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Struktura CBMiM PAN

Dyrektor prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski
Zastepca Dyrektora d/s Naukowych prof. dr hab. Marek Potrzebowski

Zastepca Dyrektora d/s Technicznych i Ogdélnych mgr inz. Jerzy Tomczak

Gléwna Ksiegowa mgr Grazyna Jasinska

W skfad CBMiM wchodzg nastepujgce zaktady, pracownie i zespoty badawcze:

>

YV V V VY

Zaktad Chemii Bioorganicznej (prof. dr hab. Barbara Nawrot):

- Zespot Prolekow;

- Zespot Syntezy Oligonukleotyddw i ich Analogow;

- Zespot Badan Przesiewowych;

- Zespot Terapeutycznych Oligonukleotydéw;

- Zespot Struktury i Fizykochemii Oligonukleotydow;

- Zespo6t Medycyny Molekularnej;

- Zespot Biomateriatow;

Zaktad Chemii Heteroorganicznej (prof. dr hab. Piotr Kietbasinski):

- Zespot Stereochemii;

- Zespot Syntezy Organicznych Materiatéw Funkcjonalnych;

- Zespot Katalizy i Biotransformacii;

- Zespot Syntezy Zwigzkdéw Biologicznie Czynnych;

Zaktad Chemii Polimeréw (prof. dr hab. Andrzej Duda):

- Zespot Kontrolowanej Polimeryzacji Cyklicznych Estréw;

- Zespot Syntezy Hybryd Organiczno—Nieorganicznych;

- Zespot Polimeréw Reaktywnych;

- Zespot Analizy Zwigzkow Wielkoczagsteczkowych;

Zaktad Fizyki Polimerow (prof. dr hab. Andrzej Gateski):

- Zespot Nanostruktury Powierzchni Materii Miekkiej;

- Zespot Wiasciwosci Mechanicznych Materiatow Polimerowych;

- Zespot Lekkich i Wytrzymatych Materiatéw Polimerowych;

Zaktad Inzynierii Materiatéw Polimerowych (prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski):
- Zespot Cienkich Warstw i Nanostruktur;

- Zespot Koloidow;

- Zespot Kompozytow Nieorganiczno-Organicznych;

- Zespot Fizykochemii Materiatéw Hybrydowych;

- Zespot Polimerow Reaktywnych i Modyfikacji Chemicznej Polimerdw;
Samodzielna Pracownia Badan Strukturalnych (prof. dr hab. Marek Potrzebowski);
Samodzielna Pracownia Modelowania Komputerowego (prof. dr hab. Marek Cypryk);
Samodzielna Pracownia Struktury Polimeréw (prof. dr hab. Ewa Piérkowska-Gateska);
Pracownia Mikroanalizy (prof. dr hab. Tadeusz Biela);

Srodowiskowe Laboratorium Fizykochemicznych Badan Zwigzkéw Organicznych
i Polimerow (prof. dr hab. Marek Potrzebowski).



Uwaga: Wystepujgce w tekscie sprawozdania skroty ZChB, ZChH, ZChP, ZFP, ZIMP, SPBS, SPMK,
SPSP, PM, LS odpowiadajg kolejnym Zaktadom i Pracowniom.

Materiaty dotyczace dziatalnosci CBMiM PAN powstaty na podstawie informacji uzyskanych od Kierownikéw
Zaktadow i Pracowni.



Rada Naukowa CBMIiM PAN

Sktad Rady Naukowej (kadencja 2011-2014)

Prof. dr hab. Piotr Batczewski
Dr hab. Zbigniew Bartczak

Dr hab. Tadeusz Biela

Prof. dr hab. Stanistaw Bielecki

Prof. dr hab. Andrzej Btedzki

Prof. dr hab. Marek Chmielewski, czt. koresp. PAN
Prof. dr hab. Julian Chojnowski

Prof. dr hab. Czestaw Cierniewski, czt. koresp. PAN
Dr Marcin Cieslak

Dr hab. Marek Cypryk

Dr Rafat Dolot — Sekretarz Rady

Prof. dr hab. J6zef Drabowicz

Prof. dr hab. Andrzej Duda

Prof. dr hab. Andrzej Dworak

Prof. dr hab. Zbigniew Florjanczyk

Prof. dr hab. Henryk Galina

Prof. dr hab. Andrzej Gateski

Mgr Bartosz Gtebocki

Dr hab. Piotr Guga

Prof. dr hab. Piotr Kietbasifski

Prof. dr hab. Maria Koziotkiewicz

Prof. dr hab. Henryk Koztowski — Przewodniczacy Rady
Prof. dr hab. Przemystaw Kubisa

Prof. dr hab. Bogdan Marciniec, czt. koresp. PAN
Prof. dr hab. Wojciech Markiewicz

Prof. dr hab. Mieczystaw Makosza, czt. rzecz. PAN
Prof. dr Jan Michalski, czt. rzecz. PAN

Prof. dr hab. Marian Mikotajczyk, czt. rzecz. PAN
Prof. dr hab. Grzegorz Mloston

Prof. dr hab. Barbara Nawrot

Prof. dr hab. Maria Nowakowska

Prof. dr hab. Piotr Paneth

CBMiM PAN
CBMiM PAN
CBMiM PAN
Politechnika Lodzka

Zachodniopomorski Uniwersytet
Technologiczny w Szczecinie

Polska Akademia Nauk
CBMiM PAN
Uniwersytet Medyczny
CBMiM PAN
CBMiM PAN
CBMiM PAN
CBMiM PAN
CBMiM PAN

Centrum Materiatéw Polimerowych
i Weglowych PAN, Zabrze

Politechnika Warszawska

Politechnika Rzeszowska

CBMiM PAN

CBMiM PAN

CBMiM PAN

CBMiM PAN

Politechnika t6dzka

Uniwersytet Wroctawski

CBMiM PAN

Uniwersytet im. A. Mickiewicza, Poznan
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Poznan
Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa
CBMiM PAN

CBMiM PAN

Uniwersytet t6dzki

CBMiM PAN

Uniwersytet Jagiellonski

Politechnika t6dzka

Prof. dr hab. Stanistaw Penczek, czt. koresp. PAN CBMiM PAN
Dr tukasz Peczek CBMiM PAN
Prof. dr hab. Ewa Pidrkowska-Gateska CBMiM PAN
Prof. dr hab. Marek Potrzebowski CBMiM PAN
Prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski CBMiM PAN
Prof. dr hab. Wiodzimierz Stanczyk CBMiM PAN
Prof. dr hab. Wojciech J. Stec, czt. rzecz. PAN CBMiM PAN
Prof. dr hab. Jacek Ulanski Politechnika t6dzka
Dr Krystyna Wijas CBMiM PAN



Czlonkostwo pracownikéw naukowych CBMiM PAN
w radach redakcyjnych czasopism naukowych w 2012 r.

Applied Organometallic Chemistry (A.M. Wrobel)

Biomacromolecules (S. Penczek)

Central European Journal of Chemistry (M. Mikofajczyk, S. Penczek)

Chemical Vapor Deposition (A. M. Wrébel)

Chemistry, a European Journal (P. Batczewski)

Chemistry Environment Biotechnology (P. Batczewski)

Chemistry Letters (M. Mikotajczyk)

Current Organic Chemistry (S. Penczek - Guest Editor for Polymer Chemistry)

Egyptian Journal of Chemistry (M. Mikotajczyk)

Encyclopedia of Biomedical Polymers and Polymeric Materials (S. Stomkowski — Redaktor
Wykonawczy)

e-Polymers (S. Penczek — Wspotredaktor Naczelny, M. Cypryk, S. Stomkowski, S. Sosnowski,
A.Gafeski, A. Pawlak)

Green and Sustainable Chemistry (J. Drabowicz)

Heteroatom Chemistry (M. Mikotajczyk)

International Journal of Biomedical Engineering and Consumer Health Informatics (A.M. Wrobel)

International Journal of Fundamental and Applied Research (J. Drabowicz)

International Journal of Polymer Science (M. Cypryk)

ISRN Organic Chemistry (P. Batczewski, J. Drabowicz)

Journal of Applied Polymer Sciences (A. Gafeski)

Journal of Biomedical Nanotechnology (S. Stomkowski)

Journal of Colloid Science and Nanotechnology (7. Basiniska, S. Stomkowski)

Journal of Inorganic and Organometallic Polymers and Materials (J. Chojnowski)

Journal of Macromolecular Sciences (S. Penczek)

Journal of Materials (A. Gafeski)

Journal of Nanostructured Polymers and Nanocomposites (A. Gafeski)

Journal of Polymer Sciences (S. Penczek)

Journal of Wide Bandgap Materials (A.M. Wrobel)

Letters in Organic Chemistry (S. Penczek}

Macedonian Journal of Chemistry and Chemical Engineering (S. Stomkowski)

Macromolecular Reports (S. Penczek)

Macromolecules, An Indian Journal (T. Basiriska)

Material Science (A. Gafeski)

Nucleic Acid Therapeutics (B. Nawrot, W.J. Stec)

The Open Macromolecular Journal (S. Penczek)

Polimery (M. Cypryk, A. Duda, P. Kubisa, S. Penczek — Przewodniczgcy Rady Redakcyjnej)

Polymer International (S. Penczek)

Polymer Science, Ser. A (S. Stomkowski)

Polymers for Advanced Technologies (S. Stomkowski)

Progress in Polymer Sciences (S. Penczek)

Recent Patents on Materials Science (S. Sfomkowski)

RNA Nanotechnology (A. Chworos$)

Science of Synthesis-Update (J. Drabowicz)

Silicon (J. Chojnowski)

Wiadomosci Chemiczne (M. Potrzebowski)



Udziat pracownikéw naukowych CBMiM PAN
w komitetach naukowych i organizacyjnych
konferencji naukowych w 2012 roku

Udziat w komitetach organizacyjnych, naukowych, programowych konferencji miedzynarodowych:
W.J. Stec-9" International Symposium on Biomolecular Chemistry and 8" International Symposium of
Chinese Medicinal Chemists, 25-29.08.2012 Peking University Health Science Center, Pekin, Chiny

B. Nawrot-Komitet Naukowy 15 International Biotechnology Symposium (15 IBS),15-21.09.2012,
Deagu, Korea

J. Drabowicz, M. Mikofajczyk-International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur (ISOCS)
(Members of the International Committee)

J. Drabowicz-Przewodniczgcy Komitetu Organizacyjnego ,The 25th International Symposium on the
Organic Chemistry of Sulfur ( ISOCS-25) - Czestochowa 24-29, czerwca 2012 r.”

P. Kietbasinski (vice-przewodniczacy komitetu organizacyjnego), P. Batczewski, W. H. Midura, A.
Stefanska, A. Zajac (cztonkowie komitetu organizacyjnego)-,The 25th International Symposium on the
Organic Chemistry of Sulfur ( ISOCS-25)- Czestochowa 24-29, czerwca 2012 r.”

J. Drabowicz-Przewodniczagcy Komitetu Organizacyjnego the VIl International Symposium on 6th
International Meeting on Halogen Chemistry (Halchem-VIl), Czestochowa, czerwiec 2015 .

J. Drabowicz-Czionek Komitetu Organizacyjnego The XVIII International Seminar on Physics and
Chemistry of Solids, Lviv, 12-15 September 2012.

J. Drabowicz-X International Symposium on Selected Problems of Chemistry of Acyclic and Cyclic
Heteroorganic Compounds

B. Bujnicki, J. Drabowicz, P.Kietbasinski, J. Krysiak, P. tyzwa, W. H. Midura, A. Stefanska, A.Zajgc
XVth International Symposium on “ Advances in Chemistry of Heteroorganic Compounds”

M. Mikotfajczyk-International Conference on Heteroatom Chemistry (Member of the International
Committee)

S. Penczek - IUPAC 8" International Symposium on Novel Materials and Synthesis & 22" International
Symposium on Fine Chemistry and Functional Polymers, 14-19.10.2012, Xi’An, Chiny

A. Duda - Europolymer Conference (EUPOC 2012), 03-05.07.2012, Gargnano, Wtochy
A.Gateski-POLYCHAR -20 , March 26-30, 2012, Dubrovnik, Croatia, Scientific Committee
S. Stomkowski-Polymers in Dispersed Media, April 2012, Lyon

S. Stomkowski-European Materials Research Society Fall Meeting, Symposium Renewable polymers
as multifunctional materials: properties, processing, applications

S. Stomkowski-European Polymer Congress (Pisa, 2013)

S. Stomkowski-Polymers for Advanced Technologies (Berlin, 2013)

W. Stanczyk-International Workshop on Silicon-containing Polymers

W. Stanczyk-International Symposium on Silicon Chemistry

J.Chojnowski-International Workshop on Silicon-based Polymers ISPO 14th, Moskwa 2013

M.J. Potrzebowski — Symposium on Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Physics and
Biological Sciences, Warszawa

M.J. Potrzebowski — XIPS - International Conference on X-Ray Investigations of Polymer Structure

M.J. Potrzebowski —sekcja S.13 w ramach 55. Zjazdu PTChem i SITPChem, Biatystok, 16-20
wrzesnia 2012 r. — Sympozjum ,Strukturalna Analiza Zwigzkéw Chemicznych”

Udziat w komitetach organizacyjnych, naukowych, programowych konferencji krajowych:

P. Batczewski-Komitet Naukowy 55 Zjazdu PTChem w Biatymstoku, 2012A. Duda - Sekcja Polimerow
na 55. Zjezdzie PTChem i SiTPChem, Biatystok 16-20.09.2012.
M.J. Potrzebowski, S. Kazmierski, E. Drabik -Szkota Spektroskopii NMR, 15 czerwca 2012, £6dz

Vi



Udzial, czionkostwo w naukowych organizacjach krajowych
i miedzynarodowych z wyboru lub powotania (w 2012 roku)

Prof. dr hab.

Piotr Batczewski

| wiceprezes Zarzadu Gtéwnego PTChem,

cztonek miedzynarodowego zespotu ekspertow d/s oceny i promocji kadry
International Center for Chemical Sciences, HEJ Research Institute of Chemistry,
cztonek Ownership Board of PCCP

University of Karachi, Pakistan

Dr hab. Teresa Basinska

Czlonek Zarzadu Oddziatu L6dzkiego PTChem

Dr hab. Marek Cypryk

wiceprzewodniczacy Zarzadu Oddziatu £édzkiego PTChem

Prof. dr hab.

Andrzej Duda

przewodniczgcy Sekcji Polimeréw PTChem,

cztonek Komitetu Chemii PAN,

cztonek Rady Narodowego Centrum Nauki,

Przedstawiciel Krajowy w Europejskiej Federacji Polimerowej

Prof. dr hab.

Andrzej Gateski

v-ce przewodniczgcy Sekcji Materiatow Polimerowych Komitetu Nauki

o Materiatach PAN,

cztonek Podkomitetu IUPAC Struktura i wtasciwosci handlowych polimeréw,
cztonek World Forum for Advanced Materials,

cztonek European Scientific Association for Material Forming, ESAFORM,
cztonek stowarzyszony IUPAC

Prof. dr hab.

Piotr Kietbasinski

przewodniczgcy Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem.,
cztonek Komisji Biotechnologii przy Oddziale PAN w t.odzi,
cztonek Komisji Etyki przy Oddziale PAN w Lodzi

Dr hab. Ewa Krawczyk-Séjka

Przewodniczgca Komisji Rewizyjnej Oddziatu todzkiego PTChem

Prof. dr hab.

Przemystaw Kubisa

cztonek rzeczywisty Wydziatu Polimerow IUPAC,
cztonek rzeczywisty Komisji Terminologii Wydziatu Polimeréow IUPAC

Prof. dr hab.

Marian Mikotfajczyk

czlonek rzeczywisty PAN;

cztonek Komitetu Chemii PAN,

cztonek Niemieckiej Narodowej Akademii Nauk Leopoldina,
czionek Oddziatu PAN w todzi

Prof. dr hab.

Barbara Nawrot

cztonek Podkomitetu IUPAC ds Biotechnologii,

cztonek Komitetu Biotechnologii PAN,

cztonek Komitetu Biochemii i Biofizyki PAN,

przewodniczgca Komisji ds. Wspotdziatania Nauk Chemiczno-Biologiczno-
Medycznych przy Oddziale PAN w todzi,

cztonek Komisji Biotechnologii przy Oddziale PAN w todzi

Prof. dr hab.

Stanistaw Penczek

cztonek korespondent PAN,

czionek korespondent PAU,

cztonek Prezydium Komitetu Chemii PAN,

cztonek Komitetu Wykonawczego Zarzadu IUPAC,

cztonek korespondent Nordrheinische Akademie der Wissenschaften, (Wydziat
Medyczny i Nauk Scistych)

Prof. dr hab.

Ewa Piérkowska-Gateska

cztonek Podkomitetu IUPAC Struktura i wiasciwosci handlowych polimeréw

Prof. dr hab.

Marek J. Potrzebowski

przewodniczacy Sekcji NMR PTChem.

Prof. dr hab.

Stanistaw Stomkowski

przewodniczgcy Komisji Materiatéw Biomedycznych £ édzkiego Oddziatu PAN,
cztonek International Polymer Colloids Group,
przewodniczacy Zespotu Podkomitetu IUPAC ds terminologii polimerow

Prof. dr hab.

Wojciech J. Stec

czlonek rzeczywisty PAN,
wiceprzewodniczgcy Rady Gubernatoréw ICGEB, gubernator na obszar Polski
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Miedzynarodowy Komitet Doradczy (International Advisory Board)

Zgodnie z zaleceniem Prezesa Polskiej Akademii Nauk, w CBMiM PAN powotano Miedzynarodowy Komitet
Doradczy. Po konsultacjach w gronie samodzielnych pracownikéw naukowych CBMiM do udziatu
w Miedzynarodowym Komitecie Doradczym zaproszono europejskich uczonych reprezentujgcych dziedziny
chemii i nauki o polimerach uprawiane w CBMiM.

W skfad Miedzynarodowego Komitetu Doradczego wchodza:
Prof. G. M. Blackburn — Wielka Brytania

Prof. R. Corriu — Francja

Prof. Ph. Dubois — Belgia

Prof. Ch. Griesinger - Niemcy

Prof. J.-P. Majoral — Francja

Prof. M. Stamm — Niemcy

Prof. J.-P. Vairon — Francja

Pierwsze posiedzenie Miedzynarodowego Komitetu Doradczego odbyto sie w dniach 14-16 lutego 2007.
Nastepne spotkanie miato miejsce 18-19 stycznia 2010.

viii
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WSTEP

Finansowe podstawy dziatlania CBMiM PAN

W 2010 roku w wyniku oceny jednostek Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN
w todzi z koncowym wskaznikiem efektywnosci 110,13 znalazto sie na 22 pozycji z przyznang kategorig 1
w wykazie placowek G1/N12 — Nauki chemiczne oraz inzynieria materialowa, chemiczna i procesowa
(informacja Ministra z dnia 15.12.2010 w sprawie ujednoliconego wykazu ustalonych kategorii jednostek
naukowych).

Na dofinansowanie dziatalnosci statutowej Centrum w roku 2012 zostata przyznana kwota 11 505 000 z.

Srodki finansowe na badania pochodzg réwniez z grantéw MNiSW, NCN oraz NCBIR; w 2012 r.
w Centrum realizowano tgcznie 45 grantéw badawczych, z ktérych w ciggu ubiegtego roku zakonczono 10
projektéw i rozpoczeto 8 nowych.

Ogolna liczba zatrudnionych (stan na 31.12.2012) wynosita 205 oséb (dla 6 osob CBMM byto drugim
miejscem pracy), w tym 68 pracownikéw naukowych.
W tej liczbie byto:

-profesoréw zwyczajnych 10
-profesoréw nadzwyczajnych 8

-adiunktow 28
-asystentow 22
-pozostatych (inz.-techn., administracja, obstuga) 131

Zatrudnienie Srednioroczne w przeliczeniu na petne etaty wyniosto ogétem 192,94,

Uczestnictwo w programach Komisji Europejskiej i programach operacyjnych

W listopadzie 2012 r. CBMiM PAN zakonczylo realizacje projektu Microcellular nanocomposite for
substitution of Balsa wood and PVC core material (akronim NanCore) w ramach 7. Programu Ramowego.
Uczestnikiem tego projektu ze strony Centrum byt zespot pod kierunkiem prof. A. Gateskiego.

Réwniez w ramach 7. Projektu Ramowego, ale finansowany tylko ze zrédet krajowych (NCBIR), jest projekt
realizowany w ramach ERA-NET Neuron; jest on realizowany przez trzy osrodki naukowe: Uniwersytet
w Lipsku, Uniwersytet w Bristolu i CBMiM. Ze strony Centrum kieruje nim prof. B. Nawrot i jego temat to
Zastosowanie terapii genowej dla ochrony przed neurodegeneracjg - ProGen

CBMIiM uczestniczy w realizacji siedmiu projektow w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka:

o Biodegradowalne wyroby widkniste (BIOGRATEX) (kierownik zadania - prof. S. Penczek),
koordynator Politechnika t6dzka,

e Funkcjonalne nano i mikromateriaty (NANOMITEX) (kierownik zadania - prof. S. Stomkowski),
koordynator Instytut Witdkiennictwa,

o Materialy opakowaniowe nowej generacji z tworzywa polimerowego ulegajgcego recyklingowi
organicznemu (MARGEN) (kierownik zadania - prof. A. Gateski), koordynator Centrum Materiatéw
Polimerowych i Weglowych PAN.

e Zastosowanie biomasy do wytwarzania polimerowych materiatbw przyjaznych $rodowisku
(BIOMASA). Koordynatorem tego projektu jest Politechnika toédzka (kierownicy zadan -
prof. P. Kubisa i prof. A. Gateski).

e (Od stycznia 2010 w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk
realizowany jest projekt: Technologia otrzymywania biodegradow/nych poliestrow z wykorzystaniem
surowcoéw odnawialnych (akronim BIOPOL). Projekt realizowany jest w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, 2007-2013. O$ priorytetowa 1: Badania i rozwoj


http://www.cbmm.lodz.pl/pl/o_nas_gospodarka.html
http://www.cbmm.lodz.pl/pl/o_nas_gospodarka.html

nowoczesnych technologii, Dziatanie 1.1: Wsparcie badan naukowych dla budowy gospodarki
opartej na wiedzy, Poddziatanie 1.1.2: Strategiczne programy badan naukowych i prac rozwojowych.
Liderem Projektu jest Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN, a w realizac;ji
uczestniczg:

- Instytut Biopolimeréow i Wiékien Chemicznych, £.6dz

- Politechnika Warszawska, Wydziat Chemiczny, Warszawa

Najnowsze z realizowanych projektéw, to wsparcie dziatalnosci patentowe;j:

o Nowe uktady zawierajgce zdelokalizowane wigzania wielokrotne do zastosowan w organicznej
optoelektronice: mono-, oligo- i polimeryczne ukfady tiofenowe funkcjonalizowane w pozycji 3
pierscienia tiofenowego wybranymi podstawnikami zawierajgcymi stereogeniczny heteroatom oraz
policykliczne skondensowane weglowodory aromatyczne i heteroaromatyczne nr umowy o
dofinansowanie POIG.01.03.02-10-047/10-00.

o Ochrona patentowa nowych potgczen chemicznych o dziataniu przeciwnowotworowym oraz metod
ich syntezy; Umowa POIG 01.03.02-10-022/11.

Ostatnie dwa wymienione projekty sg wspoffinansowane z funduszy strukturalnych w ramach
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, na lata 2007- 2013 Priorytet |: Badania i rozwdj
nowoczesnych technologii, Dziatanie 1.3: Wsparcie projektéow B+R na rzecz przedsiebiorcéw
realizowanych przez jednostki naukowe, Podziatanie 1.3.2: Wsparcie ochrony prawnej wtasnosci
przemystowej tworzonej w jednostkach naukowych w wyniku prac B+R.

Dziatalnos¢é naukowa

Publikacje, udziat w konferencjach

W 2012 roku ukazato sie 116 publikacji (bez referatéw i komunikatéw konferencyjnych), w tym 16 to
rozdzialy w monografiach, a 12 to artykuly przeglgdowe; 81 publikacji zamieszczono w czasopismach
posiadajgcych Impact Factor.

Ok. 200 pracownikéw Centrum brato udziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych, gdzie
prezentowano 40 referatéw i przedstawiono 136 komunikatow i posteréw.

Organizacja konferencji naukowych
CBMiM byto organizatorem lub wspdtorganizatorem 8 spotkan naukowych (konferencje, sympozja,
warsztaty) o charakterze miedzynarodowym i krajowym.

25th International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, Czestochowa, 24-29 czerwca
2012, wspotorganizatorzy ZChH CBMiM PAN, UL, AJD. Wygloszono 8 wyktadow plenarnych, 16
wykfadoéw na zaproszenie, 40 komunikatow ustnych, 68 plakatow (185 zarejestrowanych uczestnikow
z 21 krajow ze wszystkich kontynentéw)

XV International Symposium ,,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, t6dz,
16 listopada 2012, organizator: ZChH pod auspicjami Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem.
Zaprezentowano 5 wyktadow plenarnych, 91 plakatéw (135 zarejestrowanych uczestnikéw, wtym 7 z
zagranicy).

