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4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac, osiggnietych wynikéw oraz ich ewentualnego
wykorzystania.

Wprowadzenie

XX wiek w krystalografii mozna nazwa¢ epoka wewnatrzczgsteczkowej chemii strukturalnej. Gtéwnym
celem prowadzonych prac byto poznanie budowy przestrzennej rdéznych grup zwigzkéw chemicznych.
To ogromne przedsiewziecie przez wiele lat badan doprowadzito do ugruntowania wspéfczesnej wiedzy
o budowie czgsteczek niemal wszystkich znanych potaczen chemicznych.

W ostatnich latach punkt zainteresowan krystalografii ulegt przesunieciu od szczegétowe] analizy
struktury czasteczek do badan nad sposobami ich asocjacji. Zasocjowane czgsteczki tworzg wieksze kompleksy
stabilizowane rdéznorodnymi oddziatywaniami. Najczesciej bywajg to wigzania wodorowe, wigzania
donorowo-akceptorowe, oddziatywania m...7w czy sity dyspersyjne. Oddziatywania te sg na ogdt znacznie stabsze
niz wigzania kowalencyjne, wiec powstajgce struktury miedzyczasteczkowe mogg wzglednie fatwo powstawac
oraz rozpadad sie.

Asocjacja czasteczek jest zjawiskiem bardzo rozpowszechnionym w przyrodzie. Jej ogromne znaczenie
w procesach biochemicznych stato sie przyczyng rozwoju badan majgcych na celu poznanie procesow
wptywajgcych na samoorganizacje czgsteczek. W tym kontekscie identyfikacje i opis sit miedzyczasteczkowych
nalezy traktowac jako poczatkowy etap poznania regut rzadzgcych samoorganizacjg czgsteczek. Z tego powodu
zagadnienia zwigzane powstawaniem i charakterystyka stabilizujgcych oddziatywan miedzyczasteczkowych
staty sie jednym z gtéwnych tematdw wspodiczesnej krystalografii.

W sposéb podobny do przedstawionego powyzej, ewoluowaty moje zainteresowania badawcze.
Od momentu przygotowywania pracy magisterskiej moja dziatalnos¢ naukowa byta zawsze zwigzana
z krystalografig. Celem prowadzonych przeze mnie badan byto poznanie budowy czasteczek i krysztatow
réznych zwigzkdw organicznych, metaloorganicznych oraz kompleksowych. Ten aspekt poznawczy pozostaje
aktualny w moich pracach do dzis.

Opis struktury krysztatu to jednak nie tylko opis budowy czgsteczki, ale réowniez analiza sposobu
rozmieszczenia czasteczek w sieci krystalicznej. Czesto architektura krysztatéw bardzo podobnych zwigzkéw
chemicznych rdzni sie znaczgco. Wtedy pojawiajg sie pytania dotyczace obserwowanych rdznic. Zastanawiamy
sie, dlaczego czasteczki jednych zwigzkéw tworzg takie agregaty, a innych zupetnie odmienne. Szukamy
istotnych oddziatywan miedzyczasteczkowych wigzgc ich obecnos¢ z architekturg krysztatu. Préobujemy
odpowiedzie¢ na pytanie, jak bardzo istotny staje sie wptyw rdznych sit miedzyczasteczkowych na sposoby
upakowania czasteczek w stanie krystalicznym oraz na trwatos¢ powstajacej struktury. Tego rodzaju pytania
Wwcigz pojawiajg sie na nowo wraz z kazdg poznawang strukturg krystaliczng. Spowodowaty one, ze z czasem,
moje zainteresowania badawcze zaczety sie coraz bardziej koncentrowaé na zagadnieniach zwigzanych
z oddziatywaniami miedzyczasteczkowymi i ich wptywem na architekture krysztatow.

Moja rozprawa doktorska dotyczyta zaréwno opisu struktury czasteczek pochodnych chromonu
i kumaryny, jak i sposobu ich upakowania oraz oddziatywan miedzyczgsteczkowych w krysztale. Ten ostatni
aspekt badan, zwigzany z analizg i identyfikacjg niekowalencyjnych oddziatywan miedzyczgsteczkowych, stat
sie motywem przewodnim moich pdzniejszych publikacji. Z punktu widzenia krystalografa, uwazam ten temat
za interesujacy, a zarazem wcigz nie do konca dobrze poznany i wyjasniony.

Przedmiot, cel i zakres badan
Ogromne znaczenie asocjacji molekularnej w wielu procesach biologicznych [1-2] stato sie jednym
z wazniejszych powoddéw badan podejmowanych nad réznymi typami oddziatywan miedzyczasteczkowych.
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Obecnie, przy projektowaniu nowych kompleksow molekularnych, wykorzystuje sie silne, kierunkowe,
specyficzne oddziatywania miedzyczasteczkowe wsrdd nich przede wszystkim wigzania wodorowe. Rosngcym
zainteresowaniem cieszg sie réwniez oddziatywania charakteryzujgce sie mniejszymi energiami takie jak m...w
czy wigzania halogenowe. Te wtasnie typy oddziatywan miedzyczasteczkowych staty sie rowniez gtéwnym
obiektem moich badan.

W niniejszym autoreferacie, jako podstawe mojego osiggniecia naukowego, przedstawiam wyniki prac
prowadzonych nad wigzaniami wodorowymi i halogenowymi w grupie krysztatéw zwigzkéw organicznych.
Cecha wspdlng badanych potaczen organicznych jest fakt, ze wszystkie sg zaliczane do krysztatéow
molekularnych. Wsréd badanych potgczen interesujacy grupe stanowia krysztaty wielosktadnikowe (tzw.
roztwory state) nazywane w dalszej czesci kokrysztatami [3], (ang. co-crystal) [4-8].

Rdznorodnosé budowy czasteczek badanych zwigzkdw chemicznych, jak i posiadanych przez nie grup
funkcyjnych, dostarczyta mi obszernego materiatu do analizy roli oddziatywan miedzyczasteczkowych
w stabilizacji struktury krystalicznej. Prowadzone badania dotyczyty kilku réznych projektow uwzgledniajgcych
zréznicowane zagadnienia szczegdtowe. W wiekszosci przypadkdw punktem wyjscia byto wigzanie wodorowe,
w tym wptyw silnych oddziatywan tego rodzaju na strukture krysztatu. W swoich pracach zajmowatam sie
rowniez analizg struktur krystalicznych z wigzaniem halogenowym.

Gtéwnymi celami naukowymi podjetych przeze mnie badan byto ustalenie struktury krystalicznej
badanych grup zwigzkéw oraz opis charakteru i roli wskazanych w tytule oddziatywan miedzyczasteczkowych
— wigzan wodorowych i halogenowych. Dla ich realizacji wykorzystatam metody eksperymentalne stosowane
w krystalografii oraz metody teoretyczne oparte na mechanice kwantowej. Strukture krystaliczng
poszczegdlnych potgczen ustalitam na podstawie rentgenowskich badan dyfrakcyjnych. Zastosowanie metod
obliczeniowych wspétczesnej chemii kwantowej, w szczegdlnosci teorii Atomédw w Czasteczkach (ang.
Quantum Theory of Atoms in Molecules — QTAIM) [9] i Teorii Naturalnych Orbitali Wigzan (ang. Natural Bond
Orbitals — NBO) [10] umozliwito mi rozszerzenie prowadzonych badan o elementy opisujgce wtasciwosci
energetyczne analizowanych uktadéw. Dodatkowo, w celu poréwnania oddziatywan miedzyczasteczkowych
obserwowanych w stanie krystalicznym, wykorzystatam analize czgsteczkowych powierzchni Hirshfelda (ang.
Hirshfeld Surface Analysis — HS) [11]. Przy opisie swoich wynikéw postuzytam sie powszechnie stosowanymi
kryteriami geometrycznymi i energetycznymi w celu utatwienia poréwnania ich z danymi dostepnymi dla
innych, podobnych uktaddéw.

W niniejszym referacie otrzymane przeze mnie wyniki zostaly zaprezentowane w odniesieniu
do kolejnych zagadnien szczegdtowych, na ktdorych koncentrowaty sie moje prace.

Wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe w pochodnych N-tlenkow

Istnieje wiele typdéw oddziatywan miedzyczgsteczkowych decydujgcych o rozmieszczeniu czasteczek
w krysztatach. Wsréd nich niestabngcym zainteresowaniem cieszy sie wigzanie wodorowe [12-14]. Jako
oddziatywanie silnie kierunkowe, czesto jest uwazane za jedno z wazniejszych oddziatywan odpowiedzialnych
za rozmieszczenie czgsteczek w krysztatach molekularnych. Wigzanie wodorowe powstaje, gdy grupa
donorowa (D-H), zbliza sie do atomu akceptora (A), charakteryzujgcego sie posiadaniem wolnej pary
elektronowej, na odlegtos¢ bliskg sumie promieni van der Waalsa. W zwigzku z tym oddziatywanie to jest
zwykle przedstawiane zapisem D-H...A. W klasycznym ujeciu atomy D i A oznaczaty atomy pierwiastkdw o duzej
elektroujemnosci. Obecnie przyjmuje sie, ze atomy wegla, a nawet elektrony T moga zachowywac sie réwniez
jak centra donorowe czy akceptorowe [15].

Wigzania wodorowe s3 oddziatywaniami o wartos$ciach energii w zakresie od 0,2 do 40 kcal/mol [16].
Energia ta jest na tyle znaczaca, ze pozwala na tworzenie trwatych komplekséw czgsteczkowych. Do silnych
oddziatywan tego typu zalicza sie wigzania wodorowe wspomagane tadunkiem (ang. Charge Assisted
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Hydrogen Bonds - CAHBs(+), CAHBs(-) i CAHBs(+/-)) lub rezonansem (ang. Resonanse Assisted Hydrogen bonds
- RAHBs) [17-19], ktérym przypisuje sie czeSciowo kowalencyjny charakter bedacy wynikiem przeptywu
tadunku ujemnego od akceptora do donora [20-21].

