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Gdyby na początku moich studiów na Wydziale Chemii, ktoś powiedział mi, że dotrę 

tak daleko, że będę mógł tu stanąć i powiedzieć „Tak, zrobiłeś to!”, to po prostu bym w to nie 

uwierzył. To była nie tylko możliwość nauczenia się wielu ciekawostek z zakresu czystej 

chemii oraz poznania wielu nowych ludzi. To było doświadczenie, które pozwoliło mi inaczej 

spojrzeć na siebie oraz inaczej postrzegać świat dookoła siebie. To była szkoła życia. Szkoła, 

w planie której nie tylko były kolejne zajęcia z chemii, z języka angielskiego, czy kompetencji 

miękkich. Można powiedzieć, że w tle trwała ciągła walka – walka od podstaw o wyniki, walka 

z systemem, walka z przeciwnościami losu, walka z samym sobą, i walka o wiele innych rzeczy. 

Przetrwałem to! To była niesamowita przygoda. Dziękuję sobie za to, że nie poddałem się. 
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Chciałbym podziękować mojej najbliższej rodzinie, moim Rodzicom, że dali  

mi możliwość kształcenia się, że często znosili moje humory, moje wybryki i że nieraz z moją 

Siostrą wspierali nie tylko dobrym słowem. No i w końcu za to, że cały czas trzymają za mnie 

kciuki i we mnie wierzą. 

 Michale, Ty już umilasz mi ponad 8 lat mieszkania w Poznaniu. To Tobie ciągle 

nawijam o moich badaniach, to Ty ciągle wysłuchujesz mojego marudzenia, to Ty podnosisz 

mnie na duchu, kiedy jest źle. Bliskość, wsparcie, dobre słowo, zrozumienie. Na Ciebie mogę 

liczyć zawsze. 

 Marto, znasz mnie już od liceum. To Ty zauważyłaś, że mogę być coś wart. To przy 

Tobie zacząłem budować poczucie własnej wartości. To dzięki Tobie nauczyłem się wielu 

rzeczy, które zabrałem ze sobą na dalsze życie. Teraz, pomimo odległości, pomimo tego, że 

ciągle nie mamy na nic czasu, dalej jesteśmy pozytywnie zwariowani, dalej utrzymujemy 

kontakt i możemy zawsze na siebie liczyć. 

 Asiu, Martyno, Weroniko – za godziny przeprowadzonych rozmów (nie tylko przy 

pierożkach z Para Baru), dyskusji w sprawach naukowych i nienaukowych, za wzajemną 

pomoc i wsparcie w gorszych momentach. My, doktoranci, rozumiemy się najlepiej!  

 Gronu moich przyjaciół, najbliższym mi osobom oraz pozostałym członkom mojej 

rodziny, których nie jestem w stanie tu wymienić – dziękuję za wiarę we mnie, za „Dasz radę!”, 

za wsparcie, za budowanie we mnie przekonania, że to, co robię, ma sens – bez Was nie byłoby 

mnie w tym miejscu. 
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Szczególne podziękowania kieruję do Pani Promotor, dr hab. Elżbiety Bartoszak-

Adamskiej, prof. UAM, za przyjęcie mnie do swojej grupy badawczej, za wieloletnią 

współpracę, której początki nie były proste, za upór w dążeniu do celu, dzięki któremu jestem, 

tu gdzie jestem, za motywowanie do walki o samego siebie, za okazaną życzliwość, 

cierpliwość, przekazaną wiedzę nie tylko z zakresu krystalografii, czy też organizacji pracy, ale 

również tę, którą mogę wykorzystać w codziennym życiu. 

 Pragnę też podziękować Pani prof. dr hab. Marii Gdaniec, która zawsze znalazła czas,  

by dzielić się swoją wiedzą i wskazówkami przy rozwiązywaniu problemów 

krystalograficznych wszelkiej maści, szczególnie w związku ze zbliźniaczeniami oraz 

nieporządkami w strukturach krystalicznych, a przy okazji motywowała do dalszego działania.  

Dr Beacie Warżajtis dziękuję za wiarę i za popchnięcie do działania! Pozostałym 

pracownikom Zakładu Krystalografii dziękuję za stworzenie niesamowitej atmosfery  

w Zakładzie oraz za wspólne spotkania. 

 Podziękowania również kieruję do Pani dr hab. Małgorzaty Teresy Kaczmarek, prof. 

UAM, za przyjęcie mnie do grona pracowników Zespołu Laboratorium Dydaktycznego Chemii 

Nieorganicznej, co pozwoliło mi na zdobycie nowych doświadczeń, ale również poznanie 

nowych ludzi, szczególnie Bernadety Tobis oraz Mateusza Pawlaka, którym dziękuję  

za okazaną pomoc, wyrozumiałość i możliwość nauczenia się wielu nowych rzeczy. 

 Dziękuję również Panu prof. dr hab. Arturowi Stefankiewiczowi nie tylko za wsparcie 

finansowe i umożliwienie mi współpracy z jego grupą badawczą, ale również za motywację  

do dalszego działania. 

 Również dziękuję pracownikom Zakładu Chemii Strukturalnej Uniwersytetu 

Lizbońskiego, szczególnie prof. dr Marii Teresie Duarte i dr Vanii Andre, za niezwykle ciepłe 

przyjęcie mnie w swojej grupie badawczej, za możliwość nawiązania nowych znajomości, 

zdobycia doświadczenia oraz pracę nad ciekawym projektem badawczym. Mam nadzieję,  

że będziemy kontynuować naszą współpracę. 
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Badania przedstawione w niniejszej pracy zostały objęte finansowaniem w ramach 

projektu ChemInter (POWR.03.02.00-00-I026/16) współfinansowanym przez Unię 

Europejską ze środków Europejskiego Funduszu Społecznego w ramach Programu 

Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwój. 

 

 

 Część badań przedstawionych w rozprawie była również sfinansowana ze środków 

Narodowego Centrum Nauki w ramach projektu PRELUDIUM 20 (2021/41/N/ST5/00503). 
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Curriculum vitae 
 
Dane personalne 
 
Imię i nazwisko: Mateusz Gołdyn 

Tytuł naukowy: magister 

Data i miejsce urodzenia: 05.07.1992, Ostrów Wielkopolski 
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Przebieg wykształcenia 
 
2017 – 2023  Studia doktoranckie w ramach międzynarodowego projektu  

ChemInter - wysokiej jakości międzynarodowego i interdyscyplinarnego 
programu studiów doktoranckich realizowanego na Wydziale Chemii UAM 
w Poznaniu 

Praca doktorska pt. „Kokryształy alkaloidów purynowych – teobrominy, 
teofiliny oraz kofeiny” wykonana w Zakładzie Krystalografii pod opieką  
dr hab. Elżbiety Bartoszak-Adamskiej, prof. UAM 

2015 – 2017  

 

Studia magisterskie na Wydziale Chemii UAM w Poznaniu 

Specjalność: chemia ogólna 

Praca magisterska pt. „Badania strukturalne erytrytolu i ksylitolu” wykonana 
w Zakładzie Krystalografii pod opieką dr hab. Elżbiety Bartoszak-
Adamskiej 

2012 – 2015  

 

Studia licencjackie na Wydziale Chemii UAM w Poznaniu 

Specjalność: chemia ogólna 

Praca licencjacka pt. „Alternatywna droga syntezy monomeru  
α-(difluorometylo)styrenowego” wykonana w Zakładzie Syntezy i Struktury 
Związków Organicznych pod opieką prof. dr hab. Henryka Koroniaka oraz 
dr hab. Justyny Walkowiak-Kulikowskiej 
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Dorobek naukowy 
 
Wykaz powiązanych tematycznie publikacji, opublikowanych w czasopismach JCR, 
wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 
 
A1. M. Gołdyn*, D. Larowska, W. Nowak, E. Bartoszak-Adamska, Theobromine cocrystals 

with monohydroxybenzoic acids – synthesis, X-ray structural analysis, solubility and thermal 

properties 

CrystEngComm, 21 (38), 2019, 5721-5732 

https://doi.org/10.1039/C9CE01020C 

IF2021 = 3.756, MNiSW = 100 

Udział procentowy doktoranta: 75% 

Mój udział w pracy A1 obejmował opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie syntez 

kokryształów, przeprowadzenie pomiarów rentgenowskich oraz charakterystykę strukturalną 

otrzymanych układów, interpretację i dyskusję otrzymanych wyników, przegląd literaturowy, 

przygotowanie i opracowanie manuskryptu włącznie z częścią graficzną pracy oraz 

zdeponowanie danych w bazie krystalograficznej CSD. Byłem osobą odpowiedzialną  

za korespondencję z edytorem oraz wprowadzenie poprawek do manuskryptu zgodnie  

z uwagami recenzentów. Jestem autorem do korespondencji.  

Udział procentowy pozostałych autorów: Daria Larowska (15%), Weronika Nowak (5%), 

Elżbieta Bartoszak-Adamska (5%). 

Otwarty dostęp do publikacji (Open Access) został sfinansowany ze środków projektu 

ChemInter nr POWR.03.02.00-00-I026/16 realizowanego w ramach Programu Operacyjnego 

Wiedza, Edukacja, Rozwój. 

A2. M. Gołdyn*, D. Larowska, W. Nowak, E. Bartoszak-Adamska, Synthon hierarchy  

in theobromine cocrystals with hydroxybenzoic acids as coformers 

CrystEngComm, 21 (48), 2019, 7373-7388 

https://doi.org/10.1039/C9CE01195A  

IF2021 = 3.756, MNiSW = 100 

Udział procentowy doktoranta: 70% 

https://doi.org/10.1039/C9CE01020C
https://doi.org/10.1039/C9CE01195A
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Mój udział w pracy A2 obejmował opracowanie koncepcji pracy, zaprojektowanie syntez 

kompleksów molekularnych, wykonanie pomiarów rentgenowskich razem z charakterystyką 

strukturalną otrzymanych układów, interpretację i dyskusję otrzymanych wyników, zebranie 

cytowanej literatury, przygotowanie i opracowanie zarówno części graficznej oraz literaturowej 

oraz zdeponowanie danych w bazie krystalograficznej CSD. Byłem osobą odpowiedzialną  

za korespondencję z edytorem oraz korektę manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentów. 

Jestem autorem do korespondencji. 

Udział procentowy pozostałych autorów: Daria Larowska (10%), Weronika Nowak (10%), 

Elżbieta Bartoszak-Adamska (10%). 

Otwarty dostęp do publikacji (Open Access) został sfinansowany ze środków projektu 

ChemInter nr POWR.03.02.00-00-I026/16 realizowanego w ramach Programu Operacyjnego 

Wiedza, Edukacja, Rozwój. 

A3. M. Gołdyn*, D. Larowska, E. Bartoszak-Adamska, Novel purine alkaloid cocrystals with 

trimesic and hemimellitic acids as coformers: synthetic approach and supramolecular analysis 

Crystal Growth & Design, 21 (1), 2021, 396-413 

https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acs.cgd.0c01242 

IF2021 = 4.010, MNiSW = 100 

Udział procentowy doktoranta: 85% 

Mój udział w pracy A3 obejmował opracowanie koncepcji pracy, zaprojektowanie  

i przeprowadzenie syntez kompleksów molekularnych, wykonanie pomiarów rentgenowskich 

razem z charakterystyką strukturalną otrzymanych układów, interpretację i dyskusję 

otrzymanych wyników, przegląd literaturowy, przygotowanie i korektę manuskryptu, 

opracowanie części graficznej oraz zdeponowanie danych do opisanych struktur w bazie 

krystalograficznej CSD. Byłem odpowiedzialny za korespondencję z edytorem oraz korektę 

publikacji zgodnie z uwagami recenzentów. Jestem autorem do korespondencji. 

Udział procentowy pozostałych autorów: Daria Larowska (5%), Elżbieta Bartoszak-Adamska 

(10%). 

Otwarty dostęp do publikacji (Open Access) został sfinansowany ze środków projektu 

ChemInter nr POWR.03.02.00-00-I026/16 realizowanego w ramach Programu Operacyjnego 

Wiedza, Edukacja, Rozwój. 

https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acs.cgd.0c01242
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A4. M. Gołdyn*, A. Komasa, M. Pawlaczyk, A. Lewandowska, E. Bartoszak-Adamska, Salts 

of purine alkaloids caffeine and theobromine with 2,6-dihydroxybenzoic acid as coformer: 

structural, theoretical, thermal and spectroscopic studies 

Acta Crystallographica Section C: Structural Chemistry, 77, 2021, 713-724 

https://scripts.iucr.org/cgi-bin/paper?S2053229621010883 

IF2021 = 1.184, MNiSW = 140 

Udział procentowy doktoranta: 70% 

Mój udział w pracy A4 obejmował opracowanie koncepcji i koordynację przebiegu pracy, 

zaprojektowanie i przeprowadzenie kokrystalizacji metodą roztworową, mechanochemiczną 

oraz z wykorzystaniem mikrofal, wykonanie pomiarów rentgenowskich razem  

z charakterystyką strukturalną otrzymanych układów, interpretację i dyskusję otrzymanych 

wyników, przygotowanie i korektę manuskryptu wraz z częścią graficzną, zdeponowanie 

danych w bazie krystalograficznej CSD. Byłem odpowiedzialny za korespondencję z edytorem 

oraz wprowadzenie poprawek do manuskryptu zgodnie z zaleceniami recenzentów. Jestem 

autorem do korespondencji. 

Udział procentowy pozostałych autorów: Anna Komasa (15%), Mateusz Pawlaczyk (5%), 

Aneta Lewandowska (5%), E. Bartoszak-Adamska (5%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://scripts.iucr.org/cgi-bin/paper?S2053229621010883
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Wykaz publikacji niewchodzących w skład rozprawy doktorskiej 

A5. M. Jędraszak, A. Komasa, M. Gołdyn, E. Bartoszak-Adamska, X-ray, spectroscopic and 

DFT studies of tetrabromozincate(II) gemini 3-hydroxypyridinium salt 

The Book of Articles, National Scientific Conference “Knowledge – Key to Success” V edition, 

2021, 41-49 

https://promovendi.pl/wp-content/uploads/2021/04/The-Book-of-Articles-National-Scientific-

Conferences-ISBN-978-83-961157-0-6.pdf  

A6. A. Brzechwa-Chodzyńska, M. Gołdyn, A. Walczak, J. M. Harrowfield, A. Stefankiewicz, 

Hydrogen bonding directed self-assembly of a binuclear Ag(I) metallacycle into  

a 1D supramolecular polymer 

Molecules, 26 (18), 2021, 5719 

https://www.mdpi.com/1420-3049/26/18/5719 

IF2021 = 4.927, MNiSW = 100 

A7. A. Komasa, E. Bartoszak-Adamska, Z. Dega-Szafran, M. Gołdyn, M. Szafran, A new 

diastereomeric type of N-morpholino-spiro derivative. Structural, spectroscopic and 

computational studies 

Journal of Molecular Structure, 1232, 2021, 130018 

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.130018 

IF2021 = 3.841, MNiSW = 70 

A8. A. Komasa, K. Babijczuk, Z. Dega-Szafran, M. Gołdyn, E. Bartoszak-Adamska,  

M. Szafran, G. Cofta, Interactions of pyridoxine (Vitamin B6) with squaric acid and water. 

Experimental and theoretical studies 

Journal of Molecular Structure, 1251, 2022, 131773 

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.131773 

IF2021 = 3.841, MNiSW = 70 

A9. K. Salamon-Krokosz, M. Gołdyn, T. Siodła, E. Bartoszak-Adamska, H. Koroniak,  

K. Koroniak-Szejn, Fluorinated Olefinic Lactams: The Case of Amino Acids – Preparation and 

Mechanistic Studies 

https://promovendi.pl/wp-content/uploads/2021/04/The-Book-of-Articles-National-Scientific-Conferences-ISBN-978-83-961157-0-6.pdf
https://promovendi.pl/wp-content/uploads/2021/04/The-Book-of-Articles-National-Scientific-Conferences-ISBN-978-83-961157-0-6.pdf
https://www.mdpi.com/1420-3049/26/18/5719
https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.130018
https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.131773
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Synthesis, 54, 2022, 3785-3792 

https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0041-1737346  

IF2021 = 2.969, MNiSW = 70 

A10. G. Kurpik, A. Walczak, M. Gołdyn, J. Harrowfield, A. R. Stefankiewicz,  

Pd(II) Complexes with Pyridine Ligands: Substituent Effects on the NMR Data, Crystal 

Structures, and Catalytic Activity 

Inorganic Chemistry, 61, 2022, 14019-14029 

https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.2c01996 

IF2021 = 5.436, MNiSW = 140 

A11. M. Gołdyn*, J. Skowronek, A. Komasa, E. Bartoszak-Adamska, A. Lewandowska, 

 Z. Dega-Szafran, G. Cofta, Synthesis and structural characteristics of pyridine carboxylic 

acids adducts with squaric acid 

CrystEngComm, 24, 2022, 7821-7832 

https://doi.org/10.1039/D2CE00760F 

IF2021 = 3.756, MNiSW = 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0041-1737346
https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.2c01996
https://doi.org/10.1039/D2CE00760F
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Analiza bibliometryczna 
 
Sumaryczny IF2021 publikacji wchodzących w skład rozprawy: 12,706 

Sumaryczna liczba punktów MNiSW publikacji wchodzących w skład rozprawy: 440 

Sumaryczny IF2021: 37,476 

Sumaryczna liczba punktów MNiSW: 990 

Średni IF: 3,407 

Liczba cytowań (baza Scopus): 28 (22 bez autocytowań) 

Indeks Hirscha: 3 
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Konferencje naukowe 
 
Wystąpienia w formie komunikatów ustnych 
 

1. Nazwa konferencji: 64 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego 

Data i miejsce konferencji: 11 – 16 IX 2022, Lublin 

Zasięg: krajowa 

Tytuł komunikatu: Synteza, struktura i badania wysokorozdzielcze kokryształów 

teobrominy i teofiliny z kwasem benzeno-1,2,4,5-tetrakarboksylowym 

Autorzy: M. Gołdyn, M. Kubicki, E. Bartoszak-Adamska 

 
Wystąpienia w formie komunikatów posterowych 
 
1. Nazwa konferencji: 64 Konwersatorium Krystalograficzne 

Data i miejsce konferencji: 6-7 XII 2023, Wrocław 

Zasięg: krajowa 

Tytuł komunikatu: New adducts of vitamin B6 with aliphatic dicarboxylic acid 

Autorzy: M. Gołdyn, W. Nowak, E. Bartoszak-Adamska, A. Komasa, K. Babijczuk,  

W. Pielach, Z. Dega-Szafran, D. Larowska-Zarych 

2. Nazwa konferencji: Zjazd Zimowy Sekcji Młodych Polskiego Towarzystwa Chemicznego 

Data i miejsce konferencji: 10 XII 2022, Opole 

Zasięg: krajowa 

Tytuł komunikatu: Kontrolowana synteza oraz analiza strukturalna form I i II soli 

acyklowiru z kwasem 2,6-dihydroksybenzoesowym 

Autorzy: M. Gołdyn, W. Nowak, K. Frąckowiak, A. Lewandowska, E. Bartoszak-Adamska 

3. Nazwa konferencji: 7th European Crystallographic School 

Data i miejsce konferencji: 10 – 15 VII 2022, Lizbona 

Zasięg: międzynarodowa 

Tytuł komunikatu: Synthetic approach and structural studies of purine alkaloid complexes 

with 2,6-dihydroxybenzoic acid as a coformer 

Autorzy: M. Gołdyn, W. Nowak, E. Bartoszak-Adamska 

4. Nazwa Konferencji: 63 Konwersatorium Krystalograficzne 

Data i miejsce konferencji: 29 VI – 1 VII 2022, edycja online 

Zasięg: krajowa 

• Tytuł komunikatu: Squaric acid complexes with pyridine carboxylic acid isomers – 

X-ray, thermal and theoretical studies  
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Autorzy: M. Gołdyn, J. Skowronek, E. Bartoszak-Adamska, A. Komasa.  