Xl International Symposium on Selected Problems of Chemistry of Acyclic and Cyclic
Heteroorganic Compounds, Czestochowa, 15 listopada, 2012, organizatorzy: CBMiM i AJD pod
auspicjami Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem. Przedstawiono 6 wyktadéw plenarnych (50
zarejestrowanych uczestnikdéw, w tym 7 z zagranicy).

XIl Ogdélnopolskie Warsztaty Naukowe ,,Postep w polimeryzacji kontrolowanej” Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi/Politechnika £.6dzka, 15 czerwca 2012.
Organizatorzy: CBMiM PAN w todzi i Sekcja Polimeréw PTChem. (Prof. A. Duda). Program
warsztatow obejmowat wykfady (4x45 min.) Prof. K. Matyjaszewskiego (Carnegie-Mellon University,
Pittsburgh, USA i CBMiM PAN w todzi), dotyczace nastepujacej tematyki:

1. Jak zwiekszy¢ aktywnos¢ katalizatorow w polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu
(ATRP)?



2. Od ATRP w wodzie do syntezy biokoniugatéw

3. Kontrolowana polimeryzacja rodnikowa w ukfadach heterogenicznych

4. Odwracalna adsorpcja CO, na zywicach polimerowych

W Warsztatach wzieto udziat 77 oséb z 11 krajowych osrodkéw naukowych.

Obrady Sekcji Polimeréw na 55. Zjezdzie PTChem i SiTPChem, Biatystok 16-20 wrzesnia 2012,
Wspotorganizacja: Uniwersytet Biatostocki/CBMiM PAN w todzi i Sekcja Polimeréw PTChem. (Prof. A.
Duda). Przedstawiono 6 wyktadéw sekcyjnych na zaproszenie, 11 komunikatéw oraz 76 plakatow.
Szczegotowy program obrad Sekcji Polimeréw jest dostepny pod adresem:
http://ptchem.linuxpl.info/img/uploadFiles/dokumenty/s10-chemia-polimerow-korektal709-ii.doc

NanCore Meeting, £édz, 30-31 maja 2012, Zaktad Fizyki Polimeréw/ SPSP, miedzynarodowa, 15
wystgpien wszystkich realizatoréw projektu.

Szkota Spektroskopii NMR - CBMiM PAN, 15 czerwca 2012

Dnia 15 czerwca 2012 r. w sali seminaryjnej CBMiM PAN odbyta sie 9. Szkota Spektroskopii
Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego. Spotkania te organizowane sg corocznie w ramach Sekgc;ji
Spektroskopii NMR dziatajgcej przy Polskim Towarzystwie Chemicznym, z inicjatywy prof. Marka
Potrzebowskiego. Tematykg tegorocznego zjazdu byto wykorzystanie spektroskopii magnetycznego
rezonansu jgdrowego do badan produktéw naturalnych. W trakcie spotkania wygtoszonych zostato
pie¢ referatow, ktorych autorami byli znakomici specjalisci z waznych osrodkéw naukowych w Polsce.
W tym roku wyktadéw wystuchato ponad 60 osob z wielu osrodkéw naukowych w Polsce. Liczba
uczestnikow, ze wzgledu na warunki lokalowe, jest niestety ograniczona.

Sympozjum: ,,Strukturalna Analiza Zwigzkéw Chemicznych”, 55. Zjazd PTChem i SITPChem,
Biatystok, 16-20 wrzesnia 2012 r.

Z inicjatywy prof. Marka Potrzebowskiego i za uprzejmg zgodg organizatorow po raz pierwszy w
ramach obrad ogodlnopolskiego Zjazdu PTChem i SITPChem odbylo sie Sympozjum pos$wiecone
strukturalnej analizie zwigzkéw organicznych. W czasie spotkania zaprezentowano 11 wyktadow, 6
komunikatéw oraz 9 posterow. Poruszana tematyka dotyczyta gtéwnie zagadnien zwigzanych z
rozwojem i wykorzystaniem szeregu nowoczesnych metod analizy strukturalnej takich jak XRD, CD,
NMR, MS. Ws$réd zaproszonych gosci byt znany wyktadowca z uniwersytetu Duisburg-Essen w
Niemczech, Roland Boese, ktéry wygtosit bardzo interesujgcy referat pt. ,Ongoing headache because
of Aspirin”. CBMiM reprezentowali doktoranci, wspotpomystodawcy sympozjum, mgr Tomasz Pawlak
z komunikatem ,Krystalografia NMR a-L-Polilaktydu” oraz mgr inz. Piotr Paluch z komunikatem
,Badania NMR tris(pentafluorofenylo)korolu”.

W dniach 7-8 lutego 2013 bedzie miata miejsce doroczna Sesja Sprawozdawcza, w czasie ktorej
prezentowany bedzie dorobek zaktadéw i pracowni w 2012 roku. Program Sesji stanowi zatgcznik 1 do
niniejszego sprawozdania.

Patenty
Patenty uzyskane w kraju w 2012 r.

Patent Polski Nr 212358, 22 12 2012

J Chojnowski, W.Fortuniak, G.Sauvet

Liniowe oligomery, polimery i kopolimery siloksanowe zawierajgce czwartorzedowe grupy
hydroksyalkiloamoniowe oraz sposob ich wytwarzania

Patent Polski Nr 211806, 05 07 2012
A. Kowalewska J. Chojnowski, M. Handke, K. Wijas
Sposdb wytwarzania siloksandéw o regularnej strukturze

Patent Nr 211703, 13.07.2012

W.J. Stec, D. Btaziak

Tiohypofosforanowe i ditiohypofosforanowe analogi 5”-O-hypofosforanéw nukleozydow i ich estry alkilowe
oraz sposob ich wytwarzania



Zgtoszenia patentowe dokonane w UP RP w 2012 r.

M. Krawiecka, B. Kuran, J. Kossakowski, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, K. Krolewska, B. Nawrot
Cytotoksycznos¢ zwigzkéw z grupy benzo[b]furanéw, zwtaszcza halogenopochodnych, ewentualnie w
postaci soli wobec komdérek nowotworowych i prawidtowych.

P.398193 (21.02.2012)

B. Kuran, M. Krawiecka, J. Kossakowski, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, K. Krolewska, B. Nawrot
Nowe, podstawione pochodne dikarboksyimidéw, ewentualnie w postaci farmaceutycznie dopuszczonej soli
oraz ich zastosowanie

P.400000 (23.10.2012)

J. Baraniak, E. Radzikowska, R. Kaczmarek, D. Korczynski

Sposoéb wytwarzania modyfikowanych oligonukleotydéw zawierajgcych co najmniej jedno wigzanie
fosfodiestrowe, w ktorym niemostkowy atom tlenu jest zastgpiony atomem siarki

P.399630 (22.06.2012)

J. Drabowicz, D. Krasowska
Fosfinotlenek, sposéb jego wytwarzania oraz jego zastosowanie
P.398421 (15.03.2012)

J. Drabowicz, A. topusinski, D. Krasowska
Sposdb wytwarzania optycznie czynnego fosfinamidu
P.398422 (15.03.2012).

J. kuczak, T. Cierpiat, P. Kietbasinski
Pochodne sulforafanu, ich prekursory oraz sposob ich wytwarzania
P.401114 (09.10.2012)

R. Zurawinski, M. Mikotajczyk, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, K. Krolewska

Pochodne alkilowe 7-hydroksy-15-deoksy-13,14-dihydro-19,20-dinor-18-(4-metylofenylo)-ent-PGA;, sposob
ich wytwarzania oraz ich zastosowanie

P.401115 (09.10.2012)

G. Lapienis, M. Marzantowicz

Polimery o strukturze gwiazdzistej zawierajgce na koncach ramion grupy funkcyjne, sposéb ich wytwarzania
oraz ich zastosowanie

P.399217 (17.05.2012)

A. Piorkowska-Gateska, A. Zubrowska, A. Kowalewska
Modyfikowana kompozycja zawierajgca polimer laktydu oraz sposab jej wytwarzania
P.398488

A. Kowalewska, M. Nowacka
Sposoéb wytwarzania liniowych silseskwioksandéw o regularnej strukturze
Zgtoszenie P 399575 (19.06.2012)

J. Kurjata, K. Wijas, W. Stanczyk-CBMM

M. Lefik, M. Wojciechowski, O. Baryta- Pt

Sposdb wytwarzania alkoksysilanéw, mieszanina hydrofobizujgco-modyfikujgca oraz jej sposdb wytwarzania
P.401246, 2012, Polska

W. Fortuniak, J. Chojnowski, S. Stomkowski, J. Kurjata
Sposob wytwarzania usieciowanych mikrosfer polisiloksanowych
P.400178, 30 07 2012.

M. Pluta, E. Piérkowska, J. Morawiec

Modyfikowana kompozycja polimeru laktydu zawierajgca biodegradowalne kopolimery blokowe oraz sposéb
jej wytwarzania

P.398869



Zgtoszenia patentowe dokonane za granicg w 2012 r.

P. Balczewski, A. Bodzioch, J. Skalik, M. Koprowski

A method of preparation of polycyclic, fused aromatic and heteroaromatic hydrocarbons and intermediates
na podstawie zgtoszenia P-396700 z 19.10.2011

Potwierdzenie otrzymania w Europejskim Biurze Patentowym Nr EP12187708.8 (08.10.2012)

Rozwdj kadry naukowej
Dr hab. Adam Tracz uzyskat tytut profesora nadany przez Prezydenta RP.

Stopienh doktora nauk chemicznych otrzymali:

Polymer nanocomposites with fibrillar inclusions generated during
compounding

Zastosowanie metody oksatiafosfolanowej do otrzymywania
Anna Maciaszek oligonukleotydéw zawierajgcych stereozdefiniowane
internukleotydowe wigzanie selenofosforanowe

Katalityczna aktywnos¢ chemicznie modyfikowanych

Kinga Majchrzak deoksyrybozyméw 10-23 w warunkach in vitro i w wybranych
liniach komérkowych

Wytwarzanie i wiasciwosci kompozytéw polilaktydu z
nanorurkami weglowymi

Badanie struktury i dynamiki peptydéw opioidowych i ich

Kinga Katarzyna Jurczuk

tukasz Pietrzak

Katarzyna Trzeciak-Karlikowska analogéw z wykorzystaniem spektroskopii NMR w ciele statym i
rentgenografii
Matgorzata Walczak Properties of the confined amorphous phase of polymers

Wszyscy doktoranci byli stuchaczami Studium Doktoranckiego Centrum.

W 2012 r. w ramach przynanej dotacji celowej w wys. 167 tys. zt byly realizowane nastepujgce badania
naukowe i prace rozwojowe stuzgce rozwojowi mtodych naukowcéw i uczestnikéw studiéw doktoranckich:

1. Nowe analogi polifosforanéw nukleozyddw i oligonukleotyddw jako inhibitory ludzkiej telomerazy;

2. Analiza uszkodzen transferowych kwaséw nukleinowych w warunkach stresu oksydacyjnego;

3. Okreslenie trwatodci termodynamicznej duplekséw réwnolegltych PS-DNA/RNA zawierajgcych
w homopurynowej nici tiofosforanowej stereozdefiniowane nukleotydy PS-LNA;

4. Nowe chiralne dwuzebne katalizatory ferrocenylowe;

5. Deracemizacja zwigzkéw heteroorganicznych;

6. Badania rentgenograficzne komplekséw zwigzkéw heteroorganicznych z enzymami;

7. Synteza i badania biologicznej aktywnosci nowych cieczy jonowych;

8. Badanie procesow agregacji polimerow cyklicznych estrow alifatycznych zawierajgcych koncowe grupy
kwasowe w obecnosci jonéw metali;

9. Badania strukturalne makrocyklicznych ukfadéw goscé-gospodarz z wykorzystaniem spektroskopii
magnetycznego rezonansu jagdrowego i metod obliczeniowych;

10. Mikrosfery rdzen-powtoka. Mechanizm polimeryzacji;

11. Nowe materiaty hybrydowe jako bioaktywne substraty do hodowli komérkowych;

12. Kataliza enzymatyczna w syntezie organicznej. Badania metodami modelowania molekularnego;

13. Nanokompozyty polietylenu z nano-wtéknami polietylenu;

14. Krystalizacja polietylenu indukowana odksztatceniem $cinajgcym.



Dziatalnos¢ dydaktyczna

Studium Doktoranckie CBMiM PAN wg stanu na 31 grudnia 2012 r. liczyto 42 osoby, z czego 11
nowych uczestnikow przyjeto w 2012 r., wyklady w ramach Studium prowadzito 10 pracownikow.

Kilku pracownikéw Centrum prowadzito wyktady monograficzne w wyzszych uczelniach. Tradycyjnie,
w trakcie pobytu za granica, pracownicy Centrum oprécz referatdow z prac wtasnych prowadzili zajecia
dydaktyczne.

19 studentéw tédzkich wyzszych uczelni odbywato praktyki wakacyjne lub staze w laboratoriach
CBMM, pod kierunkiem pracownikéw naukowych z CBMiM przygotowano 11 prac magisterskich.

Srodowiskowe Laboratorium Fizykochemicznych Badan Zwiazkéw Organicznych i Polimeréw

Laboratorium Srodowiskowe CBMiM prowadzi dziatalno$¢ ustugowg wykonujgc widma NMR i MS na
zlecenia zespotoéw badawczych Centrum oraz spoza Centrum. W 2012 r. wykonano ok 10 000 widm NMR
(w tym ok 1 700 zlecen zewnetrznych) oraz ok. 2 300 widm masowych (w tym ok. 500 zlecen zewnetrznych).

Pracownia Mikroanalizy wykonata w 2012 r. ok. 1 800 analiz ponad 1 200 probek (w tym ok. 500
probek z zewnatrz).

Biblioteka

W 2012 zakupiono 31 ksigzek. Biblioteka dysponuje ksiegozbiorem liczacym 6 066 pozyciji.

Biblioteke odwiedzito ok. 800 oséb, w tym ok. 150 spoza Centrum. W biezgcej prenumeracie drukowane;j
bytlo 31 tytutdw czasopism krajowych i zagranicznych, zbiér czasopism liczy 10 884 woluminow; zbiory
specjalne to 329 woluminéw. Wykonano 6 607 stron kopii publikacji naukowych dla pracownikéw CBMiM
PAN; na zewnatrz udostepniono ok. 1 300 stron publikacji naukowych.

Oproécz tradycyjnych czasopism uzytkownicy w Centrum oraz w bibliotece majg dostep online do baz danych
réznych wydawcow:

Royal Society of Chemistry (full coll.+ archives)
Wiley-Blackwell (full collection)

American Chemical Society (full coll.+ archives)
Springer (full coll.+ archives)

Elsevier

Web of Knowledge

SCIENCE

NATURE

CAS SciFinder

EBSCO (12 baz, w tym 7 peinotekstowych)
SCOPUS (baza abstraktéw i cytowan)

Centrum Zaawansowanych Technologii

CBMM bierze udziat w pracach tédzkiego Centrum Zaawansowanych Technologii ,BioTechMed”,
ktore jest kierowane przez Politechnike todzka. Uczestnicza w nim m.in. zespoty naukowe CBMM pod
kierunkiem: prof. M. Mikotajczyka, prof. A. Gateskiego, prof. S. Stomkowskiego, prof. B. Nawrot, prof.
M. Potrzebowskiego.

Nagrody i wyréznienia pracownikéw Centrum:

Z okazji 40-lecia CBMM Prezydent RP odznaczyt pracownikéw Centrum za dziatalnos¢ na rzecz nauki:
Zioty Krzyz Zastugi — profesorowie: Barbara Nawrot, Piotr Kietbasinski, Andrzej Duda, Adam Tracz,
Ewa Pidorkowska-Gateska
Srebrny Krzyz Zastugi - prof. Wanda H. Midura, prof. Tadeusz Biela, dr hab. Stanistaw Sosnowski



Brgzowy Krzyz Zastugi — dr hab. Melania Bednarek, dr Julia Pretula, dr Andrzej Pawlak, dr hab.
Teresa Basinska

prof. dr hab. Wojciech J. Stec - doktorat honoris causa PL, za wybitny wktad w rozwdj syntezy i
stereochemii organicznych zwigzkéw fosforu oraz syntezy fosforowych lekéw przeciwnowotworowych, Senat
Politechniki todzkiej 21.11.2012

prof. dr hab. Wojciech J. Stec - medal okolicznosciowy im. Marii Sktodowskiej-Curie, za wybitny wkiad do
rozwoju nauk chemicznych i medycznych, Polskie Towarzystwo Chemiczne, 21.11.2012

prof. dr hab. Julian Chojnowski - medal okolicznosciowy im. Marii Sktodowskiej-Curie, Polskie
Towarzystwo Chemiczne

prof. dr hab. Stanistaw Penczek zostat wybrany na cztonka korespondenta Polskiej Akademii Umiejetnosci

prof. dr hab. Krzysztof Matyjaszewski — medal im. Marii Sktodowskiej-Curie PTChem oraz nagroda Akzo
Nobel North America

dr Artur Rézanski, prof. dr hab. Andrzej Gateski - nagroda Dyrektora CBMiM PAN za najczesciej
cytowang prace oryginalng opublikowang w latach 2008-2011, Science, 323, 757-760 (2009)

prof. dr hab. Przemystaw Kubisa - nagroda Dyrektora CBMiM PAN za najczesciej cytowang prace
przeglagdowg opublikowang w latach 2008-2011, Progress in Polymer Science, 34, 1333-1347 (2009)

mgr Matgorzata Walczak - Bruce Hartman price for young scientist, World Forum on Advanced Materials
mgr Tomasz Pawlak - Nagroda “The best lecture of young scientists’- za najlepszg prezentacje

Konferencja: 7th Symposium on Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Physics and Biological
Sciences, 26 -28 wrzesnia 2012, Warszawa.



SPRAWOZDANIE
Z DZIALALNOSCI NAUKOWEJ



Wazniejsze osiggniecia dziatalnosci statutowej w 2012 roku

Wykazano, ze naturalne inhibitory kinaz cyklino-zaleznych (cdk2/4/6) powodujg zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie
G1/G0, przy rownoczesnym obnizeniu ilosci komérek w fazie S, jednak réwnoczesne zastosowanie wyciszenia ekspresji
genow cdk2/4/6 daje lepszy efekt zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G1/GO0, co wskazuje, ze czasteczki siRNA moga
stanowi¢ potencjalne leki neuroprotekcyjne.

Zastosowano w reakcji SBE (single base extension) startera z 3’-terminalng funkcjg ditiofosforanowsg, co zapewnia powstanie
tylko jednego, oczekiwanego produktu komplementarnego do uzytej matrycy DNA; stwarza to mozliwos¢ zastosowania tego
typu starteréw do identyfikacji miejsc mutacji w genie tzw. SNP.

W ramach dziatalnosci Pracowni Przesiewowej 200 zwigzkéw chemicznych zostato przebadanych pod wzgledem wiasciwosci
cytotoksycznych w stosunku do wybranych komérek nowotworowych, a efektem tych badan sg 3 zgtoszenia patentowe.

Woyselekcjonowano jeden z czterech skoniugowanych oligoelektrolitéw, pochodnych distyrylobenzenu, ktéry efektywnie
interkaluje do bton komérkowych, a nie lokalizuje sie w jgdrach komorek i w mitochondriach, co umozliwia jego wykorzystanie
jako fluorescencyjnego markera do znakowania btonowych organelli komérkowych.

Opracowano mikroreaktorowg procedure syntezy estrow opartg na prowadzonej bez uzycia zasady reakcji chlorkow
kwasowych z alkoholami.

Potwierdzono, zaobserwowany wczesniej na przyktadzie alkilidenosulfinamidéw, istotny wptyw czwartorzedowych soli
amoniowych na diastereoselekcje addycji fosforynéw dialkilowych do tienylidenofosfinamidu pochodnego aldehydu 3-
tiofenowego i amidu kwasu t-butylofenylofosfinowego.

Zakonczono prace nad ogolng, totalng syntezg dendrymeréw polianionowych o potencjalnym dziataniu przeciwwirusowym,
nasladujgcych istotne elementy strukturalne bton komoérkowych, syntetyzujgc dendrimery posiadajgce na powierzchni wolne
grupy karboksylowe.

Badajgc odkryta w Centrum nowg reakcje wewnatrzczasteczkowej cyklizacji diarylometanoli prowadzacg do
skondensowanych acendw i heteroacendéw, opracowano najtagodniejsze warunki prowadzenia tego typu reakcji podstawienia
elektrofilowego, co zostato wyrdznione przez redaktoréw czasopisma SYNFACTS.

Opracowano i opatentowano (zgtoszenie europejskie) nowg metode syntezy skondensowanych acendw i heteroacenéw,
bazujacg na odkrytej w Zaktadzie reakcji elektrofilowej cyklizacji, w wodzie i z udziatem ultradzwiekéw o duzej mocy.

Opracowano procedure wprowadzania grup alkinowych na koncach tancucha oligodioli i dalszg funkcjonalizacje poliuretanéw
otrzymanych z tych oligodioli.

Otrzymano odwracalne zele polimerowe na bazie gwiazdzistych stereokomplekséw polilaktydow.
Przeprowadzono pomiaréw kinetycznych reakcji kwasu fosforowego z dimerem trimetylolopropanu.

Stwierdzono, ze praca potrzebna na odksztaicenie fazy amorficznej polietylenédw jest o cate rzedy mniejsza od pracy
potrzebnej do podobnego odksztatcenia fazy krystaliczne;.

Okres$lono grubosé (10-35 nm) i wzmocnienie mechaniczne (2,5x) warstwy miedzyfazowej polistyrenu w kontakcie z
poliweglanem.

Skonstruowano tranzystor organiczny o wysokiej ruchliwosci no$nikéw w zakresie 1cm?/Vs.
Otrzymano modyfikowane substraty do nanokompozytéw glukozaminy.

Opracowano sposob syntezy nowych blokowych kopolimeréw siloksanowo-laktydowych przeznaczonych do modyfikaciji
polilaktydéw i polisiloksanow.

Zbadano reakcje polihydrometylosiloksanu z izopropanolem celem uzyskania prekursoréw materiatdw o kontrolowanych
wiasciwosciach hydrofilowo-hydrofobowych.

Zbadano wtasnosci termiczne kopolimeru siloksanowo silseskwioksanowego otrzymanego w wyniku kationowej polimeryzacji
2,4,6,8-tetrametylocyklotetrasiloksanu.

Otrzymano i scharakteryzowano nanoczastki metali szlachetnych (Au, Ag, Pd) przydatne do zastosowan jako kontrasty do
obrazowania w tomografii.

Szczegotowo opracowano przebieg fragmentacji pary selektywnie deuterowanych diastereoizomeréw 5-fenylo-(2-
tioksoimidazolidyn-4-ylo)fosfonianéw dietylu w oparciu o analize widm MS i wyznaczono profile energetyczne wybranych
proceséw fragmentaciji.

Wykorzystujac techniki spektroskopii NMR i spektrometrii mas zbadano mechanizm cyklizacji peptydéw Tyr-Ala-Phe w ciele
statym w wyniku procesow termicznych.

Opracowano nowg metode analizy polimeréw za pomoca spektrometrii mass technikg LDI (laser desorption ionization) z
zastosowaniem modyfikacji powierzchni ptytki MALDI warstwa parylenu.
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Opracowano i po raz pierwszy zastosowano nowg strategie opartg o zatozenia tzw. ,Krystalografi NMR” w badaniach
strukturalnych polimeréw. Metoda ta pozwolita na kompleksowe opisanie budowy jednej z form polimorficznych L-polilaktydu
w sytuacji, gdy dostepne byly jedynie ,zgrubne” dane na temat struktury krystalicznej analizowanego obiektu.

Woyznaczono bariery pseudorotacji w zwigzkach pentakoordynacyjnego krzemu Me,Si(OMe),Fs.n¢)

Okreslono wzgledna trwato$¢ réznych izomeréw strukturalnych kwasoéw tiosulfonowych i ich anionéw oraz wptyw podstawnika
na trwatos¢ kwasow tiosulfonowych i ich moc oraz na nukleofilowosé sprzezonych anionéw.

Opracowano algorytm do modelowania procesu kopolimeryzacji z uwzglednieniem reakcji depropagacji i wymiany
segmentalnej. Z przeprowadzonych symulacji wynika, ze dla niektérych zestawdw statych szybkosci reakcji sktadowych,
spowolnienie propagacji przyspiesza osiggniecie stanu rownowagi termodynamiczne;.

Opracowano model tworzenia struktur gwiazdzistych na drodze poliaddycji diepoksydéw z polimerycznymi liniowymi
prekursorami. Korzystajac z tego modelu oszacowano wielkosci stalych szybkosci w badanym eksperymentalnie uktadzie
opartym na monometylowym eterze glikolu polietylenowego.