W grupie silnych wigzan wodorowych szczegdlnym zainteresowaniem cieszg sie réwniez tzw. wigzania
wodorowe niskobarierowe (ang. Low Barrier Hydrogen Bonds —LBHBs) [22], w ktérych mozliwe staje sie zajscie
reakcji przeniesienia protonu. Charakteryzujg sie one duzymi wartosciami energii oraz krétkimi odlegtosciami
d(D...A). Bywaja réwniez nazywane krotkimi, silnymi wigzaniami wodorowymi, (ang. Short, Strong Hydrogen
Bonds - SSHBs) [23]. Przyjmuje sie, ze LBHBs pojawiajg sie, gdy odlegtos¢ pomiedzy atomami donorowym
i akceptorowym jest mniejsza niz 2,55 A dla oddziatywan homojadrowych O-H...0, i 2,65 A dla oddziatywan
heterojadrowych N-H...O [24], a ich energia moze siega¢ nawet powyzej 30 kcal/mol.

W kontekscie badan nad silnymi wigzaniami wodorowymi mojg uwage zwrécity oddziatywania do grupy
N-tlenkowej jako akceptora protonu w strukturach krystalicznych pochodnych N-tlenku imidazolu (3-tlenku
N-fenylo-1,5-dimetylo-1H-imidazolo-4-karboksamidu). Badania te byty naturalng kontynuacjg moich
zainteresowan wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi w czasie wykonywania pracy doktorskie;j.

Seria pochodnych N-tlenku imidazolu wzbudzita moje zainteresowanie ze wzgledu na obiecujace wyniki
badan spektroskopowych [25]. Wyniki NMR sugerowaty obecnosé stosunkowo silnego wigzania wodorowego
z udziatem grupy karboksamidowej jako donora. Badania krystalograficzne jednoznacznie potwierdzity
obecnos$¢ wewnatrzczgsteczkowych mostkéw wodorowych do grupy N-tlenkowej [H4, H8] (Rysunek 1),
ktorym towarzyszy zamkniecie wewnetrznego pierScienia chelatowego S(6) [26]. Tego typu oddziatywania
zaliczane sg do grupy heterojadrowych wigzan wspomaganych rezonansem (RAHBs). Sg one najczesciej
stabsze niz wigzania homojgdrowe [27-28], ze wzgledu na duze réznice w powinowactwie do protonu miedzy
atomami donora i akceptora, ale mogg byé wzmocnione przez wprowadzenie podstawnikéw zdolnych do
redukcji tych réznic.

“ca1 < YA 4
Rysunek 1. Struktura czgsteczki 3-tlenku N-(4-trifluorometylofenylo)-1,5-dimetylo-1H-imidazolo-4-karboksamidu z zaznaczonym linig
przerywanq wewngtrzczqsteczkowym wigzaniem wodorowym N-H..ON (po lewo); mapa rdznicowa Fouriera w obszarze
wewngqtrzczgsteczkowego wigzania wodorowego (po prawo), wartosci gestosci elektronowej przedstawiono za pomocq skali
kolorystycznej oraz mapy konturowej (zmiana konturu co 0,1 eA-3]. Mapa zostata obliczona dla modelu bez atomu wodoru.

Mapy réznicowe Fouriera w obszarach analizowanych wigzarn wodorowych, szczegdlnie dla pochodnych
o silnie elektroujemnych podstawnikach w pozycji para pierscienia fenylowego, uwidaczniajg rozmycie
lub przesuniecie maksimum gestosci elektronowej atomu wodoru w kierunku akceptora wigzania
wodorowego. Przedstawiony obraz pochodnej trifluorometylowej sugeruje nawet dwie potencjalne pozycje
atomu wodoru wskazujac na mozliwy transfer protonu w mostku wodorowym. Parametry geometryczne
analizowanych oddziatywan wskazujg na istnienie w badanej grupie krysztatow silnych wigzan wodorowych
(SSHBs) o odlegtosciach donor...akceptor d(N...0) rzedu 2,59 — 2,71 A oraz wartosciach katéw <(N-H...O)
z zakresu 145 - 160 °.

Zbieznos$¢ parametrow geometrycznych otrzymanych zaréwno z badan rentgenograficznych, jak i na
podstawie optymalizacji geometrii czasteczek (B3LYP/6-311++G**), potwierdza, ze analizowane
oddziatywania wodorowe mogg by¢ wzmacniane lub ostabiane w efekcie mezomerycznym. Podstawniki
W pozycji para pierscienia fenylowego w sposéb istotny wptywajg na wtasciwosci protonodonorowe grupy
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amidowej. Na przyktad grupy silnie elektronoakceptorowe prowadzg do wzmocnienia wigzania wodorowego.
Z kolei najstabsze wigzanie wodorowe pojawia sie dla pochodnej niepodstawione;.

Energia wewnatrzczgsteczkowych wigzann wodorowych obliczona na podstawie przyblizenia Espinosy [29]
jest ponad dwukrotnie wyzsza niz energia innych oddziatywan heterojgdrowych tego samego typu (N-H...O)
[30] i wynosi okoto 10 kcal/mol. Dodatnie wartosci laplasjanu gestosci elektronowej i ujemne wartosci
catkowitej gestosci energii elektrondw jednoznacznie wskazujg, ze obserwowane wigzania wodorowe nalezy
zaliczy¢ do silnych oddziatywan o charakterze posrednim miedzy oddziatywaniami zamknieto-
a otwartopowtokowymi [31].

Przeprowadzone badania prowadzg do wniosku, ze atom tlenu grupy N-tlenkowej jest dobrym
akceptorem heterojgdrowych wigzan wodorowych. W badanych strukturach krystalicznych powstajg
wzglednie krétkie mostki wodorowe stabilizujgce strukture czgsteczki i uniemozliwiajgce rotacje wokét wigzan
pojedynczych. Otrzymane wyniki wskazujg réwniez, ze w przypadku odpowiedniego doboru podstawnikéw
w badanych uktadach mozliwa jest istotna modyfikacja energii wigzania wodorowego prowadzaca do reakc;ji
przeniesienia protonu miedzy grupami donorowg a akceptorows.

Struktura grupy N-tlenkowej

Opisane wyniki badan strukturalnych pochodnych imidazolu zwrécity mojg uwage na mozliwosé
wykorzystania grupy N-tlenkowej w projektowaniu i stabilizacji nowych struktur krystalicznych. Przeglad
literatury wskazuje jednak, ze zaréwno struktura jak i wtasciwosci tego ugrupowania nie sg do kornca dobrze
poznane, dlatego waznym wydato mi sie blizsze przyjrzenie sie temu zagadnieniu.

® 0O
N@-’@%@ N—0 N=>0O

(a) (b) (c)
Rysunek 2. Schemat wiqzania N-tlenkowego: struktura Lewisa przedstawionym schematycznie obsadzeniem wolnych par
elektronowych atomoéw azotu i tlenku (a); wzor strukturalny ze wskazaniem tadunkdéw formalnych (b); wzér strukturalny ze wskazaniem
charakteru koordynacyjnego wigzania N-tlenkowego (c).

W klasycznym ujeciu wigzanie grupy N-tlenkowej bywa przedstawiane jako pojedyncze wigzanie
koordynacyjne lub poprzez wprowadzenie atomowych tadunkéw formalnych (Rysunek 2). Jednak odlegtosci
miedzy atomami azotu i tlenu czy czestosci drgan rozciggajgcych sg blizsze wartosciom charakterystycznym
dla wigzan podwdjnych. Z kolei podwdjny charakter wigzania naruszatby regute oktetu, stad w literaturze
istnieje kilka koncepcji ttumaczacych wtasciwosci wigzania N-tlenkowego.

Zgodnie z modelem upakowania (ang. packing model) [32], fakt, ze atom azotu tworzy wigzania do
maksymalnie czterech rédznych atoméw sasiednich, wynika z jego rozmiaru i dostepnosci przestrzennej, a nie
z reguty oktetu. Ostabienie i wydtuzenie jednych wigzan do N-tlenkowego atomu azotu miatoby prowadzié¢ do
wzmocnienia i skrécenia innych, z zachowaniem catkowite] liczby wigzania. Stad przedstawiona zostata
sugestia by obserwowane silne i krotkie wigzanie azot — tlen przedstawiac jako podwdjne pomimo naruszenia
reguty oktetu.

Inne prace odwotujg sie do oddziatywania wolnych par elektronowych atomu tlenu z orbitalami
antywigzgcymi, jako efektu stabilizujgcego, w celu zachowania reguty oktetu w opisie wigzania N-tlenkowego.
Wskazane oddziatywania elektronowe noszg nazwe hiperkoniugacji, gdy nastepuje przesuniecie gestosci
elektronowej z wolnych par elektronowych atomu tlenu na orbitale * (ang. hiperconjugation; LP(O)—c*)
[33-34] albo donacji © (ang. m-donation; LP(O)—n*) [35], gdy mowa o orbitalach typu m*. Ostatni efekt,
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nazywany réwniez utworzeniem wigzania wstecznego m (ang. m-backbonding), w niektérych przypadkach
miatby prowadzi¢ nawet do potréjnego charakteru wigzania azot — tlen.

Doniesienia oparte na analizie topologicznej wskazujg na przesuniecie gestosci elektronowej od atomu
azotu do tlenu, co jest zgodne z opisem wigzania N-tlenkowego jako silnie polarnego [36]. Jednakze istnienie
trzech ekstreméw Laplasjanu gestosci elektronowej w obrebie basenu atomowego tlenu w orientacji
naprzemianlegtej do wigzan atomu azotu, interpretowane jako obecnos$é trzech par elektronowych, przeczy
zaréwno koncepcji hiperkoniugacji jak i donacji T. Wzmocnienie wigzania N-tlenkowego miatoby by¢ wynikiem
wyltacznie oddziatywan elektrostatycznych, a samo wigzanie, wedtug autoréw, powinno by¢ opisywane jako
pojedyncze silnie spolaryzowane.

Nalezy podkredli¢, ze przedstawione, dotychczasowe badania skupiaty sie na pochodnych amin
alifatycznych. Tymczasem ogromne znaczenie N-tlenkéw aromatycznych, wynikajgce z ich mozliwosci
aplikacyjnych (syntetyczne zwigzki posrednie, srodki utleniajgce, ligandy, prekursory substancji aktywnych)
[37], zwrdcito mojg uwage na te grupe zwigzkéw. W pierwszej kolejnosci, obiektem badan, ze wzgledu na
opisane w poprzedniej czesci wyniki, zostaty N-tlenki imidazolu. Jednak, wsrdod uktadéw N-heterocyklicznych
bardzo interesujgce okazaty sie rowniez pochodne szesciocztonowych uktadéw aromatycznych. Zwigzki te
mogg byé traktowane jako podstawowe cegietki budulcowe amin pirymidynowych i purynowych, a w ich
czgsteczkach nalezy spodziewaé sie istotnego wptywu efektéw 7w elektronowych na nature wigzania
N-tlenkowego oraz na jego witasciwosci protonoakceptorowe.