A. Lewandowska, Z. Dega-Szafran 

• Tytuł komunikatu: Synthesis and structural analysis of new salts of acyclovir with  

2,6-dihydroxybenzoic acid 

Autorzy: W. Nowak, M. Gołdyn, E. Bartoszak-Adamska 

5. Nazwa Konferencji: XXV General Assembly and Congress of the International Union  

of Crystallography 

Data i miejsce konferencji: 14 – 22 VIII 2021, Praga (forma online) 

Zasięg: międzynarodowa 

Tytuł komunikatu: Synthesis and supramolecular analysis of novel purine alkaloid 

cocrystals with trimesic and hemimellitic acids 

Autorzy: M. Gołdyn, D. Larowska, E. Bartoszak-Adamska, W. Nowak 

6. Nazwa Konferencji: 62 Konwersatorium Krystalograficzne 

Data i miejsce konferencji: 24 – 25 VI 2021, edycja online 

Zasięg: krajowa 

Tytuł komunikatu: Structural and computational studies of a new diastereomeric type  

of N-morpholino-spiro derivative 

Autorzy: M. Gołdyn, W. Nowak, E. Bartoszak-Adamska, A. Komasa, Z. Dega-Szafran 

7. Nazwa Konferencji: National Scientific Conference “e-Factory of Science” V edition 

Data i miejsce konferencji: 10 IV 2021 (edycja online) 

Zasięg: krajowa 

• Tytuł komunikatu: Structural, spectroscopic and theoretical studies of adduct  

of pyridoxine with squaric acid and water 

Autorzy: K. Babijczuk, A. Komasa, Z. Dega-Szafran, M. Gołdyn, E. Bartoszak-

Adamska, M. Szafran, G. Cofta 

• Tytuł komunikatu: Spectroscopic and structural studies of monobetaine  

1,3-bis(3-hydroxypyridinium)propane bromide 

Autorzy: M. Jędraszak, A. Komasa, M. Gołdyn, E. Bartoszak-Adamska 

8. Nazwa konferencji: Joint Polish-German Crystallographic Meeting (JPGCM) 

Data i miejsce konferencji: 23 – 27 II 2020, Wrocław 

Zasięg: międzynarodowa 

Tytuł komunikatu: Purine alkaloid systems with 2,6-dihydroxybenzoic acid as a coformer 

– X-ray structural analysis and solubility studies 

Autorzy: M. Gołdyn, M. Pawlaczyk, E. Bartoszak-Adamska 
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9. Nazwa konferencji: 1st International Conferences on Noncovalent Interactions (ICNI-2019) 

Data i miejsce konferencji: 2 – 6 IX 2019, Lizbona 

Zasięg: międzynarodowa 

Tytuł komunikatu: Hydrogen bonds hierarchy in theobromine cocrystals with 

hydroxybenzoic acids 

Autorzy: M. Gołdyn, W. Nowak, E. Bartoszak-Adamska 

10. Nazwa konferencji: 61 Konwersatorium Krystalograficzne 

Data i miejsce konferencji: 26 – 28 VI 2019, Wrocław 

Zasięg: krajowa 

• Tytuł komunikatu: Architektura wiązań wodorowych w kokryształach teobrominy  

z pochodnymi hydroksylowymi kwasu benzoesowego 

Autorzy: M. Gołdyn, W. Nowak, E. Bartoszak-Adamska 

• Tytuł komunikatu: Rentgenowska analiza strukturalna kokryształów wybranych 

alkaloidów purynowych z kwasem 1,3,5-benzenotrikarboksylowym 

Autorzy: A. Niedźwiedzka, M. Gołdyn, E. Bartoszak-Adamska 

11. Nazwa konferencji: 60 Konwersatorium Krystalograficzne 

Data i miejsce konferencji: 27 – 29 VI 2018, Wrocław 

Zasięg: krajowa 

Tytuł komunikatu: Badania strukturalne formy α-D-sorbitolu w zakresie temperaturowym 

od 100 do 291,5 K 

Autorzy: M. Gołdyn, N. Skwiot, E. Bartoszak-Adamska 

12. Nazwa konferencji: 59 Konwersatorium Krystalograficzne 

Data i miejsce konferencji: 28 – 30 VI 2017, Wrocław 

Zasięg: krajowa 

Tytuł komunikatu: Badania strukturalne erytrytolu w zakresie temperaturowym od 100  

do 300 K 

Autorzy: M. Gołdyn, E. Bartoszak-Adamska 

 
Inne wystąpienia 

Wykład na zaproszenie 

Data i miejsce wystąpienia: 26 V 2023, Katedra Chemii Fizycznej, Wydział Chemii, 

Uniwersytet Łódzki 

Tytuł komunikatu: Synthesis, structure and high-resolution X-ray studies of purine 

alkaloids cocrystals with benzene-1,2,4,5-tetracarboxylic acid as a coformer 



22 
 

Staże naukowe 
 
31.01.2023 – 30.04.2023 Chemical Engineering Department, Institutio Superior 

Técnico, Universidade de Lisboa, Lisbon, Portugal 

Staż naukowy sfinansowany ze środków projektu ChemInter  

nr POWR.03.02.00-00-I026/16 

Wykorzystanie technik mechanochemicznych do otrzymywania 

kokryształów farmaceutycznych oraz ich charakterystyka  

z wykorzystaniem technik dyfrakcyjnych, tj. metod dyfrakcji 

proszkowej oraz monokrystalicznej 

Opiekun stażu: prof. dr Teresa Duarte 

7.11.2022 – 18.11.2022 Laboratoire de Cristallographie, Résonance Magnétique  

et Modélisations, Faculté des Sciences et Technologies, 

Université de Lorraine, Nancy, France 

Wyjazd studyjny sfinansowany w ramach programu Polonium 

(NAWA) nr PPN/BFR/2020/1/00016 

Szkolenia z zakresu wysokorozdzielczej krystalografii 

rentgenowskiej (oprogramowanie MoPro) 

Opiekun stażu: prof. dr Benoît Guillot 

 

Realizowane projekty badawcze 
 

1. Projekt badawczy nr 2021/41/N/ST5/00503 finansowany w ramach konkursu 

PRELUDIUM-20 przez Narodowe Centrum Nauki 

Tytuł projektu: Zastosowanie promieniowania mikrofalowego do otrzymywania 

nowych kokryształów wybranych alkaloidów purynowych 

Wysokość finansowania: 139 476 PLN 

Funkcja: Kierownik projektu 

Okres realizacji: 03.2022 – 02.2024 
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2. Projekt badawczy nr 017/02/SNŚ/0005 finansowany w ramach projektu „Inicjatywa 

Doskonałości – Uczelnia Badawcza” przez Uniwersytet im. Adama Mickiewicza  

w Poznaniu  

Tytuł projektu: Otrzymywanie, rentgenowska analiza strukturalna oraz charakterystyka 

nowych kokryształów farmaceutycznych wybranych alkaloidów purynowych 

Wysokość finansowania: 14 540 PLN 

Funkcja: Kierownik projektu 

Okres realizacji: 10.2021 – 10.2022 

 

Pełnione funkcje 
 
16.10.2021 – trwa Laboratorium Dydaktyczne Chemii Nieorganicznej, Wydział 

Chemii UAM 

Zatrudnienie na stanowisku inżynieryjno-technicznym (laborant), 

zatrudnienie w pełnym wymiarze czasu pracy 

10.2018 – 06.2023  Członek Uczelnianej Komisji Stypendialnej ds. doktoranckich  

na Wydziale Chemii UAM 

Rozpatrywanie oraz opiniowanie wniosków o stypendia socjalne, 

rektora, dla osób niepełnosprawnych oraz o zapomogi dla doktorantów 

Szkolenia 
 
Uczestnictwo w Warsztatach Naukowych Polskiego Towarzystwa Krystalograficznego 

„Dyfraktometria proszkowa” (29 VI 2022) 

Certyfikat uczestnictwa i zaliczenia egzaminu w ramach Rigaku School for Practical 

Crystallography (10 – 21 I 2022) 

Certyfikat uczestnictwa w warsztatach CrysAlisPro 41 / Olex2 1.3 – omówienie i prezentacja 

najnowszych funkcji w aktualnych wersjach oprogramowania organizowanych zdalnie przez 

Rigaku Europe SE (23 VI 2021) 

Certyfikat uczestnictwa (25 V 2018) w Warsztatach Dydaktycznych UAM „Efektywna 

komunikacja. Jak rozmawiać ze studentami na zajęciach, aby dzięki tym dyskusjom uczyli się?” 

oraz „Prezentacja jako forma zaliczenia zajęć” 
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Nagrody i inne osiągnięcia naukowe 
 
Zwiększenie stypendium doktoranckiego z dotacji projakościowej w roku akademickim 

2022/2023 

Opieka nad magistrantami (organizacja pracy w laboratorium, szkolenia z zakresu prowadzenia 

pomiarów rentgenowskich na monokryształach oraz ze stosowania specjalistycznego 

oprogramowania do obróbki danych, dyskusja wyników oraz nadzorowanie prac związanych  

z przygotowaniem prac dyplomowych) 

Laureat Stypendium Rektora UAM dla najlepszych doktorantów – w latach 2019/2020 oraz 

2021/2022  

Laureat Stypendium programu „ChemInter - wysokiej jakości międzynarodowy  

i interdyscyplinarny program studiów doktoranckich realizowany na Wydziale Chemii 

Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu” w latach 2017-2021 

Dyplom ukończenia studiów II stopnia z wyróżnieniem MAXIMA CUM LAUDE  

dla najlepszych absolwentów  

Laureat Stypendium Rektora UAM dla najlepszych studentów – w latach 2013/2014  

(III stopnia), 2016/2017 (III stopnia) 

Laureat Stypendium Motywacyjnego w ramach projektu PO KL Warto poczuć chemię – 

zwiększenie liczby absolwentów kierunku chemia na UAM w Poznaniu – w latach 2012/2013, 

2013/2014 oraz 2014/2015 
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Streszczenie 
 
 Celem niniejszej pracy było wykorzystanie określonych związków z grupy alkaloidów 

purynowych i przeprowadzenie kokrystalizacji z odpowiednio dobranymi kwasowymi 

koformerami prowadzących do otrzymania wieloskładnikowych kompleksów molekularnych 

oraz jonowych. Do otrzymania tego typu układów wykorzystano zarówno technikę powolnego 

odparowania roztworu, jak i mielenie prowadzone za pomocą młyna kulowego. Zastosowanie 

i ukazanie zalet metod mechanochemicznych było jednym z założeń realizowanych projektów 

badawczych, ponieważ pozwalają one szybko otrzymać pożądany produkt przy pełnej 

konwersji substratów. Oprócz tego, w stosunku do konwencjonalnej metody kokrystalizacji  

z roztworu, technika ta nie wymaga stosowania dużej ilości rozpuszczalnika i cechuje się 

wysoką selektywnością. Opisane układy zostały scharakteryzowane strukturalnie pod kątem 

występowania poszczególnych podjednostek (syntonów) supramolekularnych. Badania 

spektroskopowe UV-vis pozwoliły ustalić wpływ kokrystalizacji na rozpuszczalność 

alkaloidów purynowych w wodzie, a badania TGA oraz DSC na określenie stabilności 

termicznej zsyntetyzowanych układów. 

 Niniejsza praca doktorska pokazuje, jak ważne jest projektowanie kokryształów 

poprzez właściwy dobór substancji głównej oraz koformera, ale również opracowanie 

odpowiednich warunków celem skutecznego wiązania się molekuł w większe agregaty 

supramolekularne o unikalnych właściwościach fizykochemicznych. Rezultaty prowadzonych 

badań zostały przedstawione w 4 publikacjach naukowych (A1-A4). Prowadzone badania 

można skategoryzować tematycznie na dwa zagadnienia główne.  

 W publikacjach A1 oraz A2 skupiono się na otrzymywaniu układów 

wieloskładnikowych zawierających w swojej strukturze teobrominę. Wybrany alkaloid, 

znajdujący się przede wszystkim w ziarnach kakaowca, jest słabo rozpuszczalny w wodzie. 

Proces kokrystalizacji może wpłynąć na poprawę lub pogorszenie tej właściwości. W badaniach 

wykorzystano kwasy mono- (praca A1) oraz dihydroksybenzoesowe (praca A2) jako 

koformery. W ramach kokrystalizacji prowadzonych z roztworu oraz w ciele stałym otrzymano 

9 pochodnych tego alkaloidu. Dodatkowo, w pracy (A4) opublikowano dwa układy, z czego 

jednym z nich jest teobromina – kwas 2,6-dihydroksybenzoesowy, otrzymany podczas 

późniejszych eksperymentów. Dla układów bezwodnych mielenie prowadzono bez 

rozpuszczalnika, natomiast dla hydratów mielenie prowadzono z dodatkiem niewielkiej ilości 

wody. Syntezy mechanochemiczne prowadzono w czasie od 30 do 45 minut. Za pomocą analiz 

proszkowych wykazano praktycznie pełną konwersję substratów. Monokryształy otrzymane  
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na drodze powolnego odparowania roztworu poddano pomiarom rentgenowskim celem 

wyznaczenia ich struktury krystalicznej. Pozwoliło to również na analizę supramolekularną pod 

kątem występowania określonych motywów supramolekularnych w układach teobromina – 

kwas karboksylowy oraz na porównanie uzyskanych wyników ze strukturami zdeponowanymi 

już w bazie Cambridge Structural Database. 

 Kolejny projekt zakładał otrzymanie kokryształów teobrominy, teofiliny oraz kofeiny  

z wykorzystaniem kwasów 1,2,3- oraz 1,3,5-benzenotrikarboksylowych. Rezultaty tych badań 

zostały zaprezentowane w artykule naukowym A3. Zaprojektowane eksperymenty pozwoliły 

na uzyskanie pięciu kokryształów, dwóch hydratów kokryształów oraz jednego hydratu soli. 

Pomiary proszkowe potwierdziły powstanie kompleksów molekularnych na drodze reakcji 

mechanochemicznych. Mielenia prowadzono w czasie 30 minut na sucho lub w obecności 

niewielkiej ilości rozpuszczalnika. Na podstawie struktur krystalicznych motywy 

supramolekularne podzielono na 3 podgrupy: homosyntony alkaloid – alkaloid i kwas 

karboksylowy – kwas karboksylowy, oraz heterosyntony alkaloid – kwas karboksylowy. 

Omówiono również syntony z udziałem cząsteczki wody. Częstość występowania danych 

motywów supramolekularnych została określona na podstawie analizy struktury kryształów, 

zawierających alkaloid z kwasem karboksylowym, zdeponowanych w bazie CSD. 

 Powyższe badania ukazują, że projektowanie kokryształów oparte na zasadach 

inżynierii krystalicznej poprzez dopasowanie odpowiednich syntonów supramolekularnych nie 

jest zadaniem prostym. Tak niewielkie różnice w budowie alkaloidów purynowych (liczba oraz 

pozycja grup metylowych) czy w położeniu donorowo-akceptorowych grup funkcyjnych  

w cząsteczkach pochodnych kwasu benzoesowego wpływają na ogromną różnorodność  

w występowaniu i tworzeniu się określonych motywów supramolekularnych. Otrzymywanie 

takich układów wieloskładnikowych nie tylko wpływa na powiększenie biblioteki tego typu 

związków, ale przyczynia się do lepszego zrozumienia procesów samoasocjacji cząsteczek 

zawierających różne grupy funkcyjne poprzez określenie częstości występowania oraz 

hierarchii motywów supramolekularnych. To z kolei w przyszłości pozwoli na lepszą kontrolę 

właściwości fizykochemicznych nowo projektowanych substancji złożonych z dwóch  

lub więcej komponentów. 
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Abstract 
 

This work aimed to use selected compounds from the purine alkaloids group and  

to carry out cocrystallization with appropriately selected acidic coformers to obtain multi-

component molecular and ionic complexes. Slow evaporation of the solution and grinding  

of substrates with a ball mill was used to obtain these adducts. The application and 

demonstration of the advantages of mechanochemical methods were one of the assumptions  

of the present project. On the one hand, they allow us to quickly obtain the desired products 

with the complete conversion of substrates. In addition, compared to the conventional method 

of solution cocrystallization, this technique does not require a large amount of solvent  

and is characterized by high selectivity. The described systems have been structurally 

characterized in terms of the presence of individual supramolecular units (synthons). UV-vis 

spectroscopic studies allowed defining of the effect of cocrystallization on the solubility  

of purine alkaloids in water. TGA and DSC studies showed high thermal stability  

of the synthesized systems. 

 This doctoral dissertation shows how important it is to design cocrystals through the 

proper selection of the main substance and coformer and to develop appropriate conditions  

for the effective binding of molecules into larger supramolecular aggregates with unique 

physicochemical properties. The research results were presented in four publications (A1-A4). 

The conducted research can be categorized thematically into two main issues. 

 Scientific articles A1 and A2 focused on multi-component systems preparation 

containing theobromine. The selected alkaloid, found primarily in cocoa beans, is poorly 

soluble in water. The cocrystallization process can improve or deteriorate this property. Mono- 

(paper A1) and dihydroxybenzoic acids (paper A2) were used as coformers. Nine derivatives 

of this alkaloid were obtained by slow evaporation from the solution or by cogrinding.  

In addition, one ionic theobromine complex obtained during later experiments, which  

is theobromine - 2,6-dihydroxybenzoic acid, was published in the A4 work. Millings were 

carried out without solvent for anhydrous systems, while for hydrates, experiments were carried 

out with the addition of a small amount of water. Mechanochemical syntheses were carried out 

in 30 to 45 minutes. The practically complete conversion of the substrates was confirmed  

by the powder X-ray diffraction technique. Single crystals obtained by slow evaporation of the 

solution were subjected to X-ray measurements. It allowed for determining their crystal 

structure, supramolecular analysis in terms of the presence of specific supramolecular motifs  
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in theobromine-carboxylic acid systems and comparison of the obtained results to the structures 

already deposited at the Cambridge Structural Database (CSD). 

 The next project aimed to obtain theobromine, theophylline and caffeine multi-

component systems using 1,2,3- and 1,3,5-benzenetricarboxylic acids. The results of these 

studies were presented in the A3 article. Five cocrystals, two cocrystal hydrates and one salt 

hydrate were identified and described. Powder measurements confirmed the formation  

of molecular complexes by mechanochemical reactions. Neat or liquid-assisted grindings were 

carried out for 30 minutes. Based on the proposed crystal structures, the observed 

supramolecular motifs were divided into 3 subgroups: alkaloid-alkaloid and carboxylic acid-

carboxylic acid homosynthons, and alkaloid-carboxylic acid heterosynthons. Synthons 

involving a water molecule are also discussed. The frequency of occurrence of individual 

supramolecular motifs was specified based on the analysis of alkaloid-carboxylic acid 

structures deposited at the CSD base. 