Opracowano model matematyczny opisujgcy kinetyke krystalizacji w nanokompozytach z nanoczgstkami wiéknistymi.

Wykazano, ze srodki stosowane do zarodkowania krystalizacji izotaktycznego polipropylenu w typowej formie jednoskos$nej
pod wysokim ci$nieniem zarodkujg krystalizacje rombowej formy gamma.



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Bioorganicznej*

1. Biofosforany i ich analogi - chemiczna i enzymatyczna synteza, struktura i oddzialywania
miedzyczgsteczkowe.

1.1 Synteza P-modyfikowanych analogéw nukleotyddw i oligonukleotydéw.

1.2 Oddziatywania analogéw nukleotydéw | oligonukleotydéw z DNA, RNA, wybranymi biatkami
i syntetycznymi polimerami.

1.3. Analogi nukleozydéw, nukleotyddw i oligonukleotyddw w biologii syntetycznej i komorkowey.

1.1 Synteza P-modyfikowanych analogéw nukleotydoéw i oligonukleotydéw.

1.1.1.
A. P-chiralne oligo(3’-deoksy-3’-amino-nukleozydo-amidotiofosforanéw) jako inhibitory telomerazy.
B. Obiecujgce wyniki badan biologicznych nad aktywnoscig P-chiralnych oligo(3’-deoksy-3’-amino-
nukleozydo-amidotiofosforanéw) jako inhibitorow telomerazy stanowig wyzwanie do opracowania metod
ich stereokontrolowanej syntezy, poszukiwania prekursoréw tych zwigzkéw dla syntezy enzymatycznej, jak
i poszukiwania niskoczgsteczkowych inhibitoréw telomerazy.
C. Wykorzystujgc dwa podejscia zbadano przydatno$¢ metodologii H-fosfonianowej do otrzymywania NPS-
oligonukleotydéw. Podjeto proby wyjasnienia, dlaczego metoda oksazafosfolidynowa (Metoda Wady) nie
moze by¢ skutecznie wykorzystana do stereokontrolowanej syntezy NPS-oligonukleotydéw. W tym celu
oksazafosfolidynowg pochodng 5’-O-DMT-3-amino-tymidyny uzyto do kondensacji (katalizowanej S-
etylotiotetrazolem) z tymidyng przytgczong do nosnika statego i zanalizowano gtéwne produkty reakcji
wyizolowane technikg HPLC.
D. W pierwszym podejsciu tworzenie H-fosfonianu amidoditymidynowego, jak i proces jego usiarczania za
pomocg elementarnej siarki zachodzity z wydajnosciami nie przekraczajgcymi 37%. W drugim podejsciu
analiza masowa surowej mieszaniny reakcyjnej potwierdzita obecnos¢ oczekiwanego amino-H-fosfonianu,
jednak ulegat on dekompozycji podczas prob wyizolowania.
W ramach badan nad metodologia Wady stwierdzono, ze gtbwnym procesem nie jest oczekiwana
kondensacja, ale transfer ugrupowania oksazafosfolidynowego z monomeru na grupe 5-OH
immobilizowanego nukleozydu.
E. Metodologia H-fosfonianowa i metoda Wady nie spetniajg warunkéw stawianych stereokontrolowanej
syntezie NPS-oligonukleotydéw na fazie state;j.

1.1.2.
A. Synteza amidoestréw kwasu tiofosforowego i alfa-tio-di- i -tri-fosforanéw alkoholi z oksatiafosfolanowych
substratow w warunkach transient protection oraz wobec kationéw metali jako katalizatorow.
B. Przeprowadzono badania nad uzyciem pomocniczych nukleofili w celu wydajnego i stereospecyficznego
otwarcia pierscienia oksatiafosfolanowego, ktérego produkty w drugim etapie byty poddawane reakcji z
aminami lub anionem fosforanowym/difosforanowym, z odejSciem pomocniczego nukleofila.
C. W pierwszym etapie 5’-O-(2-tio-1,3,2-oksatiafosfolan) odpowiednio blokowanego nukleozydu poddano
reakcji z imidazolem uzyskujac z dobrg wydajnoscig odpowiedni amidoester. Nastepnie wykonano probe
reakcji podstawienia grupy imidazolowej 3’-aminonukleozydem w acetonitrylu (aktywacja TIPSNT, 1-(2,4,6-
triisopropylbenzenosulfonyl)-3-nitro-1H-1,2,4-triazol) nie uzyskujgc oczekiwanego produktu. Natomiast
analogiczna reakcja prowadzona w DMF w czasie 24 godzin zakonczyta sie powodzeniem.
D. Po usunieciu grup zasadolabilnych wykonano oczyszczanie technikg RP-HPLC. Analiza masowa
wyizolowanego produktu potwierdzita powstanie oczekiwanego produktu 5’-DMTO-T-3’-NH-PS(0)-5'-O-dC.
Wydajno$¢ reakcji wynosita 33% liczac od pierwszego etapu reakcji. Trwajg prace nad optymalizacjg
procesu i okresleniem stopnia stereoselektywnosci.
E. Opisane powyzej wstepne wyniki bedg rozwijane w ramach pracy doktorskiej w 2013r.

1.1.3.
A. Badania mechanizmu epimeryzacji\Podczas reakcji otwierania pierscienia oksatiafosfolanowego (OTP)
za pomocg anionéw kwasow fosforu P

! Wystepujgce w tekscie sprawozdan zaktadow wyttuszczone litery A, B, C, D, E oznaczajg:
Tytut zadania badawczego

Cel badania

Opis realizowanych prac

Opis najwazniejszych osiggnie¢

Wykorzystanie uzyskanych wynikow

moow»
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B. Podczas reakcji otwierania pierscienia OTP w diastereomerycznie czystych OTP-pochodnych
nukleozydéw za pomocg aniondéw kwasu pirofosforowego i benzylofosfonowego stwierdzono znaczny
stopieh epimeryzacji lub tez catkowitg epimeryzacje atomu fosforu. Podjeto badania polegajgce na uzyciu
innych anionéw i ocenie stopnia epimeryzaciji, jako podstawy do zaproponowania jej mechanizmu.

C. Przeprowadzono reakcje 3’-O-OTP pochodnej 2’-deoksyadenozyny z anionem hypofosforanowym iz
anionem imino-bis-metylenofosfonianowym. Anion hypofosforanowy [O3P-P-O3]* nie posiada atomu tlenu
pomiedzy atomami fosforu, natomiast grupa N-H w anionie imino-bis-metylenofosfonianowym moze w inny
sposob koordynowac¢ do atomu fosforu a w utworzonym trifosforanie niz mostkowy atom tlenu z anionu
pirofosforanowego. Stwierdzono, ze proces otwarcia pierscienia OTP za pomocg anionu
hypofosforanowego zachodzi z czesciowg epimeryzacjg (zmiana stosunku P-diastereoizomeréw z 1:0,17
do wartosci 1:0,46). Wykazano, ze proces epimeryzacji nie zachodzi na etapie juz powstatego produktu.
Dla zbadania hipotezy, ze proces epimeryzacji moze zachodzi¢ na etapie produktu posredniego (przed
eliminacjg episiarczku), przeprowadzono reakcje otwarcia pierscienia OTP za pomocg anionu
hypofosforanowego w temp. -20°C i w temp. 50°C. Pierwszy eksperyment wykazat, iz mogto dojs¢ do
.Zamrozenia” produktu przejsciowego, poniewaz stosunek P-diasterecizomeréw produktu zmienit sie z
1:0,17 do wartosci 1:0,55. Dla reakcji przeprowadzonej w temp. 50°C stopien epimeryzacji jest taki sam jak
w przypadku reakcji przeprowadzonej w temperaturze pokojowej. Wykonano réwniez reakcje otwarcia
pierscienia OTP za pomocg anionu kwasu imino-bis-metylenofosfonowego, w ktérym mostkowy atom tlenu
zostat zastgpiony ugrupowaniem -CH,-NH-CH,-. Analiza produktéw metodg ¥p NMR byta utrudniona ze
wzgledu na czesciowe naktadanie sie sygnatéw rezonansowych, ale niewatpliwie epimeryzacja zaszta w
stopniu znacznie mniejszym niz miato to miejsce dla anionu hypofosforanowego.

D. Wykazano, ze dziatanie mechanizmu wewnagtrzczgsteczkowej wymiany ligand-ligand z tworzeniem sie
struktury z heksakoordynacyjnym atomem fosforu (zaproponowanego wczesniej jako symetrycznej formy
przejsciowej z udziatem mostkowego atomu tlenu anionu hypofosforanowego) jest albo nieprawidtowym
albo niejedynym mechanizmem epimeryzacji.

E. Uzyskane wyniki pozwolg na uszczegotowienie zatozen do poszukiwania mozliwego mechanizmu na
drodze obliczen teoretycznych (we wspotpracy z innymi grupami/osrodkami badawczymi).

1.2 Oddziatlywania analogéw nukleotydoéw i oligonukleotydéw z DNA, RNA, wybranymi biatkami
i syntetycznymi polimerami.

1.2.1.
A. Badania nad wytworzeniem testu do wykrywania rodnikéw stresu oksydacyjnego z wykorzystaniem tzw.
molecular beacons.
B. Badania majg na celu uzyskanie zwigzkéw modelowych do wykrywania obecnosci wolnych rodnikéw
wodorotlenowych w systemie komoérkowym i pozakomdrkowym. Rodniki tego typu mogg wptywacé na
metabolizm nukleotyddw 2- i 4-tiourydylowych — skfadnikéw tRNA.
C. Przeprowadzono szczegoétowe badania hybrydyzacji modelowych oligonukleotydow DNA zawierajgcych
reszte 2-tio-2’-deoksyurydyny, 2-tiotymidyny lub nukleozydu 4-pirymidynonu do komplementarnych matryc
z dA lub dG. W tym celu zsyntetyzowano serie 14-merowych oligonukleotydéw DNA. Przygotowano 8
dupleksow i przeprowadzono badania termodynamiczne dwoma metodami — UV w funkcji temperatury i
metodg DSC.
D. Wykazano, ze ATm dla duplekséw z S2dU i H2dU w komplemencie z dA wynoszg od 12 do 17°C, co
potwierdzito koncepcje, ze desulfuracja S2dU w warunkach stresu oksydacyjnego moze doprowadzi¢ do
zniszczenia struktury molecular beacon typu spinki do wioséw, w trzonie ktérej reszta 2-tiourydyny bedzie
»Czujnikiem” obecnosci wolnych rodnikdow.

1.2.2.
A. Badania aktywnosci biatka Hint1 wobec nowych substratéw: hypofosforanéw i tiohypofosforanéw
nukleozydow.
B. Hint1 jest biatkiem o niskiej specyficznosci substratowej, miedzy innymi zdolnym do aktywacji niektérych
prolekéw poprzez katalizowanie reakcji ciecia wigzania P-N w koniugatach nukleozydo-aminokwasowych,
jak réwniez - prawdopodobnie - uczestniczagcym w metabolizmie tiofosforanowych oligonukleotydéw
antysensowych dzieki zdolnosci do katalizowania reakcji hydrolizy wigzania P-S w monotiofosforanach
nukleozydow. Hypofosforany nukleozydéw uwazane sg za niehydrolizowalne analogi difosforanow
nukleozydow.
C. Jako substraty zastosowano 5’-O-hypofosforan adenozyny i 5’-O-alfa-tio-hypofosforan adenozyny.
Uzyto bardzo duzy nadmiar enzymu rHintl (150-krotny nadmiar w stosunku do typowego doswiadczenia
enzymatycznego). Probki inkubowano w 37°C przez 2h, 4h oraz 22h.
D. W Zzadnym z doswiadczen nie stwierdzono hydrolizy substratéw hypofosforanowych.
E. Wykluczono mozliwos¢ degradacji hypofosforanowych i alfa-tio-hypofosforanowych analogéw NDP
przez enzym Hintl.
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1.2.3.
A. Poszukiwanie inhibitorow biatek HIF-1 i Stat3 oraz inhibitorow kompleksu tych biatek.
B. Obydwa biatka (HIF-1 i Stat3) wystepujg w zwiekszonej ilosci w komorkach rakowych i w komérkach
odpowiedzi immunologicznej. Celem tych badan jest uzyskanie inhibitorow zdolnych do zwiekszenia
efektywnosci terapii przeciwrakowych i pobudzenie przeciwrakowego systemu obronnego
C. W dwdch liniach komérkowych, ktére naturalnie zawierajg gen Hif-1a, jego ekspresja byta zahamowana
poprzez uzycie takich inhibitoréw jak metyloglioksal, LY294002, YC-1, Temsirolimus, Tryphostin AG490,
17-AAG), lub przez transfekcje siRNA specyficznego dla mRNA biatka Hif-1a. Wplyw tych zwigzkéw na
przezywalnos¢ komorek okreslono w tescie MTT. Biatko Hif-1a wykrywano metodami Western blotting,
mikroskopii immunofluorescencyjnej i cytometrii przeptywowe;.
D. Zaden z uzytych inhibitoréw nie zatrzymat catkowicie biosyntezy biatka HIF-1a. W celu analizy
oddziatywan Hif-1a z biatkiem Stat3 opracowano metody wykrywania Stat3 metodg immunofluorescenc;i i
cytometrii przeptywowej.
E. Te wyniki bedg opublikowane.

1.3. Analogi nukleozydoéw, nukleotyddw i oligonukleotydéw w biologii syntetycznej i komoérkowej.

1.3.1
A. Neuroprotekcyjny wptyw wyciszania ekspresji gendw kinaz zaleznych od cyklin: cdk2, cdk4 i cdk6 na
ekspresje wybranych gendw biatek cyklu komoérkowego.
B. Celem badan jest okreslenie mozliwosci regulowania poziomu ekspresiji genéw biatek biorgcych udziat
w patogenezie choroby Alzheimera, jak réwniez odpowiedzialnych za neurodegeneracje / apoptoze
komoérek nerwowych. W roku sprawozdawczym zbadano wptyw naturalnych inhibitoréw biatkowych p16,
p18 i p21 na aktywnos¢ badanych kinaz, oraz czgsteczek siRNA na ekspresje gendéw tych kinaz.
C. Zadanie 1. Przygotowano 12 plazmidéw kodujacych geny naturalnych inhibitorow kinaz cdk2, cdk4 i
cdk6 ludzkich i mysich: p16, p18 i p21. Plazmidy wprowadzono do komérek HeLa metoda transfekcji z
Lipofektaming 2000. Po zakonczonej inkubacji komérki traktowano jodkiem propydyny. Za pomoca
cytometru przeptywowego ustalono ilo§¢ komérek znajdujgcych sie w odpowiednich fazach cyklu
komorkowego (G1, Si G2).
Zadanie 2. Zaprojektowano 3 sekwencje dupleksow siRNA (6 nici RNA) skierowanych na ludzki gen Cdk2 i
startery do reakcji RT-PCR. Ustalono warunki reakcji i przeprowadzono analize aktywnosci dupleksow
SiRNA anty-Cdk2 (na poziomie mRNA, analiza qRT-PCR). Okreslono poziom wyciszenia docelowego genu
przez poszczegolne dupleksy.
Zadanie 3. Za pomocg cytometru przeptywowego zbadano wptyw wyciszenia (SiRNA) genu cdk2 oraz
jednoczesnego wyciszenia gendw trzech docelowych kinaz (Cdk2, Cdk4 i Cdk6) na przebieg cyklu
komaorkowego (analogicznie jak dla inhibitoréw tych kinaz).
D. Uzyskane wyniki wskazujg, ze: nastepuje ekspresja wewnatrzkomoérkowa gendéw inhibitoréw kinaz
cyklino-zaleznych z kodujgcych je plazmidéw i po 72h widoczny jest efekt ich dziatania, tzn. zatrzymanie
komorek w fazie G1/G0 — zwieksza sie liczba komérek w fazie G1/G0O przy robwnoczesnym obnizeniu sie
liczby komérek w fazie S; najbardziej efektywne wyciszenia docelowego genu jest uzyskane po
zastosowaniu dupleksu cdk2(273) (>90% wyciszenia); najwiekszy wptyw na cykl komérkowy ma
réwnoczesna inhibicja trzech kinaz (Cdk2/4/6).
E. Wyniki tych badan zostang opublikowane (manuskrypt w przygotowaniu).

1.3.2.
A. Badanie mozliwosci wykrywania pojedynczych mutacji w matrycy DNA (tzw. SNP ang. Single Nucleotide
Polymorphism) z wykorzystaniem starteréw zawierajgcych wigzanie ditiofosforanowe.
B. W poprzednich badaniach wykazano, ze startery zawierajgce ostatnie na 3’-koncu stereozdefiniowane
wigzanie tiofosforanowe o konfiguracji Sp prowadzg do czystego produktu w reakcji SBE (single base
extension), podczas gdy startery z wigzaniem PS-Rp lub PO dajg mieszanine produktow, zaréwno
amplifikacji, jak i hydrolizy za pomoca 3’-5’-egzonukleazowej aktywnosci polimeraz DNA (Nawrot i inni, Mol.
Biotech. 2008).
C. Przeprowadzono badania z uzyciem starteréw zawierajgcych wigzanie ditiofosforanowe (PS2).
D. Wykazano, Ze jedynie dla przypadkéw komplementarnych (zasada matrycy z zasadg dNTP) tworzy sie
oczekiwany produkt, a w przypadku uzycia niekomplementarnego substratu nie otrzymuje sie produktu
reakcji SBE, zatem mozliwe jest zastosowanie starterow PS2 do wykrywania/potwierdzania obecnosci
mutacji (SNP) w badanym genie.
E. W przygotowaniu jest zgtoszenie patentowe i manuskrypt publikacji.

1.3.3.
A. Laboratorium  Skriningowe -  poszukiwanie zwigzkdw o potencjalnych  wlasciwosciach
przeciwnowotworowych.
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B. Prowadzone sg badania nad nowymi zwigzkami, wytworzonymi zaréwno w CBMM, jak i w innych
laboratoriach na terenie kraju. Wykorzystywane sg opracowane uprzednio metody oznaczania
cytotoksycznosci za pomocg testu MTT, w stosunku do wybranych linii komérek nowotworowych i komorek
prawidtowych.

C. Przebadano pod wzgledem wtasciwosci cytotoksycznych zwigzki chemiczne otrzymane z: Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy (11 zwigzkéw), CBMIM toédz (40 zwigzkow),
Uniwersytetu  Jana Kochanowskiego, Kielce (9 zwigzkéw), UL (87 zwigzkéw), Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (80 zwigzkow). WiekszoS¢ zwigzkdéw zostata przebadana wobec komodrek
nowotworowych (HelLa, K562) oraz wobec komoérek prawidtowych (HUVEC). Dla wybranych zwigzkéw
wykonano analize enzymatyczng i elektroforetyczng majgcg na celu okreslenie ich zdolnosci do
hamowania hydrolizy plazmidu DNA pcDNA 3.1 HisC (8,2kb) przez enzym restrykcyjny Bam H1. Metodag
dichroizmu kotowego wykonano badania w celu okre$lenia mozliwego mechanizmu, wedtug ktérego
najbardziej aktywne zwigzki modyfikujg DNA.

D. Dla kilku zwigzkéw stwierdzono cechy interesujgce pod wzgledem witasciwosci przeciwnowotworowych.
Trzy zwigzki okazaty sie cytotoksyczne dla komérek nowotworowych, a nie byly toksyczne dla komoérek
prawidiowych. Kolejny zwigzek byt toksyczny dla komérek nowotworowych zawiesinowych (K562), a nie
wykazywat toksycznosci w stosunku do komoérek adherentnych zaréwno nowotworowych (HelLa), jak i
prawidtowych (HUVEC). Szczegdlnie interesujgcg grupg okazaty sie fosfonowe analogi aminokwasde i
dipeptyddéw. Zwigzki te nie wykazaty wtasciwosci cytotoksycznych wobec komoérek nowotworowych (Hela,
K562), a wrecz przeciwnie - znacznie stymulowaty proliferacje badanych komérek (dochodzgca czesto do
40%). Z przeprowadzonych badan enzymatycznych i chiralooptycznych wynika, ze zwigzki te mogg by¢
interkalatorami DNA.

E. Trzy zgtoszenia patentowe: P.398193, P.400000, P.401115.

1.3.4.
A. Okreslenie cytotoksycznosci skoniugowanych oligoelektrolitéw (tzw. COE, conjugated oligoelectrolite) -
pochodnych distyrylobenzenu
B. Przedmiotem badan sg skoniugowane oligoelektrolity, pochodne distyrylobenzenu (DSBN, DSSN
i COE-5C oraz DSS-C), ktdre oprocz wiasciwoséci fotoluminescencyjnych charakteryzujg sie zdolnoscig do
interkalacji w lipidowe membrany komérkowe. Stwarza to mozliwos¢é wykorzystania tego typu zwigzkéw
jako fluorescencyjnych markeréw znakujgcych btonowe organelle komorki.
C. Wykonano eksperymenty przy uzyciu fluorescencyjnego analizatora komoérek, ktéry umozliwit doktadng
obserwacje membran komorek ludzkich potraktowanych badanymi oligoelektrolitami.
D. Wyselekcjonowano jeden z czterech badanych zwigzkéw (DSSN), ktéry charakteryzowat sie najszybszag
interkalacja w membrany komoérkowe. Poréwnano badane zwigzki pod katem ich odpornosci na proces
wyswiecania (ang. bleaching). Zaobserwowano, Zze rdznica w ilosci grup fenylenowo-winylenowych w
czgsteczce ma wptyw na ich fotostabilno$é. Brak toksycznosci skoniugowanych oligoelektrolitbw wobec
nowotworowych i prawidtowych ludzkich komoérek zostat potwierdzony poprzez test MTT, a takze przez
zarejestrowanie obrazu zdolnosci namnazania komodrek, w ktérych wyznakowano lipidowe membrany.
Technikg mikroskopii fluorescencyjnej zbadano takze kolokalizacje skoniugowanych oligoelektrolitow ze
zwigzkami MitoTracker i DAPI w komérkach HelLa. Uzyskane wyniki wskazujg na nieobecno$¢ badanych
zwigzkéw w jgdrach komérek i w mitochondriach.
E. Wyniki tych badan postuzyty jako badania wstepne do aplikacji o projekt NCN z programu OPUS.
Projekt ten uzyskat finansowanie w Il potowie 2012 roku.

1.3.5.
A. Synteza DNAzymu 10-23 znakowanego atomami selenu w celu uzyskania krysztatéw odpowiednich dla
badan rentgenostrukturalnych.
B. DNAzym 10-23, w ktorym czes$¢ sktadowych nukleotyddw w obszarze ramion zostanie zastgpiona ich
pochodnymi selenowymi powinien charakteryzowa¢ sie wyzszg stabilnoscia, w stosunku do
oligonukleotydu niemodyfikowanego.
C. Wykonano chemiczng synteze analogu DNAzymu 10-23, w ktérym czes$¢ sktadowych nukleotydéw w
obszarze ramion zastgpiono ich 2’-SeMe pochodnymi, bez wprowadzania modyfikacji w obszarze petli
katalitycznej.
D. Trwajg prace nad ustaleniem wstepnych warunkéw krystalizacji.
E. Zadanie w trakcie realizaciji.

1.3.6.
A. Analiza ekspresji genéw supresorowych NIT1 i WWOX w bionie Sluzowej Zotgdka pacjentéw po
eradykaciji Helicobacter pylori.
B. Czynniki genetyczne raka zotgdka sg ciggle mato poznane. Dotychczas wykazaliSmy, ze poziom
ekspresji wybranych przez nas gendéw supresji nowotworowej (FHIT, SSTR3, HINT1 i SATB1) zalezy od
wybranych czynnikbw onkogenezy. Zbadano, czy u pacjentéw po eradykacji bakterii H. pylori nastgpi re-
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ekspresja genéw biatek WWOX i NIT1, oraz czy na ten proces ma wptyw cytotoksycznos¢ szczepdéw H.
pylori.

C. Po wczesniejszym zbadaniu materiatu klinicznego uzyskanego od 12 pacjentéw wykazano, ze na skutek
eradykaciji bakterii dochodzi do podwyzszenia ekspresji wybranych genow (WWOX i NIT1), co moze mieé
wplyw na zahamowanie ewentualnej transformacji nowotworowej komérek btony sluzowej zotgdka. W roku
2012 badania te zostaly poszerzone do tgcznie 21 pacjentéw.

D. Tylko dla bioptatow z czesci przedodzwiernikowej zotgdka uzyskano znamienny statystycznie wzrost
ekspresji gendéw NIT i WWOX po usunieciu bakterii H. pylori. Dla genu WWOX zaleznosci te dotyczyty tylko
pacjentéw nieobcigzonych rodzinnym wystepowaniem nowotworu zotadka.

E. Wyniki te staly sie podstawg pracy dyplomowej studentki Wydziaty Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Pt..
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Heteroorganicznej

2. Chemia organicznych zwiazkéw fosforu, siarki i innych heteroatomow

2.1 Chemia i stereochemia potgczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

2.2 Achiralne i chiralne reagenty i katalizatory heteroorganiczne w syntezie produktéw biologicznie czynnych.
2.3 Nowe potgczenia heterometaloorganiczne: badania struktury, reaktywno$ci i zastosowanie.