Dla blizszego poznania i opisu natury grupy N-tlenkowej we wspomnianych potgczeniach aromatycznych
wykorzystane zostaty metody obliczeniowe chemii kwantowej (B3LYP/aug-cc-pVTZ) [H5]. Prowadzone
obliczenia miaty na celu optymalizacje struktury oraz analize topologiczng gestosci elektronowej (QTAIM)
wybranych zwigzkéw modelowych. W celach poréwnawczych zostaty uwzglednione pochodne N-tlenku
amoniaku, w ktérych atomowi azotu, podobnie jak w N-tlenkach amin alifatycznych, przypisuje sie formalng
hybrydyzacje sp®.

W przypadku pochodnych imin, imidazolu i pirydyny otrzymane wartosci gestosci elektronowej punktu
krytycznego wigzania azot — tlen pscp(NO) (0,42 — 0,45 j.at.) oraz indeksu delokalizacji DI(NO) (1,49 — 1,56) sa
wyraznie wieksze niz obserwowane dla wigzania pojedynczego w czasteczce hydroksyaminy (odpowiednio:
pecr(NO) = 0,28 j.at. i DI(NO) =1,24). Wartosci eliptycznosci wigzania N-tlenkowego, zmieniajace sie od 0,61 do
0,75 wskazujg na donacje  jako istotny czynnik stabilizujgcy. Dobra korelacja miedzy energig wigzania, a jego
eliptycznoscig (wspotczynnik korelacji R = 0,983) wskazuje, ze stabilizacja lub destabilizacja wigzania
N-tlenkowego jest przede wszystkim wynikiem zmian jego charakteru «t (udziatu donacji ).

Dodatkowym potwierdzeniem czesciowo podwdjnego charakteru wigzania N-tlenkowego w badanych
zwigzkach aromatycznych jest obraz dwdch ekstremow koncentracji gestosci elektronowej (Rysunek 3),
zlokalizowanych symetrycznie w ptaszczyznie pierscieni. Wskazuje on na obecnos¢ dwdch wolnych par
elektronowych podobnie jak ma to miejsce w grupie karbonylowe;.
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Rysunek 3. Graficzna reprezentacja laplasjanu gestosci elektronowej w otoczeniu wigzania N-tlenkowego: N-tlenek imidazolu (a);
N-tlenek pirydyny (b); N-tlenek tribromoamoniaku (c). Uwidoczniono odpowiedniq izopowierzchnie laplasjanu gestosci elektronowej
w celu wskazania lokalizacji wolnych par elektronowych atomu tlenu.
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Prowadzone badania uzupetniono o analize naturalnych orbitali wigzann (NBO). W ramach tej metody
zostata wykorzystana Teoria Naturalnego Rezonansu (NRT), ktéra, uwzgledniajgc delokalizacje elektrondw,
umozliwita oszacowanie udziatéw réznych struktur rezonansowych i wolnych par elektronowych.

W badanych pochodnych N-tlenkéw aromatycznych czesciowo podwdjny charakter ujawniajg wzrost
liczby wigzania azot — tlen, w poréwnaniu z typowym wigzaniem pojedynczym (od 1,20 do 1,35), oraz spadek
$redniej liczby wolnych par elektronowych atomu tlenu z 3 do okoto 2,6 — 2,7. Obie tendencje sg wynikiem
zwiekszenia udziatu struktur rezonansowych z wigzaniem podwdjnym, co potwierdza, ze czeSciowo podwadjny
charakter wigzania N-tlenkowego jest wynikiem donacji 7.

Przedstawione wyniki wskazujg, ze wigzanie azot — tlen w N-tlenkach badanych uktadéw aromatycznych
ma charakter posredni miedzy pojedynczym a podwdjnym. O jego wzmocnieniu decyduje przede wszystkim
przeniesienie gestosci elektronowej z orbitali wolnych par elektronowych atomu tlenu na orbitale antywigzace
typu * wigzan azot - wegiel. Sugeruje to réwniez, dlaczego efekty © elektronowe (np. efekt mezomeryczny)
mogg w sposob istotny wptywaé na wiasciwosci wigzania N-tlenkowego. Potwierdzity to badania
przeprowadzone dla pochodnych N-tlenku pirydyny. Wprowadzenie podstawnikdw w pozycje para uktadu
aromatycznego wyraznie wptywa na charakter wigzania azot — tlen. Grupa nitrowa je stabilizuje, wzmacnia
i skraca, a grupa aminowa ma wptyw przeciwny. Nalezy wiec oczekiwa¢, ze zmiana energii wigzania
N-tlenkowego bedzie miata swoje dalsze konsekwencje w stabilizacji powstajacych oddziatywan
miedzyczgsteczkowych.

Wiasciwosci protonoakceptorowe grupy N-tlenkowej

Punktem wyjscia rozwazan nad naturg wigzania N-tlenkowego byty jego mozliwosci aplikacyjne
w stabilizacji struktur krystalicznych przez sieci wigzann wodorowych. Stad, obok opisu charakteru wigzania
azot — tlen, drugim, postawionym zadaniem badawczym byfa analiza wtasciwosci protonoakceptorowych
grupy N-tlenkowe;.

Wyniki badan krystalograficznych pochodnych imidazolu wykazaty, ze atom tlenu tej grupy jest dobrym
akceptorem wewnatrzczasteczkowych heterojgdrowych wigzan wodorowych. Pojawia sie jednak pytanie, czy
tak samo bedzie sie dziato w przypadku innych typéw oddziatywan miedzyczasteczkowych oraz innych
N-tlenkéw aromatycznych. W celu przeanalizowania tego problemu zostata zbadana energia i struktura wigzan
wodorowych w wybranych modelowych kompleksach molekularnych (B3LYP/aug-cc-pVTZ) [H5].

We wszystkich uktadach grupa N-tlenkowa okazata sie skutecznym akceptorem protonu tworzac wigzania
wodorowe o odlegtosciach donor...akceptor i kagtach N-H...O zmieniajgcych sie odpowiednio w zakresach 2,65
—-2,76 Ai 174 — 178 °. Kat miedzy wigzaniem azot — tlen a atomem wodoru jest bliski 120 °, co pozostaje
w zwigzku z lokalizacjg wolnych par elektronowych atomu tlenu. W wyniku tworzenia wigzan wodorowych
nastepuje przesuniecie gestosci elektronowej z wolnych par elektronowych N-tlenkowego atomu tlenu do
czasteczki donorowej, skutkujgce zmniejszeniem donacji . Prowadzi to do ostabienia i wydtuzenie wigzania
azot —tlen oraz przektada sie na zmiane czestosci drgan rozciggajacych tego wigzania w kierunku podczerwieni
(ang. red shift).

Dodatnie wartosci laplasjanu gestosci elektronowej V?pgcp(H...0) i ujemne gestosci energii catkowite]
Hscp(H...O) w punkcie krytycznym klasyfikujg analizowane oddziatywania jako wigzania wodorowe Sredniej
mocy [38]. N-tlenek imidazolu tworzy nieco silniejsze wigzania niz N-tlenek pirydyny. Wéréd badanych
N-tlenkéw pirydyny, gdy porédwnac p-amino i p-nitro pochodne, wyraZznie ujawnia sie wptyw efektu
podstawnikowego w czgsteczce akceptora na geometrie i energie powstajgcych oddziatywan
miedzyczgsteczkowych.
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Uzupetnieniem prowadzonych badan byt przeglad bazy danych strukturalnych z Cambridge (ang.
Cambridge Structural Database — CSD) [39]. Dane krystalograficzne wskazujg, ze donorami wigzan
wodorowych do grupy N-tlenkowej mogg by¢ grupy funkcyjne zawierajgce atomy tlenu, azotu i wegla.
W stanie krystalicznym dominujg liczbowo te ostatnie, ale najkrétszymi odlegtosciami miedzyatomowymi
charakteryzujg sie te pierwsze (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Zakresy zmian wybranych parametrow geometrycznych charakteryzujgcych N-tlenkowe wigzania wodorowe
D-H...ON na podstawie przeglgdu bazy danych CSD: diugos¢ wigzania N-tlenkowego d(NO) [A] (a); odlegtos¢ d(O...H) [A] (b); kqt
wigzania wodorowego <(D-H...0) [ ] (c); kqt <(H...NO) [ ] (d).

Gdy pordwnuje sie parametry geometryczne obserwowanych oddziatywan, wida¢, ze skréceniu
odlegtosci miedzyczasteczkowe]j towarzyszy wydiuzenie wigzania N-tlenkowego oraz wzrost wartosci kata
wigzania wodorowego. Wartosci katéw z udziatem atomu wodoru i atoméw grupy N-tlenkowej <(NO...H)
wskazujg kierunek oddziatywania grup protonodonorowych z wolnymi parami elektronowymi atomu tlenu.
Podobnie jak w badanych kompleksach modelowych sg one bliskie 120 °.

Wiagzania wodorowe w strukturach kokrysztatow

Whnioski otrzymane z przegladu krystalograficznej bazy danych, jak réwniez z przeprowadzonych badan
teoretycznych, zachecity mnie do podjecia préby otrzymania nowych struktur stabilizowanych N-tlenkowym
wigzaniem wodorowym. Ze wzgledu na wskazane efekty podstawnikowe skupitam sie na wykorzystaniu
prostych para pochodnych N-tlenku pirydyny oraz odczynnikdw zawierajgcych rézne grupy protonodonorowe
w krystalizacji nowych struktur wielosktadnikowych (kokrysztatow).

Termin kokrysztat jest stosowany w niniejszym opracowaniu zgodnie z rekomendacjg Stownika Termindéw
Krystalograficznych [3]. Wedtug przyjetej definicji jest to struktura krystaliczna sktadajgca sie z co najmniej
dwoch réznych sktadnikdéw (atoméw lub czasteczek zwigzkow chemicznych) w okreslonym stosunku
stechiometrycznym, ktére w warunkach otoczenia sg substancjami statymi. Nalezy podkreslié, ze w praktyce
pojecie kokrysztatu czesto obejmuje réwniez hydraty, solwaty, klatraty i sole.