 The above studies show that the design of cocrystals based on crystal engineering 

principles by matching the appropriate supramolecular synthons is not a simple task. Small 

differences in the structure of purine alkaloids (number and position of methyl groups) or the 

position of donor-acceptor functional groups in the molecules of benzoic acid derivatives result 

in a great diversity in the occurrence and formation of specific supramolecular motifs. 

Obtaining such multi-component systems not only increases the library of this type  

of compound but also contributes to a better understanding of the self-association processes  

of molecules containing various functional groups by determining the frequency of occurrence 

of various supramolecular motifs. This, in turn, will allow for better control of the 

physicochemical properties of newly designed substances composed of two or more 

components. 
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Wykaz stosowanych w pracy skrótów 
 
FDA / USFDA (z ang. U. S. Food and Drug Administration) – Agencja Żywności i Leków 

EMA (z ang. European Medicines Agency) – Europejska Agencja Leków 

API (z ang. Active Pharmaceutical Ingredient) – aktywny składnik farmaceutyczny 

GRAS (z ang. Generally Recognized as Safe) – ogólnie uznawany za bezpieczny 

BCS (z ang. Biopharmaceutical Classification System) – System Klasyfikacji 

Biofarmaceutycznej 

TBR – teobromina 

TPH – teofilina 

CAF – kofeina 

EAFUS (z ang. Everything Added to Foods in United States) – “wszystkie dodatki”  

do żywności stosowane na terenie Stanów Zjednoczonych  

2HBA – kwas 2-hydroksybenzoesowy / kwas salicylowy 

3HBA – kwas 3-hydroksybenzoesowy 

4HBA – kwas 4-hydroksybenzoesowy  

23DHBA – kwas 2,3-dihydroksybenzoesowy 

24DHBA – kwas 2,4-dihydroksybenzoesowy 

25DHBA – kwas 2,5-dihydroksybenzoesowy / kwas gentyzynowy 

26DHBA – kwas 2,6-dihydroksybenzoesowy 

34DHBA – kwas 3,4-dihydroksybenzoesowy 

35DHBA – kwas 3,5-dihydroksybenzoesowy 

SMPT (z ang. solution-mediated phase transformation) – transformacja fazowa  

za pośrednictwem roztworu 

CSD (z ang. Cambridge Structural Database) – krystalograficzna baza danych Cambridge 

związków organicznych 

345THBA – kwas 3,4,5-trihydroksybenzoesowy / kwas galusowy 

DMSO – dimetylosulfotlenek 

DMF – N,N-dimetyloformamid 

DCM – dichlorometan / chlorek metylenu 

TCM – trichlorometan / chloroform 

AcOEt – octan etylu 

TFA – kwas trifluorooctowy 

MeNO2 – nitrometan 
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AcOH – kwas octowy 

MeCN – acetonitryl  

TPXRD – teoretyczny dyfraktogram proszkowy 

NG – mielenie prowadzone na sucho 

LAG – mielenie prowadzone z dodatkiem rozpuszczalnika 

HMLA – kwas benzeno-1,2,3-trikarboksylowy / kwas hemimelitowy 

TMSA – kwas benzeno-1,3,5-trikarboksylowy / kwas trimezynowy 

TGA – termograwimetria 

DTG – termograwimetria różnicowa 

DSC – różnicowa kalorymetria skaningowa 

Ttop – temperatura topnienia 
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Cel pracy 
 

Głównym celem niniejszej pracy była synteza wieloskładnikowych układów 

zawierających alkaloidy purynowe (teobromina, teofilina, kofeina), analiza syntonowa oraz 

określenie wpływu kokrystalizacji na takie właściwości fizykochemiczne, jak rozpuszczalność 

w wodzie oraz trwałość termiczna. Realizacja projektu była podzielona na kilka etapów zadań 

badawczych. 

E1. Przegląd literaturowy oraz analiza bazy krystalograficznej CSD pod kątem stosowanych 

już koformerów do kokrystalizacji alkaloidów purynowych. 

E2. Zaprojektowanie kokryształów poprzez dobór właściwych koformerów – pochodnych 

kwasu benzoesowego. 

E3. Opracowanie warunków otrzymywania kokryształów na drodze kokrystalizacji z roztworu 

celem otrzymania dobrej jakości monokryształów do badań rentgenowskich. 

E4. Rentgenowska analiza strukturalna kryształów uzyskanych metodą opisaną w etapie E3. 

E5. Opracowanie warunków syntezy mechanochemicznej kokryształów na drodze mielenia bez 

lub z dodatkiem niewielkiej ilości rozpuszczalnika prowadzonych z wykorzystaniem młyna 

kulowego. 

E6. Identyfikacja otrzymanych na drodze mielenia faz techniką dyfrakcji proszkowej. 

E7. Badanie wpływu kokrystalizacji na rozpuszczalność alkaloidów purynowych przy 

zastosowaniu analizy spektroskopowej UV-vis (współpraca z mgr Darią Larowską-Zarych oraz 

dr. inż. Mateuszem Pawlaczykiem). 

E8. Badania właściwości termicznych otrzymanych kompleksów z wykorzystaniem analizy 

TGA oraz metodą DSC (współpraca z mgr Darią Larowską-Zarych oraz mgr Anetą 

Lewandowską). 

Realizacja etapów E3 i E4 pozwoliła na przeprowadzenie dyskusji w zakresie obserwowanych 

motywów supramolekularnych i ustalenie ich hierarchii z uwzględnieniem zdeponowanych już 

struktur alkaloid – kwas karboksylowy w bazie krystalograficznej CSD. 
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1. Przegląd literaturowy 
 

Chinon oraz hydrochinon są składnikami jednego z pierwszych kokryształów,  

tzw. chinhydronu, który został otrzymany w 1844 roku przez niemieckiego chemika Friedricha 

Wöhlera1. W swoim artykule nie użył on jednak pojęcia kokryształ, a opisywany 

dwuskładnikowy kompleks został nazwany jako krystaliczny układ wieloskładnikowy. Jednymi 

z pierwszych publikacji, w których została użyta nazwa kokryształ, były prace Margaret  

C. Etter. W tych pracach zastosowano tę nomenklaturę do opisu molekularnego kompleksu  

1,3-bis(m-nitrofenylo)mocznik – N,N-difenylomocznik (1988), czy też kokrystalicznego 

układu kwas 4-aminobenzoesowy – kwas 3,5-dinitrobenzoesowy2,3. Od tamtej pory termin  

ten zaczęto powszechnie stosować w stosunku do kryształów molekularnych, złożonych  

z dwóch substancji, które są ciałami stałymi w warunkach standardowych. Pojęcie kokryształu 

zaczęto używać do szerszej grupy związków, stąd zaistniała konieczność uściślenia jego 

definicji, co do dnia dzisiejszego jest przedmiotem debat naukowców na całym świecie4–6. 

Jedną z wielu prób klasyfikacji stanowi publikacja z 2012 roku, będąca podsumowaniem debaty 

46 naukowców. W niniejszej pracy kokryształy zdefiniowano jako stałe, jednofazowe 

materiały, złożone z dwóch lub więcej różnych cząsteczek o charakterze molekularnym i/lub 

jonowym w odpowiednim stosunku stechiometrycznym, z wyłączeniem solwatów oraz 

prostych soli5,7. Powyższe opracowanie stanowiło dobry punkt wyjścia do uściślenia definicji 

układów wieloskładnikowych, co też zostało opisane przez René de Geldera i in. w 2016 roku8. 

Układy te zdefiniowano jako kryształy, w których sieci krystalicznej obserwuje się kombinację 

dwóch lub więcej różnych mediów - koformera, jonu, czy też rozpuszczalnika. Na tej podstawie 

wyróżniono trzy grupy główne, tj. solwat, sól i kokryształ, oraz 4 podgrupy, stanowiące 

kombinacje grup głównych, tj. solwat kokryształu, solwat soli, kokryształ soli oraz solwat 

kokryształu soli (Rys. 1). Niniejszą klasyfikację zastosowano w części eksperymentalnej  

do opisu otrzymanych układów alkaloidów purynowych.  

Otrzymywanie oraz projektowanie wyżej wymienionych układów stanowi ważną część 

chemii supramolekularnej, która zajmuje się w dużej mierze wyjaśnieniem procesów 

samoorganizacji pojedynczych cząsteczek poprzez oddziaływania niekowalencyjne w większe 

agregaty supramolekularne, tzw. supermolekuły9,10. Powyższe stanowi istotę inżynierii 

krystalicznej, zdefiniowanej przez Gautama Desiraju w 1989 jako zrozumienie interakcji 

międzycząsteczkowych celem skutecznego projektowania nowych ciał stałych o określonych 

właściwościach fizykochemicznych11. Podstawowymi oddziaływaniami  

w wieloskładnikowych układach krystalicznych są wiązania wodorowe, tworzące się w obrębie 
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jednego (wewnątrzcząsteczkowe wiązania wodorowe) lub pomiędzy różnymi mediami 

(międzycząsteczkowe wiązania wodorowe). Oprócz nich, w zależności od charakteru 

stosowanych związków, należy wziąć pod uwagę tworzenie się oddziaływań jonowych, 

halogenowych, czy też asocjacji warstwowej w syntetyzowanych kompleksach.  

 
Rys. 1. Podział układów wieloskładnikowych przedstawiony przez R. de Geldera i in. w 2016 roku.8 

 Podejście syntonowe, zdefiniowane przez G. Desiraju w 1995 roku, stanowi niezwykle 

istotne narzędzie przy projektowaniu układów złożonych z dwóch lub więcej obojętnych  

i/lub jonowych komponentów. Oznacza ono dobór właściwego koformera względem substancji 

głównej pod kątem komplementarności grup funkcyjnych w obu związkach, które poprzez 

wiązania wodorowe będą tworzyć różnego typu tzw. syntony supramolekularne, odgrywające 

istotną rolę w agregacji cząsteczek w większe układy, czyli supermolekuły12. Takowe motywy 

wiązań wodorowych mogą formować się pomiędzy takimi samymi (homosyntony 

supramolekularne) lub różnymi grupami funkcyjnymi (heterosyntony supramolekularne).  

W inżynierii krystalicznej na szczególną uwagę zasługują heterosyntony, które są bardziej 

faworyzowane i powstają statystycznie częściej w porównaniu do homosyntonów (Rys. 2).13 

 
Rys. 2. Przykłady syntonów supramolekularnych powszechnie stosowanych przy projektowaniu kokryształów. 

Wśród nich wyróżnić można heterosyntony, takie jak pirydyna – kwas karboksylowy (A) i amid – kwas 

karboksylowy (B) oraz homosyntony, jak kwas karboksylowy – kwas karboksylowy (C), czy też aminopirymidyna 

– aminopirymidyna.13 
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 Parametrem, na który również należy zwrócić uwagę podczas projektowania kryształów 

wieloskładnikowych jest parametr ΔpKa. Stała pKa, definiowana jako ujemny logarytm 

dziesiętny stałej dysocjacji, określa zdolność do oddysocjowania protonu od cząsteczki kwasu, 

natomiast wartość ΔpKa, obliczana dla wybranej pary kwas – zasada wg wzoru: 

Δ𝑝𝑝𝑝𝑝𝑎𝑎 = 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑎𝑎𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧 − 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑎𝑎𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘  

wskazuje prawdopodobieństwo otrzymania kokryształu.14 Aurora J. Cruz-Cabeza przedstawiła 

w swojej pracy analizę tego parametru dla ponad 6000 zjonizowanych i niezjonizowanych par 

kwas – zasada. W ten sposób wykazała, że dla wartości ΔpKa < -1 istnieje większa szansa  

na otrzymanie kompleksu molekularnego, tj. kokryształu, natomiast zastosowanie pary 

związków, dla których ΔpKa > 4, doprowadzi raczej do otrzymania kompleksu jonowego, czyli 

soli. W zakresie między -1 a 4 wiarygodność przewidywań charakteru projektowanego 

kompleksu kwasowo-zasadowego jest słaba, szczególnie przy wartości ΔpKa = 1, przy której 

częstość występowania kokryształów i soli jest praktycznie taka sama. Dodatkowo, w tym 

zakresie, oprócz kompleksów z przeniesieniem lub bez przeniesienia protonu, mogą tworzyć 

się tzw. mieszane stany jonowe, gdzie trudno określić pozycje uwspólnianego protonu 

(kontinuum sól – kokryształ). Nie ulega wątpliwości, że podczas projektowania 

dwuskładnikowych układów kwas – zasada kwestia przeniesienia protonu jest bardzo ważna, 

gdyż ma ono wpływ na właściwości fizykochemiczne otrzymanego kompleksu. Przykładowo, 

na drodze kokrystalizacji sulfametazyny z sacharyną, w zależności od warunków  

jej prowadzenia, można otrzymać kokryształ lub sól, które różnią się rozpuszczalnością  

w wodzie, czy też temperaturą topnienia15. 

 Wybór koformera powinien być również podyktowany jego właściwościami 

fizykochemicznymi, co ma szczególne znaczenie w projektowaniu kokryształów 

farmaceutycznych. Jedną z pierwszych substancji farmaceutycznych, poddawanej próbom 

współkrystalizacji z takimi koformerami jak aspiryna, kwas benzoesowy, salicylowy, 

antranilowy czy też 4-aminosalicylowy, była sulfadymidyna.16–18 Grupa badawcza profesora 

Michaela Zaworotko otrzymała i opisała również szereg tego typu kompleksów  

z zastosowaniem takich API jak rac-ibuprofen, rac-flurbiprofen, aspiryna,  

czy karbamazepina.19,20 W 2004 roku M. Zaworotko opisuje kokryształy farmaceutyczne jako 

szeroką grupę wieloskładnikowych kryształów, uwzględniającą również sole, solwaty, klatraty 

oraz związki inkluzyjne.21 Agencja Żywności i Leków (USFDA) definiuje je jako krystaliczne 

ciała stałe, złożone z dwóch lub więcej cząsteczek w tej samej sieci krystalicznej, zatem 

uwzględnia wyżej wymienione typy układów wieloskładnikowych.22,23 Z kolei Europejska 
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Agencja Leków (EMA) uważa kokryształy farmaceutyczne za homogeniczne krystaliczne ciała 

stałe złożone z dwóch lub więcej komponentów w ściśle określonym stosunku 

stechiometrycznym, przy czym cząsteczki w sieci krystalicznej nie są utrzymywane 

oddziaływaniami jonowymi.24,25 Definicja określona przez EMA nie uwzględnia zatem 

kompleksów jonowych, więc jest bardziej zbliżona i zgodna z definicją kokryształu, 

przedstawionej w pracy R. de Geldera i in., aniżeli definicja USFDA. Dodatkowo, jednym  

ze składników kokryształu farmaceutycznego powinna być aktywna substancja farmaceutyczna 

(z ang. API), natomiast koformer stosowany do kokrystalizacji powinien być nietoksyczną 

substancją, należącą do szerokiej grupy związków GRAS, tj. substancji ogólnie uznanych  

za bezpieczne.26  

Kokryształy bezspornie stanowią niemały obiekt zainteresowań przemysłu 

farmaceutycznego, ze względu na to, że kokrystalizacja substancji farmaceutycznych to jedna 

z prostszych metod modyfikacji ich właściwości fizykochemicznych, ze szczególnym 

uwzględnieniem rozpuszczalności oraz przepuszczalności przez błony biologicznie. W oparciu 

o te cechy, Gordon L. Amidon w swojej pracy z 1995 roku opisał system klasyfikacji 

biofarmaceutycznej (BCS), na podstawie którego można przyporządkować dany farmaceutyk 

do jednej z 4 grup27: 

 klasa I, stanowiąca grupę związków o wysokiej rozpuszczalności oraz 

przepuszczalności (m. in. teofilina28, metoprolol29, chlorowodorek propranololu30) 

 klasa II, do której należą związki o wysokiej rozpuszczalności, ale o niskiej 

przepuszczalności (m. in. itrakonazol31, cyklosporyna32, gryzeofulwina33, ibrutinib34) 

 klasa III, w skład której wchodzą związki o wysokiej przepuszczalności, jednak  

o niskiej rozpuszczalności (m. in. cymetydyna35, abakawir36) 

 klasa IV, obejmująca substancje charakteryzujące się jednocześnie niską 

rozpuszczalnością, jak i niską przepuszczalnością (m. in. olaparib37, bifonazol38) 

Możliwość wpływu na parametry fizykochemiczne API bez wpływu na jego działanie 

farmakologiczne stanowi podstawową zaletę techniki kokrystalizacji39. Oprócz 

rozpuszczalności oraz biodostępności technika ta może wpłynąć na takie właściwości 

związków jak szybkość rozpuszczania, właściwości mechaniczne (tabletkowalność), termiczne 

(temperatura topnienia), czy stabilność w różnych warunkach wilgotności.4,40 Atrakcyjną 

wydaje się również perspektywa minimalizacji działań niepożądanych oraz poprawa efektu 

terapeutycznego substancji leczniczej. Otrzymywanie kokryształów farmaceutycznych jest 

możliwe nawet dla substancji zawierających grupy funkcyjne wrażliwe na obecność kwasów, 

czy zasad stosowanych do otrzymywania soli. 
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Spośród przykładów kokryształów stosowanych w przemyśle farmaceutycznym można 

wskazać kokryształ kofeiny z kwasem cytrynowym. Zastosowanie kwasu cytrynowego jako 

koformera poprawia stabilność alkaloidu purynowego w roztworze nasyconym41. Kokryształ 

ipragliflozyny z L-proliną jest bardziej odporny na wilgoć w stosunku do czystego API42. 

Entresto® jest kokryształem złożonym z dwóch substancji o działaniu farmakologicznym,  

tj. walsartan oraz sakubitryl. W tej postaci biodostępność walsartanu ulega znacznej poprawie 

przy zastosowaniu tej samej dawki leku23,42. Temozolomid, stosowany w leczeniu raku mózgu, 

współkrystalizowany z kwasem bursztynowym, wykazuje większą stabilność przez długi czas 

oraz wywołuje mniej skutków ubocznych43. 
Tab. 1. Przykłady różnych metod kokrystalizacji39,44–48. 