2.4 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potgczen heteroorganicznych.

2.5. Nowe materiaty do zastosowan w organicznej elektronice.

2.1 Chemia i stereochemia potaczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

2.11
A. Badanie stereoselektywnosci addycji fosforynow do aldimin.
B. Stwierdzenie wptywu okreslonych reagentéw na stereosektywnosc¢ reakcji
C. Kontynuujgc wspotprace z zespotem prof. Z.H. Kudzina z Ut w badaniach nad chemig kwaséw
aminofosfonowych potwierdzono istotny wptyw achiralnych i chiralnych czwartorzedowych soli amoniowych
jako katalizatorow lub medium reakcji na diastereoselekcje addycji fosforynéw do imin pochodnych amidéw
heterooksokwasow.
D. Reakcje hydrofosfonylowania N-fosfinoilo-3-tiofenoaldiminy zachodzity w kazdym przypadku ze 100%
konwersjg substratow. Reakcja addycji fosforynu dimetylowego do chiralnej iminy w warunkach
zasadowych bez dodatku mediatorow dostarczyta produktu jako mieszaniny dwéch diastereoizomeréw z
niskg diastereoselektywnoscig (de=12%). Poprawe stereoselektywnosci obserwowano w warunkach, gdy
zastosowano dodatek w postaci czwartorzedowej soli amoniowej zaréwno achiralnej, jak i w formie
optycznie czynnej. Stereoselektywnosé reakcji przebiegajgcej z dodatkiem soli amoniowej lub cieczy
jonowej wzrosta do 60%.
E. Wykorzystanie uzyskanych wynikéw: Publikacja w przygotowaniu

212
A. Opracowanie howych metod syntezy przy zastosowaniu mikroreaktorow.
B.Sprawdzenie mozliwosci syntezy estréw karboksylowych i sulfinowych bezposrednio z odpowiednich
chlorkéw kwasowych w warunkach przeptywowych
C. Przy wspoipracy z zespotem prof. C.V. Stevensa z Uniwersytetu w Gent opracowano mikroreaktorowg
procedure syntezy estrow opartg na prowadzonej bez uzycia zasady reakcji chlorkéw kwasowych z
alkoholami.
D. Pilotazowe eksperymenty realizowane przy wspétpracy z tym zespotem wykazaty, Zze mozliwa jest
rébwniez synteza estrow sulfinowych w reakcjach chlorkéw sulfinylowych i alkoholi prowadzonych
w warunkach przeptywowych (w mikroreaktorze).
E. Wstepne wyniki zostaty opublikowane w Green Chemistry w r. 2012.

2.1.3.
A. Badanie nad niekatalizowang kwasami reakcjg sulfinamidéw z alkoholami pod wysokimi ci§nieniami.
B. Stwierdzenie wptywu ci$nienia na przebieg i stereosektywnosc¢ reakcji
C. Kontynuujgc badania nad stereoselektywnymi metodami syntezy optycznie czynnych pochodnych
sulfinylowych potwierdzono istotny wplyw cisnienia na reakcje alkoholizy optycznie czynnego p-
toluenosulfinamidu.
D. Przeprowadzona reakcja metanolizy enancjomerycznie czystego prawoskretnego niepodstawionego p-
toluenosulfinamidu bez udziatu katalizatora kwasowego z zastosowaniem wysokiego cisnienia (10kB) i
diugiego czasu reakcji (21 lub 100 dni) w temperaturze pokojowej dostarczyta optycznie czynny p-
tluenosulfinian metylowy z wydajnoscig chemiczng odpowiednio 18 i 29 %. Nadmiary enancjomeryczne
wyizolowanych estrow wynosity odpowiednio 6 i 5 %. w reakcjach etanolizy i propanolizy wyjSciowego
sulfinamidu prowadzonych w analogicznych warunkach nie zaobserwowano powstawania odpowiednich
estrow sulfinowych.

2.1.4.
A. Nowe peri-podstawione pochodne naftalenu.
B. Kontynuacja badan nad syntezg i wtasciwosciami peri-podstawionych naftalenow
C. Kontynuowano badania nad syntezg i wla$ciwosdciami sterycznie zattoczonych peri-podstawionych
pochodnych naftalenu. Badano warunki, jakie majg wptyw na kierunek alkilowania 1,8-
bis(difenylofosfino)naftalenu przeprowadzajgc reakcje w réznych rozpuszczalnikach, temperaturach i
stosujgc rézne dihalogenki alkilowe.
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D. Prowadzono ponadto préby syntezy stabilizowanych mono- i bisylidéw bedgcych pochodng otrzymanej
wczesniej soli bisfosfoniowej 1,8-bis(difenylofosfino)naftalenu.
E. Wykorzystanie uzyskanych wynikéw: publikacja przyjeta do druku w Tetrahedron 2013

2.2 Achiralne i chiralne reagenty i katalizatory heteroorganiczne w syntezie produktéw biologicznie
czynnych.

2.2.1.
A. Synteza enancjomerycznie czynnych kwaséw a-aminoferrocenylometylofosfonowych
B. Asymetryczna synteza tytutowych kwaséw aminofosfonowych
C. Ponowiono préby syntezy enancjomerycznych kwaséw a-aminoferrocenylometylofosfonowych.
W reakcjach ferrocenylokarbaldehydu i (+)-(S)- oraz (-)-(R)-p-toluenosulfinamidu otrzymano odpowiednie,
enancjomeryczne (+)-(S)- i (-)-(R)-sulfiniminy. Ich reakcje z fosforynem dietylowym w obecnosci LIHMDS
dawaty addukty z nadmiarami diastereomerycznymi odpowiednio 95 i 100%. Enacjo- i chemicznie czyste
addukty poddano reakcji z kwasem trifluorooctowym w metanolu uzyskujgc trifluorooctany a-
amonioferrocenylometanofosfonianéw dietylowych, ktére po zalkalizowaniu przeprowadzono w wolne a-
aminoferrocenylometano-fosfoniany dietylowe.
D. Podjeto préby odblokowywania funkcji etoksylowych a-amino-ferrocenylometanofosfonianow
dietylowych w reakcjach z trimetylo-bromosilanem w obecnoéci trietyloaminy. Wstepne wyniki NMR-owe
wskazujg na tworzenie sie nietrwatego kwasu a-aminoferrocenylometano-fosfonowego.

2.2.2.
A. Synteza racemicznych i chiralnych bi- i tricyklicznych nienasyconych laktonéw — potencjalnych
zwigzkow wykazujgcych aktywnos$¢ biologiczna.
B. Opracowanie prostych syntez tytulowych zwigzkéw, ktére mogg by¢ testowane, jako zwigzki
stymulujgce kietkowanie nasion roslin uzytkowych
C. W ramach kontynuacji prac zwigzanych z syntezg policyklicznych nienasyconych laktondw rozszerzono
badania na stereoselektywng synteze racemicznych, monocyklicznych a-hydroksyketondéw, potgczen
podstawionego w pierscieniu grupami alkilowymi lub fenylowg, cykloheksanonu, w syntezie tej kluczowymi
substratami byty pochodne cykloheksanonow — fosforany 1-alkenylowe.
D. Otrzymano gtéwnie izomery trans tych hydroksyketondw, ktére zostang wykorzystane do syntezy
bicyklicznych laktondw, w oparciu o opracowang i stosowang poprzednio procedure.

2.2.3.
A. Asymetryczne cyklopropanowanie winylowych fosforylosulfotlenkéw.
B. Synteza nowych, konformacyjnie usztywnionych analogéw kwaséw aminofosfonowych o potencjalnych
wiasciwos$ciach neuroprotekcyjnych
C. Asymetryczne cyklopropanowanie winylowego fosforylosulfotienku byto kluczowym etapem
w przeprowadzonej ostatnio syntezie fosfonocyklopropyloglicyn (PCG-1, PCG-2, PPCG-1 i PPCG-2),
agonistéw metabotropowych receptoréw glutamowych o udokumentowanej aktywnosci. Poniewaz
stwierdzono, ze wprowadzenie podstawnika na aminokwasowy atom wegla powoduje zmiane aktywno$ci z
agonistycznej na antagonistyczng, podjete zostaty préby wykorzystania naszej strategii w syntezie tak
podstawionych  fosfonocyklopropyloglicyn. Wykonane zostaly préby ofrzymania ketonu 2-
fosforylocyklopropylowo arylowego, wyjsciowego zwigzku do otrzymania kolejnych analogow
konformacyjnie usztywnionych analogéw L-AP4, z wykorzystaniem do reakcji asymetrycznego
cyklopropanowania odpowiedniego ylidu sulfoniowego z funkcjg ketonowa.
D. Niestety nie udato sie z otrzymanego cyklopropanu usunagé grupy sulfinylowej, stosowanej jako chiralny
pomocnik, bez naruszenia grupy karbonylowej. Dlatego tez zastosowano alternatywng droge. Polegata ona
na wykorzystaniu wczesniej otrzymanego cyklopropanu z funkcjg estrowg — sulfotlenku (1S,2S)-(1-
dietoksyfosforylo-2-etoksykarbonylo)-cyklopropylowo p-tolilowego, a nastepnie, po jego desulfuraciji,
przeksztatceniu podstawnika estrowego w funkcje ketonowg. Dokonano tego przeksztaicajac ester
w odpowiedni B-ketofosfonian, ktéry nastepnie poddany zostat reakcji Hornera z aldehydem arylowym.
E. Redukcja podwdjnego wigzania w utworzonej olefinie pozwolita na otrzymanie pozgdanego
cyklopropylowego ketonu benzylowego.

2.24.
A. Poszukiwanie lekéw przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych.
B. Synteza potencjalnych lekéw przeciw wirusowi HCV bedgcych kowalencyjnymi hybrydami aktywnych
biologicznie analogéw nukleozydowych z innymi aktywnymi czgsteczkami
C.D. Zsyntezowano hybrydowy analog uktadu cyklopentanoidowego z rybawiryng, ktéra jest powszechnie
stosowanym lekiem skojarzonym z interferonem alfa-2a lub 2b przeciw wirusowemu zapaleniu watroby
typu C.
E. Badanie aktywnosci biologicznej
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2.2.5.
A. Synteza dendrymerdéw o zadanych wiasciwos$ciach.
B. Totalna synteza dendrymerdw polianionowych, preparatéw o potencjalnym dziataniu przeciwwirusowym,
nasladujgcych istotne elementy strukturalne bton komérkowych.
C. Otrzymano rézne dendrymery pierwszej, drugiej, trzeciej i czwartej generacji. Niektére z nich nalezaty
do grupy tzw. dendrymeroéw warstwowych tzn. takich, ktére posiadaty, w obrebie tej samej makroczasteczki,
w kluczowych punktach rozgatezien rézne funkcje chemiczne takie jak grupy fosforanowe, tiofosforanowe
czy aromatyczne atomy wegla pochodzgce od grup arylowych. Co wiecej, przy zastosowaniu
odpowiednich reagentéw mozliwe byto wprowadzenie do struktury tych makroczgsteczek réznej dtugosci
tancuchow weglowych.
D. Ogdlna synteza tych dendrymeréw byta mozliwa dzieki uprzedniemu otrzymaniu, dotychczas
nieopisanych, kluczowych monomerdw posiadajgcych w swej strukturze funkcje chemiczne zablokowane
odpowiednimi grupami ochronnymi, tj. kwasu 3,5-bis[(benzyloksy)karbonylo]benzoesowego oraz kwasu
3,5-bis[(4-metoksybenzyloksy)karbonylo]lbenzesowego. Charakter polianionowy w/w zwigzkéw wynikat z
obecnosci na ich powierzchni wolnych grup karboksylowych. Zakonczono prace w tej dziedzinie.
E. Publikacja w Tetrahedron w r. 2012

2.2.6
A. Badania nad ekofitotoksycznoscig zwigzkéw organicznych.
B. Badania nad ekofitotoksycznos$cig nowych cieczy jonowych
C.We wspoétpracy z AJD w Czestochowie zsyntezowano, a nastepnie podjeto dalsze badania nad
eko(fito)toksycznoscig chlorku 1-(metylotiometylo)-3-metylo-imidazoliowego  wykorzystujgc fitotron.
D. Wykazano niewielkg potencjalng toksycznosc¢ tego zwigzku dla ladowych roslin wyzszych, przy czym
toksyczne oddziatywanie badanej substancji uzaleznione bylo gtéwnie od zastosowanego stezenia.
Podobne wyniki osiggnieto dla poprzednio badanej pochodnej n-butylowej. Nie obserwowano zatem
wzrostu fitotoksycznosci wraz ze wzrostem diugosci tancucha weglowego od C1 do C4. Jedynie najwyzsze
z zastosowanych stezen tj. 800 mg i 1000 mg/kg gleby spowodowaty odpowiednio 35% i 32% spadek
plonu swiezej masy siewek jeczmienia, dla rzodkiewki zwyczajnej analogiczne zmiany wyniosty 18% i 17%
w porownaniu z kontrolg. Te same stezenia cieczy jonowej (800 i 1000 mg/kg gleby) prowadzity do redukc;ji
plonu jeczmienia odpowiednio o 38% i 37% w poréwnaniu do obiektéw kontrolnych, podczas gdy
rzodkiewka zwyczajna okazata sie by¢ rosling catkowicie odporng na te ciecz jonowa.
E. Publikacja w ChemOpen 2012

2.3 Nowe potaczenia heterometaloorganiczne: badania struktury, reaktywnosci i zastosowanie.

2.3.1.

A. Nowe ligandy i katalizatory metaloorganiczne.

B. Synteza i badanie wtasciwosci nowych ligandow i katalizatoréw metaloorganicznych rozpuszczalnych
w wodzie

C. Otrzymano rutenowe kompleksy pochodne tiazoilofosfiny, rozpuszczalne w wodzie, ktére zostaty
zastosowane jako katalizatory w reakcji przeksztatcenia cyjankéw benzylowych w odpowiednie amidy
benzylowe.

D. Ze wstepnych badan wynika, ze rutenowy kompleks jest takze aktywny w reakcji przegrupowania
Beckmanna benzaldoksymu do amidu kwasu benzoesowego.

2.4 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potaczen heteroorganicznych.

2.4.1.
A. Badania rentgenograficzne kompleksow enzymow hydrolitycznych z substratami heteroorganicznymi.
B. Okreslenie sposobu wigzania w centrach aktywnych lipaz tlenkéw i P-borandw fosfin
C. Kontynuowane byly proby krystalizacji komplekséw enzymoéw hydrolitycznych z  ligandami
heteroorganicznymi dla potrzeb rentgenowskiej analizy strukturalnej.
Przeprowadzono proby krystalizacyjne dla nastepujgcych lipaz: nowo zakupionej CRL (Candida rugosa
lipase), nowo zakupionej CAL-B (Candida antarctica lipase type B), lipaz AH-Amano i AK-AMANO, oraz
lipazy z Candida cylindracea. Proby krystalizacyjne dla wyzej wymienionych lipaz prowadzone byly z
zastosowaniem jako substratow optycznie czynnych enancjomeroéw tlenku i P-boranu izopropoksy(fenylo)-
hydroksymetylofosfiny. Krystalizacje prowadzone byly tradycyjnie stosowanymi metodami dyfuzji par
w wiszgcych kroplach. Stosowano stezenia enzymu 10-20 mg/mL oraz dwu-trzykrotny nadmiar molowy
ligandu. Jako skfadniki roztworéw krystalizacyjnych przetestowano kilka typowych soli nieorganicznych,
buforéw i czynnikéw strgcajgcych, stosujac rézne zakresy stezen i rézne proporcje poszczegdlnych
sktadnikow.
D. Uzyskane krysztaly zostaty poddane wstepnym prébom testowym na aparaturze dyfraktometrycznej
dostepnej w Pracowni Rentgenowskiej Analizy Strukturalnej Instytutu Biochemii Technicznej Politechniki
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t.6dzkiej, jak réwniez w osrodku synchrotronowym Bessy-Il w Berlinie. Proby testowe dyfrakcji krysztatow
pokazaty, ze dotychczas testowane warunki krystalizacji nie doprowadzity do uzyskania krysztatéw
kompleksu biatka. Préby dyfrakcyjne jednoznacznie pokazaty, ze wszystkie otrzymane dotychczas
krysztaty byty krysztatami nie biatek a jedynie czystych zwigzkéw niskoczgsteczkowych. Wykrystalizowaty
jedynie same wysalacze wchodzgce w skiad mieszanin krystalizacyjnych. Zaobserwowany stan
precypitacji materiatu biatkowego w poszczegdlnych kroplach krystalizacyjnych wskazat mozliwe kierunki
optymalizacji procesu krystalizaciji.

2.4.2.
A. Katalityczny promiskuityzm enzymow.
B. Zastosowanie zjawiska katalitycznego promiskuityzmu enzymow w syntezie zwigzkdéw
heteroorganicznych
C. Sprawdzono mozliwos¢ zastosowania enzymow hydrolitycznych do katalizowania sprzezonej addycji
typu Michaela tioli do a,B-nienasyconych uktadéw karbonylowych oraz a,B-nienasyconych nitryli.
D. Stwierdzono, ze katalizowana lipazg CAL-B addycja benzenotiolu do etylenowych pochodnych estrow
malonowych przebiega wytagcznie w etanolu, jako medium reakcyjnym dajgc odpowiednie produkty addycji
z dobrymi wydajnosciami. w zadnym innym rozpuszczalniku organicznym nie obserwowano oczekiwanej
reakcji. Niestety, otrzymane produkty addycji byty racemiczne. Kontynuowane sg préby zastosowania
innych enzyméw hydrolitycznych i innych warunkéw reakgciji.

2.5. Nowe materiaty do zastosowan w organicznej elektronice.

2.5.1.
A. Synteza nowych materiatéw, pochodnych poliarenéw.
B. Zbadanie mozliwosci przebiegu odkrytej w Zaktadzie reakcji elektrofilowej cyklizacji diarylometanoli z
udziatem niekonwencjonalnych zrédet energii.
C. D. Odkryto, ze opracowana w naszym Zaktadzie, wewngtrzczgsteczkowa modyfikacja reakcji Friedela-
Craftsa O-blokowanych diarylometanoli, posiadajgcych kwasowo labilne grupy funkcyjne OR, moze by¢
wykonana z zastosowaniem ultradzwiekow o duzej mocy w roztworach wodnych. Wykonano pierwsze
badania stosujgc nowe warunki reakcyjne.
E. Wyniki opatentowano (zgtoszenie europejskie).

2.5.2.
A. Nowe procedury cyklizacji elektrofilowe;j.
B. Opracowanie fagodnych warunkéw prowadzenia reakcji elektrofilowej cyklizacji
C.D. Badajgc odkrytg w Zaktadzie nowag reakcje wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji diarylometanoli
prowadzgcg do skondensowanych acendw i heteroacendéw, opracowano najbardziej tagodne warunki
prowadzenia tego typu reakcji podstawienia elektrofilowego w uktadach wodnych.
E. Wyrdzniona publikacja przez redaktorow czasopisma SYNFACTS.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Polimeréw

3. Chemia polimerdéw syntetycznych i biopolimeréw

3.1. Polimeryzacja z otwarciem pierscienia monomeréw oxocyklicznych. Badania porownawcze mechanizmu
polimeryzacji wobec katalizatoréw i/lub inicjatoréw zawierajgcych i niezawierajgcych atomy metali.

3.2. Polimery o zréznicowanej topologii. Polimery gwiazdziste i supramolekularne agregaty polimeréw.

3.3. Liniowe i szczepione kopolimery otrzymywane z pochodnych kwasoéw fosforu.

3.4. Procesy polimeryzacji w cieczach jonowych.

3.5. Procesy kopolimeryzacji e-kaprolaktonu i laktydu.

3.1 Polimeryzacja z otwarciem pierscienia monomeréw oxocyklicznych. Badania poréwnawcze
mechanizmu polimeryzacji wobec katalizatoréw i/lub inicjatoréw zawierajgcych i niezawierajgcych
atomy metali.
B. W ramach trwajgcej od kilku lat wspétpracy naukowej pomiedzy Zaktadem Chemii Polimeréw CBMiM
oraz Polymer Chemistry Research Group kierowanym przez prof. Filipa Du Prez prowadzono prace
dotyczace wykorzystania polimeryzacji jonowej cyklicznych eteréow i estréow oraz metod polimeryzaciji
stopniowej a takze tzw. chemii kombinatoryjnej (,click chemistry’) do syntezy sfunkcjonalizowanych
poliuretanéw. Polimeryzacjg jonowg cyklicznych monomeréw od lat zajmujemy sie w CBMiM za$ grupa
badawcza z Gandawy posiada doswiadczenie w zakresie syntezy poliuretandéw oraz reakc;ji typu ,.click”.
C. W etapie pracy dotyczgcej okresu sprawozdawczego opracowano metode syntezy poliuretandéw
zawierajgcych boczne grupy funkcyjne z wykorzystaniem handlowo dostepnych oligodioli. Reaktywne
grupy alkinowe byty wprowadzane do oligodioli w wyniku kationowej polimeryzacji eteru glicydowo-
propargylowego przebiegajgcej z otwarciem pierscienia wedlug mechanizmu Aktywowanego Monomeru
(AM) z uzyciem oligodioli politetrahydrofuranu, polikaprolaktonu i i polidimetylosiloksanu jako
makroinicjatoréw. Funkcjonalizowane na koncach tancuchéw oligodiole w potgczeniu z 1,4-butandiolem i
diizocyjanianem heksametylenowym zastosowano do otrzymania poliuretanéw zawierajgcych kilka
reaktywnych akinowych grup bocznych pomiedzy twardym i miekkim segmentem PU. Poliuretany byly w
kolejnym etapie modyfikowane w wyniku reakcji typu ,click” pomiedzy grupami alkinowymi i odpowiednimi
tiolami w nieobecnosci katalizatorow zawierajgcych metale (metal free).
D. Opracowano zoptymalizowane warunki iloSciowego przebiegu reakcji rodnikowego przytgczenia
merkaptanu benzylowego oraz tioglicerolu do grup alkinowych.
E. W koncowej fazie jest przygotowanie publikacji do European Polymer Journal.

3.2 Polimery o zréznicowanej topologii. Polimery gwiazdziste i supramolekularne agregaty polimeréw.
W ramach tego zadania prowadzono nastepujgce badania:
B1. Synteza polimeru gwiazdzistego o ramionach z poli(tlenku etylenu) zakonczonych grupami
fosforanowymi
B2. Zbadanie wptywu grup koncowych na wtasciwosci gwiazdzistych polilaktydéw.
Ad. B1:
C1. Przeprowadzono synteze polimeru o strukturze gwiazdzistej i 32 ramionach zbudowanych z poli(tlenku
etylenu), ktérego rdzen stanowit rozgateziony poliglicydol. Polimer masie molowej 66 000 otrzymano w
wieloetapowej syntezie. W ostatnim etapie na koncach ramion wprowadzono grupy fosforanowe. Stopien
podstawienia grupami funkcyjnymi wynosit 100%. Przebieg syntezy polimeréw kontrolowano na kazdym
etapie. Produkty reakcji analizowano za pomocg widm NMR, oraz chromatografii z wykluczeniem objetosci
(SEC; ang. size exclusion chromatography) z potrojng detekcja.
D1. Synteza polimeru gwiazdzistego o rdzeniu z rozgatezionego poliglicydolu i 32 ramionach zbudowanych
z poli(tlenku etylenu) zawierajgcego grupy fosforanowe na koncach tancuchéw.
E1. Otrzymany polimer gwiazdzisty bedzie zastosowany w badaniach nad polimerowymi skfadnikami
statych elektrolitéw (wspodtpraca z Zaktadem Joniki Ciata Statego Politechniki Warszawskiej).
Ad. B2:
C2. Przeprowadzono synteze szeregu stereoizomerycznych polilaktydow gwiazdzistych o szesciu
ramionach zawierajgcych koncowe grupy hydroksylowe i karboksylowe. W nastepnym etapie otrzymano
stereokompleksy polilaktydéw gwiazdzistych z grupami hydroksylowymi i karboksylowymi. Powstate
stereokompleksy tworzg strukture zelu wobec wybranych rozpuszczalnikéw (np. N-metylopirolidon oraz
1,4-dioksan). Otrzymane zwigzki zostalty w peini scharakteryzowane metodami: 'H-NMR, GPC, DSC, IR
oraz SEM. Wtasciwosci fizyczne stereokompleksowych zeli okreslono przy uzyciu spektrofluorymetrii oraz
wiskozymetrii.
D2. Otrzymanie odwracalnych Zeli polimerowych na bazie gwiazdzistych stereokomplekséw polilaktydow.
E2. Otrzymane wyniki postuzyty do przygotowania projektu badawczego.
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3.3 Liniowe i szczepione kopolimery otrzymywane z pochodnych kwaséw fosforu.
B. Otrzymanie poliestrow kwasu fosforowego z udziatem polioli.
C. W pracach dotyczacych syntezy polimeréw zawierajgcych jonowe grupy fosforanowe badano
polikondensacje kwasu fosforowego z réznymi poliolami. W obecnym okresie sprawozdawczym zbadano
reakcje kwasu fosforowego z dimerem trimetylolopropanu (DTMP).
Doswiadczenia kinetyczne prowadzone byly w 150°C, w atmosferze argonu. Postep reakcji monitorowano
metodag P NMR. Na podstawie analizy widm 3lP{lH} (z dec. protonéw) oraz P NMR rejestrowanych przy
réznym pH ustalono, ze produktem reakcji jest mieszanina zwigzkéw zawierajgca monoestry, diestry oraz
niejonowe (petne estry) struktury cykliczne. Ustalono, na podstawie obserwacji kinetycznych, ze w czasie
przebiegu reakcji zawartos¢ struktur cyklicznych jest caty czas wieksza od zawartosci diestrow i obydwie te
wartosci rosng monotonicznie z postepem reakcji, natomiast zawartos¢ monoestrow dos¢ szybko dochodzi
do pewnego stanu ustalonego. Najprawdopodobniej nowo powstajgce monoestry, z takg samg szybkoscig
przeksztatcajg sie struktury cykliczne lub/i diestry. Dotychczasowe badania nie pozwolity na oznaczenie
struktur poszczegolnych zwigzkéw w mieszaninie reakcyjnej ani tym bardziej ich udziatu. Na podstawie
analizy widm *'P NMR mozna bylo wyznaczyé jedynie stopien przereagowania kwasu fosforowego i
wzgledne molowe udziaty atoméw P w réznych strukturach chemicznych. Indywidualne czagsteczki
zawierajg czesto wiecej niz jeden atom P, ktére mogg nalezeé¢ nawet do wszystkich zidentyfikowanych
struktur (monoestry, diestry, struktury cykliczne) i to w réznych proporcjach.
D. Przeprowadzono pomiary kinetyczne reakcji kwasu fosforowego z dimerem trimetylolopropanu (DTMP)
oraz zaproponowano wstepnie struktury chemiczne otrzymanych produktéw reakciji.
E. Poznanie tego procesu jest wazne z punktu widzenia planowanych dalszych prac majacych na celu
otrzymanie rozgatezionych wielkoczgsteczkowych polimeréw z DTMP, glikolu etylenowego i kwasu
fosforowego.

