczegétowej analizy oddzialywan miedzy
poszczeg6lnymi komponentami krysztatéw uzyskanych zwigzkow.

Osiaggniecia szczeg6towe scharakteryzowane sg ponize;.

1. Otrzymanie dziesieciu kokrysztatéw akrydyny z kwasami benzoesowymi (1-10),
okres$lenie ich struktur krystalicznych, okreslenie wptywu podstawnika halogenowego
w  pierScieniu  aromatycznym = kwasu  benzoesowego na  oddzialywania
miedzyczasteczkowe w krysztatach oraz okres$lenie wptywu tych oddzialywan
na temperatury topnienia badanych zwigzkéow [H1], [H2].

2. Otrzymanie o$miu solwatéw halogenkéw 9-aminoakrydyniowych (11-18), okre$lenie
ich  struktur Kkrystalicznych, okreslenie wptywu czasteczki rozpuszczalnika
na oddziatywania miedzy jonami w krysztatach oraz okreslenie stabilnosci termicznej
badanych zwigzkow [H3].

3. Otrzymanie siedmiu soli wywodzacych sie od 9-aminoakrydyny oraz kwaséw
benzoesowych (19-25), okreslenie ich struktur Kkrystalicznych, okreslenie wptywu
podstawnika w pier$cieniu aromatycznym kwasu benzoesowego oraz czasteczek

rozpuszczalnika na oddziatywania z udziatem jonéw w krysztatach badanych zwigzkéw
[H2], [H4], [H5].

4. Otrzymanie trzech odmian polimorficznych kokrysztatu soli wywodzacej sie od
9-aminoakrydyny i kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego (26-28), okreslenie ich struktur
krystalicznych oraz identyfikacja i analiza oddziatywan miedzyczasteczkowych, w tym
oddziatywan z udziatem grup nitrofenylowych, w krysztatach badanych polimorfow
[H6].

5. Otrzymanie dodecylosiarczanu 9-aminoakrydyniowego (29), okreslenie jego struktury
krystalicznej, analiza oddzialywann miedzy jonami oraz analiza parametréw
charakteryzujacych upakowanie jonéw dodecylosiarczanowych w krysztale badanego
zwigzku [H7].
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6. Otrzymanie wielosktadnikowego krysztatu z udzialem akryflawiny i kwasu
3,5-dinitrobenzoesowego (30), okreslenie jego struktury krystalicznej oraz identyfikacja
i analiza oddzialywan miedzyczasteczkowych w krysztale badanego zwigzku [H8].

Badania prowadzone w ramach osiggniecia naukowego maja znaczenie
poznawcze i wzbogacajg wiedze w zakresie syntezy, struktury i wtasciwosci komplekséw
zawierajacych akrydyny. Sa réwniez Zrédtem informacji o oddziatywaniach akrydyn ze
zwigzkami zawierajacymi roézne grupy funkcyjne. Jest to istotne dla zrozumienia
specyficznych wtasciwosci pochodnych akrydynowych zwigzanych z ich zdolnoscig do
oddziatywania z makromolekutami w uktadach biologicznych. Badania te mogg mie¢
rowniez znaczenie praktyczne z punktu widzenia inzynierii krystalicznej - pod katem
mozliwosci projektowania nowych materiatdow wywodzacych sie od akrydyn.
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