KOKRYSTALIZACJA W 

FAZIE CIEKŁEJ 
 

KOKRYSTALIZACJA W 

FAZIE STAŁEJ 
 TECHNIKI RÓŻNE 

o Odparowanie rozpuszczalnika 

o Zastosowanie 
antyrozpuszczalnika49 

o Kokrystalizacja z zawiesiny50 

o Liofilizacja51 

o Suszenie rozpyłowe52 

o Elektrorozpylanie53 

o Wykorzystanie płynów 
nadkrytycznych: 

• kokrystalizacja z 
rozpuszczalnikiem 
nadkrytycznym54 

• gwałtowne rozprężanie 
roztworu nadkrytycznego55 

• kokrystalizacja z 
zastosowaniem 
nadkrytycznego 
rozpuszczalnika56 

• atomizacja wspomagana 
płynem nadkrytycznym57 

 o Mielenie:  

•  na sucho 

•  z dodatkiem rozpuszczalnika 

•  z dodatkiem polimeru58 

•  z dodatkiem cieczy 
jonowej59 

•  ze ścinaniem w ciele 
stałym60 

o Wytłaczanie na gorąco61 

o Granulacja z wysokim 
ścinaniem62 

o Kosublimacja63 

 

 o Kokrystalizacja wspomagana 
laserem64 

o Kokrystalizacja wspomagana 
ultradźwiękami65 

o Kokrystalizacja wspomagana 
promieniowaniem 
mikrofalowym66 

 

Kokrystalizacja to technika, pozwalająca wpłynąć na parametry fizykochemiczne 

określonych związków chemicznych poprzez dobór odpowiedniego koformera, co ma nie tylko 

znaczenie w przemyśle farmaceutycznym. Sztuczne słodziki, takie jak sacharyna, aspartam, czy 

acesulfam, wykorzystuje się do otrzymywania słodkich kokryształów różnych związków 

chemicznych, które posiadają gorzki lub nieprzyjemny smak, co ma zastosowanie również  

w przemyśle spożywczym67. Kokryształy organiczne odgrywają coraz ważniejszą rolę  

w projektowaniu materiałów o unikalnych właściwościach optycznych68, elektronicznych oraz 
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magnetycznych69. Znane jest również zastosowanie inżynierii krystalicznej w modyfikacji  

i poprawy stabilności koloru naturalnych pigmentów, takich jak emodyna, co może zwiększyć 

zainteresowanie i rozszerzyć zakres ich zastosowań w przemyśle drukarskim oraz 

farbiarskim70.  

Kokrystalizacja oferuje otrzymywanie nieznanych dotąd wieloskładnikowych 

kompleksów molekularnych lub jonowych o unikalnych właściwościach fizykochemicznych. 

Oprócz samego doboru związków mających utworzyć kokryształ, istotnym jest również wybór 

metody ich otrzymywania. Odparowanie rozpuszczalnika jest najpowszechniej 

wykorzystywaną drogą kokrystalizacji. Polega ona na rozpuszczeniu dwóch lub więcej 

substancji w określonym stosunku stechiometrycznym, w wybranym rozpuszczalniku lub 

mieszaninie rozpuszczalników w danej temperaturze, po czym roztwór pozostawia się  

do odparowania celem wytrącenia substancji stałej – kokryształu. Oczywistą zaletą jest 

możliwość uzyskania monokryształów, które następnie można poddać rentgenowskiej analizie 

strukturalnej celem identyfikacji uzyskanej fazy71. Wytwarzanie kokryształów na większą skalę 

powyższą metodą jest jednak czasochłonne i nieekonomiczne, szczególnie ze względu na duże 

zużycie rozpuszczalników. Alternatywą mogą być procesy prowadzone w ciele stałym pod 

wpływem energii mechanicznej, do których należą m. in. rozciąganie, ściskanie, czy mielenie. 

Synteza mechanochemiczna, prowadzona z wykorzystaniem moździerza lub młyna, może być 

prowadzona na sucho lub w niewielkiej ilości rozpuszczalnika, który może katalizować cały 

proces. Jest to odpowiednia metoda, kiedy mamy do czynienia z trudno rozpuszczalnymi 

substancjami40. Dodatkowo, w przeciwieństwie do kokrystalizacji prowadzonej w roztworze, 

nie ma konieczności stosowania substratów o podobnej rozpuszczalności, co zwiększa zakres 

stosowalności tej metody46. Oprócz tego,  do zalet należy uwzględnić czas prowadzenia reakcji, 

wynoszący od kilku minut do kilku godzin, znaczne ograniczenie stosowania ciekłych mediów, 

jak i możliwość bezpośredniej i szybkiej analizy produktu poreakcyjnego ze względu na jego 

czystość. Oprócz wspomnianych metod kokrystalizacji istnieje wiele innych, których podział 

przedstawiono w Tab. 1.  

Wśród aktywnych substancji farmaceutycznych, często poddawanych kokrystalizacji 

jest kofeina (inaczej 1,3,7-trimetyloksantyna, Rys. 3). Związek ten należy do grupy alkaloidów 

purynowych, stanowiących jedną z najbardziej zróżnicowanych grup związków72,73. 
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Rys. 3. Wzory strukturalne wybranych alkaloidów purynowych – teobrominy (TBR), teofiliny (TPH) oraz kofeiny 

(CAF). 

Są to pochodne puryny, złożonej z pierścienia pirymidynowego oraz imidazolowego, 

stanowiącej szkielet dla wielu istotnych grup związków tj. alkaloidów, metabolitów, czy też 

nukleotydów74. Kofeina, jako substancja psychoaktywna, znalazła szerokie zastosowanie 

zarówno w przemyśle farmaceutycznym, jak i w produkcji żywności75. Alkaloid ten działa 

stymulująco na ośrodkowy układ nerwowy oraz sprzyja przyspieszeniu metabolizmu. Jego 

spożycie wpływa również na zmniejszenie uczucia senności, łagodzeniu zmęczenia oraz 

poprawy sprawności umysłowej76. Dlatego, jako składnik kawy, herbaty, coca-coli, czy też 

napojów energetycznych, kofeina znalazła się na czele najczęściej spożywanej substancji 

psychoaktywnej na świecie77. Ta pochodna puryny występuje zarówno w postaci bezwodnej, 

jak i uwodnionej, a stabilność każdej z tych form krystalicznych jest podyktowana 

odpowiednimi warunkami wilgotności oraz temperaturą. W związku z tym, pomimo dobrej 

rozpuszczalności w wodzie (ok. 23 g·L-1), może dochodzić do konwersji jednej formy w drugą, 

co w żywności, czy formowanych lekach może prowadzić do niekorzystnych interakcji  

z innymi składnikami78. Zapobiec temu procesowi może kokrystalizacja kofeiny z odpowiednio 

dobranymi koformerami79. 

 Do tej samej grupy związków należą również podobne strukturalnie teofilina oraz 

teobromina, przedstawione na Rys. 3. Teofilina, jako naturalny składnik liści herbaty, yerba 

mate, czy też kakao, jest szeroko stosowaną substancją farmakologiczną. Syntetyczne 

pochodne teofiliny stosowane są w leczeniu fizjologicznych zaburzeń czynności układu 

oddechowego, m. in. w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc80. Alkaloid ten  

w umiarkowanych dawkach rozszerza oskrzela, dlatego jest wykorzystywany również  

w leczeniu skurczu oskrzeli, jak i astmy u dorosłych. Z medycznego i biologicznego punktu 

widzenia jest to związek cieszący się szerokim zainteresowaniem, natomiast  

z fizykochemicznego punktu widzenia stanowi on wyzwanie ze względu na zjawisko 

interkonwersji między bezwodną a uwodnioną formą alkaloidu w funkcji wilgotności 

względnej81. W znacznym stopniu utrudnia to proces projektowania powtarzalnego i spójnego 

procesu przetwarzania API, dlatego teofilinę często stosuje się go jako układ modelowy  
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do tworzenia soli, kokryształów, czy też kompleksów metali82. Oprócz zwiększenia stabilności, 

kokrystalizacja teofiliny może wpłynąć na poprawę jej rozpuszczalności, wynoszącej  

8,24 g·L-1.83  

 Teobromina jest alkaloidem będącym głównym składnikiem kakao. Dodatkowo,  

w mniejszych ilościach, można ją również znaleźć w herbacie, yerba mate, czy też w guaranie84. 

Nie jest ona aktualnie stosowana jako lek, natomiast znajduje się w kręgu zainteresowań 

badaczy ze względu na korzystny wpływ na organizm ludzki85. Teobromina działa stymulująco 

na ośrodkowy układ nerwowy, jednak w mniejszym stopniu niż kofeina. Wykazuje działanie 

przeciwutleniające, przeciwzapalne, immunomodulujące oraz, co najważniejsze, sam alkaloid 

i jego pochodne wykazują aktywność przeciwnowotworową, co potwierdza szereg badań86. 

Teobromina, w przeciwieństwie do kofeiny oraz teofiliny, wykazuje stabilność w roztworze 

wodnym i nie ulega przekształceniu w hydrat, jednak podstawową przeszkodą w drodze  

do jej stosowania w przemyśle farmaceutycznym jest jej słaba rozpuszczalność w wodzie87. 

Parametr ten, równy 0,33 g·L-1 może ulec poprawie dzięki zastosowaniu kokrystalizacji, 

prowadzącej do przekształcenia teobrominy w lepiej rozpuszczalne sole lub kokryształy. 
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2. Omówienie wyników prowadzonych badań 
 

2.1. Otrzymywanie oraz analiza syntonowa kompleksów teobrominy  
z kwasami mono- oraz dihydroksybenzoesowymi – prace A1, A2, A4 

 
Pochodne hydroksylowe kwasu benzoesowego stanowią interesującą grupę związków 

stosowaną do otrzymywania kompleksów molekularnych lub jonowych (Rys. 4). Kwasy  

te występują w formie izomerów pozycyjnych, tj. różnią się one przestrzennym rozłożeniem 

grup funkcyjnych, a dzięki obecności donorowo-akceptorowych ugrupowań mogą tworzyć 

złożone sieci wiązań wodorowych. Zastosowanie takich koformerów do kokrystalizacji 

pozwala ocenić wpływ na kompetytywne tworzenie niekowalencyjnych połączeń pomiędzy 

określonymi grupami funkcyjnymi (syntonów supramolekularnych), określić hierarchię 

syntonową, a także badać relację struktura-właściwość. Jest to niezwykle istotne w syntezie 

supramolekularnej oraz inżynierii krystalicznej, szczególnie przy projektowaniu nowych 

kokryształów farmaceutycznych, które mają posiadać określone właściwości fizykochemiczne. 

 

Rys. 4. Zastosowane do badań teobromina (TBR) oraz kwasy mono- oraz dihydroksybenzoesowe. 

 Agencja Żywności i Leków zaklasyfikowała niektóre z hydroksylowych pochodnych 

kwasu benzoesowego (Tab. 2) do grupy GRAS i/lub EAFUS. Wybrane związki cechują 

rozmaite właściwości biologiczne, co jeszcze bardziej podkreśla rangę oraz uzasadnia 

konieczność badań strukturalnych nad ich zastosowaniem jako koformerów. Poniżej 

przedstawiono aktywność oraz działanie wybranych pochodnych hydroksylowych kwasu 

benzoesowego: 
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 2HBA – najbardziej znane działanie tego kwasu opiera się na hamowaniu syntezy 

prostaglandyn88; stanowi substrat do produkcji aspiryny (kwasu acetylosalicylowego), 

stosowanej jako lek przeciwbólowy, przeciwgorączkowy, przeciwzapalny, czy też jako 

preparat przeciwzakrzepowy oraz kardioprotekcyjny89 

 4HBA – wykazuje m. in. działanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze oraz 

antymutagenne90,91 

 23DHBA – jako metabolit metabolizmu kwasu salicylowego92 wykazuje najsilniejsze 

właściwości antyoksydacyjne spośród kwasów fenolowych93; wykazuje też działanie 

przeciwbakteryjne94, przeciwpierwotniakowe95 oraz stanowi skuteczny środek 

chelatujący żelazo96  

 24DHBA – wykazuje aktywność przeciwbakteryjną97 

 25DHBA – aktywny metabolit rozkładu kwasu salicylowego wykazuje szerokie 

spektrum aktywności biologicznej, takie jak właściwości przeciwzapalne, 

przeciwreumatyczne, antymutagenne, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwutleniające98, 

działa rozjaśniająco na skórę i jest stosowany w leczeniu zaburzeń pigmentacji skóry99; 

jest również biomarkerem raka nerkowokomórkowego100 

 26DHBA – posiada słabą aktywność wymiatania rodników 2,2-difenylo-1-

pikrylohydrazylowych oraz hamowania wzrostu drobnoustrojów101–103 

 34DHBA – wykazuje aktywność przeciwbakteryjną, przeciwwirusową, 

przeciwnowotworową, przeciwstarzeniową, przeciwastmową, przeciwwrzodową, 

przeciwskurczową97,104, stosowany również w celu obniżenia poziomu cukru we krwi 

(przy hiperglikemii)105 

 35DHBA – wykazuje aktywność przeciwbakteryjną97 

Tab. 2. Przynależność kwasów mono- oraz dihydroksybenzoesowych do grupy GRAS i/lub EAFUS. 

 GRAS / EAFUS 
2HBA  
3HBA  
4HBA  

23DHBA  
24DHBA  
25DHBA  
26DHBA  
34DHBA  
35DHBA  
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Niniejsze kwasy wykazują również właściwości antyoksydacyjne, a ich potencjał 

antyoksydacyjny maleje w szeregu 23DHBA ˃ 25DHBA ˃ 34DHBA ˃ 2HBA ˃ 24DHBA ˃ 

35DHBA ˃ 4HBA ˃ 3HBA.93  

Wśród wielu opisanych w literaturze przykładów ich zastosowań jako koformerów 

można wymienić otrzymywanie wieloskładnikowych układów takich substancji 

farmaceutycznych jak izoniazyd106–108, pyrazynamid109,110, pazopanib111, piracetam112–115, 

prazykwantel116, kwas traneksamowy117, etenzamid118–124, metronidazol125 i gabapentyna126. 

 Wykorzystanie mono- oraz dihydroksylowych pochodnych kwasu benzoesowego  

do kokrystalizacji kofeiny – popularnego alkaloidu purynowego opisano w 2009 roku przez 

Dejana-Krešimira Bučara i innych127. W niniejszej pracy wykorzystano technikę SMPT, 

polegającej na zawieszeniu w niewielkiej ilości wybranego rozpuszczalnika związków, 

mających utworzyć kokryształ, i ewentualnym mieszaniu, czy sonifikacji celem przyspieszenia 

procesu128. Autorzy uzyskują tą drogą osiem nowych faz, co potwierdza analiza proszkowa,  

a monokryształy otrzymują na drodze kokrystalizacji z roztworu. Przedstawiają oni rezultaty 

rentgenowskiej analizy strukturalnej i dyskutują tworzenie się specyficznych motywów 

supramolekularnych. Podobna praca, opisująca hierarchię syntonową oraz aspekty strukturalne 

otrzymanych wspomnianymi wyżej technikami kokryształów teofiliny z kwasami 

hydroksybenzoesowymi, zostaje opublikowana przez D.-K. Bučara i innych w 2014 roku.129  

Tab. 3. Liczba depozytów, stanowiących wieloskładnikowe układy zawierające kofeinę, teofilinę oraz teobrominę 

– dane z bazy krystalograficznej CSD do 2019 roku włącznie, wyłączając układy opublikowane w pracach  

A1, A2, A3 oraz A4.130 

 Kokryształ Solwat 
kokryształu Sól Solwat 

soli Kokryształ soli Solwat 
kokryształu soli 

Razem 

Kofeina 125 57 7 7 2 3 201 
Teofilina 108 25 6 5 1 0 145 
Teobromina 7 4 1 1 0 1 14 

 
 Biorąc pod uwagę szerokie zainteresowanie pochodnymi hydroksylowymi kwasu 

benzoesowego do kokrystalizacji substancji farmaceutycznych (w tym kofeiny oraz teofiliny) 

podjęto decyzję o ich wykorzystaniu w stosunku do teobrominy. Na niniejszy kierunek badań 

wpłynęły również dwa inne aspekty. W 2010 roku opisano hydrat kokryształu 

TBR·345THBA·2H2O, a w 2015 roku pojawiła się publikacja, w której został opisany  

m. in. kokryształ TBR·2HBA.131,132 To dało sygnał, że wybrany alkaloid może tworzyć 

kompleksy z innymi hydroksylowymi pochodnymi kwasu benzoesowego. Dodatkowo,  

w porównaniu do kofeiny (201) oraz teofiliny (145), liczba zdeponowanych krystalicznych 
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wieloskładnikowych układów zawierających teobrominę (14) do 2019 roku była niewielka 

(Tab. 3).130 Uzasadniało to konieczność poszerzenia biblioteki kompleksów teobrominy,  

co z kolei może przełożyć się na pogłębienie wiedzy o tworzeniu przez ten alkaloid 

preferowanych syntonów supramolekularnych i powiązanie aspektów strukturalnych jego 

kompleksów z ich właściwościami fizykochemicznymi. Słaba rozpuszczalność teobrominy  

w wodzie (0,00183 mmol·mL-1)87, w porównaniu do rozpuszczalności kofeiny  

(0,118 mmol·mL-1)78 oraz teofiliny (0,0457 mmol·mL-1)83, mogła wskazywać na problemy  

z otrzymaniem kokryształów drogą kokrystalizacji z roztworu, co przełożyło się na tak 

niewielką liczbę zdeponowanych kompleksów tego alkaloidu purynowego w bazie  

CSD (Tab. 3).133 

 Niniejszy cykl publikacji dotyczy badań nad wieloskładnikowymi układami teobrominy 

z pochodnymi hydroksylowymi kwasu benzoesowego. Kokrystalizację prowadzono drogą 

powolnego odparowania z roztworu, celem otrzymania dobrej jakości monokryształów  

do badań rentgenowskich. Do tego celu przygotowano roztwory kwasów z wybranymi 

koformerami w mieszaninie rozpuszczalników, z których jeden z nich stanowiła woda,  

a drugim był metanol (4HBA, 23DHBA, 24DHBA, 25DHBA, 34DHBA, 35DHBA), etanol 

(2HBA, 3HBA), acetonitryl (26DHBA) lub izopropanol (26DHBA) (Paragrafy A1-2.3.1,  

A2-2.2, A4-2.2.1). Mimo dobrej rozpuszczalności teobrominy w DMSO (2,09 mg·mL-1,  

tj. 0.0116 mmol·mL-1) oraz DMF (0,72 mg·mL-1, tj. 0,004 mmol·mL-1), nie brano ich pod 

uwagę na etapie wyboru rozpuszczalnika do krystalizacji z roztworu, by uniknąć długiego czasu 

odparowywania rozpuszczalnika86. Z kolei zastosowanie rozpuszczalników mniej polarnych, 

takich jak DCM, TCM, czy AcOEt zamiast wody skutkowało powstawaniem zawiesiny, 

nierozpuszczalnej mimo wysokiej temperatury oraz długiego czasu prowadzenia procesu. 

Tab. 4. Układy teobromina – koformer kwasowy, opublikowane do 2019 roku włącznie, otrzymane na drodze 

syntezy mechanochemicznej. 