3.4. Procesy polimeryzacji w cieczach jonowych.
B. W poprzednich latach opracowano metode otrzymywania polimeréw (oligomeréw) tlenku etylenu
zawierajgcych na jednym a koncéw tancucha grupe cieczy jonowej. Nawigzano wspétprace z Katedrg
Chemii i Technologii Politechniki Warszawskiej (dr Ewa Zygadto-Monikowska) w celu zbadania mozliwosci
ich wykorzystania jako skfadnikow statych elektrolitéw. Zachecajgce wyniki skionity zespét Politechniki
Warszawskiej (z udziatem zespotu Centrum) do zlozenia wniosku o finansowanie projektu badawczego:
,Ciecze jonowe zawierajgce grupy oligooksyetylenowe jako skfadniki elektrolitbw w bateriach litowo-
jonowych” ktéry w 2011 r zostat zakwalifikowany do finansowania (NCN: UMO-2011/01/8/STS/06292).
Dalsze prace w tym kierunku sg realizowane w ramach projektu.
C. Niezaleznie, rozpoznawano mozliwos¢ prowadzenia procesdéw polimeryzacji w eutektykach (deep
eutectic solvents - DEP) stanowigcych alternatywe dla klasycznych cieczy jonowych. Jako DEP stosowano
mieszanine 1:1 chlorku choliny i glicerolu. ktéra w temperaturze pokojowej jest ciecza.
D. Prowadzone prace sg w etapie rozwijania tematyki.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Fizyki Polimeréw

4. Fizyka polimerow i wiasciwosci uktadow wielosktadnikowych

4.1 Wtadciwosci fizyczne krystalizujgcych uktadéw polimerowych-nanokompozyty i polimery krystalizujgce.
4.2 Zestalanie polimeréw w kontakcie z innymi materiatami.

4.3 Wytwarzanie i badanie wtfasciwo$ci nanoskopowych warstw wybranych materialtbw organicznych
i kompozytéw z udziatem nanorurek weglowych.

4.1 Wilasciwosci fizyczne krystalizujgcych uktadow polimerowych - nanokompozyty i polimery

krystalizujace.
Przeprowadzono badania nad wydzielaniem sie ciepta podczas deformaciji polimeréw krystalizujgcych —
polietylenu i polipropylenu. Przy uzyciu kamery termowizyjnej pokazano, ze lokalnie mozliwy jest znaczny
wzrost temperatury, zmieniajgcy przebieg procesu deformacji, oraz to, ze zalezy on od mozliwosci
zachodzenia zjawiska kawitacji.
Kontynuowano badania morfologii, struktury i wtasciwosci mechanicznych oraz proceséw deformacii
hybryd organiczno-nieorganicznych, w tym polipropylenu izotaktycznego lub polietylenu wysokiej gestosci,
szczepionych niewielkg iloscig POSS (do 10% wag). Wyniki badan wskazujg na lekkie usztywnienie
i zmniejszenie ciggliwosci fazy amorficznej wskutek obecnosci czastek POSS. Pomimo tego
makroskopowe witasciwosci mechaniczne badanych kompozytdw sg zblizone do wilasciwosci
niemodyfikowanego iPP lub HDPE.
Zbadano i okreslono charakterystyke termodynamiczng odksztatcenia plastycznego polietylenéw o
wysokiej i ultra-wysokiej masie czasteczkowej. Szczegdlna uwage zwrécono zmagazynowang prace
mechaniczng oraz ciepto odksztatcenia. W badaniach uzyto kalorymetru typu Calvet w przedziatach
odksztatcenia do 50% z szybkoscig 4x10” min™. Okazato sie, ze ciepto deformacji fazy amorficznej
polietylendéw jest o cate rzedy wielkosci mniejsze niz ciepto deformaciji fazy krystalicznej. Stwierdzono, ze
krytycznym elementem wystgpienia deformacji jest nukleacja nosnikow deformacji w obu fazach(np.
dyslokacji w fazie krystalicznej). Inicjacja tych noénikow odbywa sie na bardzo wczesnym etapie
odksztatcenia i praca mechaniczna w 92-98% jest konwertowana na ciepto deformaciji, co powoduje wzrost
temperatury. Cato$¢ zagadnienia opisano w publikacji wspolnej z partnerem rosyjskim oraz w 1 publikacji
zaakceptowanej do druku.

4.2 Zestalanie polimeréw w kontakcie z innymi materiatami.
Wykonano badania przebiegu krystalizacji oraz powstajgcej orientacji i tekstury krystalicznej w prébkach
poddanych impulsowi $cinania stopu bezposrednio przed krystalizacjg. Badania prowadzono dla prébek
czystego polietylenu oraz PE modyfikowanego czgstkami weglanu wapnia. Stwierdzono silny wptyw
Scinania i jego parametréw (odksztatcenie, szybko$¢ odksztatcania) na kinetyke krystalizacji PE i orientacje
fazy krystalicznej. Wptyw ten zmniejsza sie w napetnianym PE ze wzrostem udziatu napetniacza.
Zbadano dynamike molekularng metodami reologicznymi i jgdrowym rezonansem magnetycznym uktadéw
wielowarstwowych PS/PC w temperaturze powyzej Tg polistyrenu ale ponizej Tg poliweglanu. Uktad taki
modeluje zachowanie agregatéow lamelarnych polimeréw czesciowo krystalicznych. Stwierdzono, ze
wystepuje wzmocnienie warstwy polistyrenu przylegtej do sztywnych warstw PC, co wynika z ograniczenia
ruchliwosci makroczgsteczek. Moduty zachowawcze PS w warstwach o grubosci 10-35 nm sg wyzsze
okoto 2.5 raza od analogicznych modutéw dla PS w duzej objetosci. Efekt ten przypisano ograniczeniom
przestrzennym. Modelowanie tych ukladéw za pomocg uogdlnionego modelu Maxwella pozwolito na
prawidtowy opis zachowania reologicznego wszystkich badanych uktadéw wielowarstwowych PS/PC.
Zostata przygotowana i obroniona praca doktorska mgr inz.Matgorzaty Walczak pt.” Properties of the
confined amorphous phase of polymers” , opublikowano 1 prace i 1 prace przygotowano do druku.
Zostata przygotowana i wystana do recenzentéw praca doktorska mgr Sylwii Masirek (promotor prof. A.
Tracz) pt. "Krystalizacja polimerow w kontakcie z powierzchnig ciata statego” opisujgca wyniki badan
krystalizacji polietylenu o ultra wysokich masach czgsteczkowych (UHMWPE) w kontakcie z modelowymi
gtadkimi powierzchniami HOPG, mika, Si/SiO2.

4.3 Wytwarzanie i badanie wtasciwosci nanoskopowych warstw wybranych materiatéw organicznych
i kompozytéw z udzialem nanorurek weglowych.
B. Celem badanh byto wytworzenie cienkich warstw z potprzewodnikéw organicznych.
C. Badania przeprowadzono dla polisiloksanu z przytaczong pochodng trifenylenu jako dyskotyczng
mezogeniczng grupg boczng oraz polisiloksanu z pentacenem w fanchuchu gtéwnym. Materiaty zostaty
zsyntezowane przez dr. hab. T. Ganicza. Metodami TOA (analiza termo optyczna) i DSC zbadano
krystalizacje podczas nanoszenia cienkich warstw z roztworu i przejscia fazowe pod wptywem zmian
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temperatury. Wykonano pomiary UV-VIS w celu okreslenia czystosci otrzymanego materiatu oraz badania
rentgenograficzne (SAXS). Wykonane zostaty pomiary elektryczne w celu sprawdzenia uzytecznosci
materiatu jako aktywnej warstwy do budowy tranzystoréw polowych.

D. Wykazano, ze warstwy polisiloksanu zmodyfikowanego przez wbudowanie w tarncuch gtéwny pentacenu
nie wykazujg ruchliwosci tadunku wystarczajgcej do zastosowania w tranzystorach. W przypadku
modyfikacji polisiloksanu pochodng ftrifenylenu wykazano, ze nieoczekiwanie, material pochodzacy z
syntezy skfada sie dwu frakcji i konieczne jest ich rozdzielenie.

E. Uzyskane wyniki potwierdzity przydatnos¢ TOA jako metody badania wiasciwosci cienkich warstw
organicznych materiatéw krystalicznych i ciektokrystalicznych, komplementarnej do DSC i XRD. Metoda
TOA zostata opisana w przygotowywanej rozprawie doktorskiej mgr. T. Makowskiego. Wyniki bylty rowniez
przedmiotem komunikatu na miedzynarodowej konferencji w Japonii.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Inzynierii Materiatéw Polimerowych

5. Inzynieria makromolekularna

5.1 Badania polimeréw w obszarach migdzyfazowych (synteza, wtasciwosci i oddziatywania ze strukturami
zewnetrznymi).

5.2 Nanoczgstki do zastosowarn medycznych.

5.3 Materiaty polimerowe i hybrydowe materiaty organiczno-nieorganiczne do zastosowan w inzynierii
tkankowej — biodegradowalne materialy poliestrowe i materiaty zawierajgce mezoporowate uktady
krzemionkowe na rusztowania do regeneracji/wytworzenia tkanki kostne;.

5.4 Chemia i technologia materiatow krzemoorganicznych, krzemionkowych i pochodnych

5.1 Badania polimeréw w obszarach miedzyfazowych (synteza, wlasciwosci i oddziatywania
z strukturami zewnetrznymi).

5.1.1.
A. Badania reakgcji polimetylohydrosiloksanéw z izopropanolem w obecnosci katalizatora Karstedta.
B. Reakcja dehydrokondensaciji izopropanolu z bocznymi grupami hydrosililowymi w polimetylohydrosilanie
prowadzi do podstawienia czesci tych funkcji grupami izopropoksylowymi, co blokuje wytwarzanie grup
silanolowych na tym polimerze w procesie jego katalitycznej hydrolizy. Hydroliza ta umozliwia otrzymanie
hydrofilowego polimeru, ktérego hydrofilowos¢ jest ograniczana obecnoscig grup izopropoksylowych.
Poznanie kinetyki reakcji dehydrokondensaciji polihydrometylosiloksanu z izopropanolem umozliwi kontrole
wiasnosci hydrofilowo-hydrofobowych materiatu otrzymanego z polihydrometylosiloksanu.
C. Wykonano serie badan kinetycznych reakcji izopropanolu z polihydrometylosilanem katalizowanej
kompleksem mierzac ubytek izopropanolu za pomoca analizy metodg chromatografie gazowym
pobieranych prébek, stosujgc zmienne stezenia poczagtkowe reagentéw. Ustalono czasy reakcji potrzebne
do uzyskania odpowiedniego stopnia podstawienia.
D. Uzyskano wiedze potrzebng do otrzymania polihydrometylosiloksanu o ustalonym z goéry stosunkiem
podstawienia grup hydrosililowych grupami silanolowymi.
E. Otrzymany polimer bedzie poddawany procesowi katalitycznej hydrolizy celem uzyskania materiatu o
réznej hydrofilowosci.

5.1.2.
A.Synteza i badania wilasciwosci mikrosfer o budowie rdzen-powtoka zawierajgcych w warstwie
powierzchniowej grupy funkcyjne.
B.Otrzymanie mikrosfer zdolnych do tworzenia agregatéw mikrosfer zwigzane kowalencyjnie. Zbadanie
zalezno$ci struktury agregatéw od budowy chemicznej i wtadciwosci warstwy powierzchniowej mikrosfer. Z
literatury wiadomo, Zze zwigzki zawierajgce segmenty L-3,4-dihydroksyfenyloalanine zdolne sg do reakcji z
podtozami zawierajgcymi grupy hydroksylowe (,kleje”, wykorzystywane przez matze i slimaki morskie do
mocowania tych zwierzat na powierzchniach skat, elementéw drewnianych i metalowych).
C. Otrzymano mikrosfery rdzen-powloka o rdzeniu polistyrenowym i powloce zawierajgcej segmenty
poliglicydolowe oraz pochodne wspomnianych wyzej mikrosfer, w ktérych powitoke poliglicydolowg
zmodyfikowano przytagczajgc do grup hydroksylowych poliglicydolu aktywowanych chlorkiem cyjanuru L-
3,4-dihydroksyfenyloalanine (L-DOPA). Scharakteryzowano budowe warstwy powierzchniowej stosujac
metode spektroskopii fotoelekironowej oraz specyficzne reakcje analityczne od oznaczania grup 3,4-
dihydroksyfenylowych L-DOPY. Zbadano struktury powstajgcych agregatéw.
D. Po raz pierwszy wykazano, ze mikrosfery o odpowiednio zmodyfikowanej warstwie powierzchniowe;j
zdolne sg do tworzenia trwatych krysztatow koloidalnych zawierajgcych kowalencyjnie zwigzane czagstki.
Na podstawie badan formowania wspomnianych wyzej krysztatdbw zaproponowano mechanizm ich
formowania.
E. Uzyskane wyniki stanowig podstawe przygotowywanej publikacji. Poniewaz opisane wyzej zjawisko
zaobserwowano po raz pierwszy otrzymane wyniki zostang wykorzystane jako punkt wyjscia do
systematycznych badan zalezno$ci struktury agregatéw koloidalnych tworzonych w zawiesinie od stezenia
L-DOPY w warstwie powierzchniowej mikrosfer.

5.1.3.
A. Wytwarzanie powtok cienkowarstwowych z prekursoréw krzemoorganicznych metodg chemicznego
osadzania z fazy gazowej (CVD) indukowang atomowym wodorem badz plazmg bezposrednig oraz ich
modyfikacja do zastosowan biomedycznych.
B. Celem prac bylo wytworzenie cienkich warstw amorficznego, uwodornionego tlenoweglika krzemu (a-
SIOC:H) z tetrametylodisiloksanu (TMDSO) w selektywnym procesie polimeryzacji plazmowej CVD
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iniciowanym w plazmie wodorowej w temperaturze pokojowej. W tych warunkach powstajg z duzg
wydajnoscig warstwy, ktére majg charakter polimerowy (dopiero w temperaturach powyzej 200 °C
powstajg warstwy o charakterze szkliwa). Dato to mozliwo$¢ po raz pierwszy w badaniach tych warstw
wykorzystac metodg/ke badan polimeréw z zastosowaniem takich narzedzi jak analiza elementarna, DSC,
TGA oraz *H, °C, ®Si NMR w roztworze i *C, *°Si NMR w ciele statym.

C. Zbadano wptyw szybkosci podawania monomeru przy ustalonym przeptywie wodoru na strukture
chemiczng i budowe warstwy. Witasciwosci warstwy byly badane, oprécz wymienionych metod, za pomoca
spektroskopii FTIR i UV, mikroskopii AFM i pomiarami kata zwilzania.

D. Uzyskano kluczowe dane na temat powstalych polimerowych produktéw reakcji w reaktorze CVD
zblizonych struklturg do polisiloksanéw.

E. Badania majg charakter badan podstawowych, w ktérych weryfikowano wczesniej zaproponowane
mechanizmy tworzenia sie warstw CVD. Wytwarzanie warstw w niskich temperaturach umozliwia
zastosowanie ich do pokry¢ powierzchni materiatdbw nie odpornych na wysokie temperatury, np.
polimerowych.

5.2 Nanoczastki do zastosowan medycznych.

5.2.1.
A. Synteza nanoczastek metali szlachetnych do zastosowan w diagnostyce i sensorach.
B. Celem badan bylo znalezienie odpowiednich zwigzkéw metaloorganicznych, ktore stanowityby
prekursory do syntez nanoczagstek metali szlachetnych o kontrolowanym sktadzie i strukturze oraz
okreslenie optymalnych warunkéw reakc;ji.
C. Kontynuowano syntezy dwukomponentowych stopéw nanoczagstek metali szlachetnych (Au, Ag, Pd)
opartg na dekompozycji karboksylandéw srebra, soli oksoniowych ztota i octanu plalladu w warunkach
termolizy i w obecnosci gazowego wodoru pod podwyzszonym cisnieniem jako czynnika redukujgcego.
Sktad nanoczastek byt programowalny.
D. Otrzymywane nanoczgstki charakteryzujg sie rozktadem rozmiaréw w zakresie 2-5 nm i stabilizowane
sg chemicznie zaadsorbowanymi grupami karboksylowymi tworzgcymi mostkowe wigzania dwuatomowe
COO/Me oraz ligandami aminowymi. Poszukiwania bimetalicznych nanoukidéw o programowanym
sktadzie i okreslonym rozktadzie rozmiardw majg na celu otrzymanie materiatéw do konstrukcji sensorow
oraz do zastosowan biomedycznych jako kontrasty w tomografii komputerowe;.
E. Przeprowadzone prace badawcze miaty charakter badan rozpoznawczych, w ktérych sprawdzano
warunki prowadzenia syntez nanoczgstek metali szlachetnych w atmosferze wodoru przy podwyzszonym
cisnieniu. Ich wyniki pozwolity sprecyzowac¢ i sformutowaC tematyke badawcza, ktéora w formie
indywidualnego, 3.letniego projektu badawczego zostata zaakceptowana do finansowania przez NCN w
okresie 2013-2015.

5.2.2.
A. Polimerowe biodegradowalne nano - i mikronosniki zwigzkéw biologicznie czynnych — transport lekow.
B. Celem badah bylo opracowanie sposobu enkapsulacji zwigzkéw przeciwzapalnych w mikrosferach
biodegradowalnych zdolnych do adhezji na powierzchni naczyn krwionosnych.
C. Przeprowadzono badania enkapsulacji niesterydowych i sterydowych zwigzkéw przeciwzapalnych w
mikrosferach polilaktydowych wytwarzanych z organicznych roztworéw polimeru i leku emulsyfikowanych w
wodzie z nastepujgcym odparowaniem rozpuszczalnika organicznego oraz wytwarzanych metoda
rozpytowg z roztworow polilaktydéw i lekdw rozpuszczaonych w niskowrzacych rozpuszczalnikach.
D. Wielkosci otrzymywanych mikroczastek zawarte byty w zakresie od 2 do 7,5 um. Zawieraty one od 2,5
do 7 % (wagowo) lekéw. Badania przeprowadzone przez dr. P. Wacifiskiego z Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie wykazaly, ze po odpowiednim podaniu wigzg sie one ze Sciankami naczyn krwionosnych
SZCZUrow.
E. Dzieki przeprowadzonym badaniom ofrzymaliSmy ukfady mieszane zawierajgce mikrosfery ze
zwigzkami przeciwzapalnymi i innymi lekami stwarzajgc mozliwosci do badania synergii w lokalnym
dziataniu zwigzkéw biologicznie czynnych.

5.2.3.

A. Polimerowe noéniki oligonukleotydéw — efektywne wektory syntetyczne o0 ograniczonej
cytotoksycznosci.

B. Celem badan jest otrzymanie biblioteki homopolimeréw i kopolimeréw blokowych zawierajgcych
poliglicydol z grupami aminowymi wbudowanymi w grupy boczne, poli(tlenek etylenu) oraz poli(L-laktyd)
réznigcych sie pod wzgledem dtugosci blokéw i zbadanie czy mozliwe jest ich uzycie jako nosnikow
oligonukleotyddw o ograniczonej cytotoksyczno$ci.

C. Przeprowadzono syntezy wspomnianych wyzej kopolimeréw o ciezarach czgsteczkowych blokéw w
zakresie od 2.000 do 6.000. Grupy aminowe wprowadzano na drodze modyfikacji blokéw
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poliglicydolowych. Przeprowadzono réwniez pierwsze badania polimeryzacji glicydolu z egzocykliczng
grupg aminowa.

D. Otrzymanie kopolimeréow blokowych, a nastepnie modyfikacje blokéw poliglicydolowych,
przeprowadzono stosujgc reakcje opisane w literaturze. Natomiast synteza pochodnych poliglicydolu z
grupami aminowymi na drodze polimeryzacji pochodnych glicydolu z egzocyklicznymi grupami aminowymi
jest procesem dotychczas niezbadanym, a otrzymany polimer jest polimerem nowym o nieznanych
wihasdciwos$ciach.

E. Otrzymane kopolimery zostang wykorzystane w badaniach umozliwiajgcych okreslenie ich
cytotoksycznosci. Te z nich, ktére bedzie charakteryzowata niska cytotoksycznos¢ zostang uzyte do badan
enkapsulacji oligonukleotydow i diuzszych segmentéw kwasoéw nukleinowych.

5.3 Materialy polimerowe i hybrydowe materialy organiczno-nieorganiczne do zastosowan
w inzynierii tkankowej - biodegradowalne materialy poliestrowe i materialy zawierajgce
mezoporowate uklady krzemionkowe na rusztowania do regeneracji/wytworzenia tkanki kostnej.

A. Drabinkowe silseskwioksany o regularnej strukturze

B. Celem badan jest opracownie metod syntezy silseskwioksanoéw o kontrolowanej budowie oraz poznanie
reakcji skladajgcych sie na ten proces.

C. Przeprowadzono badania kondensacji 2,4,6,8—tetrahydroksy-cyklotetrasiloksanéw, podstawionych
grupami organicznymi przy kazdym z atoméw krzemu.

D. Opracowano sposob syntezy nowej grupy polimeréw siloksanowych o regularnej strukturze i zbadano
ich podstawowe wiasciwosci.

E. Otrzymane materiaty charakteryzujg sie dobrg rozpuszczalnoscia i wykazujg wtasciwosci filmotworcze.
Wyniki badan powinny by¢é przydatne do wytwarzania nowego rodzaju powilok o kontrolowanych
wiasciwosciach powierzchniowych.

5.4 Chemia i technologia materialdbw krzemoorganicznych - organosilany zawierajace grupy
funkcyjne w rodniku organicznym, wzmocnienie odpornosci mechanicznej kauczukéw silikonowych,
polimery siloksanowe rozpuszczalne w wodzie, depolimeryzacja odpadow silikonowych,
krzemoorganiczne uklady zol-zel, siloksany o strukturze klatkowej.

5.4.1.
A. Mikrokapsuty o powtoce krzemionkowej.
B. Celem badan jest opracownie metod syntezy mikrokapsut polisiloksanowych (czgstek pustych w $rodku)
zdolnych do wprowadzania do ich wnetrza a nastepnie kontrolowanego uwalniania zwigzkow
matoczgsteczkowych a takze przydatnych do wytwarzania krysztatéw fotonicznych.
C. Przeprowadzono syntezy mikrokapsut na drodze dwuetapowej. Pierwszy etap polegat na wytwarzeniu
na powierzchni mikrosfer polistyrenowych powtok dwuwarstwowych zawierajgcych w pierwszej warstwie
(wewnetrznej) amorfczna krzemionke a w warstwie zewnetrznej powtoke z kowalencyjnie zwigzanych
silseskwioksanéw klatkowych. Drugi etap polegat na usunieciu polistyrenu z wnetrza otrzymanych czastek
na drodze kalcynacji (wygrzewanie prowadzace do pirolitycznego usuwania polistyrenu) lub na drodze
ekstrakcji polistyrenu rozpuszczalnikami organicznymi.
D. Wykazano, ze strategia opisana powyzej pozwala na otrzymanie mikrokapsut o powtoce krzemionkowe;.
Niezbedne jest jednak lepsze poznanie proceséw prowadzacych do ich formowania i ich optymalizacja.
E. Przeprowadzone prace maja charakter badan wstepnych. Ich wyniki stanowig podstawe do
zaplanowania badan jakie zostang wykonane w 2013 roku.