W odniesieniu do inzynierii krysztatéw, zainteresowanie strukturami wielosktadnikowymi wynika przede
wszystkim z mozliwosci wykorzystania ich komponentéw jako molekularnych "cegietek" w projektowaniu
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komplekséw wieloczgsteczkowych czy struktur supramolekularnych [40-41]. Kokrysztaty pozostajg jednak
wcigz mato zbadanymi obiektami stanowigc okoto 0,5% wszystkich znanych struktur krystalicznych [39].

Pierwszy podjety przeze mnie projekt majacy na celu otrzymanie i scharakteryzowanie syntondéw
molekularnych w strukturach wielosktadnikowych dotyczyt pochodnych mocznika [H2]. Znanych jest wiele
struktur kokrysztatdw i soli tego zwigzku [42-47], jednakie wtasciwosci jego podstawionych pochodnych
w odniesieniu do mozliwosci tworzenia struktur wielosktadnikowych byty wczesniej stabo przebadane [48-49].

Wykonane przeze mnie badania rentgenograficzne wykazaty, ze w krysztale kwasu trichlorooctowego
z N-metylomocznikiem zachodzi reakcja przeniesienia protonu przez wigzania wodorowe z utworzeniem soli
(Rysunek 5).

o1 H3 O3 -0.3

Rysunek 5. Struktura krystaliczna kompleksu kwasu trichlorooctowego z N-metylomocznikiem z zaznaczonym linig przerywang
schematem stabilizujgcych wigzari wodorowych O-H...O i N-H...O (po lewo); mapa réinicowa Fouriera w obszarze tych wiqzan
wodorowych (po prawo), skala kolorystyczna przedstawia zmieniajgce sie wartosci gestosci elektronowej [eA-3]. Mapa zostata
obliczona dla modelu bez atomdéw wodoru uczestniczgcych w wigzaniach wodorowych.

W  powstajgcym syntonie kwas karboksylowy — mocznik obserwuje sie uktad dwdch
miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych typu O-H...O i N-H...O stabilizowanych tadunkiem (+/-(CAHB)).
Obliczenia kwantowo-chemiczne (MP2/6-311++G(d,p)) oraz analiza topologiczna gestosci elektronowej
z zastosowaniem teorii QTAIM pozwolity na oszacowanie mocy obydwu wigzan w kompleksie. Oddziatywania
homojadrowe sa klasyfikowane jako krétkie (d(O...0) = 2,506(1) A) wigzania wodorowe $redniej mocy
(V2pgcp(H...0) > 0; Hacp(H...0) < 0) [38] podobnie jak oddziatywania heterojgdrowe, ktére jednak charakteryzuja
sie wyraznie wiekszymi odlegtosciami (d(N...O) = 2,925(1) A).

Analiza NBO wskazuje, ze przeniesienie protonu przez wigzanie wodorowe O-H...O prowadzace do
struktury jonowej wptywa na wzrost energii drugiego wigzania N-H...O w kompleksie. Czesciowo kowalencyjny
charakter badanych wigzan wodorowych jest wynikiem oddziatywan orbitalowych miedzy elektronami
wolnych par elektronowych akceptorowych atomu tlenu a orbitalami antywigzacymi grup donorowych.
Zmiany w obsadzeniu tych ostatnich orbitali, na skutek tworzenia kompleksu, pozostajg w korelacji
Z wyznaczong wartoscig przeniesienia tadunku miedzy czasteczkg donorowsg i akceptorowsa (ang. charge
transfer — CT), ktorej wielko$¢ wyraznie rdzni sie dla struktury obojetnej i jonowe;j.

Wsrdd innych oddziatywan miedzyczasteczkowych odpowiedzialnych za stabilizacje badanej struktury
krysztatu nalezy réwniez wymienié¢ wigzania wodorowe N-H...O i halogenowe C-CI...N.

W kolejnych pracach moje zainteresowanie kokrysztatami objeto wspominang grupe N-tlenkéw
aromatycznych. Wczesniej znane juz byty krysztaty wielosktadnikowe zawierajace proste pochodne N-tlenku
pirydyny: jedenascie struktur kokrysztatdw p-nitro i niepodstawionego N-tlenku pirydyny oraz trzy sole
kwaséw: solnego, nadchlorowego i trichlorooctowego. Tworzenie sie uktadéw stabilizowanych mostkami
solnymi, podobnie jak miato to miejsce w opisanej strukturze kokrysztatu N-metylomocznika, jest wynikiem
przeniesienia protonu przez wigzanie wodorowe. Mostki solne zaobserwowane zostaty tylko dla
niepodstawionej pochodnej pirydyny, co sugeruje, ze wzmocnienie wigzania N-tlenkowego przez efekty
rezonansowe i ostabienie potencjalnych wigzan wodorowych uniemozliwia zajscie reakcji przeniesienia
protonu.
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W wyniku prowadzonych krystalizacji udato sie otrzymac kolejne, nowe struktury wielosktadnikowe
w tym cztery z udziatem N-tlenku p-nitropirydyny (Rysunek 6) [H6].

Rysunek 6. Struktura krystalicznych kompleksow N-tlenku p-nitropirydyny z wybranymi odczynnikami protodonorowymi: kwasem
salicylowym (a); kwasem galusowym (b); kwasem 4-hydroksybenzoesowym (c) oraz 4-aminobenzenosulfonamidem (d); niebieskq liniq
przerywang zaznaczono wigzania wodorowe do grupy N-tlenkowej.

Na podstawie analizy wynikdéw krystalograficznych mozna stwierdzi¢, ze grupa N-tlenkowa tworzy
zrdéznicowane wigzania wodorowe, w ktorych donorami sg grupy: karboksylowa, hydroksylowa, aminowa lub
czasteczki wody. Wigzania te klasyfikuje sie jako homo- i heterojgdrowe, przy czym pierwsze charakteryzujg
sie wyraznie krétszymi odlegtosciami miedzyatomowymi (d(O...0) = 2,44 + 2,80 A; d(N...0) = 2,82 =+ 3,00 A), co
pozostaje w zgodnosci z przedstawiong wczesniej analizg statystyczng danych bazy CSD. Poréwnanie geometrii
mostkéw wodorowych w otrzymanych krysztatach z dostepnymi w bazie danych ujawnito, ze w wiekszosci
z nich pojawiajg sie wigzania podwdjnie akceptorowo rozwidlone. Wigzania pojedyncze, szczegdlnie
w mostkach homojadrowych, charakteryzuja odlegtosci miedzy atomami tlenu krétsze niz 2,6 A.

Wyniki krystalograficzne zostaty uzupetnione o obliczenia bazujgce na teorii mechaniki kwantowej
(B3LYP/6-311++G**) i metodzie QTAIM. W badanych uktadach energia homojgdrowych wigzan wodorowych
okazata sie by¢ niemal dwukrotnie wyzsza niz heterojgdrowych oraz $cisle uzalezniona od liczby grup
donorowych (Eng (OH...Opojedyncze ) = 20 kcal/mol; Eng (OH...Oromwidione ) = 10 kcal/mol; Ens (NH...Orozwidione ) = 5
kcal/mol).

Podobny trend zmian energii stabilizacji badanych komplekséw molekularnych podaje metoda NBO.
Analogicznie jak QTAIM, szacuje ona przeptyw tadunku zwigzany z tworzeniem wigzan wodorowych. Jego
wartos¢ zmienia sie od 0,07 do 0,03 e, przy czym jest on wyraznie wiekszy w przypadku silniejszych wigzan
homojgdrowych.

Wiazanie halogenowe jako charakterystyczne oddziatywanie grupy trichlorometylowej

Kolejnym interesujgcym oddziatywaniem miedzyczgsteczkowym, porzadkujgcym strukture krystaliczng
jest wigzanie halogenowe. Tendencja do tworzenia mniej lub bardziej stabilnych komplekséw miedzy atomami
chlorowcéw, a atomami posiadajgcymi wolne pary elektronowe znana jest juz od bardzo wielu lat [55].
Niemniej jednak, pojecie wigzania halogenowego pojawito sie stosunkowo niedawno . Wigzanie halogenowe
jest definiowane jako oddziatywanie wigzgce pomiedzy atomem chlorowca (X) zwigzanym kowalencyjnie
z innym atomem (R) a nukleofilowym akceptorem wigzania (Y) [56]. Schematycznie jest ono przedstawiane
w postaci: R-X...Y, gdzie R-X, przez analogie do wigzania wodorowego, oznacza grupe donorowa.
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W czgsteczkach niektorych zwigzkow, na powierzchni atomdw chlorowcéw pojawia sie obszar
dodatniego potencjatu elektrostatycznego, nazywany dziurg elektronowg na obitalu ¢ (ang. sigma hole) [57].
Istnienie takiego obszaru jest skutkiem zmniejszenia przestania jadra wzdtuz osi wigzania R-X. Gdy niedobdr
elektrondw jest wystarczajacy, to pojawienie dziury ¢ moze prowadzi¢ do energetycznie korzystnych
oddziatywan z atomami posiadajgcymi nadmiar gestosci elektronowej (nukleofilami).

Przedstawiong interpretacje tworzenia sie wigzan halogenowych potwierdzajg wyniki eksperymentalne
wskazujgce na silng kierunkowos¢ tych oddziatywan. Pozycja wzdtuz osi wigzania, czyli zgodnie z kierunkiem
orbitala o(R-X), jest atrakcyjna dla nukleofili i dlatego obserwowany kat wigzania halogenowego <(R-X...Y) jest
najczesciej bliski 180°. Pojawieniu sie oddziatywan miedzy atomami X...Y towarzyszy skrécenie odlegtosci
miedzy nimi ponizej sumy promieni van der Waalsa [56].

Ze wzgledu na przeptyw tadunku elektronowego od akceptora do donora, wigzanie halogenowe,
podobnie jak wigzania wodorowe, mozna zakwalifikowa¢ do oddziatywan kwas - zasada Lewisa [58], jednakze
wszechobecno$¢ atoméw wodoru w strukturach krysztatdw organicznych sprawia, ze te pierwsze sg znacznie
stabiej poznane. Energia wigzan halogenowych jest zazwyczaj niewielka i wynosi okoto kilku kcal/mol tj. na
poziomie stabych wigzann wodorowych. Obserwuje sie jednak, ze wigzania halogenowe odgrywajg istotng role
w réznych uktadach chemicznych, procesach biologicznych, jak réwniez znajdujg zastosowanie w inzynierii
krysztatéw [59-60].