Refcode Koformer Warunki syntezy mechanochemicznej 
GORGUR kwas szczawiowy Mielenie na sucho134 
HIJYAB kwas trifluorooctowy (TFA) Mielenie z dodatkiem TFA135 
HIJYEF kwas malonowy Mielenie z dodatkiem MeNO2135 
NURYUV kwas octowy (AcOH) Mielenie z dodatkiem AcOH136 
RUTHEV kwas salicylowy Mielenie z dodatkiem MeCN132 
ZIZRUX, ZIZRUX01 kwas antranilowy Mielenie z dodatkiem różnych rozpuszczalników132 

 
 Do 2019 roku opisano cztery kokryształy oraz dwa solwaty teobrominy otrzymane  

na drodze mielenia na sucho lub z niewielkim dodatkiem rozpuszczalnika. Dane zestawiono  

w Tabeli 4. Podjęto zatem decyzję, by oprócz tradycyjnej metody otrzymywania kokryształów 
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poprzez kokrystalizację z roztworu, podjąć próbę ich otrzymania z wykorzystaniem metod 

mechanochemicznych. Jednymi z wielu ich zalet jest krótki czas prowadzenia procesu (od kilku 

minut do kilku godzin) oraz brak zużycia lub niewielkie zużycie rozpuszczalnika (metoda 

wpisująca się w zasady zielonej chemii) w porównaniu do klasycznej kokrystalizacji  

z roztworu. Otrzymany produkt można bezpośrednio poddać badaniom dyfrakcji proszkowej 

celem identyfikacji fazy, a następnie dalszym analizom. Mielenie teobrominy z odpowiednią 

monohydroksylową pochodną kwasu benzoesowego przez 45 minut daje w rezultacie nową 

fazę, co przedstawiają zestawienia na rysunkach A1-9, A1-10 oraz A1-11. Zestawienie 

teoretycznych dyfraktogramów proszkowych produktów z dyfraktogramami otrzymanymi dla 

ciał stałych uzyskanych z mielenia teobrominy z dihydroksylowymi pochodnymi kwasu 

benzoesowego w czasie 1 godziny przedstawiają rysunki A2-9 oraz A4-5. Bezwodny produkt 

mielenia TBR z kwasem 26DHBA otrzymano dzięki mieleniu na sucho przez 30 minut.  

Co najważniejsze, powtórzone później reakcje mechanochemiczne i ich ponowna 

analiza potwierdziła powtarzalność metody (Rys. 5-7). Przesunięcia w pozycjach pików  

na dyfraktogramach proszkowych, szczególnie przy wyższych kątach 2θ, są związane  

z temperaturą prowadzenia pomiarów. Teoretyczne dyfraktogramy proszkowe zostały 

wygenerowane w programie Mercury na podstawie struktur uzyskanych z pomiarów 

prowadzonych na dyfraktometrze monokrystalicznym w niskich temperaturach (od 130  

do 150K).137 Pomiary proszkowe prowadzone były w temperaturze pokojowej. 

 

Rys. 5. Zestawienie teoretycznych dyfraktogramów proszkowych wieloskładnikowych układów teobrominy  

z kwasami 2-, 3- oraz 4-hydroksybenzoesowym z dyfraktogramami proszkowymi dla ciał stałych uzyskanych  

na drodze mielenia (TPXRD – teoretyczny dyfraktogram proszkowy, NG – produkt uzyskany na drodze mielenia 

na sucho, LAG H2O – produkt uzyskany na drodze mielenia wspomaganego dodatkiem niewielkiej ilości wody). 
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Rys. 6. Zestawienie teoretycznych dyfraktogramów proszkowych wieloskładnikowych układów teobrominy  

z kwasami 2,3-, 2,4-, 2,5-, 3,4- oraz 3,5-dihydroksybenzoesowym z dyfraktogramami proszkowymi dla ciał 

stałych uzyskanych na drodze mielenia (TPXRD – teoretyczny dyfraktogram proszkowy, NG – produkt uzyskany 

na drodze mielenia na sucho, LAG H2O – produkt uzyskany na drodze mielenia wspomaganego dodatkiem 

niewielkiej ilości wody). 

 

Rys. 7. Zestawienie teoretycznych dyfraktogramów proszkowych wieloskładnikowych układów teobrominy  

z kwasem 2,6-dihydroksybenzoesowym z dyfraktogramami proszkowymi dla ciał stałych uzyskanych na drodze 

mielenia (TPXRD – teoretyczny dyfraktogram proszkowy, NG – produkt uzyskany na drodze mielenia na sucho, 

LAG H2O – produkt uzyskany na drodze mielenia wspomaganego dodatkiem niewielkiej ilości wody). 

 W zależności od warunków kokrystalizacji, teobromina z kwasem  

2,6-dihydroksybenzoesowym tworzy zarówno formę bezwodną (TBR-H)+·(26DHBA)-, jak  

i hydrat (TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O (Rys. 7). Współkrystalizacja teobrominy z kwasami  

4-hydroksybenzoesowym oraz 2,3-dihydroksybenzoesowym w pierwszej kolejności 

prowadziła do otrzymania form uwodnionych, tj. odpowiednio TBR·2(4HBA)·H2O oraz 

TBR·23DHBA·H2O. Podjęto próby pozwalające określić, czy na drodze mielenia na sucho 
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teobrominy z tymi kwasami powstaną nowe, niezidentyfikowane dotąd fazy. Reakcje 

mechanochemiczne prowadzono przez 30 minut. Analiza proszkowa wykazała, że mielenie 

tego alkaloidu z kwasem 2,3-dihydroksybenzoesowym bez dodatku wody prowadzi do fazy 

amorficznej (Rys. 8). W przypadku teobrominy oraz kwasu 4-hydroksybenzoesowego 

przeprowadzono eksperymenty zarówno w stosunku 1:1, jak i 1:2. Produktami syntez 

mechanochemicznych obu tych składników bez dodatku ciekłego medium są fazy amorficzne. 

Mielenie z dodatkiem niewielkiej ilości wody prowadzi do otrzymania fazy 

TBR·2(4HBA)·H2O, przy czym po reakcji prowadzonej w stosunku 1:1 obserwujemy zarówno 

fazę hydratu kokryształu, jak i nadmiarową teobrominę (Rys. 9). 

 

Rys. 8. Zestawienie teoretycznego dyfraktogramu proszkowego hydratu kokryształu TBR·23DHBA·H2O  

z dyfraktogramami proszkowymi dla ciał stałych uzyskanych na drodze mielenia z dodatkiem wody jako ciekłego 

medium (LAG) oraz na sucho (NG). 

 

Rys. 9. Zestawienie teoretycznych dyfraktogramów proszkowych (TPXRD) hydratu kokryształu 

TBR·2(4HBA)·H2O oraz TBR z fazami uzyskanymi na drodze mielenia teobrominy z kwasem  

4-hydroksybenzoesowym w stosunku 1:1 oraz 1:2 prowadzonych bez (NG) lub z dodatkiem niewielkiej ilości 

wody (LAG) przez 30 minut. 
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Tab. 5. Wyznaczone ΔpKa dla układów teobromina – kwas. Wartość pKa(protonowana zasada) dla teobrominy 

wynosi 0,12.138 

Koformer pKa(kwas)129 ΔpKa = pKa(protonowana zasada) - pKa(kwas)14 Produkt kokrystalizacji 
2HBA 3,01 -2,89 TBR·2HBA 
3HBA 4,08 -3,96 TBR·3HBA 
4HBA 4,57 -4,45 TBR·2(4HBA)·H2O 
23DHBA 2,96 -2,84 TBR·23DHBA·H2O 
24DHBA 3,32 -3,2 TBR·24DHBA 
25DHBA 3,01 -2,89 TBR·25DHBA 

26DHBA 1,30 -1,18 
(TBR-H)+·(26DHBA)- 
(TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O 

34DHBA 4,45 -4,33 TBR·34HBA 
35DHBA 3,96 -3,84 TBR·35HBA 

  
Na podstawie obliczonych wartości ΔpKa dla układów teobromina – kwas (Tab. 5) 

można było założyć, że spodziewanymi produktami będą kokryształy.14 Rentgenowska analiza 

strukturalna potwierdziła otrzymanie obojętnych kompleksów, z wyjątkiem układu  

TBR – 26DHBA, w którym odpowiednie parametry geometryczne jasno wskazały  

na przeniesienie protonu z grupy karboksylowej kwasu na imidazolowy atom azotu cząsteczki 

zasady i utworzenie kompleksu jonowego. Warto też zwrócić uwagę na to, że kwas  

2,6-dihydroksybenzoesowy jest najsilniejszym spośród zastosowanych koformerów w związku 

z tworzeniem dwóch wewnątrzcząsteczkowych wiązań wodorowych w jego strukturze,  

a większość zdeponowanych układów z jego udziałem to sole.130,139 Zatem, w przeciwieństwie 

do pozostałych kwasów, w przypadku zastosowania tego koformera istniała największa szansa 

na otrzymanie kompleksu jonowego z TBR. 

 

Rys. 10. Zmiany miar wybranych kątów walencyjnych pierścienia imidazolowego alkaloidu purynowego 

spowodowane przeniesieniem protonu na imidazolowy atom azotu. W formie kationowej kąty α oraz γ są większe 

(α1 < α2, γ1 < γ2), podczas gdy kąt β ulega zmniejszeniu (β1 ˃ β2). 

Charakter otrzymanych adduktów potwierdziły nie tylko długości wiązań C=O oraz  

C-O w grupie COOH lub COO- koformerów (Tab. 6). Analizie poddano również wybrane kąty 

walencyjne α, β, γ (Rys. 10), opisujące geometrię pierścienia imidazolowego w cząsteczce 

alkaloidu purynowego. Powyższe parametry różnią się od siebie w zależności od tego, czy 
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mamy do czynienia z postacią molekularną, czy kationową pochodnej puryny, co udowodniła 

analiza bazy krystalograficznej CSD, której wyniki przedstawiono w Tabeli 7 (dane 

opublikowane w pracy A3). Oznacza to, że na podstawie ich wartości można stwierdzić, czy 

doszło do przeniesienia protonu (powstania soli), czy też nie (powstanie kokryształu). Wartości 

analizowanych parametrów geometrycznych α, β, γ w cząsteczkach teobrominy w opisywanych 

układach zestawiono w Tabeli 8. Jednoznacznie można stwierdzić otrzymanie kompleksu 

jonowego teobrominy z kwasem 2,6-dihydroksybenzoesowym. Lokalizacja atomu wodoru  

na różnicowej mapie gęstości elektronowej pomiędzy atomem tlenu grupy karboksylowej oraz 

imidazolowym atomem azotu, także potwierdzała charakter otrzymanego kompleksu. 

Tab. 6. Długości wiązań C=O oraz C-O w ugrupowaniu karboksylowym koformerów w otrzymanych układach 
teobromina – kwas.  

Układ teobromina – kwas dC=O [Å] dC-O [Å] Δd [Å] 
TBR·2HBA 1,233(2) 1,310(2) 0,077 
TBR·3HBA 1,217(2) 1,327(2) 0,110 
TBR·2(4HBA)·H2O 1,240(2) 1,304(2) 0,064 

1,244(2) 1,304(2) 0,060 
1,255(2) 1,288(2) 0,033a) 
1,259(2) 1,286(2) 0,027a) 

TBR·23DHBA·H2O 1,236(3) 1,311(3) 0,075 
TBR·24DHBA 1,232(3) 1,316(3) 0,084 
TBR·25DHBA 1,236(2) 1,308(2) 0,072 
(TBR-H)+·(26DHBA)- 1,249(2) 1,290(2) 0,041 
(TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O 1,241(3) 1,297(3) 0,056 
TBR·34DHBA 1,224(3) 1,319(3) 0,095 
TBR·35DHBA 1,222(2) 1,318(2) 0,096 

1,231(2) 1,318(2) 0,087 
a) Niewielka wartość Δd związana jest z nieuporządkowaniem atomów wodoru w grupach  

                        karboksylowych tworzących dimer kwasu karboksylowego 𝑅𝑅 (8)2
2 . 

 
Tab. 7. Zakresy wybranych kątów walencyjnych α, β, γ pierścienia imidazolowego w cząsteczkach alkaloidów  
w strukturach krystalicznych, gdzie występują w formie obojętnej lub kationoweja) 

 Zakres wartości wybranego parametru dla cząsteczek 
alkaloidu występujących w postaci molekularnejb) 

Zakres wartości wybranego parametru dla cząsteczek 
alkaloidu występujących w formie kationowejc) 

α [°] 100,20 - 105,25 106,39 - 108,50 
β [°] 111,41 - 117,00 108,89 - 111,44 
γ [°] 102,18 - 107,26 107,02 - 108,63 

a) analiza przeprowadzona na podstawie danych z bazy CSD za pomocą programu ConQuest, opublikowana w pracy A3140 (warunki 
wyszukiwania: określone współrzędne 3D, struktury ze wskaźnikiem rozbieżności R ≤ 0.075, tylko struktury wyznaczone w oparciu o pomiary 
rentgenowskie monokryształów, tylko struktury organiczne); b) 290 depozytów; c) 32 depozyty. 
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Tab. 8. Miary wybranych kątów walencyjnych α, β, γ w opisywanych układach teobromina – kwas. 

Układ teobromina - kwas α [°] β [°] γ [°] 
TBR·2HBA 104,11(9) 112,95(10) 106,36(9) 
TBR·3HBA 104,15(12) 113,01(13) 106,11(12) 
TBR·2(4HBA)·H2O a) 103,58(14) 

103,66(14) 
113,38(15) 
113,40(15) 

106,43(14) 
106,24(14) 

TBR·23DHBA·H2O 103,93(17) 113,11(18) 106,43(16) 
TBR·24DHBA 104,23(17) 112,65(18) 106,62(16) 
TBR·25DHBA 104,06(14) 113,04(15) 106,33(14) 
(TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O 106,44(11) 110,68(11) 107,65(11) 
(TBR-H)+·(26DHBA)- 106,82(17) 110,26(18) 107,60(17) 
TBR·34DHBA 104,09(18) 113,23(19) 106,05(18) 
TBR·35DHBA a) 104,06(14) 

104,01(14) 
113,22(15) 
113,15(14) 

106,13(14) 
106,16(13) 

         a) Dwie wartości dotyczą niezależnych cząsteczek teobrominy w asymetrycznej części komórki elementarnej. 

  

Wyznaczenie struktur krystalicznych omawianych układów wieloskładnikowych 

pozwoliło na identyfikację i skategoryzowanie motywów wiązań wodorowych (syntonów 

supramolekularnych) tworzonych przez cząsteczki teobrominy i cząsteczki kwasów (Rys. 11) 

oraz określenie częstości i warunków ich powstawania. Podzielono je na 4 grupy: 

A. homosyntony teobromina – teobromina tworzone w wyniku niekowalencyjnych połączeń 

pomiędzy grupami amidowymi fragmentów pirymidynowych cząsteczek alkaloidu (syntony 

A1 oraz A2) 

B. heterosyntony z udziałem imidazolowego atomu azotu teobrominy (syntony B1 oraz B2) 

C. heterosyntony z udziałem atomów tlenu egzo- lub endo-karbonylowych83 pirymidynowego 

fragmentu teobrominy jako akceptory wiązania wodorowego dla grup hydroksylowych  

lub cząsteczek wody (syntony C1, C2 oraz C3) 

D. heterosyntony z udziałem pirymidynowego atomu azotu N-H jako donora protonu  

dla atomów tlenu grup hydroksylowych lub cząsteczek wody (syntony D1 oraz D2) 
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Rys. 11. Rodzaje syntonów supramolekularnych zidentyfikowanych w badanych układach teobromina – kwas. 

Nomenklatura grup egzo- oraz endo- grup karbonylowych, wykorzystana w jednej z publikacji autorstwa Bipula 

Sarmy i Basanty Saikia, zastosowana również w niniejszej pracy, w znaczący sposób ułatwia ich rozróżnienie.83 

Omówienie poszczególnych grup razem z hierarchią wspomnianych syntonów 

przedstawiono w części dyskusyjnej pracy A1 dla układów teobromina – kwas 

monohydroksybenzoesowy oraz w pracy A2 dla układów teobromina – kwasy mono- oraz 

dihydroksybenzoesowe. Opisy struktur krystalicznych zawarto również w wyżej 

wymienionych pracach, natomiast najważniejsze wyniki oraz wnioski, wynikające  

z przeprowadzonej rentgenowskiej analizy strukturalnej, przedstawiono poniżej. 

 

Rys. 12. Homosyntony A1 oraz A2 z udziałem cząsteczek teobrominy obserwowane w opisywanych 

kokryształach tego alkaloidu w obecności hydroksylowych pochodnych kwasu benzoesowego jako koformera. 

 Teobromina, ze względu na położenie grup metylowych w pozycji 3 i 7 (stąd jej nazwa 

zwyczajowa 3,7-dimetyloksantyna), ma możliwość tworzenia dwóch typów homosyntonów 

supramolekularnych na drodze niekowalencyjnego łączenia się ugrupowań amidowych 

obecnych przy pirymidynowym fragmencie alkaloidu (Rys. 12). W strukturze krystalicznej 

czystej teobrominy obserwuje się homosynton A1, utworzony poprzez wiązania wodorowe  

N-H···O z udziałem atomu tlenu grupy endo-karbonylowej (Rys. 11).141 Ten sam motyw 

𝑅𝑅 (8)2
2 , w postaci 8-członowego pierścienia z dwoma donorami oraz dwoma akceptorami, 

obserwuje się w strukturze hydratu kokryształu TBR·2(4HBA)·H2O oraz soli  
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(TBR-H)+·(26DHBA)-, w której to teobromina jest obecna w postaci kationowej. Z kolei 

tworzenie się dimeru A2 na drodze oddziaływań N-H···O, w których atom tlenu grupy  

egzo-karbonylowej pełni rolę akceptora, obserwuje się aż w pięciu kokryształach,  

tj. TBR·2HBA, TBR·3HBA, TBR·25DHBA, TBR·34DHBA oraz TBR·35DHBA. Preferencję 

do tworzenia syntonu A2 w układach teobromina – kwas karboksylowy potwierdzają również 

dane strukturalne zdeponowane w bazie krystalograficznej CSD. Można go znaleźć  

w kompleksach teobromina – kwas szczawiowy (GORGUR), teobromina – kwas 

trifluorooctowy (HIJYAB), teobromina – kwas octowy (NURYUV) oraz teobromina – kwas  

2-aminobenzoesowy (ZIZRUX). Synton A1 obecny jest w kokrysztale teobromina – kwas  

benzeno-1,3,5-trikarboksylowy (UKOLEO). 

Kolejnym typem syntonów obserwowanych w omawianych strukturach są syntony  

z udziałem imidazolowego atomu azotu teobrominy (Rys. 13). Heterosynton COOH···Nimidazol 

z udziałem grupy karboksylowej jest najczęściej obserwowanym motywem w badanych 

układach. Jest to istotne oddziaływanie, ponieważ na podstawie geometrii ugrupowania 

karboksylowego oraz pierścienia imidazolowego, jak i lokalizacji protonu biorącego w nim 

udział jesteśmy w stanie określić charakter powstałego kompleksu. Motyw ten obserwuje się  

w kokryształach TBR·2HBA, TBR·3HBA, TBR·23DHBA·H2O, TBR·24DHBA, 

TBR·25DHBA, TBR·34DHBA oraz TBR·35DHBA. Wiązanie wodorowe z przeniesieniem 

ładunku N-H···O- obecne w kompleksach jonowych (TBR-H)+·(26DHBA)- oraz  

(TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O tworzy się w wyniku migracji protonu z grupy karboksylowej  

na imidazolowy atom azotu teobrominy.  

 

Rys. 13. Heterosyntony B1 oraz B2 z udziałem imidazolowego atomu azotu teobrominy. Przedstawiono odmiany 

syntonu B1 z udziałem grupy karboksylowej obserwowane w kokryształach i solach (w nawiasie) oraz synton  

B2 z udziałem grupy hydroksylowej jako donora protonu. 