5.4.2.
A. Opracowania metody syntezy polsiloksanu zawierajgcego funkcje C-imidazolowe.
B. Polisiloksany z bocznymi grupami N-imidazolowymi w organicznej grupie bocznej znalazty zastosowanie
w syntezie katalizatoréw i $rodkdéw biobéjczych. Polisiloksany z grupami C-imidazolowymi mogg by¢
bardziej aktywne. Celem badan jest synteza tych polimeréw i w drugim etapie zbadanie ich aktywnosci jako
nosnikéw katalizatoréw i prekursoréw srodkéw biobdjczych.
C. Obrano nowg droge syntezy tych polimeréw poprzez monomer otrzymywany w wyniku reakcji chlorku
kwasu 4-imidazoloakrylowego z (3-aminopropylo)metylodimetoksysilanem. Jako reakcje modelowag
zbadano przytgczenie chlorku kwasu cynamonowego do tego silanu.
D. Przeprowadzono tylko badania wstepne Dalsze prace zostaty przerwane z powodu urlopu
macierzynskiego dr Urszuli Mizerskiej. Bedg one kontynuowane po jej powrocie z urlopu w 2013 roku.
E. Otrzymany polimer bedzie zastosowany do syntezy katalizatoréw metali przejsciowych oraz bedzie
badana aktywnosc¢ bakteriobdjcza jego soli imidazoliowe;.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Badan Strukturalnych

6. Aplikacje metod spektroskopowych w analizie potagczen syntetycznych i produktow pochodzenia
naturalnego

6.1 Rozwdj metodologii badan ukfadéw bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii NMR
i spektrometrii mas.

6.2 Zastosowania spektroskopii MRJ i spektrometrii mas w badaniach materiatéw polimerowych.

6.3 Spektroskopia MRJ w ciele stalym jako narzedzie w badaniach organizacji fazy substancji
polidyspersyjnych. Korelacje miedzy widmami MRJ a dyfraktogramami rentgenowskimi substancji
sproszkowanych.

6.1 Rozwdj metodologii badan uktadéw bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii MRJ i
spektrometrii mas.

6.1.1.
A. Badania cyklicznych produktow powstatych w wyniku termicznych przemian tripeptydéw YAF w ciele
statym.
B. Celem badan byta analiza proceséw termicznych tripeptydéw (YAF) Tyr-(D)Ala-Phe i Tyr-Ala-Phe w
ciele statym oraz wyjasnienie mechanizmu powstawania ich cyklicznych produktow.
C. Zbadano mozliwos¢ cyklizacji peptydéw w ciele statym w wyniku procesoéw termicznych. Jako ukfady
modelowe wybrano tripeptyd Tyr-(D)-Ala-Phe oraz dwie formy peptydu Tyr-Ala-Phe. Wykonano serie
badah termicznych w zakresie temperatur 120-220°C. Nastepnie dla kazdej probki (grzanej w innej
temperaturze) zarejestrowano widma ‘H-">N HSQC. Na ich podstawie ustalono, ze w probce obecne sg
diketopiperazyny Tyr-Ala i Phe-Phe, oraz produkty ich racemizacji. W zaleznosci od temperatury i rodzaju
tripeptydu obserwowano rézng szybkosé powstawania pozadanych nieracemicznych produktéw. Dla formy
| Tyr-Ala-Phe proces tworzenia DKP jest najbardziej selektywny. Obecnos¢ heterocyklicznych DKP (Tyr-
Ala) potwierdzity takze widma spektrometrii mas wykonane przy nglciu réznych technik jonizacji. Ponadto
wykorzystujgc odpowiednio znakowany tripeptyd Tyr(l3Cg,l‘r’N)-AIa(l Cs,"°N)-Phe podjeto prébe wyjasnienia
mechanizmu cyklizacji prowadzacy do tworzenia DKP (Tyr-Ala).
D. Z przeprowadzonych analiz wynika, Zze najprawdopodobniej do zamkniecia pierscienia dochodzi w
wyniku wewnatrzczasteczkowego mechanizmu.
E. Zastosowana metodologia z wykorzystaniem technik spektroskopii NMR i spektrometrii mas do badania
termicznych przemian peptydéw w ciele statym moze stanowi¢ doskonate narzedzie w analizie
mechanizmow zachodzacych w krysztatach.

6.1.2.
A. Rozréznianie diasteroizomerycznych pochodnych kwaséw 1,2-diaminoalkilofosfonowych przy pomocy
spektrometrii mas oraz teoretycznych obliczen metodami DFT.
B. Celem badan byto okreslenie wptywu efektow stereochemicznych na procesy fragmentacii
diastereoizomerdéw 5-fenylo-(2-tioksoimidazolidyn-4-ylo)fosfonianéw dietylu w warunkach jonizacji
elektronami (EI MS) oraz korelacja danych eksperymentalnych z danymi uzyskanymi na podstawie
obliczenh teoretycznych metodami opartymi na teorii funkcjonatu gestosci (DFT).
C. W toku prowadzonych badah szczegdtowo opracowano procesy fragmentacji badanej pary
diastereoizomerdéw w oparciu o analize widm MS ich selektywnie deuterowanych analogéw. W ramach
wspoétpracy z Samodzielng Pracownig Modelowania Komputerowego CBMiM wyznaczono profile
energetyczne wybranych proceséw fragmentacji, ktére pozwalajg na przypisanie konfiguracji wzglednej
okreslonym stereoizomerom.
D. Wysoka zgodnos$¢ uzyskanych danych eksperymentalnych i teoretycznych wskazuje na
komplementarno$é wykorzystywanych metod w badaniach stereochemii uktadéw bioorganicznych. Wyniki
prac zostaly zebrane w artykule ,Differentiation of Diastereocisomers of Protected 1,2-
Diaminoalkylphosphonic Acids by El Mass Spectrometry and Density Functional Theory”, ktéry ukaze sie w
Journal of The American Society for Mass Spectrometry. (DOI: 10.1007/s133610120556y).
E. Uzyskane wyniki pozwalajg postrzegal proponowane podejscie jako interesujgce w przewidywaniu
procesow fragmentaciji nowych uktadéw diastereoizomerycznych oraz definiowaniu wzglednej konfiguracii,
w przypadku gdy tylko jeden z diastereoizomerdw stanowi przedmiot badan.

6.2 Zastosowania spektroskopii MRJ i spektrometrii mas w badaniach materiatéw polimerowych.

A. Analiza polimeréw biodegradowalnych na konwencjonalnych ptytkach MALDI modyfikowanych warstwg
parylenu.
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B. Celem badan byto opracowanie nowej metody analitycznej w spektrometrii mass wykorzystujgce;
technike LDI (laser desorption ionization) z zastosowaniem modyfikacji powierzchni ptytki MALDI warstwg
parylenu.

C. Metoda ta zostata wykorzystana do oznaczania mas czgsteczkowych polimeréwbiokompatybilnych i
biodegradowalnych: politlenku etylenu (PEG), polimetakrylanu metylu (PMMA) i polilaktydu (PLLA).
Uzyskano dwukrotne wzmocnienie sygnatu w stosunku do metody klasycznej (MALDI) i doskonatg
rozdzielczo$¢ widma MS umozliwiajacej identyfikacje grup koricowych polimerdw.

D. Uzyskane wyniki staty sie podstawg zgtoszenia patentowego: "Zastosowanie warstw parylenu w analizie
MALDI”. Nr patentu P.396074. Szczegoty badan zostaty opisane w pracy: B. Miksa, M. Sochacki, A. Sroka-
Bartnicka, P. Uznanski, A. Nosal, M. J. Potrzebowski, Application of parylene for surface (polymer)
enhanced laser desorption/ionization of synthetic polymer, przestanej do druku w Rapid Communications in
Mass Spectrometry.

E. Opracowana metoda powinna by¢ tez uzyteczna w badaniach innych uktadéw niz polimery, np. peptydy,
biatka, enzymy i inne zwigzki biologiczne.

6.3 Spektroskopia MRJ w ciele stalym jako narzedzie w badaniach organizacji fazy substancji

polidyspersyjnych. Korelacje miedzy widmami MRJ a dyfraktogramami rentgenowskimi substancji

sproszkowanych.
A. Badania organizacji fazy polimeréw w ciele statym z wykorzystaniem SS NMR.
B. Krystaliczno$¢ i morfologia polimeréow ma ogromny wptyw na ich wiasciwosci takie jak: termiczna
odpornosé, wytrzymatos¢ mechaniczna czy degradowalnosé. Celem prowadzonych badah bylo wstepne
opisanie struktury i dynamiki wewnatrz- i miedzyczgsteczkowej o-L-polilaktydu, folii i pianek
poliweglanowo-polistyrenowych oraz ich uktadéw kompozytowych z montmorylonitem.
C. Opisanie struktury badanych zwigzkéw opierato sie w szczegdlnosci na metodologii zwanej
,Krystalografig NMR” po raz pierwszy zastosowanej dla uktadéw polimerowych. Do badan wykorzystano
dane rentgenograficzne dla o-L-polilaktydu opublikowane przez Wasanasuka i wspotpracownikéw, ktore
autorzy otrzymali z pomiarow WAXD (Wide-Angle X-ray Diffraction) i WAND (Wide-Angle Neutron
Diffraction). Na ich podstawie wykonano odpowiednie obliczenia kwantowo-chemiczne z zastosowaniem
metody GIPAW (Gauge Including Projector Augmented Waves) pozwalajgcej na uwzglednienie efektow
periodycznosci sieci krystalicznej (zjawiska te majg niebagatelny wplyw zaréwno na fizyczne jak i
chemiczne wtasciwosci uktadow wystepujgcych w ciele statym). Otrzymane wyniki zostaty poréwnane i
zestawione z wynikami uzyskanymi ze standardowych pomiaréw ¥C CP MAS NMR oraz z
zaawansowanych eksperymentéw typu: 2D PASS, C-'H FSLG HETCOR. Dane te pozwolity na
precyzyjny opis tréjwymiarowej struktury polimeru, a tym samym udokfadnienie struktur rozwigzanych
metodami dyfrakcyjnymi. W ramach badan wykonano réwniez badania dynamiki molekularnej
analizowanych polimeréw z zastosowaniem sekwencji impulsowej 2D PISEMA MAS NMR oraz z
wykorzystaniem pomiaréw czasow relaksacji Ty,
D. Na podstawie badan wtasnych i doniesien literaturowych opracowano nowg metodologie krystalografii
NMR w badaniach strukturalnych polimeréw. Z wykorzystaniem tego podejscia udato sie precyzyjnie
opisa¢ jedng z form polimorficznych L-polilaktydu. Szczegéty tych badan zostaty opisane w publikacji pt.
,NMR crystallography of alpha-Poly(L-lactide)” zaakceptowanej do druku w Physical Chemistry Chemical
Physics (DOI: 10.1039/C2CP43174B).
E. Opisana metoda pozwala na kompleksowe opisanie struktury polimeréw nawet wtedy, gdy dostepne sg
jedynie pobiezne informacje na temat ich struktury krystalicznej.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Modelowania Komputerowego

7. Modelowanie komputerowe proceséw chemicznych

7.1 Teoretyczne badania mechanizmu katalitycznego podstawienia nukleofilowego przy krzemie.
7.2 Teoretyczne badania mechanizméw katalizy.

7.3 Modelowanie metodg Monte Carlo ztozonych uktadéw kopolimeryzacyjnych.

7.4 Modelowanie tworzenia kopolimeréw o réznej architekturze.

7.1 Teoretyczne badania mechanizmu katalitycznego podstawienia nukleofilowego przy krzemie.
B. Gtebsze zrozumienie mechanizmu podstawienia nukleofilowego przy krzemie.
C. Przeprowadzono obliczenia kwantowo-mechaniczne DFT dla modelowej reakcji hydrolizy
dimetylodimetoksysilanu katalizowanej jonem fluorkowym w fazie gazowej i w wodzie. Za pomoca
skanowania powierzchni energii potencjalnej (PES) okreslono mozliwe drogi reakcji wymiany
podstawnikow, wptyw jonu fluorkowego na bariery reakcji oraz wyznaczono bariery izomeryzacji anionéw
pentakoordynacyjnego krzemu na drodze pseudorotaciji.
D. Okreslono najbardziej prawdopodobng droge reakcji wymiany podstawnikéw i wptyw rozpuszczalnika
(wody) na bariery reakciji.
E. Wyniki stanowig punkt wyjScia do analizy teoretycznej bardziej ztozonych uktadow. Wyniki byty
prezentowane na dwoch konferencjach.

7.2 Teoretyczne badania mechanizméw katalizy.
B. Zrozumienie procesdw chemicznych na poziomie molekularnym przy zastosowaniu metod chemii
teoretycznej i modelowania molekularnego; poszukiwanie optymalnych metod teoretycznych
pozwalajgcych otrzymac najdoktadniejsze wyniki.
C. Kontynuowano modelowanie molekularne katalizatoréw palladowych osadzonych na funkcyjnych
polisiloksanach zawierajgcych ligandy winylowe, siarczkowe i fosfinowe. Zbadano energie wigzania metalu
i wptyw metalu na konformacje tahcucha. Kontynuowano badania hydrolizy enzymatycznej chiralnych,
heteroorganicznych zwigzkéw organicznych. Prowadzone sg takze prace nad nietrwatymi potgczeniami
siarki: kwasami organotiosulfonowymi i chiralnymi symetrycznymi tiosulfotlenkami. Metodami teoretycznymi
okreslono wzgledng trwato$é réznych izomerdw strukturalnych kwasoéw tiosulfonowych i ich anionéw oraz
wpltyw podstawnikéw o ré6znych wiasnosciach elektrodonorowych na trwato$¢ kwaséw tiosulfonowych i ich
moc oraz na nukleofilowos¢ sprzezonych anionéw. Okreslono takze wptyw podstawnika na réwnowage
tiono-tiolowa. Obliczenia na poziomie DFT, ze struktura tiosulfotlenku jest tym stabilniejsza w poréwnaniu z
disulfidem, im bardziej elektroujemne podstawniki wchodzg w skilad tiosulfotlenku. Dla catej serii
podstawnikdw energia aktywacji procesu racemizacji tiosulfotlenkéw jest bardzo duza, rzedu
kilkkudziesieciu kcal/mol. Proces izomeryzacji tiosulfotlenek-disulfid polegajgcy na transferze jednego z
podstawnikow pomiedzy atomami siarki wymaga znacznie wiekszych naktadéw energii. We wspotpracy ze
Srodowiskowym Laboratorium Badan Fizykochemicznych wykonano obliczenia dotyczace mechanizméw
fragmentacji technikg EI-MS wybranych zwigzkéw heterocyklicznych - pochodnych tioimidazolidyny.
Obliczenia te pozwalajg gtebiej zrozumie¢ mechanizm fragmentacji tych zwigzkdw w warunkach
spektrometrii mas i wykazujg mozliwos¢ rozréznienia diastereoizomeréw tg metoda.
D. Okreslono wptyw podstawnika na moc kwaséw tiosulfonowych, ich trwatos¢ i reaktywnos¢ w wybranych
reakcjach. Wyznaczono drogi fragmentacji dla diastereomerycznych dietylo-5-fenylo(2-tiokso-imidazolidyn-
4-yl)fosfonianoéw i wykazano strukturalne przyczyny zréznicowania fragmentaciji.
E. Wyniki obliczeh moga utatwi¢ planowanie syntez chemicznych i uktadéw katalitycznych. Wyniki zostaty
opublikowane w dwdéch publikacjach.

7.3 Modelowanie metodga Monte Carlo ztozonych ukladéw kopolimeryzacyjnych.
B. 1. Okreslenie wptywu ograniczenia objetosci na przebieg proceséw polimeryzacji tancuchowej i
stopniowe;j.
2. Poznanie efektow reakcji wymiany segmentalnej i depropagacji w procesach kopolimeryzaciji
tahcuchowej
C. 1. Opracowano algorytmy dla proceséw polikondensacji oraz polimeryzacji wolnorodnikowej
przebie%ajqcych w nanokroplach. Przeprowadzono symulacje przebiegu proceséw w objetosci od 1 do to
10" nm® oraz wybranego zestawu statych szybkosci reakcji.
2. Opracowano algorytm do modelowania procesu kopolimeryzacji z uwzglednieniem reakcji depropagacji i
wymiany segmentalnej. Prawidtowe dziatanie tego algorytmu zostato potwierdzone przez poréwnanie
wynikow z wynikami otrzymanymi metodg numerycznego catkowania uktadéw rownan rézniczkowych.
Przeprowadzono symulacje procesu dla wybranych zestawéw wartosci statych szybkosci reakgciji.
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D. 1. W polimeryzacji wolnorodnikowej zmniejszenie objetosci prowadzi do spowolnienia procesu i
zmniejszenie ciezaréw czgsteczkowych polimeru. Jest to tendencja odwrotna niz polimeryzacji emulsyjne;j.
Spowodowane jest to z przy$pieszeniem reakcji zakanczania w poréwnaniu do proceséw prowadzonych w
duzej objetosci.

2. Z przeprowadzonych wstepnych symulacji wynika, ze dla niektérych zestawéw statych szybkosci reakciji
sktadowych spowolnienie reakcji propagacji przyspiesza osiggniecie stanu rownowagi termodynamicznej,
podobnie jak zwiekszenie statej szybkosci reakcji depropagacji. W szczegdlnosci dotyczy to procesow w
ktérych poczatkowo powstajg makroczgsteczki z silnie zaznaczonym gradientem.

E. W oparciu m. in. o te wyniki przygotowano projekt badawczy ztozony w NCN.

7.4 Modelowanie tworzenia kopolimeréw o roznej architekturze.
B. Celem tego zadania byto opracowanie opisu kinetycznego procesu stworzenia struktur gwiazdzistych na
drodze addycji monometylowego eteru glikolu polietylenowego (MPEG) z di epoksydami.
C. Badania przeprowadzono formutujgc rézne mozliwe modele poliaddycji oraz dopasowujgc wyniki
doswiadczalne do wynikéw symulacji poprzez catkowanie odpowiednich uktadow réwnan rézniczkowych.
Zbadano zaleznos$¢ struktury produktéw addycji monometylowego eteru glikolu polietylenowego (MPEG) z
diepoksydami od parametrow kinetycznych oraz stezen poczatkowych. Modelowanie za pomoca
numerycznego catkowania ukfadu rownan rézniczkowych pozwolito dopasowaé wyniki symulacji do danych
doswiadczalnych, co dato mozliwo$¢ oszacowania wartosci statych szybkosci odpowiednich reakcji. W
pracy oszacowano tez wartosci wspoétczynnikédw odpowiedzi sygnatow w spektroskopii MALDI-TOF, co
dato informacje o wzglednych udziatach produktéw reakciji.
D. Najwazniejszym rezultatem byto sformutowanie spéjnego modelu badanego procesu oraz oszacowanie
wielkosci statych szybkosci odpowiednich reakcji, a takze oszacowanie udziatu réznych struktur
gwiazdzistych.
E. W przygotowaniu jest publikacja (wspdlnie z prof. S. Penczkiem i dr. hab. G. tapienisem z Zaktadu
Chemii Polimeréw).
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Struktury Polimeréw

8. Struktura materiatow opartych o polimery
8.1 Kompozyty i nanokompozyty polimerowe.
8.2 Zarodkowanie krystalizacji polimeréw na mikro- i nanoczgstkach.

8.1 Kompozyty i nanokompozyty polimerowe.
B. Celem badan bylo opracowanie modelu matematycznego opisujgcego kinetyke krystalizacji w
nanokompozytach polimerowych z nanoczgstkami wtoknistymi zdolymi do zarodkowania krystalizacji.
C. W oparciu o rachunek prawdopodobienstwa opracowano taki model matematyczny opisujacy kinetyke
krystalizacji zarbwno w warunkach izotermicznych jak i nieizotermicznych. Model ten umozliwia ocene
wptywu zarodkowania krystalizacji na nanowtdknach na strukture nadczgsteczkowg polimeru na poziomie
agregatow polikrystalicznych.
D. Otrzymane wyniki wskazuja, ze istotnymi czynnikami wptywajacymi na kinetyke krystalizacji sg: gestosé
zarodkowania w objetosci polimeru, gestos¢ zarodkowania na widknach, diugos¢ i zawartos¢ widkien,
szybkos¢ wzrostu agregatdw polikrystalicznych. Nie ma natomiast znaczenia orientacja widkien.
Opracowany model przewiduje, ze wykres Avramiego w przypadku krystalizacji izotermicznej bedzie dgzyt
do linii prostej jedynie dla bardzo silnego zarodkowania na witdknach; wartos¢ wspdtczynnika Avramiego
bedzie zblizona do 2 a nie pomiedzy 3 i 4, jak w przypadku zarodkowania zachodzgcego w objetosci
polimeru.
E. Rozpoczeto prace dotyczgce weryfikacji modelu poprzez symulacje komputerowg oraz badania
doswiadczalne krystalizacji i struktury wybranych uktaddéw, z wykorzystaniem skaningowej kalorymetrii
réznicowej.