W dotychczasowych badaniach nad wspomniang grupg N-tlenkéw aromatycznych sprawdzone zostaty
rowniez wtasciwosci halogenodonorowe bromometanu [H5]. Badania potwierdzity, ze grupa N-tlenkowa jest
zdolna do tworzenia wigzan halogenowych, ale w przypadku analizowanych uktadéw modelowych,
powstajgcym oddziatywaniom towarzyszg niekonwencjonalne wigzania wodorowe (Rysunek 7). Otrzymane
wartosci energii stabilizacji komplekséw sg niewielkie (ponizej 1 kcal/mol), co moze by¢ wynikiem relatywnie
stabej kwasowosci Lewisa czgsteczki bromometanu. Ponadto trudno jednoznacznie wykazac, jaki w tej energii
jest wzgledny udziat kazdego z obserwowanych oddziatywan miedzyczasteczkowych. Charakterystyki QTAIM
analizowanych wigzan halogenowych wskazuja, ze nalezy je zaliczy¢ do oddziatywan stabych.

L
o

Rysunek 7. Graf molekularny prezentujgcy rozmieszczenie punktow krytycznych wiqzan (kolor granatowy) oraz pierscieni (kolor
czerwony) w kompleksie N-tlenku pirydyny z bromometanem. Liniq przerywang zaznaczono Sciezki wiqzar: wodorowego C-H...Br
i halogenowego C-Br...ON.

Znane sg jednak struktury krystaliczne, w ktérych obserwuje sie bliskie kontakty miedzyczasteczkowe
o charakterze wigzan halogenowych 2z udziatem atoméw tlenu grup N-tlenkowych pochodnych
aromatycznych, na przyktad pirydyny. Donorami wigzan halogenowych sg aromatyczne fragmenty czasteczek
[39]. Sugeruje to, ze takie uktady powinny by¢ bardziej uzyteczne z punktu widzenia projektowania
komplekséw molekularnych oraz wskazuje kierunek dalszych badan.

W prowadzonych przez mnie badaniach szczegdlnie ciekawym przypadkiem okazata sie struktura
krystaliczna  1-metylo-2-trichloroacetylopirolu [H1]. Gdy poréwnuje sie schemat oddziatywan
miedzyczgsteczkowych w krysztatach tego zwigzku i analogicznych pochodnych pirolu, zwracajg uwage kroétkie
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miedzyczasteczkowe kontakty typu C-Cl..O (Rysunek 8). Blizsza analiza parametréow geometrycznych
wskazata, ze sg to typowe wigzanie halogenowe.

(a) (b)

Rysunek 8. Schemat miedzyczqsteczkowych wiqgzari halogenowych C-Cl..O w krysztatach 1-metylo-2-trichloroacetylopirolu
prowadzqcych do powstania struktury taricuchowej (a); rozktad potencjatu elektrostatycznego na izopowierzchni gestosci elektronowej
czgsteczki — obecnosc dziur ow otoczeniu atomow chloru uwidoczniona jest kolorem ciemnoniebieskim (b).

Jednoczesna obecno$¢ kilku atomow chloru w grupie trichlorometylowej wydaje sie wptywac korzystnie
na mozliwo$é tworzenia wigzan halogenowych poprzez efekty indukcyjne pozostatych atomdéw chloru.
Przeszukanie krystalograficznej bazy danych potwierdzito, ze pojawianie sie tego typu oddziatywan jest
rzeczywiscie charakterystyczne dla zwigzkéw z podstawnikiem trichlorometylowym. Podobne wigzania
halogenowe C-Cl...O nie sg obserwowane w mono- i dichloropochodnych analogach analizowanej pochodnej
pirolu [61-62]. Pozwala to wnioskowaé, ze w czgsteczce badanego zwigzku obecnos¢ dwdch pozostatych
atomoéw chloru, poprzez efekty indukcyjne, w sposdb istotny wptywa na odstanianie oddziatujgcego atomu
chloru i wzmacnia jego wtasciwosci elektrofilowe jako donora wigzania halogenowego. Potwierdza to analiza
rozktadu potencjatu elektrostatycznego na powierzchni czgsteczki ujawniajgca istnienie dziury ¢ na osiach
wigzan C-Cl (Rysunek 8).

Na uwage zastuguje fakt, ze w opisanej strukturze po raz pierwszy zostat zaobserwowany i opisany efekt
kooperatywny wigzania halogenowego. Efekt ten, znany wczesniej dla wigzan wodorowych [63-66], jest
definiowany jako nieaddytywne wzmocnienie wigzania, na skutek udziatu donora lub akceptora w innym,
podobnym oddziatywaniu miedzyczasteczkowym. O efekcie kooperatywnym mowi sie, gdy oddziatujgce grupy
funkcyjne tworzg struktury faricuchowe lub pierscieniowe, a catkowity skutek energetyczny jest wiekszy niz
ich suma energii pojedynczych oddziatywan [65-67].

W strukturze krystalicznej 1-metylo-2-trichloroacetylopirolu oddziatywania C-Cl...O powodujg powstanie
powtarzajgcego sie motywu tancuchowego. Jako ze grupy donorowa (trichlorometylowa) i akceptorowa
(karbonylowa) znajdujg sie w bezposrednim sgsiedztwie, zmiany rozktadu gestosci elektronowej w jednej
z nich moga bezposrednio wptywa¢ na drugg. Tak wiec udziat atomu tlenu w tworzeniu wigzania
halogenowego prowadzi do zmian gestosci w obrebie grupy trichlorometylowej i wzmocnienia oddziatywan
halogenowych, co ujawnia sie wyraznym skréceniem odlegtosci chlor - tlen (2,941(1) A) w poréwnaniu z suma
promieni van der Waalsa (3,27 A). Przeglad bazy danych CSD wykazal, ze podobng sytuacje moina
zaobserwowacd rowniez w innych strukturach krystalicznych [H1].

Przedstawione wyniki badan skierowaty mojg uwage na podstawnik trichlorometylowy jako grupe
funkcyjng zdolng do tworzenia wigzan halogenowych. Do zagadnienia wigzan halogenowych wrdcitam
w publikacji opisujacej badania strukturalne 2-trichloromethylo-3H-4-chinazoliny [H3]. Jako obiekt badan
wybrany zostat zwigzek, ktdry w swojej czasteczce zawiera nie tylko grupe trichlorometylowa, ale réwniez inne
interesujgce grupy funkcyjne, zdolne do réznego rodzaju oddziatywan miedzyczasteczkowych.

Badana pochodna chinazoliny wystepuje w dwdch odmianach polimorficznych: rombowej i tréjskosnej
powstajgcych zaleznie od stosowanego rozpuszczalnika (odpowiednio metanol i toluen). W strukturze
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tréjskosnej w czesci symetrycznie niezaleznej komarki elementarnej wystepujg dwie czgsteczki: A i B. Nie
zaobserwowano istotnych réznic w dtugosciach wigzan i miarach katéw walencyjnych miedzy nimi a czgsteczka
krystalizujgcg w drugiej strukturze. Istniejg natomiast réznice w konformacjach czgsteczkowych wynikajace
z roznych pozycji atomoéw chloru w ugrupowaniu trichlorometylowym oraz nieco odmiennego schematu
oddziatywan miedzyczgsteczkowych (Rysunek 9).

04A clzB  CI3B

Rysunek 9. Poréwnanie konformacji czqsteczki 2-trichlorometylo-3H-4-chinazoliny (po lewo): odmiana rombowa (a), odmiana
tréjskosna czgsteczka A (b); odmiana trdjskosna czgsteczka B (c). Po prawej stronie rysunku przedstawiono schemat struktury
warstwowej w krysztatach odmiany trojskosnej.

W obydwu strukturach krystalicznych czasteczki chinazoliny tgczg sie w podobne dimery stabilizowane
parg wigzan wodorowych typu N-H...O do atomu tlenu grupy karbonylowej jako akceptora. Rdzni je natomiast
odmienny schemat oddziatywan miedzyczasteczkowych z udziatem atomdw chloru. Wiele z tych oddziatywan
charakteryzujg odlegtosci miedzyatomowe krotsze od sumy promieni van der Waalsa. Bioragc jednak pod
uwage wspomniane kryterium katowe, tylko niektére z nich mogg by¢ klasyfikowane jako wigzania
halogenowe. S3 to oddziatywania chlor — azot (C-Cl...N; d(Cl...N) = 3,098(2) A) w strukturze rombowej oraz
chlor - chlor (C-Cl...Cl; d(Cl...Cl) = 3,494(1) A), jak réwniez chlor — elektrony 7 pierécienia benzenowego
w strukturze tréjskosne;j.

Na skutek istniejgcych oddziatywan miedzyczgsteczkowych w krysztatach obydwu odmian
polimorficznych ujawnia sie budowa warstwowa. Widoczny jest naprzemienny uktad dwoéch warstw
utworzonych z oddziatujgcych atomdw chloru oraz z pierscieni aromatycznych stabilizowanych wigzaniami
wodorowymi i oddziatywaniami =...m.

Rowniez w opisywanej wczesniej strukturze kokrysztatu kwasu trichlorooctowego z N-metylomocznikiem
[H2] w sieci oddziatywan miedzyczasteczkowych pojawiajg sie podobne wigzania halogenowe typu C-CI...N
miedzy grupa trichlorometylowa, a aminowym atomem azotu (d(Cl...N) = 3,193(2) A).

Uzupetnieniem prowadzonych przez mnie badain nad wigzaniami halogenowymi grupy
trichlorometylowej byt ich opis z zastosowaniem analizy powierzchni Hirshfelda.
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Czasteczkowe powierzchnie Hirshfelda — analiza ilosciowa i wizualizacja badanych oddziatywan

W wyniku prac prowadzonych nad mozliwosciami wykorzystania metod obliczeniowych chemii
kwantowej do badania rozktadu gestosci elektronowej w krysztale zostata zaproponowana analiza tzw.
powierzchni czgsteczkowych Hirshfelda [26].