Zaskakującym faktem było rozpoznanie homosyntonu utworzonego z dwóch 

ugrupowań karboksylowych cząsteczek kwasu 4-hydroksybenzoesowego w hydracie 

kokryształu TBR·2(4HBA)·H2O. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi rzadko obserwuje 

się tworzenie tego typu dimeru w obecności aromatycznego zasadowego atomu azotu w stanie 
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krystalicznym.127,129 Podczas badań nad kokryształami kofeiny oraz teofiliny z kwasami mono- 

oraz dihydroksybenzoesowymi podobny synton zaobserwowano jedynie w jednym  

z polimorfów kokryształu TPH·34DHBA (polimorf I)129. W obu przypadkach rolę donora 

protonu dla imidazolowego atomu azotu przejmuje grupa hydroksylowa (synton B2). Powyższe 

spostrzeżenia utwierdzają w tym, że dominującą rolę w kształtowaniu architektury sieci 

krystalicznej alkaloidów purynowych z kwasami karboksylowymi odgrywa synton B1. 

 

Rys. 14. Heterosynton z udziałem cząsteczki wody jako donora protonu dla imidazolowego atomu azotu 

teobrominy. 

 Obserwacje dotyczące tworzenia się tego motywu supramolekularnego są zgodne  

z dotychczas opublikowanymi badaniami. W zdecydowanej większości zdeponowanych 

układów teobromina – kwas karboksylowy występuje wiązanie wodorowe COOH···Nimidazol 

(synton B1). Jedynie w dwóch opublikowanych oraz zdeponowanych w bazie CSD hydratach 

kokryształu, a mianowicie dihydracie teobromina – kwas galusowy (Refcode: MUPPET) oraz 

dihydracie teobromina – kwas wanilinowy (Refcode: ZOYBOG) rolę donora protonu dla 

imidazolowego atomu azotu przejął rozpuszczalnik, tj. cząsteczka wody (Rys. 14). 

 

Rys. 15. Heterosyntony z udziałem atomów tlenu grup endo- (syntony C1 oraz C2) oraz egzo-karbonylowej 

(synton C3) pirymidynowego fragmentu teobrominy, rozpoznane w omawianych układach teobromina – kwas 

karboksylowy. 

 Kolejnymi obserwowanymi syntonami supramolekularnymi w układach teobromina – 

kwas karboksylowy są wiązania wodorowe z udziałem  endo- oraz egzo-karbonylowych 

atomów tlenu (Rys. 15). W kokryształach TBR·3HBA, TBR·25DHBA, TBR·34DHBA oraz 

TBR·35DHBA, w których egzo-karbonylowy atom tlenu bierze udział w tworzeniu 

homosyntonu amid – amid (synton A2),  atom tlenu grupy endo-karbonylowej stanowi akceptor 
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wiązania wodorowego O-H···O, w którym bierze udział jedna z grup hydroksylowych danego 

kwasu (synton C1). W kokrysztale TBR·2HBA grupa hydroksylowa w pozycji orto do grupy 

karboksylowej tworzy wewnątrzcząsteczkowe wiązanie wodorowe O-H···O, w związku z tym 

w najbliższym otoczeniu nie ma innych dobrych donorów, mogących utworzyć silne 

oddziaływanie z grupą endo-karbonylową. Podobną sytuację obserwuje się w soli  

(TBR-H)+·(26DHBA)-, gdzie obie grupy hydroksylowe w anionie kwasu  

2,6-dihydroksybenzoesowego tworzą wewnątrzcząsteczkowe wiązania wodorowe O-H···O-,  

a w tworzenie dimeru teobrominy zaangażowany jest endo-karbonylowy atom tlenu (synton 

A1). W tym układzie ugrupowanie egzo-karbonylowe nie tworzy silnych oddziaływań 

niekowalencyjnych. W hydracie kokryształu TBR·2(4HBA)·H2O obie cząsteczki teobrominy 

tworzą dimer z udziałem atomu tlenu grupy endo-karbonylowej (synton A1). Cząsteczka wody, 

wchodząca w skład niniejszego solwatu, pełni rolę donora protonu dla atomu tlenu grupy endo-

karbonylowej jednej z cząsteczek alkaloidu oraz atomu tlenu grupy egzo-karbonylowej drugiej 

z cząsteczek alkaloidu, tworzącej powyższy dimer.  

 

Rys. 16. Heterosyntony z udziałem pirymidynowego atomu azotu teobrominy w roli donora wiązania 

wodorowego, w którym rolę akceptora pełni atom tlenu grupy hydroksylowej (synton D1) lub atom tlenu 

cząsteczki wody (synton D2).  

 W układach, w których nie obserwuje się dimeru teobrominy, oprócz akceptorów 

wiązania wodorowego w postaci karbonylowych atomów tlenu, dostępna jest również grupa 

N-H, będąca dobrym donorem. W tego typu układach można rozróżnić dwa typy syntonów 

supramolekularnych z udziałem pirymidynowego atomu azotu oraz atomu tlenu grupy 

hydroksylowej (synton D1) lub atomem tlenu cząsteczki wody (synton D2) w roli akceptora 

(Rys. 13). Homosyntonów amid – amid nie obserwujemy w kompleksach TBR·23DHBA·H2O, 

TBR·24DHBA oraz (TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O. 

W hydracie kokryształu TBR·23DHBA·H2O cząsteczka wody jest donorem protonów 

dla endo-karbonylowych atomów cząsteczek alkaloidu znajdujących się w sieci krystalicznej 

(synton C2), natomiast atomy tlenu grup egzo-karbonylowych nie tworzą silnych oddziaływań 

niekowalencyjnych. Pirymidynowy atom azotu stanowi donor protonu dla atomu tlenu grupy 
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hydroksylowej kwasu 2,3-dihydroksybenzoesowego w położeniu meta do grupy karboksylowej 

(synton D1). W kokrysztale TBR·24DHBA obserwujemy m. in. syntony C1, gdzie grupa 

hydroksylowa w pozycji para do grupy karboksylowej kwasu tworzy wiązanie wodorowe  

O-H···O z udziałem endo-karbonylowego atomu tlenu (Rys. 15) oraz syntony D1, będące 

oddziaływaniem N-H···O, w którym atom tlenu wyżej wspomnianej grupy hydroksylowej 

stanowi akceptor protonu od pirymidynowego atomu azotu (Rys. 16). Podobnie jak  

w TBR·23DHBA·H2O, atom tlenu grupy egzo-karbonylowej nie tworzy silnych wiązań 

wodorowych. W hydracie soli (TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O pirymidynowy atom azotu jest 

donorem protonu dla atomu tlenu cząsteczki wody (synton D2), która w tym samym czasie 

pełni rolę donora protonu dla egzo-karbonylowego atomu tlenu (synton C3). Atom tlenu grupy 

endo-karbonylowej kationu teobrominy nie bierze udziału w tworzeniu silnych 

niekowalencyjnych oddziaływań. 

Na podstawie powyższych obserwacji można zauważyć większą preferencję atomu 

tlenu grupy endo-karbonylowej do tworzenia niekowalencyjnych oddziaływań z grupami 

hydroksylowymi kwasów (mowa o grupach hydroksylowych nietworzących 

wewnątrzcząsteczkowych wiązań wodorowych O-H···O w cząsteczkach kwasów) lub 

cząsteczką wody. Cząsteczka wody równie chętnie stanowi donor protonu wobec atomu tlenu 

grupy endo-karbonylowej (kompleksy TBR·2(4HBA)·H2O oraz TBR·23DHBA·H2O), jak 

i  egzo-karbonylowej (kompleksy TBR·2(4HBA)·H2O oraz (TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O). 

W  układach, gdzie nie obserwuje się dimeru teobrominy, pirymidynowy atom azotu częściej 

jest donorem protonu dla atomu tlenu grup hydroksylowych, aniżeli dla atomu tlenu cząsteczki 

wody.  
Tab. 9. Podsumowanie występowania poszczególnych typów syntonów supramolekularnych w omawianych 

układach teobromina – kwas. 

Kompleks TBR - kwas 
Syntony typu A Syntony typu B Syntony typu C Syntony typu D 

A1 A2 B1 B2 C1 C2 C3 D1 D2 
TBR·2HBA          
TBR·3HBA          
TBR·2(4HBA)·H2O          
TBR·23DHBA·H2O          
TBR·24DHBA          
TBR·25DHBA          
(TBR-H)+·(26DHBA)-          
(TBR-H)+·(26DHBA)-

·H2O          

TBR·34DHBA          
TBR·35DHBA          
Hierarchia syntonów A1 (2)   <   A2 (5) B1 (9)  >>  B2 (1) C1 (5)  >  C2 (2)  =  C3 (2) D1 (2)   >   D2 (1) 
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Przeprowadzona rentgenowska analiza strukturalna dla otrzymanych  

10 wieloskładnikowych układów zawierających teobrominę oraz kwasy mono-  

i dihydroksybenzoesowe jako koformery pozwoliła wskazać prawidłowości w tworzeniu 

określonych typów syntonów supramolekularnych. Tabela 9 stanowi podsumowanie 

omówionych w tym miejscu wyników, wskazuje miejsce występowania opisywanych 

motywów wiązań wodorowych w badanych układach oraz ukazuje ich hierarchię. 

Stacjonarne pomiary absorpcyjne w zakresie UV-Vis przeprowadzone w ramach 

współpracy przez mgr Darię Larowską-Zarych (prace A1, A2) oraz przez dr. inż. Mateusza 

Pawlaczyka (praca A4) umożliwiły określenie wpływu kokrystalizacji na rozpuszczalność 

teobrominy w wodzie. Odpowiednie krzywe kalibracyjne zostały zamieszczone  

w suplementach do niniejszych prac. Wśród opisywanych układów teobrominy z kwasami 

monohydroksybenzoesowymi największą poprawę rozpuszczalności obserwuje się dla 

kokryształu TBR·2HBA (Tab. 10). Wśród kompleksów molekularnych z pochodnymi 

dihydroksylowymi kwasu benzoesowego najlepiej rozpuszczalnym w wodzie jest kokryształ 

TBR·35DHBA, który jest ponad 14-krotnie lepiej rozpuszczalny w wodzie niż czysty alkaloid. 

Wśród 10 badanych układów największą rozpuszczalność wykazuje hydrat soli  

(TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O, który jest ponad 51-krotnie lepiej rozpuszczalny w wodzie niż 

teobromina. 

Tab. 10. Rozpuszczalność opisywanych kompleksów teobrominy w wodzie oraz ich zmiana w stosunku  

do rozpuszczalności teobrominy w wodzie, równej 1,83·10-3 mol·L-1.87 

Układ TBR – kwas Rozpuszczalność Poprawa rozpuszczalności  
względem teobrominy g·L-1 10-3 mol·L-1 

TBR·2HBA 2,07 6,5 × 3,55 
TBR·3HBA 1,06 3,3 × 1,8 
TBR·2(4HBA)·H2O 1,56 3,3 × 1,8 
TBR·23DHBA·H2O 6,25 17,7 × 9,7 
TBR·24DHBA 1,60 4,8 × 2,6 
TBR·25DHBA 1,45 4,3 × 2,4 
(TBR-H)+·(26DHBA)- 1,44 4,3 × 2,4 
(TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O 33,3 94,5 × 51,65 
TBR·34DHBA 2,20 6,6 × 3,6 
TBR·35DHBA 8,76 26,2 × 14,3 

 
Analiza termograwimetryczna (TGA) oraz pomiary skaningowej kalorymetrii 

różnicowej (DSC) pozwoliły określić zachowanie się badanych kompleksów teobrominy  

w wysokiej temperaturze. Za część pomiarów oraz interpretację uzyskanych wyników  

w pracach A1 oraz A2 odpowiadała mgr Daria Larowska-Zarych. Za część dotyczącą analizy 

termicznej w pracy A4 była odpowiedzialna mgr Aneta Lewandowska. Na rysunkach 17-19 
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przedstawiono wyniki analiz TGA oraz DSC dla badanych układów. We wszystkich 

opisywanych kompleksach wpierw rozkładowi ulega koformer, którym jest pochodna 

hydroksylowa kwasu benzoesowego, natomiast na samym końcu teobromina. Jedynie  

w TBR·2(4HBA)·H2O, TBR·23DHBA·H2O oraz (TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O w pierwszym 

etapie uwolnieniu ulega woda, co potwierdza jej obecność w tych układach. 

 

Rys. 17. Wyniki jednoczesnej analizy termicznej (STA) dla układów TBR·2HBA (wykres górny), TBR·3HBA 

(wykres środkowy), TBR·2(4HBA)·H2O (wykres dolny). Krzywe TGA oznaczono na czarno, natomiast krzywe 

DSC są przedstawione w kolorze czerwonym. Dane opublikowano w pracy A1. 
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Rys. 18. Wyniki jednoczesnej analizy termicznej (STA) dla układów A) TBR·23DHBA·H2O, B) TBR·24DHBA, 

C) TBR·25DHBA, D) (TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O, E) TBR·34DHBA, F) TBR·35DHBA. Krzywe  

TGA oznaczono na czarno, natomiast krzywe DSC są przedstawione w kolorze czerwonym. Dane opublikowano  

w pracy A2. 

 

Rys. 19. Wykresy TGA (kolor czerwony), DTG (kolor czarny przerywany) oraz DSC (kolor czarny) dla układu 

(TBR-H)+·(26DHBA)-. Dane opublikowane w pracy A4. 

Jednym z określanych parametrów fizykochemicznych nowo otrzymywanych 

wieloskładnikowych układów jest temperatura topnienia. Parametr ten dla teobrominy wynosi 

348°C142, z kolei wartości Ttop zastosowanych koformerów zestawiono w Tabeli 11 razem  

z Ttop otrzymanych adduktów teobrominy. Na podstawie wyznaczonych wartości tego 

parametru można dojść do wniosku, że omawiany parametr prawie dla wszystkich kompleksów 

spełnia poniższą zależność: 

Ttop(KWAS)  <  Ttop(TBR-KWAS)  <  Ttop(TBR) 

Jedynie kompleks TBR·23HBA·H2O ma niższą temperaturę topnienia zarówno  

od temperatury topnienia kwasu 2,3-dihydroksybenzoesowego, jak i teobrominy. Opisane 

zależności są w zgodzie z opublikowanym przez Germana Perlovicha raportem z 2020 roku 

dotyczącym zależności temperatur topnienia pomiędzy wieloskładnikowymi układami,  

a ich składnikami.143 Autor tego raportu porównał dane dla prawie 2000 dwuskładnikowych 

kokryształów i podzielił je na 3 grupy: 

 I – grupa kokryształów (54,5% analizowanych układów), dla których wartość 

temperatury topnienia jest pomiędzy wartościami temperatur topnienia koformera oraz 

API, tj. Ttop(koformer) < Ttop(kokryształ) < Ttop(API) 

 II – grupa kokryształów (14% analizowanych układów), których temperatura topnienia 

jest wyższa od temperatury topnienia zarówno koformera, jak i API, tj. Ttop(koformer) 

i Ttop(API) < Ttop(kokryształ) 
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 III – grupa kokryształów (31,5% analizowanych układów), których temperatura 

topnienia jest niższa od temperatury topnienia zarówno koformera, jak i API,  

tj. Ttop(kokryształ) < Ttop(koformer) i Ttop(API)   

Na podstawie powyższego podziału kompleks TBR·23DHBA·H2O można 

zaklasyfikować do grupy III, natomiast pozostałe do grupy I, stanowiącej najliczniejszą grupę 

analizowanych układów. 

Tab. 11. Zestawienie temperatur topnienia wybranych koformerów z temperaturami topnienia otrzymanych 

kompleksów teobrominy z hydroksylowymi pochodnymi kwasu benzoesowego z informacją dotyczącą 

temperatury T5% (temperatura, w której 5% początkowej masy próbki ulega rozkładowi). 

Układ TBR – kwas Temperatura topnienia 
koformera, °C 

Temperatura topnienia 
kompleksu, °C 

TBR·2HBA 159 195 
TBR·3HBA 200-203 222 
TBR·2(4HBA)·H2O 213-217 113a, 215 
TBR·23DHBA·H2O 208 198 
TBR·24DHBA 225 250 
TBR·25DHBA 201 279 
(TBR-H)+·(26DHBA)- 

173 
202 

(TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O <100a, 193 
TBR·34DHBA 201 235 
TBR·35DHBA 238 268 

                  a temperatura, w której dochodzi do uwolnienia cząsteczek wody. 
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2.2. Otrzymywanie oraz analiza supramolekularna kompleksów 
wybranych alkaloidów purynowych (teobromina, teofilina, kofeina) 
z kwasami 1,3,5- i 1,2,3-benzenotrikarboksylowymi – publikacja A3 

 
Celem niniejszego projektu było wykorzystanie strukturalnie podobnych alkaloidów 

purynowych, różniących się położeniem oraz liczbą grup metylowych w szkielecie ksantyny 

do kokrystalizacji z kwasami benzeno-1,3,5-trikarboksylowym (kwas trimezynowy, TMSA) 

oraz benzeno-1,2,3-trikarboksylowym (kwas hemimelitowy, HMLA), będących w stosunku do 

siebie izomerami strukturalnymi. Do niniejszych eksperymentów wykorzystano teobrominę 

(TBR), teofilinę (TPH) oraz kofeinę (CAF). Struktury zastosowanych w tej pracy związków 

przedstawiono na Rysunku 20. 

 

Rys. 20. Struktury zastosowanych koformerów (kwas trimezynowy - TMSA, kwas hemimelitowy - HMLA) oraz 

alkaloidów purynowych (teobromina - TBR, teofilina - TPH oraz kofeina - CAF). 

Liczba zdeponowanych układów w bazie CSD,  

Tab. 12. Liczba zdeponowanych krystalicznych układów wieloskładnikowych w bazie CSD, zawierających różne 

postacie kwasu trimezynowego (TMSA) oraz kwasu hemimelitowego (HMLA). Stan na 03.2023 r., 

uwzględniający kompleksy otrzymane w niniejszym projekcie (wartości w nawiasie).130 

Koformer Kokryształ Solwat 
kokryształu Sól Solwat 

soli 
Kokryształ 

soli 
Solwat soli 

kokrystalicznej 
Razem 

TMSA 37 (+3) 43 (+1) 25 63 17 14 199 (+4) 
HMLA 4 (+2) 3 (+1) - 3 (+1) - - 10 (+4) 

 
 Wybór kwasu TMSA był podyktowany jego szerokim zainteresowaniem do 

współkrystalizacji, m. in. z szeregiem aromatycznych zasad azotowych144–149, aminami150–153, 

aminokwasami154,155, amidami156–159, kwasami karboksylowymi160, alkoholami161,162, czy też 

policyklicznymi węglowodorami aromatycznymi163–166. Analiza bazy wykazała, że do marca 

2023 roku zdeponowano łącznie 203 wieloskładnikowe układy różnego typu, zawierające kwas 

trimezynowy zarówno w formie obojętnej, jak i anionowej (Tab. 12). Z kolei do tej pory 

zdeponowano w bazie jedynie 14 układów, zawierających kwas hemimelitowy.130 Zatem  
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na wybór kwasu HMLA złożyły się zarówno jego niewielka popularność jako koformera, jak  

i związana z tym konieczność lepszego zrozumienia tworzonych motywów 

supramolekularnych w otrzymywanych z jego udziałem układach wieloskładnikowych. 