8.2 Zarodkowanie krystalizacji polimeréw na mikro- i nanoczastkach.
B. Celem prac byto zbadanie mozliwosci zarodkowania krystalizacji izotaktycznego polipropylenu (iPP) w
formie gamma, tworzacej sie pod wysokim cisnieniem, przy uzyciu srodkéw zarodkujgcych.
C. Jako srodki zarodkujgce wykorzystano submikronowe czgstki poli(tetrafluoroetylenu) (PTFE),
komercyjny $rodek zarodkujgcy - nazwa komercyjna Hyperform HPN-20E, firmy Milliken Chemicals,
zawierajgcy sol wapniowg kwasu cis-1,2-cykloheksanodikarboksylowego, oraz, jako trzeci, pimelinian
wapnia. Podczas krystalizacji pod atmosferycznym cisnieniem dwa pierwsze silnie zarodkujg forme
jednoskosng alfa, a trzeci heksagonalng forme beta. Zbadano krystalizacje iPP z dodatkami 0,2 %wag.
tych srodkéw zarodkujgcych oraz czystego iPP, dla poréwnania. Do badan wykorzystano uktad do
krystalizacji pod wysokim cisnieniem. Probki topiono w 250°C pod cignieniem atmosferycznym, a nastepnie
chtodzono do 200°C i zwigkszano cisnienie do wartosci zakresu od 100 do 300 MPa. Po 15 min prébki,
nadal pod cisnieniem, chtodzono do temp. pokojowej. Dodatkowo, w przypadku cisnienia 200 MPa
roznicowano czas utrzymywania temp. 200°C od 2 min do 4 godzin. Przeprowadzono réwniez
doswiadczenia z krystalizacjg nieizotermiczng pod cisnieniem 200 MPa. Strukture skrystalizowanego iPP
analizowano metodg rozpraszania promieni X (WAXS) oraz badajgc metodg polaryzacyjnej mikroskopii
swietlnej cienkie $cinki.
D. Przeprowadzone badania wykazaty, ze dodatek PTFE i HPN-20E powodowat zarodkowanie krystalizacji
iPP w formie gamma, jakkolwiek nie wiadomo czy bezposrednio, czy tez poprzez tworzenie krysztatow alfa,
ktére zarodkowaty forme gamma. Dodatek tych srodkéw powodowat skrécenie czasu potrzebnego do
krystalizacji w formie gamma oraz zmniejszenie rozmiaréw sferolitéw tej formy krystalograficzne;.
Natomiast, dodatek pimelinianu wapnia nie wptywat znaczaco na powstawanie formy gamma, a jedynie
wywotywat krystalizacje w formie beta, najprawdopodobniej podczas chtodzenia. Z przeprowadzonych
badah wynika, ze mozna zarodkowac krystalizacje w formie gamma pod wysokim ci$nieniem stosujgc
srodki zarodkujgce krystalizacje formy alfa.
E. Wyniki badan przedstawiono w formie posteru oraz komunikatu na miedzynarodowych konferencjach.
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Najwazniejsze osiggniecia ubiegtego roku w realizacji projektéw badawczych MNiSW oraz NCN

Wykazano technika immunofluorescencji, zaréwno nadekspresja jak i obnizenie ekspresji striatyny w komérkach HEK293T
nie wywotuje zmian w organizacji mikrotubul komérkowych, za$§ sama striatyna tworzy kompleks z biatkiem MAP2 i
uczestniczy w regulacji fosforylacji tego biatka

Stwierdzono, ze wynikiem skutecznej eradykacji H. pylori u pacjentéw bez rodzinnego obcigzenia wystepowaniem raka
zoladka jest statystycznie wyzszy (p<0,05) poziom ekspresji genu biatka FHIT, jednak mechanizm tego procesu
prawdopodobnie nie przebiega poprzez obnizenie stopnia metylacji sekwencji promotorowej genu FHIT

Wykazano, iz mozliwe sg bezposrednie oddziatywania pomiedzy analogami (d)NMPS a biatkami Fhit i Hint1, zaréwno w
przypadku uzycia do badan czystych rekombinatowych biatek, jak réwniez po zastosowaniu mieszaniny biatek obecnych w
cytozolu komérkowym réznych linii komérkowych

Identification of the tumor-infiltrating immune suppressor cells in tumor tissue samples derived from breast cancer, melanoma
and ovarian cancer samples and determination of HIF-1 activity by mRNA and protein expression analysis of its target genes
revealed a remarkable heterogeneity of the immunosuppressive microenvironment

Okreslono i zoptymalizowano warunki ekspresji i oczyszczania biatek hHINT2 i hHINT3 w wariantach apo i z wybranymi
metkami (6xHis, GST), okreslono warunki krystalizacji biatka hHINT2 w wariancie z metkg histydynowg oraz przeprowadzono
pomiar dyfrakcyjny dla jednego z uzyskanych krysztatéw, dzieki czemu otrzymano petny zestaw danych o rozdzielczosci
2.88A i kompletnosci 99.5%, dla ktérego prowadzone sg préby rozwigzania struktury biatka w oparciu o metode podstawienia
czgsteczkowego

Zaobserwowano, ze w porowniu do sekwencji promotorowych biatka apoptotycznego pig3 oraz regulujgcego cykl komorkowy
p21, to promotor biatka gadd45 — biatka, ktdre reguluje zatrzymanie cyklu komérkowego w najwrazliwszej na naswietlania
fazie, wykazuje najskuteczniejsze oddziatywanie z domeng DB biatka p53 i jako prawdopodobng przyczyne tej skutecznosci
zaproponowano strukture drugorzedowg dupleksu GADD45

Uzyskano nadekspresje gendéw kodujgcych ludzkie biatka petnigce kluczowa role w procesie RNAi: Ago2 (2580 pz), TRBP
(1101-pz) oraz Clp1 (1278 pz) w eukariotycznym (komérki ludzkie) i prokariotycznym (bakterie E. coli) systemie ekspresyjnym
oraz przeprowadzono systematyczng analize wptywu obecnosci wigzania ditiofosforanowego i monotiofosforanowego w nici
antysensowej dupleksu siRNA na aktywnos¢ biologiczng badanych czasteczek

Woyselekcjonowano czasteczki siRNA wydajnie wyciszajgce ekspresje biatka GFPmax, wbudowano je do dtugich RNA (100nt)
i stwierdzono, ze w warunkach in vitro takie RNA jest substratem dla endonukleazy Dicer, w wyniku czego wydziela sie
fragment o potencjalnym dziataniu regulujgcym

Elektroforetycznie potwierdzono tworzenie kompleksu tRNA (pula komérkowego tRNA) z cytochromem C, trwajg prace nad
uzyskaniem kompleksu Cyt C ze znakowanym tRNAPhe i tRNAGIly

Przygotowano substraty — odpowiednio blokowane nukleozydy LNA-deoksyryboadenozyny i LNA-deoksyryboguanozyny.
Kilkuetapowe syntezy wykonano wedtug procedur zamieszczonych w literaturze (A. Koshkin, J. Org. Chem., 2001, 66, 8504-
8512; oraz C. Rosenbohm, Bioorg. Med. Chem., 2004, 12, 2385-2396). Nastepnie nukleozyd LNA-dA przeksztaicono w
monomer oksatiafosfolanowy, ktéry wyizolowano w stanie analitycznie czystym i wykonano jego petng charakterystyke
spektroskopowg

Uzywajac jako substrat (+)-glicydol uzyskano jego DMT-O- pochodna, do ktérej przytaczono tymine i, ostatecznie, wykonano
synteze oksatiafosfolanowego monomeru T-GNA, po czym dobrano warunki do rozdzialu tego monomeru na P-
diastereoizomery z zastosowaniem techniki HP-TLC i techniki potpreparatywnego HPLC, a czyste P-diastereoizomery
wykorzystano do reakcji z 3'-O-DMT-tymidyng uzyskujac stereozdefiniowany (pod wzgledem konfiguracji na atomie fosforu)
dinukleozydotiofosforan GNA/DNA

Otrzymano serie 14-merowych oligonukleotydéw RNA o strukturze spinki do wioséw o sekwencji petli antykodonu tRNALys3,
z modyfikacjg 2-tiourydyny (S2U) lub nukleozydu 4-pirymidynonu (H2U) w pozycji odpowiadajgcej pozycji 34 (wobble), a
nastepnie, metoda hybrydyzacji z niciag komplementarng otrzymano 6 roznych dupleksow, dla ktérych wyznaczono parametry
termodynamiczne metodg pomiaru absorbcji UV w funkcji temperatury i metodg mikrokalorymetryczng, potwierdzajac wysokag
stabilno$¢ dupleksu A-S2U i zdecydowanie nizszg dupleksu A-H2U

Zbadano aktywnos¢ kaspaz 3 i 7 w komorkach Hela z wyciszong ekspresjg genéw CDK4 i CDK6, w warunkach normalnych i
w warunkach stresu oksydacyjnego (komorki HelLa potraktowane nadtlenkiem wodoru) i wykazano, ze aktywnos¢ ta jest
znacznie nizsza (brak aktywacji apoptozy) w komérkach z obnizong ekspresjg genu CDK4 podczas stresu oksydacyjnego

Zsyntezowano N-(2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolanowe) pochodne adenozyny i cytydyny i wykazano rézng, zalezng od rodzaju
zasady, reaktywnos¢ tych zwigzkéw w odniesieniu do O-nukleofili — wobec DBU powstawatly odpowiednie
amidotiofosforanowe pochodne, za$ pod nieobecnos¢ DBU nastgpowato przeniesienie ugrupowania 2-tiono-1,3,2-
oksatiafosfolanowego na O-nukleofile

Pozyskano plazmid kodujgcy gen y-toksyny i przeprowadzono jego nadekspresje w bakteriach E. coli, a otrzymane biatko
oraz handlowo zakupiong angiogening wykorzystano do zbadania hydrolizy fragmentu RNA odpowiadajacego petli i trzonowi
(ASL) tRNAGIu, w wyniku ktorej obok oczekiwanych 8-meréw powstaty produkty niespecyficzne

Przeprowadzono przygotowania do przeprowadzenia zaplanowanych badah majgcych na celu znalezienie najbardziej
efektywnych i neurospecyficznych sposobéw dostarczania czgsteczek RNAi do neurondéw, a nastepnie zbadanie wptywu
wyciszania gendéw kinaz cyklino-zaleznych cdk2, cdk4 i cdk6 na aktywacje/inhibicje szlakéw apoptotycznych w komérkach
neuronalnych, w tym podjeto probe réznicowania komoérek Neuro2a i GT7 do komorek neuronalnych za pomocg kwasu
retinowego (RA)
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Opracowano warunki syntezy 6,6’-di-N-morfolino-2,2’-dimetoksy metylo-1,1’-binaftylu

Opracowano warunki oligo(poli)meryzacjii optycznie czynnych sulfotlenkéw n-alkilo(arylo)-2-(3'-tienylo)etylowych
pozwalajacych na otrzymanie produktu zachowujgcego aktywnos$¢ optyczng

Potwierdzono strukture kwasu (t-btylofenylofosfinylo)sulfenowego jako jednego z produktéw reakcji orto-litowania kwasu t-
butylofenylotiofosfinowego

Spektroskopowe potwierdzono istnienie fullerenéw C60 funkcjonalizowanych grupg alkilowg i ugrupowaniem sulfinylowym
w reakcji generowanego in situ anionu alkilofullerenowego z estrami sulfinylowymi

Opracowano procedure asymetrycznej syntezy obu enancjomeréw acyklicznych a-hydroksyketonéw, w oparciu o reakcje
asymetrycznej epoksydacji réznorodnie podstawionych enolofosforanéw przy uzyciu jednego chiralnego katalizatora

Stwierdzono migracje 1,2 grupy fosforylowej pomiedzy atomami wegla w odpowiednio podstawionych karboanionach
cyklopropylowych, zjawiska nienotowanego dotad w literaturze

Zbadano warunki i zaproponowano mechanizm racemizacji tlenkéw 2-hydroksymetylo-fenylofosfin

Opracowano nowg metode syntezy nieznanych pochodnych 3-arylo-2-fosforylo podstawionych indanonéw oraz rozpoznanie
ich wtasciwosci przeciwnowotworowych i interkalacyjnych.

Otrzymano i okreslono absolutne konfiguracje oraz wstgpnie udokumentowano wiasciwosci przeciwnowotworowe dwodch
nieopisanych dotad fluorowych pochodnych sulforafanu

Opracowano nowg metode syntezy nieznanych skondensowanych o-bromo podstawionych aldehydéw (hetro)aromatycznych
oraz bis(diarylometanoli) bedacych bezposrednimi substratami do funkcjonalizacji i cyklizacji w rozbudowane
poli(hetero)aceny

Opracowano totalng synteze dwdch enancjomerycznie czystych stereoizomeréw rosaprostolu — leku przeciwwrzodowego.

Otrzymano polilaktyd z dwoma i czterema grupami karboksylowymi na jednym z koncéw fancucha w wyniku post-
funkcjonalizacji polilaktydu zawierajgcego grupy alkinowe z odpowiednimi tiolami.

Przeprowadzono przesiewowe badania nowej grupy katalizatoréw z przeznaczeniem do polimeryzacji L-laktydu: silnych
zasad azotowych typu CATALINI (spetniajgcych jednoczes$nie funkcje katalizatora i inicjatora) oraz pochodnych
immobilizowanych na polistyrenowych nos$nikach

W mieszaninach polihydroksymaslanu (PHB) z kopoliestrem alifatyczno-aromatycznym obecno$é kopoliestru w PHB
powoduje obnizenie temperatury krystalizacji, co skutkuje otrzymaniem materiatu o wiekszej zdolnosci do odksztatcenia w
poréwnaniu do uzytej matrycy

Woyjasniono przyczyny obnizenia naprezenia na granicy plastycznosci polimeréw czesciowo krystalicznych, ktérych faza
amorficzna zostata nasgczona niskoczgsteczkowym modyfikatorem

Uzyskano nanokompozyty polipropylenu z nanowtdknami PTFE i polipropylenu z nanoglinkg zdolne do spieniania metodg
fizyczna i chemiczng

Opracowano przetwarzanie polilaktydu modyfikowanego kopolimerami glikolu etylenowego i glikolu propylenowego metodami
wyttaczania i termoformowania.

Przeprowadzono badania, ktére doprowadzity do wyjasnienia mechanizmu kopolimeryzacji emulsyjnej styrenu i
makromonomeru poliglicydolu; procesu syntezy mikrosfer stosowanych do wytwarzania krysztatéw kolidalnych.

Opracowano metode otrzymywania powierzchni polimerowych z gradientem hydrofilowo$ci

Opracowano ekonomiczny proces depolimeryzacji odpadowych polisiloksanéw wobec katalizatoréw nukleofilowych (N,N-
dimetyloaminopirydyny i imidazolu)

Opracowano i zoptymalizowano proces hydrofobizacji gruntu emulsjg silikonowg
Otrzymano trifenylen modyfikowany terminalnym ugrupowaniem alkenowym
Opracowano metode syntezy mikrosfer polisiloksanowych zawierajgcych duzg ilo$¢ grup silanolowych

Uzyskano nowe, modyfikowane cienkie warstwy krzemoorganiczne wytwarzane w procesie plazmowym CVD do zastosowan
biomedycznych

Opracowano metody syntezy mikrokapsut przemiany fazowej z powlokg polisiloksanowg i mikrokapsut o wtasciwosciach
biobojczych do modyfikacji wtasciwosci wyrobdw widkienniczych

Opracowano sposoby wytwarzania nanonosnikéw zwigzkéw bioaktywnych do zastosowan w medycznych oraz kopolimerow
polilaktydowo-polisiloksanowych z grupami aminowymi o wtasciwosciach biobdjczych

Otrzymano fosforowe dendrymery viologenowe. Wykazano réwniez mozliwo$¢ powigzania tri-fosforanéw nukleozydowych z
tymi dendrymerami



Otrzymano trwate polimerowe nanopecherzyki wyposazone w kumarynowa otoczke fluorescencyjng spetniajgcg funkcje
kontrastu. Po wprowadzeniu do ich wnetrza hydrofilowych czasteczek barwnika mogg stanowi¢ doskonatg sonde do
podwajnej detekcji w zakresie widzialnym UV i fluorescencyjnym

Przeprowadzone badania z zastosowaniem zaawansowanych technik NMR w ciele stalym jasno dowodzg, ze rodzaj C-
terminalnej grupy funkcyjnej sekwencji sygnatowej badanych peptydéow opioidowych (Tyr(D)AlaPheGly-OH Ilub
Tyr(D)AlaPheGly-NH.) majg znaczacy wplyw na utozenie i przypuszczalnie konformacje farmakoforéw w bionie fosfolipidowej

Dowiedziono, ze metodologia GIPAW zastosowana do opisu struktury krystalicznej dobrze zdefiniowanych zwiazkéw
modelowych Tyr-Ala-Phe, posiada znaczgcg przewage nad standardowg technikg obliczeniowg DFT, szczegdlnie w
przypadku odwzorowania eksperymentalnych wartosci gtéwnych elementéw tensora przesuniecia chemicznego NMR

Skalibrowano eksperymenty *H-*C, *H-"*N inv-CP-HETCOR, ktdre wykorzystano do badan komplekséw inkluzyjnych korolu
Grosa. W celu zrozumienia proceséw tautomeryzacji w ciele stalym opracowano nowg metodologie pomiaréw statych
sprzezenia dipolowego

Zbadano wptyw warunkéw poczgtkowych procesu wymiany segmentalnej w mieszaninach homopolimerow (state szybkosci,
ciezary czasteczkowe i ich rozktady) na kinetyke zmian mikrostruktury fancuchéw i potozenie stanu réwnowagi

Wyjasniono kontrowersje dotyczace stereochemii produktow katalizowanej enzymem CAL-B reakcji hydrolizy chiralnych
tlenkéw i P-boranéw fosfin prowadzonej w warunkach kinetycznego rozdziatu i jednoznacznie wskazujgc na enancjomery o
konfiguracji S, jako reagenty preferencyjnie ulegajace wspomnianym przemianom

Zmodyfikowano udarno$¢ syndiotaktycznego polipropylenu poprzez mieszanie z kredg

Zmodyfikowano wiasciwosci polihydroksymaslanu poprzez mieszanie z biodegradowalnym alifatyczo-aromatycznym
kopoliestrem

Zaobserwowano krystalizacje pod wptywem odksztatcania w polilaktydzie o duzej zawartosci D-laktydu, niezdolnym do
krystalizacji termicznej

Wytworzono i zbadano nanokompozyty hybrydowe oparte o polilaktyd, zawaierajgce widkna celulozowe i nano-napetniacze
mineralne
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BADANIA REALIZOWANE W RAMACH GRANTOW

GRANTY MNiSW oraz NCN

1. Grant MNiSW nr N402 307336 pt.: ,Ocena wybranych parametréw onkogenezy w btonie $luzowej
zotgdka u oséb zakazonych Helicobacter pylori i ich wartos¢ kliniczna”.

(Kierownik grantu: prof. dr Barbara Nawrot)

Grant realizowany od 29 kwietnia 2009 do 28 kwietnia 2012 r.

Przeprowadzono badania okreslenia poziomu ekspresji genu FHIT oraz referencyjnych gendw
metabolizmu podstawowego (ang. house-keeping gene) — RPL29, B2M i GAPDH. Zanalizowano probki
pobrane od 31 pacjentéw przed i po eradykacji H. pylori.

Metodg real time RT-PCR okreslono poziom ekspresji genu FHIT przed i po skutecznej eradykac;ji
bakterii. Stwierdzono, ze poziom ekspresji genu FHIT jest statystycznie wyzszy (p<0,05), zaréwno w btonie
sluzowej zotgdka w czesci przedodzwiernikowej, jak i w trzonie u pacjentéw po skutecznej eradykacji H.
pylori w poréwnaniu z analogicznymi probkami z H. pylori, ale tylko u pacjentéw bez rodzinnego obcigzenia
rodzinnym wystepowaniem raka zotgdka. W grupie Il nie stwierdzono reekspresji genu FHIT.

Metodg multiplex PCR okreslono cytotoksycznos¢ bakterii H. pylori (obecno$¢ genu cagA i wariantow
genu vacA). Produkty reakcji PCR o dtugosci 350 pz (cagA), 259 pz (vacA s1), 286 pz (vacA s2), 567 pz
(vacA ml) i 642 pz (vacA m2) analizowano elektroforetycznie w 2% zelu agarozowym. U pieciu pacjentow
po antybiotykoterapii zaobserwowano obecno$¢ materiatu genetycznego bakterii (u dwdéch w czesci
przedodzwiernikowej, u dwoch w czesci trzonowej, natomiast u jednego pacjenta wykazano obecnos$¢
materiatu genetycznego bakterii zaréwno w cz. przedodzwiernikowej jak i w trzonie). Nalezy podkresli¢, ze
intensywnosci prazkéow po reakcji PCR $wiadczacych o obecnos$ci DNA bakteryjnego (po eradykacji) sa
znaczgco nizsze niz przed eradykacjg. Eradykacja bakterii zostata poswiadczona zmniejszeniem wartosci
testu oddechowego.

Stosujgc metode MSP (ang. methylation specific PCR), opierajgcg sie o chemiczng modyfikacje DNA
za pomocg siarczynu sodowego, okreslono poziom metylacji sekwencji promotorowej genu FHIT. Analiza ta
wykazata u wigkszosci pacjentéw (62%) spadek metylacji, u 31% wzrost metylacji, a u 6% analizowanych
prébek poziom metylacji pozostat bez zmian. Mimo to analiza statystyczna nie wykazata znamiennosci
statystycznej spadku poziomu metylacji DNA genu FHIT po skutecznej eradykacji czynnika bakteryjnego
(p = 0.3894).

2. Grant MNiSW nr N204 130137 pt.: ,Metabolizm tiofosforanowych lekéw i prolekéw - identyfikacja biatek
wigzgcych 5'-monotiofosforany nukleozydéw z zastosowaniem metody fotozszywania”.

(Kierownik grantu: dr Agnieszka Krakowiak)

Grant realizowany od 17 wrzesnia 2009 do 16 wrzesnia 2012 r.

Zbadano wifasciwosci modelowych analogéw dinukleotydéw 5BrdU 3’-psOCH,-CH,-CH,-O-5’-AMPS
(SPA), (b) 4SdU-3’-psO-CH,-CH,-CH,-0-5'-CMPS (zwigzek C), (c) 4SdU-3’-psO-CH,-CH,-CH,-O-5-dCMPS
(zwigzki dC1 i dC2), (d) 5ldU-3’-psOCH,-CH,-CH,-O-5-dGMPS (zwigzki dG1 i dG2). Stwierdzono iz
dinukleotydy SPA, dC1, dC2, dG1 oraz dG2, zawierajgce w swojej strukturze reszty AMPS, dCMPS lub
dGMPSA oraz modyfikowanego nukleozydu (5BrdU, 5IdU lub 4SdU) tworzg stabilne kompleksy po
fotozszywaniu (UV), zaréwno z rekombinatowym biatkiem Hint1, jak i Fhit, ale z r6zng wydajnoscig. Ponadto,
wykazano iz te dinukleotydy tworzg kompleksy (fotozszywanie UV) z biatkiem Hint1 (lub innym biatkiem o
podobnej mobilnosci elektroforetycznej) obecnym w cytozolu komérek A549 (HINT/+ oraz FHIT/-) oraz z
biatkiem Fhit (lub innym biatkiem o podobnej mobilnosci elektroforetycznej) obecnym w cytozolu komérek
HEK293T (HINT/+ oraz FHIT/+). Stwierdzono, iz badane dinukleotydy sg wystarczajgco stabilne w
warunkach reakcji fotozszywania, a wiec w czasie inkubacji z lizatem komoérkowym, po 2h pozostaje jeszcze
ich znaczgca ilos¢.

3. Grant MNiSW nr N401 076437 pt.: ,Wptyw striatyny na organizacje mikrotubul komorek eukariotycznych”.
(Kierownik grantu: dr Marcin Cieslak)
Grant realizowany od 17 wrzesnia 2009 do 16 wrzesnia 2012

Wptyw nadekspresiji striatyny na poziom fosforylacji biatek MAP2 i Tau w komodrkach linii HEK293T.

Stwierdzono, ze przejsciowa nadekspresja lub obnizenie ekspresiji striatyny (siRNA) nie wywotuje zmian w
fosforylacji biatka tau. Striatyna w kompleksie z PP2A prawdopodobnie nie uczestniczy w regulaciji
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fosforylacji tego biatka. Obnizenie ekspresji STRN w komérkach HEK293T za pomocg siRNA powoduje
wzrost fosforylacji MAP2.

Analiza oddziatywania striatyny z MAP2 (koimmunoprecypitacja). Uzyskane wyniki sugeruja, ze
striatyna tworzy kompleks z MAP2 w komoérkach HEK293T.

Wptyw striatyny na organizacje mikrotubul, ko-lokalizacja striatyny i mikrotubul.

Eksperymenty przeprowadzone technikg immunofluorescencji wskazujg, ze zaréwno nadekspresja jak i
obnizenie ekspresji striatyny w komoérkach HEK293T nie wywoluje zmian w organizacji mikrotubul
komérkowych.

Mapowanie miejsc oddziatywania striatyny z podjednostkg katalityczng fosfatazy PP2A (PP2Ac) —
oddziatywanie biatek rekombinantowych. W przeciwienstwie do striatyny endogennie eksprymowanej w
komérkach, rekombinantowa striatyna (z metka myc lub His) nie tworzy komplekséw z endogenng PP2Ac.
Zaobserwowano, ze zaréwno fragment N-koncowy 1-357aa jak i C-koncowy 358-780aa striatyny
oddziatywuje z PP2Ac. Jest to niezgodne z doniesieniami literaturowymi (Pallas et al., BMC Biochemistry
2011, 12:54), gdzie wskazywano, ze dla wigzania PP2Ac kluczowym jest N-koncowy fragment striatyny 1-
269aa, szczegolnie domeny caveolin-binding i coiled-coil, oraz ze fragment 270-780aa nie wigze PP2Ac.

Ekspresja striatyny (STRN) w systemie bakteryjnym E.coli — wspétpraca z firmg BLIRT. Ze wzgledu na
niskg ekspresje rekombinantowej striatyny i bardzo szybkg degradacje tego biatka, proby uzyskania i
oczyszczania biatka rekombinantowego zakonczyty sie niepowodzeniem.

Najwazniejsze osiggniecie projektu. Uzyskane wyniki wskazujg, ze striatyna tworzy kompleks z biatkiem
MAP2 i uczestniczy w regulacji fosforylacji tego biatka.

4. Grant MNiISW nr N402 458738 pt.: ,Wplyw modulacji czynnika HIF-1 na ograniczenie
immunosupresyjnego dziatania nowotworu wobec uktadu immunologicznego gospodarza”.

(Kierownik grantu: dr hab. Markus Duechler)

Grant realizowany od 16 marca 2010 do 16 marca 2013

The goal of the project is to explore strategies of targeted interference with the immuno-suppressive
regulatory network of the tumor microenvironment. The investigation is focused on the influence of hypoxia
and hypoxia-inducible factors (HIFs). For the characterization of the immunosuppressive microenvironment
the composition of tumor infiltrating immune cells and the activity of hypoxia inducible factor (Hif-1a) should
be determined in tissues derived from surgery of cancer patients. In 2012, tumor tissue samples derived
from 8 breast cancer patients, 2 melanoma patients and 10 ovarian cancer patients were obtained and
investigated. Also breast tissue derived from surgery 2 healthy individuals was processed.

Analysis of tumor infiltrating immune suppressor cells. For all samples, the relative amount and
composition of immune suppressor cells was determined by flow cytometry. Various kinds of regulatory T
(Treg) cells, myeloid derived suppressor cells (MDSC), and M2-type macrophages were identified and
guantified. The only suppressor cell type found in all patients was the Treg subset characterized by
CD3+CD8+CD28- expression. Even within one tumor type, great differences in the composition of tumor
infiltrating leukocytes were found showing an unexpected high heterogeneity of the immunosuppressive
microenvironment.