Czasteczka Hirshfelda wyznaczona jest przez zbidr punktéw przestrzeni, w ktdrych sumaryczna gestosc
elektronowa, pochodzaca od jej atoméw jest rowna lub przewyzisza sume udziatdw pochodzacych od
pozostatych czgsteczek budujgcych krysztat. Powierzchnia czasteczki Hirshfelda zdefiniowana jest za pomoca
granicznej wartosci tzw. funkcji wagi w(r) = 0,5 [70]. W praktyce, dla znanej struktury krysztatu, wartosci funkcji
wagi, a tym samym trdéjwymiarowq granice czasteczki, otrzymuje sie przez zastosowanie metod
obliczeniowych chemii kwantowej [71].

W celu analizy efektdw zwigzanych z upakowaniem czasteczek oraz oddziatywaniami
miedzyczasteczkowymi stosuje sie odlegto$é znormalizowang dnorm, parametr kodujgcy informacje o bliskich
kontaktach sgsiadujgcych czasteczek [72]. Analiza rozktadu wartosci tego parametru umozliwia weryfikacje
oddziatywan miedzyczgsteczkowych. Dwuwymiarowa reprezentacja powierzchni Hirshfelda, zwana
,odciskiem palca” (ang. fingerprint plot), odzwierciedla liczebno$¢ punktéw w funkcji odlegtosci. Jej analiza
umozliwia selekcje réznych typdw kontaktéw miedzyczgsteczkowych, okreslenie ich udziatéw procentowych
oraz porownanie charakteryzujacych je motywow.

Analiza czgsteczkowych powierzchni Hirshfelda (HS), bedaca Zrédtem informacji o rdznorodnych
oddziatywaniach miedzyczgsteczkowych w krysztatach, w ostatnim czasie znalazta szerokie zastosowanie
w obrazowaniu i opisie kontaktéw miedzyczasteczkowych. W swoich badaniach wykorzystatam jg do opisu
i pordwnania oddziatywan miedzyczasteczkowych: pochodnych N-tlenkéw imidazolu [H4, H8], kokrysztatéw
pochodnych N-tlenkdéw pirydyny [H6] oraz zwigzkéw zawierajgcych ugrupowanie trichlorometylowe [H3].

W literaturze wskazuje sie charakterystyczne motywy wigzan wodorowych jako podwdjne, niemal
rownolegte, ostre, wydtuzone piki rozmieszczone symetrycznie wzgledem przekatnej diagramu [72]. Taki obraz
byt obserwowany dla badanych przeze mnie struktur z typowymi wigzaniami wodorowymi: pochodnych
imidazolu, chinoliny czy wspomnianych kokrysztatow.

W przypadku pochodnych imidazolu [H4, H8] na otrzymanych czgsteczkowych powierzchniach Hirshfelda
ujawniajg sie jedynie kontakty miedzyczgsteczkowe. Sg to przede wszystkim oddziatywania typu C-H...O oraz
m.... Wida¢ podobienistwo ksztattu otrzymanych powierzchni oraz sposdb rozmieszczenia obszaréw bliskich
oddziatywan miedzyczasteczkowych (Rysunek 10). Przyktadowo, dla prawie wszystkich pochodnych widoczne
sg w otoczeniu atomu C2 zaznaczone kolorem czerwonym dodatnie wartosci dnorm. Nalezy jednak zwrécic
uwage, ze metoda ta jest mato uzyteczna w analizie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych grupy
N-tlenkowej.

C-H..O CIN/O...C/IN/O

@ (b) C-H...

)

Rysunek 10. Czgsteczkowe powierzchnie Hirshfelda: 3-tlenek N-(4-cyjanometylofenylo)-1,5-dimetylo-1H-imidazolo-4-karboksamidu (a);
3-tlenek N-(4-trifluorometylofenylo)--1,5-dimetylo-1H-imidazolo-4-karboksamidu (b). Kolorem czerwonym zaznaczono obszary
krotkich kontaktéw miedzyczgsteczkowych o wartosciach dnorm mniejszych niz suma odpowiednich promieni van der Waalsa.
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Zupetnie inaczej przedstawia sie sytuacja, gdy analizowane sg oddziatywania miedzyczasteczkowe.
Na przyktad obecnosé w czgsteczce N-tlenkdw p-nitropirydyny dwdch réznych grup funkcyjnych zawierajgcych
wigzania azot — tlen (N-tlenkowej i nitrowej) data mi mozliwos¢ porédwnania ich wtasciwosci protodonorowych
[H6]. Analiza parametréw geometrycznych wykazata, ze réwniez ugrupowanie nitrowe moze byé akceptorem
wigzan wodorowych, co zostato zweryfikowane przez zastosowania analizy powierzchni Hirshfelda — ujawnity
sie obszary dodatniej wartosci dnorm W Otoczeniu nitrowych atoméw tlenu (Rysunek 11).
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Rysunek 11. Poréwnanie rozktadu wartosci parametru dnorm na czgsteczkowych powierzchniach Hirshfelda w otoczeniu grup:
N-tlenkowej (a) i nitrowej (b) w kokrysztale N-tlenku p-nitropirydyny z kwasem galusowym (u gory). Kolorem czerwonym zaznaczono

obszary o wartosciach dnorm mniejszych niz suma odpowiednich promieni van der Waalsa. W dolnej czesci rysunku przedstawiono
poréwnanie dwuwymiarowych histogramow kontaktow w miedzyczgsteczkowych Oijnternal...H sporzqdzonych na postawie analizy
powierzchni Hirshfelda z zaznaczeniem obszaréw referencyjnych oddziatywan do grupy N-tlenkowej (d) i nitrowej (e).

Obecnosci wigzan wodorowych w krysztale towarzyszy pojawienie sie krotkich kontaktéw
miedzyczasteczkowych typu H...O dla obydwu grup funkcyjnych. Dekompozycja motywdéw otrzymanych
na diagramach powierzchni Hirshfelda N-tlenkéw p-nitropirydyny umozliwia podziat tych kontaktéw
na odpowiadajgce wigzaniom do grupy N-tlenkowej lub nitrowej jako akceptoréw wigzan wodorowych.
Okazuje sie, ze motywy obydwu grup funkcyjnych majg bardzo podobny ksztatt, ale rozmieszczone sg w nieco
innych obszarach diagraméw. Kolory czerwony i niebieski przedstawiajg granice najkrétszych i najdtuzszych
odlegtosci miedzyczasteczkowych. Widaé wyraznie, ze grupa N-tlenkowa jest zdolna do tworzenia krétszych
i silniejszych oddziatywan w pordwnaniu z grupg nitrowg. W badanych strukturach kokrysztatow udziaty
zwigzane z kontaktami H...O $cisle wynikajg z obecnosci podstawnika nitrowego i odpowiednio wynoszg okoto
15% w przypadku N-tlenku pirydyny, oraz zmieniajg sie w zakresie od 20 do 30% dla p-nitro podstawionych
analogow.

Metody oparte na analizie powierzchni czgsteczkowych Hirshfelda wykorzystatam réwniez w opisie
i obrazowaniu oddziatywan halogenowych [H3]. Analiza kontaktéw miedzyczasteczkowych w zwigzkach
zawierajgcych grupe trichlorometylowg wydawata mi sie szczegdlnie uzytecznym zagadnieniem, jako ze we
wczesniejszej literaturze nie przeprowadzono interpretacji geometrii wigzan halogenowym z zastosowaniem
tej metody i nie byto informacji, do ktérych mozna by sie odnies¢ przy ich badaniu.

Wiazania halogenowe grupy trichlorometylowej obecne w analizowanych strukturach pirolu, chinoliny
czy kokrysztatu kwasu trichlorooctowego z N-metylomocznikiem ujawniaja sie na czgsteczkowych
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powierzchniach Hirshfelda w postaci obszaréw o dodatniej wartosci dnorm, (kolor czerwony), natomiast
na reprezentacjach dwuwymiarowych mogg by¢ identyfikowane przez intensywnie zabarwiony obszar
na przekatnej diagramu (Rysunek 12).

C_I contacts,,: CL.N

ai
ae Il

G el BN
s Cl...H
ChiN-47 4 CLLClT Cl..O

di di
U U8 TU TZ T4 16 18 20 27 24 76 Z8 - - L

(b)

Rysunek 12. Schemat krotkich kontaktow miedzyczgsteczkowych z udziatem atomow chloru w strukturze krystalicznej 1-metylo-2-
trichloroacetylopirolu (b) oraz odpowiadajgce im motywy na dwuwymiarowych reprezentacjach powierzchni Hirshfelda (b).

Analiza ilosSciowa wykazata, ze w badanych krysztatach najwiekszy udziat w tworzeniu struktury
supramolekularnej majg kontakty miedzyczasteczkowe z udziatem atomoéw chloru (tgcznie ponad 55%).
W grupie tej udziat kontaktow Cl...Cl wynosi okoto 10%, udziaty Cl...O i Cl...N zmieniaja sie od do zaleznie od
typu powstajgcych wigzan halogenowych, a kontakty Cl...H (30 —41%) sg ponad dwukrotnie liczniejsze niz H...H
(5-15%).

Analiza powierzchni Hirshfelda umozliwia takze poréwnanie odmian polimorficznych [H3]. Dla badanej
pochodnej chinoliny rdznice te ujawniaty sie przede wszystkim w kontaktach miedzy atomami wodoru.
W czgsteczkach sg to zawsze atomy terminalne, zatem zaobserwowany odmienny ksztatt odpowiadajgcych im
na diagramach obszardw wigze sie scisle ze odmiennym sposobem rozmieszczenia czgsteczek w kazdej
z badanych struktur krystalicznych.

Pozycja atomu wodoru w wigzaniach wodorowych

Przedstawione wyniki badan w duzej czesci dotyczyly réinych aspektéw miedzyczgsteczkowych
oddziatywan wigzacych o charakterze wigzan wodorowych. Wigzania te mogg by¢ charakteryzowane przez
parametry energetyczne, geometryczne lub spektroskopowe. W swoich pracach opieratam sie na
klasyfikacjach geometrycznych i energetycznych. Zrédtem pierwszych byty studia krystalograficzne, natomiast
drugie otrzymane zostaty poprzez zastosowanie metod obliczeniowych chemii kwantowej. Analiza energii
opierata sie na wykonaniu obliczenn single point (SP) bazujacych na geometrii eksperymentalnej lub
optymalizacji geometrii uktadéw modelowych. Do szacowania energii wigzan wodorowych stosowana byta
lokalna miara energii wynikajgca z topologicznej analizy gestosci elektronowej w punkcie krytycznym wigzania
wodorowego H...A. Aby taki punkt byt poprawnie znaleziony, a nastepnie scharakteryzowany, niezbedne jest
jak najdoktadniejsze wyznaczenie potozenia atomow potgczonych Sciezka wigzania, na ktdrej sie on znajduje
(HiA).