Dodatkowym celem tego projektu było ukazanie, w jaki sposób tak niewielkie różnice 

strukturalne zarówno w budowie tych kwasów, jak i wybranych alkaloidów purynowych 

przekładają się na różnorodność w tworzeniu wielorakich supramolekularnych 

niekowalencyjnych połączeń, odpowiadających za stabilizację sieci krystalicznej, oraz  

na wybrane właściwości fizykochemiczne otrzymanych adduktów. 

Tab. 13. Wyznaczone wartości ΔpKa dla opisywanych układów alkaloid – kwas. 

Alkaloid - kwas pKa(protonowana zasada) 
dla alkaloidu138,167 

pKa kwasu (parametr pKa1)168  ΔpKa = pKa (protonowana zasada) – pKa1 (kwas)14 

TBR - TMSA 0,12 3,12 -3,0 
TBR - HMLA 0,12 2,80 -2,68 
CAF - TMSA 0,6 3,12 -2,52 
CAF - HMLA 0,6 2,80 -2,20 
TPH - TMSA 3,5 3,12 0,38 
TPH - HMLA 3,5 2,80 0,7 

 

Na podstawie wyznaczonych wartości ΔpKa dla układów zawierających teobrominę 

oraz kofeinę (Tab. 13) można było oczekiwać powstania kokryształów tych alkaloidów  

z wybranymi koformerami TMSA oraz HMLA.14 Wyniki rentgenowskiej analizy strukturalnej, 

w tym analiza geometrii odpowiednich grup funkcyjnych, potwierdziły otrzymanie 

wieloskładnikowych adduktów, zawierających te alkaloidy, w których nie obserwuje  

się migracji protonu z grupy karboksylowej kwasu do zasadowego imidazolowego atomu 

azotu. Wartości parametru ΔpKa wyznaczone dla par TPH – TMSA oraz TPH – HMLA, równe 

odpowiednio 0.38 oraz 0.7 leżą w zakresie pomiędzy -1 a 4. Zgodnie z raportem 

opublikowanym przez A. J. Cruz-Cabeza jest to zakres wartości ΔpKa, w którym trudno jest 

przewidzieć lokalizację kwasowego protonu w finalnym produkcie, szczególnie w okolicy 

ΔpKa ∼ 1, gdzie prawdopodobieństwo otrzymania kompleksów molekularnych lub jonowych 

jest identyczne.14 Co ciekawe, dla pary TPH – TMSA otrzymano molekularne kompleksy, 

natomiast dla pary TPH – HMLA, w zależności od prowadzonych warunków kokrystalizacji 

otrzymano albo kokryształ, albo uwodnioną sól. 
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Rys. 21. Zestawienie dyfraktogramów proszkowych w układach zawierających kwas trimezynowy TMSA jako 

koformer. Kolor czarny przedstawia teoretyczne dyfraktogramy proszkowe otrzymane na podstawie rozwiązanych 

struktur krystalicznych. Kolor czerwony przedstawia fazę uzyskaną na drodze kokrystalizacji z roztworu, 

natomiast kolor zielony to faza otrzymana na drodze mielenia. (1) – kokryształ TBR·TMSA, (2) – kokryształ 

TPH·TMSA, (3) – hydrat kokryształu TPH·TMSA·2H2O, (4) – kokryształ CAF·TMSA. 

Wszystkie opisywane tu addukty alkaloidów purynowych z kwasami TMSA oraz 

HMLA otrzymano w czystej formie na drodze powolnego odparowania roztworu,  

co potwierdzają analizy proszkowe przedstawione na rysunkach 21 oraz 22. Wartym uwagi jest 

fakt, że celem otrzymania dobrej jakości monokryształów CAF·TMSA oraz CAF·HMLA·H2O 

niezbędne było zastosowanie stechiometrycznego nadmiaru jednego ze składników.  

W przypadku kokryształu CAF·TMSA był to 2-krotny nadmiar TMSA względem kofeiny, 

natomiast w stosunku do CAF·HMLA·H2O należało zastosować 10-krotny nadmiar kofeiny 

względem HMLA. Niełatwym zadaniem było również otrzymanie w sposób selektywny 

monokryształów (TPH)+·(HMLA)-·2H2O. Zastosowanie różnych układów rozpuszczalników 

tj. t-butanol-woda, izopropanol-woda, metanol-woda najczęściej skutkowało otrzymaniem 

mieszaniny TPH·HMLA i (TPH)+·(HMLA)-·2H2O z przewagą formy bezwodnej,  

co potwierdzała analiza proszkowa (pod mikroskopem było widocznych jedynie kilka 

monokryształów uwodnionej soli). Kokrystalizacja TPH z udziałem HMLA w układzie 
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acetonitryl-woda prowadziła selektywnie do TPH·HMLA. Kilkukrotnie otrzymano 

selektywnie (TPH)+·(HMLA)-·2H2O z mieszaniny metanol-woda, jednak nie udało się ustalić 

warunków sprzyjających powstawaniu tej fazy. 

Wszystkie kompleksy molekularne otrzymano na drodze kokrystalizacji 

mechanochemicznej (Rys. 21, 22). Mielenia prowadzono na sucho (TBR·TMSA, TBR·HMLA, 

TPH·HMLA, CAF·TMSA, CAF·HMLA·H2O) lub z dodatkiem niewielkiej ilości 

rozpuszczalnika (TPH·TMSA, TPH·TMSA·2H2O) w czasie 30 minut. Co ciekawe, na drodze 

mielenia teofiliny z kwasem benzeno-1,3,5-trikarboksylowym (TMSA) na sucho nie było 

możliwe otrzymanie kokryształu TPH·TMSA. Reakcje mechanochemiczne, niezależnie  

od ilości substancji, czy też czasu jej prowadzenia, skutkowały powstaniem innych, 

niezidentyfikowanych faz. Rozwiązaniem okazało się dodanie do mieszaniny substratów 

niewielkiej ilości metanolu (Rys. 21.2). Z kolei mielenie kofeiny z kwasem  

benzeno-1,2,3-trikarboksylowym (HMLA) bez dodatku wody jako ciekłego medium 

prowadziło do otrzymania fazy hydratu kokryształu CAF·HMLA·H2O (Rys. 22.2). Dzięki 

mieleniu teofiliny z kwasem benzeno-1,2,3-trikarboksylowym (HMLA) zarówno na sucho,  

jak i z niewielkim dodatkiem wody otrzymano kokryształ TPH·HMLA, natomiast  

nie zaobserwowano fazy (TPH)+·(HMLA)-·2H2O jako produktu reakcji mechanochemicznej 

(Rys. 22.3). 

 

Rys. 22. Zestawienie dyfraktogramów proszkowych w układach zawierających kwas hemimelitowy HMLA jako 

koformer. (1) – kokryształ TBR·HMLA, (2) – hydrat kokryształu CAF·HMLA·H2O, (3) – fazy uzyskane na drodze 

kokrystalizacji teofiliny z kwasem HMLA, kokryształ TPH·HMLA oraz hydrat soli (TPH)+·(HMLA)-·2H2O. 
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Tab. 14. Geometria grup karboksylowych zaangażowanych w wiązanie wodorowe COOH···Nimidazol  

w opisywanych układach. 

Kompleks alkaloid – kwas dC=O [Å] dC-O [Å] Δda) [Å] 
TBR·TMSA Ab) 1,215(3) 1,319(3) 0,104 

Bb) 1,217(3) 1,315(3) 0,098 
TPH·TMSA 1,216(2) 1,309(2) 0,093 
TPH·TMSA·2H2Oc) 1,2163(16) 1,3166(16) 0,1003 
CAF·TMSAd) 1,217(3) 1,319(3) 0,102 
TBR·HMLA 1,202(3) 1,325(3) 0,123 
TPH·HMLA 1,231(9)e) 1,299(2) 0,068 
(TPH)+·(HMLA)-·2H2O 1,2357(19) 1,2786(19) 0,0429 
CAF·HMLA·H2O 1,216(3) 1,303(3) 0,097 

a) wartość obliczona jako Δd = dC-O - dC=O; b) dwie cząsteczki teobrominy w asymetrycznej części komórki elementarnej kokryształu 

TBR·TMSA oznaczone indeksami A i B; c) dane dla grupy karboksylowej oddziałującej z imidazolowym atomem azotu poprzez cząsteczkę 

wody; d) dane dla nieuporządkowanego fragmentu struktury z większym czynnikiem obsadzenia; e) wartość dC=O dla nieuporządkowanego 

karbonylowego atomu tlenu z większym czynnikiem obsadzenia. 

Ocenę charakteru (molekularnego lub jonowego) otrzymanych układów alkaloidów 

purynowych umożliwiła analiza określonych parametrów geometrycznych. Z pewnością 

należało określić różnicę (parametr Δd) pomiędzy długościami wiązań C=O oraz  

C-O w ugrupowaniu karboksylowym koformera, biorącym udział w tworzeniu wiązania 

wodorowego z imidazolowym atomem azotu alkaloidu o charakterze zasadowym (Tab. 14). 

Wartości tego parametru dla otrzymanych kompleksów molekularnych mieszczą się w zakresie 

od 0,68 Å dla TPH·HMLA do 0,123 Å dla TBR·HMLA. W kompleksie jonowym 

(TPH)+·(HMLA)-·2H2O wartość ta wynosi 0,0429 Å. Dodatkowo, wybrane parametry 

geometryczne pierścienia imidazolowego teofiliny we wspomnianym hydracie soli 

jednoznacznie wskazują na jonowy charakter tego adduktu (Tab. 15). 

Tab. 15. Miary wybranych kątów walencyjnych α, β, γ, opisujących geometrię pierścienia imidazolowego  

w niniejszych układach alkaloid – kwas. 

Układ alkaloid – kwas α [°] β [°] γ [°] 
TBR·TMSA (cząsteczka A) 104,5(2) 113,1(2) 106,1(2) 
TBR·TMSA (cząsteczka B) 104,1(2) 113,0(2) 106,2(2) 
TPH·TMSA 104,6(1) 112,3(1) 106,9(1) 
TPH·TMSA·2H2O 103,5(1) 113,6(1) 106,1(1) 
CAF·TMSA (czynnik obsadzenia 89%) 104,0(2) 112,9(2) 106,1(2) 
CAF·TMSA (czynnik obsadzenia 11%) 104(2) 114(2) 107,8(2) 
TBR·HMLA 103,6(2) 113,7(2) 105,8(2) 
TPH·HMLA 104,1(1) 112,6(1) 106,8(1) 
(TPH)+·(HMLA)-·2H2O 106,26(12) 111,30(13) 107,32(12) 
CAF·HMLA·H2O 104,1(2) 113,0(2) 106,0(2) 
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Rys. 23.  (1) Syntony alkaloid-alkaloid obserwowane w strukturze krystalicznej kompleksów alkaloid – kwas.  

(2) Najczęściej obserwowane heterosyntony alkaloid – kwas obserwowane w układach alkaloid – kwas.  

(3) Najczęściej spotykane dimery kwasów karboksylowych w strukturach krystalicznych.169 Liczba struktur  

w bazie CSD, w której dany synton występuje, została podana w kolorze niebieskim.133 Dane dotyczą struktur 

zdeponowanych na dzień publikacji tej analizy (data publikacji pracy A3 z dnia 28.12.2020 r.). (Warunki 

wyszukiwania: określone współrzędne 3D, struktury ze wskaźnikiem rozbieżności R ≤ 0.1, struktury  

bez poważnych błędów, tylko struktury organiczne. Dodatkowym warunkiem przy syntonach z udziałem grupy 

karboksylowej było zastosowanie znormalizowanych położeń krańcowych atomów wodoru). 
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 Do kokrystalizacji z wykorzystaniem kwasów trimezynowego oraz hemimelitowego 

jako koformerów wybrano takie alkaloidy purynowe, jak teobromina, teofilina oraz kofeina. 

Na różnorodność w tworzeniu możliwych oddziaływań niekowalencyjnych między 

cząsteczkami w opisywanych układach zdecydowanie mają wpływ zarówno położenie oraz 

liczba grup metylowych w cząsteczkach alkaloidów purynowych, jak i położenie grup 

karboksylowych w cząsteczkach koformerów. Dodatkowo, cząsteczka kwasu TMSA jest 

płaska, natomiast w cząsteczce HMLA bliskość ugrupowań karboksylowych sprawia,  

że wewnętrzna grupa karboksylowa jest skręcona w stosunku do pierścienia aromatycznego 

tego kwasu (Tab. 16). Wybrane koformery mogą tworzyć silne wiązania wodorowe tylko  

i wyłącznie poprzez grupy karboksylowe, w związku z tym, na etapie projektowania struktur 

krystalicznych można było przewidzieć tworzenie się syntonów supramolekularnych, 

należących do 3 głównych grup:  

• homosyntony alkaloid – alkaloid (Rys. 23.1) 

• heterosyntony alkaloid – kwas karboksylowy (Rys. 23.2) 

• homosyntony oraz heterosyntony, w których atomy grup karboksylowych oddziałują 

niekowalencyjnie między sobą poprzez wiązania wodorowe (Rys. 23.3) 

Tab. 16. Geometria wewnętrznej grupy karboksylowej kwasu hemimelitowego (HMLA) w opisywanych 

kompleksach alkaloid – HMLA. 

Kompleks alkaloid - HMLA  Orientacja wewnętrznej grupy -COOH względem 
pierścienia aromatycznego HMLA 

TBR·HMLA 97.3(3)° 
TPH·HMLA 99.84(16)° 

(TPH)+·(HMLA)-·2H2O 83.14(17)° 
CAF·HMLA·H2O 84.1(3)° 

 
 Teobromina z wybranymi koformerami tworzy kokryształy TBR·TMSA oraz 

TBR·HMLA. Spośród wszystkich opisanych w tej pracy układów, tylko i wyłącznie  

w TBR·TMSA zidentyfikowano homosynton alkaloid – alkaloid utworzony z dwóch 

cząsteczek teobrominy. Dimery TBR-TBR (homosynton II, Rys. 23.1b), obecne w sieci 

krystalicznej TBR·TMSA, występują również w strukturze czystej teobrominy. Co ciekawe, 

tworzenie się homosyntonu TBR-TBR I (Rys. 23.1a) w obecności grupy karboksylowej jest 

bardziej uprzywilejowane niż homosyntonu II, natomiast zastosowanie kwasu trimezynowego 

jako koformera nie spowodowało rozerwania wiązań wodorowych w dimerze amid – amid. 

Podobną sytuację obserwuje się po zastosowaniu kwasu 4-hydroksybenzoesowego oraz  

2,6-dihydroksybenzoesowego jako koformerów do kokrystalizacji teobrominy. Cząsteczki 
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TMSA oddziałują niekowalencyjnie z cząsteczkami alkaloidów poprzez wiązania wodorowe 

COOH···Nimidazol (Rys. 23.2g) oraz O-H···O z udziałem egzo-karbonylowego atomu tlenu, 

który nie bierze udziału w tworzeniu homosyntonu TBR-TBR (homosynton TBR-KWAS III,  

Rys. 24a). Dodatkowo, cząsteczki kwasów łączą się niekowalencyjnie poprzez oddziaływania 

O-H···O, tworząc heterodimery (Rys. 23.3b). 

 

Rys. 24. Inne syntony zidentyfikowane w opisywanych kokryształach teobrominy. Wiązania wodorowe pomiędzy 

grupami hydroksylowymi zaznaczono czerwoną przerywaną linią. 

Zastosowanie kwasu hemimelitowego do kokrystalizacji teobrominy powoduje 

rozerwanie wiązań wodorowych N-H···O między ugrupowaniami amidowymi tego alkaloidu. 

Dochodzi do utworzenia heterosyntonu I TBR-KWAS (Rys. 23.2a) z udziałem atomu tlenu 

grupy egzo-karbonylowej TBR oraz zewnętrznej grupy karboksylowej HMLA. Analiza danych 

CSD pokazała, że w przypadku rozerwania wiązań amidowych między cząsteczkami 

teobrominy, grupa karboksylowa chętniej tworzy heterosynton II TBR-KWAS (Rys. 23.2b), 

aniżeli I, obserwowany w kokrysztale TBR·HMLA. W tym przypadku atom tlenu grupy  

endo-karbonylowej nie bierze udziału w tworzeniu silnych niekowalencyjnych oddziaływań.  

W tworzeniu wiązania wodorowego COOH···Nimidazol zaangażowana jest wewnętrzna grupa 

karboksylowa HMLA (Rys. 23.2g). Nieoczekiwanie, w opisywanej strukturze, 

zidentyfikowano rzadko występujący dimer kwas-kwas (dimer hydroksylowy, Rys. 24b),  

w którym grupy hydroksylowe, pełniąc rolę zarówno donora, jak i akceptora,  

są odpowiedzialne za tworzenie silnych oddziaływań między tymi grupami169. Ten typ dimeru 

znaleziono jedynie w strukturze 140 zdeponowanych układów w bazie CSD, z czego jedynie 

w 56 z nich grupy karbonylowe znajdują się po jednakowej stronie tworzonego wiązania 

wodorowego.133 Dimer ten w 32 przypadkach ma symetrię C2, a spośród nich 10 układów 

krystalizuje w  grupie przestrzennej C2/c, tak jak kokryształ TBR·HMLA. 

 Teofilina, w zależności od warunków prowadzenia kokrystalizacji, w połączeniu  

z kwasem benzeno-1,3,5-trikarboksylowym (TMSA), tworzy albo kokryształ TPH·TMSA albo 



67 
 

hydrat kokryształu TPH·TMSA·2H2O. Co ciekawe, na ówczesnym etapie badań, w bazie CSD 

odnaleziono jedynie 3 kwasowe koformery, które tworzą z teofiliną zarówno bezwodny,  

jak i uwodniony kompleks molekularny (Tab. 17). W obu opisywanych formach nie tworzy się 

homosynton pomiędzy dwiema cząsteczkami teofiliny (Rys. 23.1c). W strukturach 

krystalicznych TPH·TMSA oraz TPH·TMSA·2H2O obserwuje się z kolei cykliczny 

heterosynton I TPH-KWAS (Rys. 23.2c). Synton COOH···Nimidazol (Rys. 23.2g) obserwowany 

jest tylko w kokrysztale TPH·TMSA. W strukturze TPH·TMSA·2H2O woda stanowi mostek 

pomiędzy imidazolowym atomem azotu teofiliny a ugrupowaniem karboksylowym (Rys. 25a). 

Cykliczny homodimer kwasu karboksylowego (Rys. 23.3a) jest obecny w TPH·TMSA·2H2O, 

natomiast w TPH·TMSA wiązania wodorowe O-H···O=C tworzą heterosyntony z udziałem 

ugrupowań karboksylowych (Rys. 23.3b). 

Tab. 17. Koformery, które w połączeniu z teofiliną, w zależności od warunków kokrystalizacji, prowadzą  

do otrzymania zarówno kokryształu, jak i hydratu kokryształu. 

Koformer Wartość pKa 
koformera 

Stosunek stechiometryczny 
składników w formie bezwodneja) 

Stosunek stechiometryczny 
składników w formie uwodnionejb) 

Kwas antranilowy 2,108 2:3170 3:2:4 and 2:1:4170 
Kwas  
2,4-dihydroksybenzoesowy 

3,32 1:1129 1:1:1171 

Kwas cytrynowy 3,15 1:1c) 41 1:1:141 
a) stechiometria kokryształu teofilina-kwas; b) stechiometria układu teofilina-kwas-woda; c) powstanie kokryształu teofiliny z kwasem 

cytrynowym zostało potwierdzone na podstawie pomiarów PXRD, ale natrafiono na trudności w wyhodowaniu kryształów do pomiaru,  

a stechiometria 1:1 jest hipotetyczna. 

 

Rys. 25. Specyficzne heterosyntony zidentyfikowane w układach teofilina – kwas, w których tworzenie 
zaangażowana jest cząsteczka wody. 

 Zastosowanie kwasu hemimelitowego do kokrystalizacji teofiliny również prowadzi  

do otrzymania dwóch różnych form krystalicznych – zarówno kokryształu TPH·HMLA, jak  

i hydratu soli (TPH)+·(HMLA)-·2H2O. Interesującym jest fakt, że nie znaleziono ani  

w literaturze ani w bazie krystalograficznej CSD przykładu koformera, którego kokrystalizacja 

z wykorzystaniem teofiliny prowadziłaby do otrzymania kompleksu molekularnego lub 
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kompleksu jonowego w zależności od warunków procesu. W obu formach nie obserwuje  

się homosyntonów supramolekularnych. W kokrysztale TPH·HMLA występuje typowy synton 

COOH···Nimidazol (Rys. 23.2g) oraz cykliczny heterosynton I TPH-KWAS (Rys. 23.2c).  

W tworzeniu obu tych oddziaływań biorą udział zewnętrzne grupy karboksylowe kwasu. 

Wewnętrzna grupa COOH stanowi donor wiązania wodorowego O-H···O dla  

endo-karbonylowego atomu tlenu teofiliny (heterosynton TPH-KWAS II, Rys. 23.2d).  

W przeciwieństwie do kokryształu TPH·HMLA, w stosunku do którego nietrudno było 

przewidzieć tworzenie się wspomnianych wyżej syntonów supramolekularnych, w jonowym 

kompleksie (TPH)+·(HMLA)-·2H2O sieć wiązań wodorowych jest znacznie bardziej 

skomplikowana. W wiązaniu wodorowym 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶−···H-Nimidazol powstałej soli bierze udział 

wewnętrzna grupa karboksylowa kwasu HMLA. Cykliczny heterosynton I TPH-KWAS (Rys. 

23.2c), obserwowany w dotychczas omówionych trzech układach zawierających teofilinę, tutaj 

został zmodyfikowany poprzez włączenie się cząsteczki wody (Rys. 25b). W tym układzie,  

ze względu na obecność grup 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶−oraz COOH, można było spodziewać się wystąpienia 

dimeru kwas karboksylowy – anion karboksylowy (Rys. 26a). W tym układzie występuje 

wersja tego dimeru z wbudowaną cząsteczką wody (Rys. 26b). 

 

Rys. 26. Dimer kwas karboksylowy – anion karboksylowy oraz jego odpowiednik z wbudowaną cząsteczką wody. 

Kofeina z kwasem trimezynowym tworzy kokryształ CAF·TMSA, natomiast kofeina  

z kwasem hemimelitowym tworzy hydrat kokryształu CAF·HMLA·H2O. W obu układach, 

zgodnie z przewidywaniami, jedna z grup karboksylowych jest związana niekowalencyjnie  

z imidazolowym atomem azotu poprzez oddziaływanie COOH··Nimidazol (Rys. 23.2g), podczas 

gdy w kompleksie kofeiny z kwasem hemimelitowym to wewnętrzna grupa karboksylowa 

bierze udział w tworzeniu tego wiązania wodorowego. Egzo- oraz endo-karbonylowe atomy 

tlenu przy pirymidynowym pierścieniu kofeiny nie biorą udziału w tworzeniu odpowiednio 

heterosyntonów I i II CAF-KWAS poprzez silne wiązania wodorowe (Rys. 23.2e i 23.2f).  

W kokrysztale CAF·TMSA powstają klasyczne homodimery 𝑅𝑅 (8)2
2  kwasu karboksylowego 

(Rys. 23.3a). W układzie CAF·HMLA·H2O w niekowalencyjne oddziaływania między 

grupami karboksylowymi włącza się woda, tworząc cykliczne syntony 𝑅𝑅 (10)3
3  (Rys. 27). 
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Rys. 27. Cykliczny synton 𝑅𝑅 (10)3
3  złożony z wiązań wodorowych utworzonych z udziałem dwóch grup 

karboksylowych oraz cząsteczki wody. 

Stacjonarne pomiary absorpcyjne w zakresie UV-Vis pozwoliły określić wpływ 

kokrystalizacji wybranych alkaloidów purynowych na ich rozpuszczalność w wodzie.  

Za przeprowadzenie tych pomiarów dla uzyskanych układów alkaloid – kwas oraz udział  

w dyskusji wyników była odpowiedzialna mgr Daria Larowska-Zarych, którą zaproszono  

do współpracy przy niniejszym projekcie. Wyniki niniejszych badań zostały zestawione  

w Tabeli 18. 

Tab. 18. Rozpuszczalność w wodzie otrzymanych układów teobrominy, teofiliny oraz kofeiny z kwasami TMSA 

oraz HMLA. 

Alkaloid-kwas Rozpuszczalność 
alkaloidu w 
wodzie, mol·L-1 

Rozpuszczalność 
wybranego układu 
w wodzie, mol·L-1 

Poprawa rozpuszczalności 
w wodzie wybranego 
układu względem alkaloidu 

TBR·TMSA 0,0018387 0,000897 × 0,5 
TBR·HMLA 0,006046 × 3,3 
TPH·TMSA 0,045783 0,005303 × 0,12 
TPH·TMSA·2H2O 0,004715 × 0,1 
TPH·HMLA 0,0246 × 0,5 
(TPH)+·(HMLA)-·2H2O 0,347 × 7,6 
CAF·TMSA 0,11878 0,003388 × 0,03 
CAF·HMLA·H2O 0,0115 × 0,1 

 
Kokrystalizacja teobrominy z kwasem benzeno-1,3,5-trikarboksylowym (TMSA) 

spowodowała 2-krotny spadek rozpuszczalności tego alkaloidu w wodzie. Zastosowanie kwasu 

benzeno-1,2,3-trikarboksylowego jako koformera doprowadziło z kolei do otrzymania 

kokryształu ponad 3-krotnie lepiej rozpuszczalnego w wodzie w porównaniu do teobrominy.  

Wieloskładnikowe kompleksy złożone z teofiliny oraz kwasu trimezynowego,  

tj. TPH·TMSA oraz TPH·TMSA·2H2O mają porównywalną rozpuszczalność wodzie. W ich 

przypadku obserwuje się odpowiednio prawie 9- i 10-krotny spadek rozpuszczalności  

w stosunku do czystej teofiliny. Zastosowanie kwasu hemimelitowego przyczyniło się  

do otrzymania układów lepiej rozpuszczalnych - kokryształu TPH·HMLA oraz hydratu soli 

(TPH)+·(HMLA)-·2H2O. Kokryształ TPH·HMLA jest jednak dalej gorzej rozpuszczalny  

w wodzie (2-krotnie) niż teofilina. Najlepiej rozpuszczalnym, spośród opisanych w tym miejscu 
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układów z teofiliną, jest (TPH)+·(HMLA)-·2H2O, który prawie 8-krotnie lepiej rozpuszcza  

się w wodzie niż czysty alkaloid.  

Oba kompleksy kofeiny są gorzej rozpuszczalne w wodzie niż czysty alkaloid, jednak 

kompleks CAF·HMLA·H2O, zawierający kwas HMLA, jest lepiej rozpuszczalny  

od kokryształu CAF·TMSA. Na podstawie uzyskanych wyników można stwierdzić, iż układy, 

w których zastosowano HMLA jako koformer, są lepiej rozpuszczalne w wodzie w porównaniu 

do układów, gdzie rolę koformera pełni kwas TMSA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



71 
 

3. Podsumowanie 
 

Badania zrealizowane w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej pozwoliły  

na opracowanie sposobu kokrystalizacji prowadzącej do otrzymania nowych krystalicznych 

kompleksów molekularnych wybranych alkaloidów purynowych, takich jak teobromina, 

teofilina oraz kofeina, z odpowiednio dobranymi koformerami. Rentgenowska analiza 

strukturalna pozwoliła na ocenę wpływu międzycząsteczkowych oddziaływań na stabilizację 

struktury oraz asocjację cząsteczek w fazie stałej. Opracowane warunki kokrystalizacji drogą 

powolnego odparowania pozwoliły na uzyskanie dobrych monokryształów, które poddano 

pomiarom rentgenowskim, a na podstawie uzyskanych danych rozwiązano i udokładniono 

strukturę 18 krystalicznych układów wieloskładnikowych. Wynikiem prac było otrzymanie  

11 kokryształów, 4 hydratów kokryształów, 1 soli oraz 2 hydratów soli. Struktury krystaliczne 

kompleksów alkaloidów purynowych zostały zdeponowane w krystalograficznej bazie danych 

Cambridge Structural Database. 

Lokalizacja atomu wodoru grupy karboksylowej cząsteczki koformera, która tworzy 

wiązanie wodorowe najczęściej z imidazolowym atomem azotu, była bardzo ważnym, ale nie 

jedynym wyznacznikiem wskazującym, czy mamy do czynienia z kokryształem, czy z solą. 

Drugie kryterium jest oparte na analizie różnicy długości wiązań C-O oraz C=O, dzięki której 

w łatwy sposób można ocenić, czy mamy do czynienia z ugrupowaniem karboksylowym czy 

karboksylanowym. Ponadto, zaobserwowano wyraźną różnicę miar wybranych kątów 

walencyjnych pierścienia imidazolowego, co pozwoliło jednoznacznie stwierdzić, czy mamy 

do czynienia z neutralną, czy kationową postacią alkaloidów purynowych w kryształach. 

 Zaprojektowano również syntezy mechanochemiczne, prowadzące do otrzymania 

układów, zawierających wybrane alkaloidy purynowe. Mielenia prowadzono w czasie  

od 30 do 45 minut w warunkach bezrozpuszczalnikowych lub z niewielkim dodatkiem 

rozpuszczalnika, co wpisuje się w ramy tzw. „zielonej chemii”. Identyfikację fazową ciał 

stałych, będących produktami powyższych reakcji, umożliwiła dyfraktometria proszkowa. 

Znajomość struktury krystalicznej umożliwiła wygenerowanie teoretycznych dyfraktogramów 

proszkowych, co znacznie ułatwiło potwierdzenie otrzymania danej fazy. 

 Wyniki współkrystalizacji teobrominy z koformerami, będącymi mono- oraz 

dihydroksylowymi pochodnymi kwasu benzoesowego przedstawiono w publikacjach  

A1, A2 oraz A4. Teobromina w połączeniu z kwasami 2-hydroksy-, 3-hydroksy-,  

2,4-dihydroksy-, 2,5-dihydroksy-, 3,4-dihydroksy- oraz 3,5-dihydroksybenzoesowymi tworzy 
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kokryształy w stosunku stechiometrycznym 1:1. Kokrystalizacja tego alkaloidu z kwasami  

4-hydroksy- oraz 2,3-dihydroksybenzoesowym prowadzi do hydratów kokryształów  

w stosunku stechiometrycznym odpowiednio 1:2:1 oraz 1:1:1. Podczas kokrystalizacji 

teobrominy z kwasem 2,6-dihydroksybenzoesowym obserwuje się transfer protonu, w wyniku 

czego, w zależności od warunków prowadzenia procesu, powstaje sól (1:1) lub monohydrat soli 

(1:1:1). Dominującą rolę w stabilizacji sieci krystalicznej wyżej wymienionych układów 

teobromina – kwas odgrywają silne wiązania wodorowe N-H···O, O-H···N oraz O-H···O. 

Rentgenowska analiza strukturalna wykazała dominujący udział grupy karboksylowej 

koformerów w tworzeniu syntonu B1 z zasadowym imidazolowym atomem azotu danego 

alkaloidu (Rys. 28). Spośród 10 struktur aż w 9 tworzy się omawiane oddziaływanie, z czego 

w dwóch przypadkach obserwuje się efekt migracji protonu i utworzenie soli (teobromina – 

kwas 2,6-dihydroksybenzoesowy). Synton B2 obserwuje się jedynie w hydracie teobromina – 

kwas 4-hydroksybenzoesowy, co wynika z formowania się homosyntonów kwas karboksylowy 

– kwas karboksylowy, co jest rzadkością w obecności zasadowego atomu azotu. 

 

Rys. 28. Częstość występowania syntonu B1 w stosunku do syntonu B2 w układach teobromina – kwas.  

 

Rys. 29. Porównanie częstości występowania homosyntonów teobromina – teobromina w otrzymanych układach 

teobromina – kwas. 

Podczas projektowania wieloskładnikowych układów teobromina – kwas należy 

również brać pod uwagę możliwość tworzenia się dimerów amid – amid pomiędzy dwiema 

cząsteczkami tego alkaloidu. W zdeponowanych do tej pory w bazie krystalograficznej CSD 

układach teobromina – kwas karboksylowy obserwuje się preferencyjne formowanie 
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homosyntonu A2 z udziałem egzo-karbonylowego atomu tlenu. Badania z wykorzystaniem 

hydroksylowych pochodnych kwasu benzoesowego pokazały tę samą tendencję. 

Atomy tlenu grup karbonylowych, obecne przy pierścieniu pirymidynowym 

teobrominy, stanowią dobre akceptory wiązań wodorowych. Grupy hydroksylowe obecne  

w cząsteczkach koformerów również mogą tworzyć z tymi grupami silne wiązania wodorowe. 

Zaobserwowano wyraźną preferencję atomów tlenu grupy endo-karbonylowej  

do niekowalencyjnego łączenia się z grupami hydroksylowymi. Z kolei atomy tlenu cząsteczek 

wody równie chętnie tworzą wiązania wodorowe zarówno z atomem tlenu endo-, jak  

i egzo-karbonylowym (Rys. 30). W układach, w których nie tworzy się dimer amid – amid 

między cząsteczkami teobrominy, grupa N-H przy pierścieniu pirymidynowym pełni rolę 

donora protonu częściej do atomu tlenu grupy hydroksylowej, aniżeli do atomu tlenu cząsteczki 

wody, co przedstawiono na Rys. 31.  

 

Rys. 30. Heterosyntony z udziałem grup endo- (syntony C1 oraz C2) i egzo-karbonylowych (synton C3)  

wraz z częstością ich występowania w obserwowanych układach teobromina – kwas. 

 

Rys. 31. Heterosyntony D1 oraz D2 z udziałem pirymidynowego atomu azotu teobrominy wraz z częstością  

ich występowania w obserwowanych układach teobromina – kwas. 

 Stwierdzono pozytywny wpływ kokrystalizacji teobrominy z zastosowaniem  

mono- oraz dihydroksylowych pochodnych kwasu benzoesowego na rozpuszczalność 

teobrominy w wodzie. Kokryształ TBR·2HBA jest najlepiej rozpuszczalny spośród 

otrzymanych układów teobrominy z zastosowaniem kwasów monohydroksybenzoesowych. 

Spośród kompleksów molekularnych z kwasami dihydroksybenzoesowymi, to kwas  
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3,5-dihydroksybenzoesowy przyczynił się do największego wzrostu rozpuszczalności tego 

alkaloidu (ponad 14-krotnego). Największą poprawę tego parametru (ponad 51-krotną) 

obserwuje się w hydracie soli (TBR-H)+·(26DHBA)-·H2O. Badania TGA oraz DSC wykazały 

wysoką stabilność termiczną opisywanych układów TBR – kwas. Temperatura topnienia 

prawie wszystkich kokryształów znajduje się w przedziale pomiędzy temperaturą topnienia 

koformera oraz teobrominy. Jedynie kompleks TBR·23DHBA·H2O ulega rozkładowi w niższej 

temperaturze niż sam koformer oraz teobromina. 

W pracy A3 opisano krystaliczne układy wieloskładnikowe, powstałe poprzez 

kokrystalizację teobrominy (TBR), teofiliny (TPH) oraz kofeiny (CAF) z kwasami  

1,3,5- (TMSA) oraz 1,2,3-benzenotrikarboksylowym (HMLA). Otrzymano pięć kokryształów 

(TBR·TMSA, TBR·HMLA, TPH·TMSA, TPH·HMLA, CAF·TMSA), dwa hydraty 

kokryształów (TPH·TMSA·2H2O, CAF·HMLA·H2O) oraz hydrat soli  

(TPH)+·(HMLA)-·2H2O. Ustalono warunki otrzymywania kompleksów molekularnych 

zarówno na drodze kokrystalizacji z roztworu, jak i reakcji mechanochemicznej. 

Monokryształy (TPH)+·(HMLA)-·2H2O otrzymano na drodze kokrystalizacji roztworu, jednak 

nie udało się ustalić warunków powtarzalnej syntezy tego kompleksu jonowego.  

Nie zidentyfikowano również tej fazy jako produktu reakcji mechanochemicznej. 

Na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej zidentyfikowano szereg syntonów 

supramolekularnych, które podzielono na trzy grupy: homosyntony alkaloid – alkaloid, 

heterosyntony alkaloid – kwas karboksylowy oraz homo- lub heterosyntony, w których udział 

biorą ugrupowania karboksylowe. Omówiono i porównano częstość ich występowania  

w zdeponowanych już układach alkaloid – kwas karboksylowy w bazie CSD. Badania  

te pokazały, w jaki sposób niewielkie zmiany strukturalne, takie jak liczba oraz podstawienie 

grup metylowych w cząsteczkach alkaloidach purynowych, jak i wzajemne ułożenie grup 

karboksylowych w cząsteczkach koformerów wpływa na tworzenie się różnorodnych 

motywów wiązań wodorowych, co jest istotne już na etapie projektowania tego typu 

kompleksów. Wykazano również większy potencjał kwasu hemimelitowego jako koformera  

do poprawy rozpuszczalności w wodzie alkaloidów purynowych w stosunku do kwasu 

trimezynowego. Spośród otrzymanych układów lepiej rozpuszczalnymi w wodzie  

w porównaniu do czystych alkaloidów są kokryształ TBR·HMLA oraz dihydrat soli 

(TPH)+·(HMLA)-·2H2O. 

Powyższe badania stanowią poważny wkład w chemii supramolekularnej oraz inżynierii 

krystalicznej alkaloidów purynowych, ze szczególnym uwzględnieniem teobrominy, oraz 
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wzbogaciły wiedzę na ten temat. Przed rozpoczęciem badań nad kokryształami TBR, w bazie 

CSD zdeponowanych było jedynie 14 wieloskładnikowych układów krystalicznych, 

zawierających ten alkaloid. Niewielka liczba depozytów prawdopodobnie związana była  

z trudnościami natury eksperymentalnej, które pojawiły się w szczególności na etapie syntezy 

supramolekularnej. Jednocześnie prowadzone prace nad otrzymaniem monokryształów, jak  

i ustaleniem warunków syntezy mechanochemicznej doprowadziły do 12 nowych faz, 

zawierających teobrominę. Przeprowadzone badania podstawowe nie tylko wzbogaciły bazę 

krystalograficzną, ale mogą otworzyć drogę do dalszych prac nad wprowadzeniem teobrominy 

na rynek farmaceutyczny. 
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