Badania krystalograficzne uwazane sg, wérédd metod eksperymentalnych, za najbardziej precyzyjne zrédto
informacji o geometrii wigzania wodorowego. Dyfrakcja rentgenowska krysztatéw umozliwia ustalenie pozycji
atomow na podstawie obserwowanych maksiméw gestosci elektronowej. Zwykle potozenie jadra i maksimum
gestosci elektronowej atomu pokrywajg sie ze sobga. Nie dzieje sie tak jednak dla atomu wodoru, ktoéry
formalnie ma tylko jeden elektron. W wigzaniu kowalencyjnym $rednia pozycja tego elektronu, a wiec
i obserwowane maksimum gestosci elektronowej, jest przesunieta w kierunku atomu bardziej
elektroujemnego. Powoduje to powstanie rozbieznosci miedzy potozeniem jgdra atomowego a ustalong,
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w oparciu o maksimum gestosci elektronowej, pozycjg atomu wodoru. Z tego powodu w metodzie
rentgenograficznej wyznaczone wartosci parametréow geometrycznych wigzania wodorowego d(D-H) i d(H...A)
z zatozenia dotyczg maksimum gestosci elektronowej, a nie pozycji jadra atomu wodoru i w poréwnaniu z
wynikami spektroskopowymi obarczone sg btedem.

Jak wiec widaé w przypadku badan krystalograficznych opartych na dyfrakcji rentgenowskiej krysztatow,
prawidtowe ustalenie potozenia atomdéw wodoru nie jest zadaniem trywialnym i wszelkie btedy popetnione na
tym etapie mogg sposdb istotny wptywac na otrzymane energie wigzan wodorowych.

Rozwigzaniem tego problemu jest zastosowanie dyfrakcji neutronowej. Wyniki otrzymane metoda
neutronograficzng uwazane sg za bardziej wiarygodne. Pozycje atomdéw wodoru w strukturach krystalicznych
ustalonych ta3 metoda odznaczajg sie wiekszg precyzjg oraz odnoszg sie do potozenia jgder atomowych,
podobnie jak dla atoméw pozostatych pierwiastkéw [73-76]. Jednakze wymagania techniczne, koszt i znacznie
mniejsza dostepnos$é eksperymentu neutronograficznego sprawiajg, ze wykonanie takiego pomiaru nie zawsze
jest mozliwe. Z tych powoddw odsetek struktur krystalicznych ustalonych na podstawie studiow
neutronograficznych jest niewielki i wynosi okoto 0,2% [39].

Jak wspomniatam we wprowadzeniu, nie mozna obecnie nie doceniaé roli badan krystalograficznych
w analizie struktury zwigzkéw chemicznych. Z drugiej strony metody obliczeniowe wspdtczesnej chemii
kwantowej stajg sie coraz powszechniejszym narzedziem w analizie i interpretacji struktury czasteczki.
Powigzanie tych dwdch podejsé daje nowe mozliwosci opisu struktury réznorodnych uktadéw na poziomie
subatomowym. Stad, w wielu pracach wykorzystuje sie geometrie czasteczek czy kompleksdéw
miedzyczasteczkowych znane z eksperymentéw krystalograficznych jako punkt wyjscia do zaawansowanych
badan opartych na teoriach mechaniki kwantowej. Ze wzgledu na opisany problem pozycji atomu wodoru,
w przypadku wynikéw rentgenograficznych koniecznym staje sie jednak zastosowanie procedur
»korygujgcych” odpowiednie dtugosci wigzan kowalencyjnych. Wykorzystuje sie w tym celu wydtuzenie do
tzw. usrednionych standardowych dtugosci neutronograficznych [77-78] lub optymalizacje ukfadéw
w warunkach periodycznych [79]. Pierwszy sposéb jest znacznie prostszy i bardziej popularny. Dotychczas
w swoich pracach postugiwatam sie tym witasnie podejsciem. Wiadomo jednak, ze procedura ta moze
prowadzi¢ do nie do korica poprawnych dtugosci wigzan kowalencyjnych, zwtaszcza gdy rozwazane s3 silne
wigzania wodorowe [80-82]. Ponadto, ze wzgledu na rosnaca liczbe dostepnych wynikéw badan
neutronograficznych, w ciggu ostatnich dziesiecioleci obliczone srednie dtugosci wigzan kowalencyjnych ulegty
zmianie: np. dla grupy hydroksylowej z d(O-H) = 0,967 A [77] do d(O-H) = 0,983 A [78]. Miedzy innymi
z wymienionych powoddw, problem ustalenia poprawnej pozycji atoméw wodoru w wynikach dyfrakgcji
rentgenowskiej zwraca od dawna uwage badaczy.

Czy istnieje zatem prosty, szybki i niezbyt kosztowny sposéb poprawnego skorygowania dtugosci wigzan
do atomdéw wodoru? Pytanie to wcigz powracato w czasie prowadzonych przeze mnie badan
krystalograficznych. Z pomocg przyszta metoda QTAIM, ktéra, jak sie okazuje, moze udzieli¢ tu odpowiedzi.

Analiza topologiczna gestosci elektronowej uktadu umozliwia wyznaczenie sieci atraktoréw atomowych
(czyli maksimoéw gestosci elektronowej) dla zadanego rozktadu jader atomowych, a nastepnie poréwnanie
rozmieszczenia jednych i drugich. Takie badania zostaty przeze mnie wykonane zaréwno dla czgsteczek
o geometrii znanej z eksperymentu rentgenowskiego jak i dla wybranych uktadéw modelowych [H7]. Okazato
sie, ze w przypadku atoméw niewodorowych nie ma istotnej réznicy miedzy pozycja atomu a pozycjy
atraktora.

Zupetnie inaczej przedstawia sie sytuacja zatomami wodoru. Obliczenia ujawnity wyrazne réznice miedzy
potozeniem jadra atomu wodoru a jego atraktorem gestosci elektronowej (Ar), ktére zmieniaty sie w zakresie
od 0,004 do 0,032 A (Rysunek 13).
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Rysunek 13. Fragmenty grafow molekularnych w obszarach wigzarn wodorowych O-H...O i N-H...O przedstawiajgce roznice w pozycjach
jgder atomow wodoru (kolor szary) i odpowiadajgcych im atraktorow gestosci elektronowej (kolor fioletowy). Wigzania wodorowe
miedzyczgsteczkowe w uktadach: woda - formaldehyd (a); kwas izocyjanowodorowy — formaldehyd (b), wigzanie
wewngtrzczgsteczkowe w czgsteczce 2,5-diacetylochinonu. Kolorem zielonym zaznaczono punkty krytyczne wigzan.

Obserwowane rdéznice nie zalezaty od metody obliczen (testowanych byto kilka popularnych funkcjonatéw
gestosci elektronowej: B3LYP, BHandHLYP, CAM-B3LYP, LC-wPBE, M062X, MO6L, wB97XD w bazie funkcyjnej
aug-cc-pVTZ) ani nawet od tego, czy atom wodoru uczestniczy w wigzaniu wodorowym czy nie. W tym
ostatnim przypadku w sposdb istotny zmieniata sie dtugos¢ wigzania kowalencyjnego (wydtuzenie wigzania
donorowego D-H), ale nie obserwowana wartos¢ Ar. Istotny wptyw miaty rodzaj pierwiastka oraz formalna
hybrydyzacja atomu z jakim zwigzany jest atom wodoru. Przeanalizowanie otrzymanych wynikéw pozwolito
na zaproponowanie zestawu poprawek korygujgcych dtugosci wigzan kowalencyjnych do atoméw wodoru
w celu wtasciwego dostosowania danych rentgenograficznych do wykonania obliczert chemiczno-kwantowych
typu single point.

Tabela 1. Obserwowane réznice Ar [A] miedzy pozycjami jgder atoméw wodoru i odpowiadajgcych im atraktoréw (maksiméw) gestosci
elektronowej (metoda obliczeri B3LYP/aug-cc-pVT2Z).

wzor charakter wigzania Ar [A] wzor charakter wigzania Ar [A]
zwigzku kowalencyjnego R-H zwigzku kowalencyjnego R-H
LiH Li-H 0.004 H2CNH N-H (sp?) 0.020
BeH: Be-H 0.011 CNH N-H (sp) 0.025
B2He B-H 0.012 H20 O-H 0.027
CH4 C-H (sp? 0.016 HF F-H 0.032
CaH4 C-H (sp?) 0.016 PH3 P-H 0.011
CaHa C-H (sp) 0.018 H2S S-H 0.014
CeHe C-H (aromatyczny) 0.016 HCI Cl-H 0.017
NH3 N-H (sp3) 0.021 HBr Br-H 0.014

W swietle prowadzonych wspdtczesnie badan i faktu, ze w wielu programach komputerowych,
wydtuzenie odpowiednich wigzan kowalencyjnych staje sie procedurg automatyczng, wydawato mi sie
szczegoblnie istotnym uwypuklenie problemu istnienia rozbieznosci w ustalaniu pozycji atoméw wodoru
miedzy wynikami metod rentgenograficznych a neutronograficznych.
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Znaczenie prowadzonych badan i ich potencjalne zastosowanie

Stosowane przez mnie potagczenie eksperymentalnej techniki badawczej, jakg jest dyfrakcja rentgenowska
krysztatéw, z metodami obliczeniowymi wspodtczesnej chemii kwantowej pozwolito na szczegdtowa
charakterystyke analizowanych wigzan wodorowych i halogenowych. Oprdcz klasycznego opisu ich cech
geometrycznych oraz struktury krysztatu, prowadzone badania umozliwity mi réwniez analize energetyczna
wybranych oddziatywan oraz oszacowanie ich potencjalnych efektéw kooperatywnych. Zaprezentowana
kombinacja dwdch réznych teorii, czyli QTAIM i NBO, pozwolita mi odnies¢ sie do analizowanych probleméw
z punktu widzenia dwdch wzajemnie uzupetniajacych sie metod.

Badania opisane w niniejszym referacie koncentrowaty sie w kilku réwnolegtych nurtach, w kazdym z nich
prowadzgc do nowych spostrzezen. Sprawia to, ze w przedstawionym cyklu publikacyjnym mozna wskazac
kilka najwazniejszych obserwacji i wnioskéw.

Pierwszym z nich jest poznanie i opis charakteru wigzania azot - tlen w grupie N-tlenkowe].
Przeprowadzone badania pozwolity mi stwierdzié, ze w N-tlenkach aromatycznych wigzanie to ma czesciowo
podwadjny charakter na skutek oddziatywania wolnych par elektronowych atomu tlenu z orbitalami
antywigzacymi. Nalezy podkredli¢, ze tego typu badania nad grupg pochodnych aromatycznych nie byty
dotychczas prowadzone. Charakterystyka wigzania azot - tlen i jego roli w stabilizacji struktur krystalicznych sg
szczegblnie wazne w Swietle rosngcego zainteresowania tego typu zwigzkami [83-88]. Przedstawiony problem
ma réwniez swoje bezposrednie przetozenie na opis wtasciwosci ugrupowania N-tlenkowego
w oddziatywaniach miedzyczasteczkowych odpowiedzialnych za architekture krysztatéw.

Obserwacje strukturalne otrzymane na podstawie analizy uktadéw modelowych zawierajgcych czgsteczki
N-tlenkéw oddziatujgce z donorami wigzan wodorowych i halogenowych, zostaty potwierdzone przez wyniki
badan krystalograficznych. Atom tlenu grupy N-tlenkowej okazat sie by¢ dobrym akceptorem réznorodnych
wigzan wodorowych. Otrzymane wyniki wskazujg, ze wifasciwy dobdr podstawnikdw w czgsteczkach
N-tlenkéw umozliwia istotng modyfikacje energii powstajgcych oddziatywan wodorowych, prowadzac nawet
do reakcji przeniesienia protonu.

Wykazatam, ze grupa N-tlenkowa moze by¢ réwniez akceptorem wigzan halogenowych. We wczesniejszej
literaturze nie wskazywano na mozliwo$¢ tworzenia tego rodzaju oddziatywan miedzyczgsteczkowych do
N-tlenkowego atomu tlenu. Otrzymane relatywnie niskie wartosci energii oddziatywania, jak i wyniki przegladu
krystalograficznej bazy danych, wskazujg jednak, ze wigzania halogenowe nie odgrywajg tak istotnej roli
w stabilizacji struktury krystalicznej N-tlenkéw jak wigzania wodorowe.

Nieco inaczej przedstawia sie sytuacja w przypadku podstawnika trichlorometylowego. Stwierdzitam, ze
grupa trichlorometylowa jest zdolna do tworzenia wzglednie silnych wigzan halogenowych, ktére wobec braku
wigzan wodorowych stajg sie istotnym czynnikiem wptywajgcym na architekture krysztatu i stabilizujgcym jego
strukture. Wykonane badania krystalograficzne wykazaty, ze efekt kooperatywny dotyczy wigzan
halogenowych w taki sam sposdb jak wigzan wodorowych, na co wczesniej nie wskazywano w literaturze.
Przedstawione w publikacji wnioski staty sie przestankg dla innych badaczy do podjecia studiéw nad
kooperatywnoscig wigzan halogenowych [89-92].

Uzyskane przeze mnie wyniki pozwolity na poznanie i charakterystyke typowych syntonéw molekularnych
wybranych grup funkcyjnych, a nastepnie na poddanie ich szczegétowej analizie geometrycznej
i energetycznej. Na przyktad, we wczesniejszej literaturze wzmianki o mozliwosci tworzenia kokrysztatéw
z N-tlenkowymi pochodnymi pirydyny byty nieliczne. Brakowato réwniez szczegdétowych opracowan
dotyczacych sposobdw agregacji czasteczek w takich strukturach i opisu charakteru tworzacych sie
miedzyczasteczkowych motywow strukturalnych. ROwniez synton molekularny powstajagcy w wyniku
oddziatywan pochodnych mocznika z kwasami, zwtaszcza prowadzgcych do komplekséw stabilizowanych
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mostkami solnymi, byt wczesniej mato poznany. Tymczasem wiadomo, ze poznanie nowych syntondéw
oddziatywan miedzyczasteczkowych z uwzglednieniem ich aspektéw energetycznych, ma szanse na
wykorzystanie w badaniach nad rozpoznawaniem molekularnym i w inzynierii krysztatéw.

Opis oddziatywan miedzyczasteczkowych w badanych przeze mnie syntonach molekularnych zostat
wzbogacony o ich charakterystyke z zastosowaniem analizy powierzchni Hirshfelda. Wydaje sie to szczegdlnie
uzyteczne w swietle faktu, ze ta nowa metoda notuje w ostatnich latach ogromny wzrost zainteresowania.
Opis i wizualizacja wigzan halogenowych, czy graficzna charakterystyka wtasciwosci protonoakceptorowych
grup N-tlenkowej i nitrowej dostarczajg nowych informacji stuzagcych do dalszych interpretacji wynikow tej
metody i niewatpliwie mogg by¢ wykorzystywane w celach poréwnawczych. W przedstawionych pracach
wykazatam réwniez, ze metoda analizy powierzchni Hirshfelda jest pomocna w poréwnywaniu struktur
krysztatéw serii pochodnych, pokrewnych zwigzkéw czy odmian polimorficznych.

Przedstawiona propozycja korygowania pozycji atoméw wodoru znanych z eksperymentu
rentgenograficznego pozostaje w Scistym zwigzku z problematyka dotyczacg charakterystyki wigzan
wodorowych w stanie krystalicznym. Prawidtowe ustalenie potozenia atomu wodoru w mostku wodorowym
ma fundamentalne znaczenie w analizie wlasciwosci geometrycznych wigzan wodorowych. W przypadku
angazowania metod obliczeniowych chemii kwantowej dla klasteréw o strukturze znanej z badan
rentgenograficznych konieczna jest korekta dtugosci wigzan kowalencyjnych do atoméw wodoru. Dotychczas
standardowym podejsciem byto stosowanie tzw. usrednionych dtugosci neutronograficznych. Tymczasem
wykonana w oparciu teorie QTAIM analiza problemu jest czyms$ zupetnie nowym. Pozwolita ona na
zaproponowanie stosunkowo prostego i wygodnego w uzyciu rozwigzania, ktérego dotychczas brakowato.

Podsumowujgc, wyniki opisane w przedstawionym cyklu publikacji, dostarczajg nowych informaciji
i wydajg sie by¢ istotne z punktu widzenia szeroko rozumianej chemii strukturalnej. Moim celem przy
podejmowaniu badan byto wniesienie nowego wkfadu i poszerzenie istniejgcej wiedzy o stabilizujgcych
oddziatywaniach miedzyczgsteczkowych w stanie krystalicznym. Poprzez wykorzystanie nowoczesnych teorii
kwantowych zastosowane podejscie wykracza poza standardowg metodykg badan krystalograficznych.
Wskazatam réwniez mozliwosci aplikacyjne proponowanych rozwigzan zaréwno w klasycznej rentgenografii
strukturalnej, metodach rozpoznawania molekularnego jak i badaniach opartych na wynikach
krystalograficznych, a angazujgcych metody obliczeniowe wspodtczesnej chemii kwantowej. Ze wzgledu na
coraz czestsze taczenie tych dwdéch podejs¢ wydaje sie, ze jest to kierunek, ktdry warto rozwijac.

5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych.

Moja dotychczasowa dziatalnos¢ naukowa jest od lat zwigzana z krystalografig i wykorzystaniem metod
rentgenowskiej analizy strukturalnej krysztatéw. Od pewnego momentu do swojej metodyki badan wtgczytam
metody obliczeniowe bazujgce na teoriach wspdtczesnej chemii kwantowej. Celem prowadzonych prac byto
przede wszystkim poznanie i opis budowy czasteczek oraz architektury krysztatéw réinych zwigzkéw
organicznych, metaloorganicznych oraz kompleksowych.

Badania prowadzone razem z moimi wspodtpracownikami z obecnej Katedry Chemii Teoretycznej
i Strukturalnej Uniwersytetu tddzkiego zaowocowaty licznymi publikacjami zespotowymi. W$réd nich na
uwage zastugujg prace dotyczace analizy eksperymentalnego rozktadu gestosci elektronowej w krysztatach
oparte na wysokorozdzielczych pomiarach dyfrakcyjnych wykonanych w osrodku synchrotronowym DESY
w Niemczech (publikacje [P28] i [P29] zatacznik 3).

Do szczegdlnych osiggnie¢ naukowo-badawczych zaliczam réwniez prace realizowane we wspotpracy
z pracownikami zespotu Katery Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu tddzkiego. Ich wynikiem s3
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liczne publikacje w dziedzinie chemii metaloorganicznej (publikacje [P3], [P6], [P8], [P14], [P15], [P17], [P18],
[P19], [P20], [P22], [P23], [P25], [P30], [P31], [P33], [P34] i [P35] zatacznik 3). Dominujg wsrdd nich projekty
interdyscyplinarne, w ktérych zajmowatam sie badaniem budowy czgsteczkowej i krystalicznej nowych
metalocenéw. Obiektem badan bylty zwigzki kompleksowe Zelaza, wolframu, molibdenu i rutenu bedace
potencjalnymi markerami farmakologicznymi. Prowadzone badania miaty réwniez na celu wykrystalizowanie
i ustalenie konfiguracji absolutnej czystych enancjomeréw wybranych metalocendw.

Za istotne uwazam takze badania strukturalne komplekséw miedzi i platyny oraz ich heterocyklicznych
ligandéw, ktére prowadzitam we wspdtpracy z pracownikami zespotu Zaktadu Chemii Bionieorganicznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi (publikacje [P2], [P4], [P5], [P9], [P10], [P12], [P16], [P21], [P26], [P27]
i [P32] zatacznik 3). Sg to zwigzki alkilujgce o wiasciwosciach cytotoksycznych, a zarazem potencjalne leki
przeciwnowotworowe.

Moj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje tgcznie 44 publikacje w czasopismach recenzowanych,
w tym 25 po doktoracie (petna lista zamieszczona jest w zataczniku nr 3 ). Prowadzone przeze mnie prace oraz
wspdlne osiggniecia naukowo-badawcze zaowocowaty wieloma nagrodami zespotowymi m.in. Rektora
Uniwersytetu tddzkiego, Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz Ministra Zdrowia.
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