Analysis of Hif-1 activity. Hif-1 activity was analyzed by mRNA expression analysis of its target genes.
RNA was subjected to real-time RT-PCR to measure the expression of Hif-1 target genes (VEGF, TGF-R,
HO-1, IL-10, Stat3, FoxP3, IDO-1). In addition, the mRNA levels of Hif-1a and Hif-2a were determined. For
33 breast cancer samples, the gene expression data were correlated with the results from other assays, with
disease stage and receptor status.

To assess protein expression of HIF target genes cytokine production was measured in tumor tissue
culture by fluorescent bead immunoassays. Six cytokines (IL-1, IFN-y, IL-10, VEGF, IL-6 and TGF-3) were
measured. IL-6 was the only cytokine which was found in all samples, and also reached the highest
concentration. Other cytokines with immunosuppressive activity like IL-10, TGF-B and VEGF were found in
more than 85% of tested samples clearly indicating the tolerogenic character of the microenvironment.
Cancer immunosuppressive potential. To measure the immunosuppressive potential of cancer cells, in
vitro proliferation of T cells from peripheral blood lymphocytes was induced through surface receptor
stimulation. Cell culture supernatants from ex vivo tumor tissue cultures were tested for their potential to
inhibit T cell proliferation. A weak inhibition up to 13% was observed.

5. Grant MNiSW nr N204 516139 pt.: ,Badania strukturalne biatek triady histydynowej wigzgcych nukleotydy
Hint2 i Hint3”.

(Kierownik grantu: dr Rafat Dolot)

Grant realizowany od 15 wrzesnia 2010 do 14 wrzesnia 2013
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Ze wzgledu na stwierdzone w roku poprzednim problemy z rozpuszczalnoscig biatka HINT2 i niskg
ekspresjg biatka HINT3, w 2012 podjeto proby wytworzenia biatek skoniugowanych z odpowiednimi
metkami, réwniez w wariantach z mozliwoscig post-ekspresyjnego odciecia metek. Przeprowadzono
nadekspresje biatek hHINT2 i hHINT3 z biatkiem fuzyjnym 6xHis-GST (plazmid pGAT2) i zoptymalizowano
warunki odciecia biatka GST od biatka fuzyjnego. Wyizolowano biatko hHINT2 za pomoca chromatografii
powinowactwa na ziozu AMP-agaroza. Przeklonowano wstawki kodujgce biatka hHINT2 i hHINT3 do
wektorow pBAT4 (biatko natywne), pHAT2 (krétka metka 6xHis na N-koncu) i pETM-13 (tag 6xHis-GST na
N-koncu) i wykonano proby nadekspresji. W przypadku konstruktéw z plazmidem pBAT4 nie
zaobserwowano nadekspresji biatka. Pomimo wielu préb nie udato sie pozby¢ zanieczyszczen (gtéwnie
biatka GroEL) z eluatow 6xHis-HINT3. Przeklonowano geny HINT2 i HINT3 do wektoréw: pETM-11 (dluga
metka 6xHis), pETM-20 (metka TrxA-6xHis), pETM-30 (metka 6xHis-GST) i pETM-60 (metka NusA-6xHis).
Pozytywne klony postuzyly do namnozenia plazmidéw, ktérymi transformowano nastepnie bakterie
kompetentne BL21 (DE3).

Kontynuowano proby krystalizacji dla biatka hHINT2 (w wariantach apo, oraz z metkami 6xHis i GST)
z uzyciem odczynnikéw Crystal Screen 1 i 2 (Hampton Research) oraz JBScreen Basic 1-4 i JBScreen
Classic 1-10. W kilku eksperymentach uzyskano wzrost krysztatéw. Najlepsze warunki wzrostu uzyskano w
warunkach testu JBScreen Classic 2, z zastosowaniem PEG4000 jako giéwnego czynnika strgcajgcego.
Krysztaty tak otrzymane pozwalaty na rozdzielczo$¢ danych na granicy 6-7 A, catkowicie nieuzyteczng do
préby rozwigzania struktury. Pomiary przeprowadzone przez prof. Bujacza (kolejna krystalizacja, stezenie
biatka 5 mg/ml; 30% w/v PEG4000; 0,1M HEPES pH 7,5 lub 8,5; 0.2M CacCl,) pozwolity na zarejestrowanie
petnego zbioru danych o rozdzielczosci okoto 3,0 A, co moze byé wystarczajgce do rozwigzania struktury
tego biatka. Do chwili obecnej nie otrzymano krysztatéw koniugatu GST-hHINT2.

Proba optymalizacji warunkéw krystalizacji biatka hHINT1 zakohczyta sie sukcesem. Krystalizacje
przeprowadzono w wariancie wiszgcej kropli, stosujgc stezenie biatka ok. 6 mg/ml, w warunkach: 0,1M
kakodylan sodu pH 5,5-6,5 i 0,1M HEPES pH 7,0; 15-25% w/v PEG 4000. Najlepsze krysztaty uzyskano dla
nizszych stezen PEG i wyzszego pH. Czas wzrostu krysztatdbw wynosit okoto 48-72 h. Dla otrzymanych
krysztatach przeprowadzono pomiary dyfrakcyjne na synchrotronie DESY, Hamburg. Krysztaty te zostatly
wykorzystane do eksperymentéw z nasgczaniem krysztatbw hHINT1 w roztworach ligandu JB-419.
Wykonano takze proby ko-krystalizacji w obecnosci tego ligandu. Dwa przetestowane krysztaty uzyskane na
drodze ko-krystalizacji, jak i dwa krysztaty biatka hHINT1 po nasaczaniu w roztworze zwigzku JB-419, nie
wykazaty obecnosci czasteczki tego zwigzku w kieszeni wigzace;.

6. Grant MNiSW nr N204 539239 pt.: ,Dlaczego niektére komorki sg radiooporne? Oddziatywanie domeny
rdzeniowej biatka p53 z promotorami gendw regulujgcych cykl komorkowy i apoptoze”.

(Kierownik grantu: dr Magdalena Janicka)

Grant realizowany od 15 wrzesnia 2010 do 14 wrzesnia 2013

Wykonano pomiary termodynamiczne technikg UV (10mM bufor fosforanowy o pH 7,4, stezenie
duplekséw 2 pyM) dla oligonukleotydow P21, GADD45 i PIG3. Dla oligomerow PIG313=5'd(TGTCC);s i
P1G312=5'd(TGTCC),o temperatury miekniecia przekraczaty, odpowiednio, 90°C i 80°C. Wykonano badania
hydratacji duplekséw promotorowych w glikolu etylenowym i w glicerynie (osmometria z badaniami
termodynamicznymi). Dla obu komponentéw organicznych stwierdzono silniejsze uwodnienie dupleksu PIG3,
co moze wptywac na wzrost stabilnosci jego struktury.

Wykonano analize struktury drugorzedowej dupleksow promotorowych technikg CD i stwierdzono, ze
GADD45 ma strukture typowg dla dupleksu DNA. W przypadku P21 i PIG3 pasmo 210nm swiadczy o
podobiehstwie struktur P21 i PIG3. Ich struktura helisy typu B jest odksztatcona, tj. pasma 250nm i 275nm
ulegajg przesunieciu w kierunku fal krétszych, co moze $wiadczy¢ o mocniejszym skreceniu helis.
Wykonano analize struktury drugorzedowej biatka DBp53 technikg CD, a nastepnie za pomocg programu
DICHROMATCH oszacowano, ze domena DBp53 skfada sie gtéwnie z beta kartki (0k.30%) z udziatem petli
(0k.34%) i alfa helisy (ok.10%). Szacunkowe dane odpowiadajg danym krystalograficznym domeny.

Badano oddziatywania duplekséw promotorowych z biatkiem DBp53 za pomocg dichroizmu kotowego.
Wykonano widma CD dupleksu, do ktérego dodawano komponent biatkowy. Poniewaz sygnat CD dla
kwaséw nukleinowych jest silniejszy niz dla biatek, miareczkowanie wykonano dodajac zwiekszajgcy sie
ilos¢ biatka (stechiometria DNA:p53: p1=1:0,5, p2=1:1, p3=1:1,5) stosujgc stezenie DNA=8uM w roztworze
225mM NaCl, 5mM DTT, PBS pH7,2, I=0.01cm. Wyniki wskazujg, ze struktura helisy dupleksu promotora
GADD45 umozliwia skuteczne oddziatywanie z domeng DBp53na przy nizszym stezeniu DNA, niz w
przypadku promotora P21 i PIG3. Weryfikacjg przedstawionych wynikow bedg planowane badania
anizotropii fluorescencji podczas asocjacji z biatkiem nici DNA wyznakowanej fluoresceing.

Przygotowane zostaty odpowiednio modyfikowane oligonukleotydy P21, GADD45, PIG311, oraz CON
i MUT, z fluoresceing na ich 5 kohcu. Ich czysto$¢ potwierdzona zostata technikag MALDI-TOF MS i
elektroforetycznie (elektroforeza PAGE).
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Pierwsze wyniki dla domeny DB biatka p53 z zastosowaniem elektroforezy kapilarnej daty wartosé
pl=8.3, co jest zgodne z wartoscig oszacowang teoretycznie za pomocg programu ExPASY.

7. Grant MNiSW nr N204 540039 pt.: ,Identyfikacja specyficznosci substratowej biatek szlaku interferenc;ji
RNA poprzez badanie ich oddziatywania ze zmodyfikowanymi chemicznie siRNA”.

(Kierownik grantu: dr Matgorzata Sierant)

Grant realizowany od 17 wrzes$nia 2010 do 16 wrzesnia 2013

Celem projektu jest uzyskanie informacji, w jaki sposéb modyfikacje strukturalne i modyfikacje
chemiczne dupleksu wptywajg na mechanizm i charakter oddziatywana siRNA z biatkami kluczowymi dla
zjawiska RNA..

Uzyskano ekspresje nastepujgcych gendéw kodujgcych biatka petnigce kluczowa role w procesie RNA.:
Ago2 (2580 pz, biatko Ago2, izoforma 1, 859 aa), TRBP2, (1101-pz, biatko TRBP izoforma a (366 aa),
kinaza Clp1, (1278 pz, izoforma 1 (425 aa). Geny wprowadzono do eukariotycznych plazmidéw pVax1 i
pcDNA3.1/HisC (ekspresja w komoérkach HelLa) oraz do prokariotycznego plazmidu pGat2 i pGat1
(ekspresja w bakteriach E. coli BL21(DE3) po indukcji IPTG.

W eksperymencie ,PS2/PS walking” okreslono aktywnos$¢ biologiczng serii 21 duplekséw siRNA
(oligomery A-U) z pojedynczym wigzaniem ditiofosforanowym (PS2) w nici antysensowej dupleksu. Pozycja
wigzania PS2 ulega zmianie wzdtuz nici antysensowej od konca 5’ (w nici A) w kierunku konca 3’ (w nici U).
Aktywno$¢ analogéw A-U poréwnano z aktywnoscig odpowiedniego siRNA z pojedynczym wigzaniem
tiofosforanowym (znajdujgcym sie w analogicznej pozycji nici antysensowej) oraz z aktywnoscig dupleksu
niemodyfikowanego. Stwierdzono, ze siRNA (A), (H) i (L) posiadajgce modyfikacje ditiofosforanowg w
wigzaniu internukleotydowym, znajdujgcym sie w pozycji 1, 8 lub 12 (liczac od konca 5’ nici antysensowej)
sg catkowicie nieaktywne. Zamiana grupy ditiofosforanowej na monotiofosforanowg prowadzi do ok. 50%
odzyskania aktywnosci. Dupleksy z pojedynczym wigzaniem tiofosforanowym sg mieszaning dwodch
diastereoizomerow Rp i Sp, ktére, najprawdopodobniej w zaleznosci od potozenia atomu siarki, w rézny
sposob oddziatujg z docelowg czgsteczkg mRNA i z aminokwasami tancucha polipeptydowego biatka Ago2.
Podobnie interesujgce sg dupleksy B, D, G i R, ktére nie tracg catkowicie aktywnosci biologicznej w sytuacii
wprowadzenia modyfikacji PS2 w pozycje 2, 4, 7 i 18. Jednakze rowniez w tym przypadku zamiana wigzania
PS2 na PS prowadzi do wzrostu aktywnosci. PS2/PS walking jest metodg pozwalajgcg na zbadanie, ktére
wigzania internukleotydowe siRNA aktywnie oddziatujg z biatkiem efektorowym RNAI, jakim jest Ago2.

8. Grant MNiSW nr N302 643740 (habilitacyjny) pt.: ,Badanie odpornoéci agregatdow RNA na degradacje
nukleolityczng”.

(Kierownik grantu: dr Arkadiusz Chworos)

Grant realizowany od 06 maja 2011 do 05 maja 2013

Projekt zakfada wykorzystanie hierarchicznej struktury RNA i zdolnosci do tworzenia nanostruktur o
zdefiniowanej geometrii. Zatozono, Zze uda sie stworzyé czagsteczke, ktéra bedzie w stanie regulowad
ekspresje biatka GFPmax, a jednoczesnie bedzie wykazywata tendencje do przyjmowania okreslonego
motywu strukturalnego 3WJ (motyw ztgcza 3 helis). W minionym roku udato sie wyselekcjonowa¢ fragmenty
RNA, ktére wydajnie wyciszajg ekspresje biatka GFPmax. Czasteczki oznaczone symbolem siRNAjs.16 po
transfekcji do komérek Hela wykazaty 80% zahamowanie procesu translacji biatka w poréwnaniu z
komodrkami nietransfekowanymi. W typowym eksperymencie, wybrana sekwencja RNA o dziataniu
hamujgcym ekspresje badanego biatka zostata umieszczona w okoto 100 nt taricuchu RNA, ktéry fatdowat
sie przyjmujgc motyw trzech helis. Otrzymane na drodze transkrypcji czgsteczki 3WJ-RNA, wyznakowano
izotopowo. Nastepnie badano in vitro, czy czgsteczka przyjmujgca okreslong strukture jest substratem dla
endonukleazy Dicer. Przebadano szes¢ konstruktdéw RNA pod katem ich dostepnosci dla enzymu Dicer i
wyselekcjonowano 2 sposrdd nich, kitére sg hydrolizowane w przewidywany sposéb uwalniajgc fragment o
potencjalnym dziataniu regulujgcym. Nastepnym etapem jest przebadanie in vivo, czy wyselekcjonowana
struktura jest dobrym substratem dla endogennego enzymu, czego wymiernym efektem bedzie obnizenie
ekspresji biatka GFPmax w komaérkach.

9. Grant NCN nr UMO-2011/01/B/NZ3/02090 pt.: ,Badanie tworzenia kompleksu tRNA/cytochrom C i jego
wptyw na apoptoze komorki”.

(Kierownik grantu: dr Arkadiusz Chworo$)

Grant realizowany od 07 grudnia 2011 do 06 grudnia 2014

Zatozeniami tego projektu sg: wyselekcjonowanie i zaprojektowanie czgsteczek tRNA wytworzonych
w warunkach in-vitro, zhybrydyzowanie tak otrzymanych czasteczek z Cytochromem C w ukiadzie
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modelowym i zbadanie tego kompleksu oraz jego wptywu na zahamowanie procesu apoptozy komorki
technikami elektroforetycznymi. Wstepne badania pokazaty, iz w tych warunkach kompleks tRNA/biatko nie
moze by¢ analizowany technikami Western-blot. Jednakze warunki dla analizy produktéw powstajgcych w
warunkach apoptozy komodrkowej (izolowanie frakcji cytozolowej, rozdziat na zelu denaturujgcym,
wybarwianie przeciwciatami) zostaty zoptymalizowane. Roéwniez zbadano, jak samo egzogenne tRNA
wprowadzone za pomocg transfekcji, wptywa na przezywalnosé komorek. Wstepne wyniki pokazaty, iz
podanie do komorki tRNAGly ma niewielki wptyw na ich przezywalnos¢, natomiast podanie tRNAPhe
powoduje zwiekszenie proliferacji zaréwno komdrek kontrolnych jak i tych poddanych dziataniu
staurosporyny — zwigzku, ktéry wywotuje apoptoze komorki.

10. Grant NCN UMO-2011/03/B/ST5/02671 Stereozdefiniowane tiofosforanowe analogi DNA zawierajgce
wtrgcone jednostki nukleozydowe typu LNA - synteza i wtasciwosci komplekséw utworzonych z matrycami
DNA i RNA

(Kierownik grantu: dr hab. Piotr Guga)

Grant realizowany od 29 sierpnia 2012 do 28 sierpnia 2015

Realizacje zadania 1 projektu (od 29 sierpnia 2012 r.) rozpoczeto od przygotowania substratow —
odpowiednio blokowanych nukleozydow LNA-deoksyryboadenozyny i LNA-deoksyryboguanozyny.
Kilkuetapowg synteze adenylowego nukleozydu LNA wykonano wedtug procedury zamieszczonej w
publikacji: A. Koshkin, J. Org. Chem., 2001, 66, 8504-8512; natomiast pochodnej guanylowej na podstawie
publikacji; C. Rosenbohm, Bioorg. Med. Chem., 2004, 12, 2385-2396. Substratem byta handlowo dostepna
odpowiednio blokowana rybofuranoza, z ktérej uzyskano acetylowg pochodng z wydajnoscig ok. 95%.
Kolejnym etapem byla kondensacja Vorbriiggena odpowiedniej nukleozasady (N-benzoilowana adenina,
wyd. 86%; lub 2-amino-6-chloropuryna, wyd. 76%) z pochodng acetylowa. Uzyskane nukleozydy
potraktowano roztworem zasady (w przypadku pochodnej adenozynowej: NH,OH, wyd. 78%; guanozynowej:
NaH w THF, wyd. 68%), dzieki temu uwolniona grupa hydroksylowa 2'OH podstawita grupe metylowg w
pozycji 5’, co doprowadzito do zamkniecia mostka metylenowego, charakterystycznego dla nukleozydéw
klasy LNA.

Otrzymany zabezpieczony adenylowy nukleozyd LNA poddano deprotekcji w celu uwolnienia grupy
3'OH i 5’'0OH (wyd. 81%). Kolejnym etapem byto zablokowanie grupy 5’-hydroksylowej w reakcji z chlorkiem
4.4’-dimetoksytrytylowym (wyd. 52%), a ostatecznie fosfitylacja prowadzaca do powstania 5’-O-DMT-3’-O-(2-
tio-4,4-pentametyleno-1,3,2-oksatiafosfolano)-LNA-adenozyny. Synteza oksatiafosfolanowego monomeru
LNA-dG jest na kohcowym etapie realizacji. Struktury wszystkich otrzymanych zwigzkéw udokumentowano
technikami 'H NMR, *'P NMR i FAB MS. Realizacja projektu przebiega zgodnie z harmonogramem.

11. Grant NCN UMO-2011/03/B/ST5/02670 Stereozdefiniowane tiofosforanowe Glikolowe Kwasy
Nukleinowe (GNA) - synteza i wiasciwosci fizykochemiczne

(Kierownik grantu: dr Agnieszka Tomaszewska)

Grant realizowany od 29 sierpnia 2012 do 28 sierpnia 2015

Realizacje zadania 1 projektu (od 29 sierpnia 2012 r.) rozpoczeto od przygotowania substratow.
Kilkukrotne syntezy DMT-(z)-glicydolu zostaly przeprowadzone wedtug przepisu literaturowego, z
wydajnoscig od 86-94%. Strukture produktu potwierdzono technikg FAB MS. Reakcja otwarcia pierscienia
epitlenku w DMT-(%)-glicydolu za pomocg tyminy zostata kilkukrotnie przeprowadzona wedtug przepisu
literaturowego z wydajnoscig od 47-49%. Strukture zwigzku potwierdzono technikg FAB MS.

Synteze oksatiafosfolanowego monomeru T-GNA przeprowadzono w typowych warunkach. Analiza
widma *'P NMR wykazata obecnos$¢ charakterystycznych sygnatéw w okolicy 105 ppm (dwa sygnaty
rezonansowe)). Nie zaobserwowano sygnatdw pochodzgcych od wszystkich czterech diasterecizomeréw
ScRp i RcRp ScSp i RcSp. Mieszanine diastereomerycznych produktéw wyizolowano chromatograficznie z
wydajnoscig 60%. Strukture zwigzku potwierdzono wykonujgc analizeé FAB MS (obecnosé jonu
molekularnego m/z 708,3; masa obliczona 708) i *'P NMR (obecnos¢ sygnatdw rezonansowych o
przesunigciu chemicznym 105,79 ppm i 105,54 ppm).

Dobrano warunki do rozdziatu oksatiafosfolanowego monomeru T-GNA na P-diastereoizomery z
zastosowaniem techniki HP-TLC i techniki potpreparatywnego HPLC. Oksatiafosfolanowe monomery T-GNA
(OTP-T-GNA) rozdzielono na P-diastereoizomery wykorzystujgc kolumne Thermo Quest 250x10mm, 8y i
mieszanine eluujgcy o sktadzie 30% heksan — 70% octan etylu. W wyniku reakcji OTP-T-GNA (frakcja fast) z
3’-O-DMT-tymidyng uzyskano stereozdefiniowany (pod wzgledem konfiguracji na atomie fosforu)
dinukleozydotiofosforan GNA/DNA. Cze$¢ produktu zostata wyizolowana z mieszaniny reakcyjnej za
pomocg techniki RP-HPLC, a jego strukture potwierdzono analizag MALDI-TOF MS (obecnos¢ jonu
molekularnego m/z 1123; masa obliczona 1124).
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W celu potwierdzenia, ze otrzymany dinukleozydotiofosforan GNA/DNA byt homochiralny pod
wzgledem konfiguracji na atomie fosforu przeprowadzono reakcje utlenienia PS—PO za pomoca
jodoksybenzenu. Poniewaz widmo p NMR fosforanowego produktu zawiera dwa sygnaty o przesunieciu
chemicznym ok. — 1,7 ppm, a zréznicowanie to nie moze by¢ efektem chiralnosci atomu fosforu, ktéry w
grupie fosforanowej jest chiralny, wyjsciowy zwigzek tiofosforanowy mozna opisaé jako ScXp | RcXp, gdzie X
oznacza takg samg konfiguracje na atomie fosforu (R lub S, w chwili obecnej jeszcze nieznang).

Reakcja otwarcia pierscienia DMT-glicydolu za pomocg adeniny zostata przeprowadzona wediug
przepisu literaturowgo z wydajnoscig 48%. Strukture zwigzku potwierdzono za pomocg analizy FAB MS.
Reakcja N-benzoilowania monomeru A-GNA zostata przeprowadzona wedtug przepisu literaturowego z
wydajnoscig 63%. Strukture zwigzku potwierdzono za pomocg analizy FAB MS (Obecno$é jonu
molekularnego m/z 616, masa obliczona 614). Realizacja projektu przebiega zgodnie z harmonogramem.

12. Grant NCN UMO-2011/03/B/ST5/02669 Badania desulfuracji 2-tiourydyn w kontek$cie uszkodzen tRNA
w warunkach stresu oksydacyjnego

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Barbara Nawrot)

Grant realizowany od 5 wrzes$nia 2012 do 4 wrze$nia 2015

W pierwszym etapie realizacji projektu, wedlug wczesniej opracowanych procedur, przygotowano
monomery amidofosforynowe modyfikowanych nukleozydéw (5°-DMT, 2’-tBDMS), tj. 2-tiourydyny (S2U) i
nukleozydu 4-pirymidynonu (H2U). Monomery te wykorzystano do syntezy serii 14-merowych
oligonukleotydéw RNA o strukturze spinki do wloséw. Sekwencja petli w tej strukturze byta homologiczna do
sekwencji petli antykodonu tRNALys3, z modyfikacjg w pozycji odpowiadajacej pozycji 34 (wobble). W ten
sposob przygotowano trzy 14-mery RNA zawierajgce w pozycji 34 reszte U, S2U lub H2U oraz kolejne dwa
oligomery RNA o sekwencji komplementarnej, z resztg A lub G parujgca z nukleozydem z pozyciji 34.
Strukture oligomeréw potwierdzono metodg MALDI-TOF MS, a czystos¢ metodg PAGE. Nastepnie, metodg
hybrydyzacji nici otrzymano 6 réznych duplekséw, ktérych parametry termodynamiczne w buforze
fosforanowym wyznaczono albo metodg pomiaru absorbancji UV w funkcji temperatury, albo metodag
mikrokalorymetryczng DSC (we wspolpracy z dr. Romanem Szczepanowskim z Miedzymarodowego
Instytutu Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie). Uzyskane wyniki potwierdzity wysokg stabilno$¢
dupleksu A-S2U, natomiast zdecydowanie nizszg dupleksu A-H2U. Wyniki tych badan sg przedmiotem
przygotowywanej publikacji. Realizacja projektu przebiega zgodnie z harmonogramem.

13. Grant MNiSzW nr N204 144437 pt.: ,Nowe funkcjonalizacje optycznie czynnego 1,1'-bi-2-naftolu:
synteza wybranych pochodnych i ich wykorzystanie w syntezie asymetrycznej”

(Kierownik grantu: prof. dr Jézef Drabowicz)

Grant realizowany od 22 wrzesnia 2009 do 21 wrzesnia 2012 r.

W ciggu ostatnich 9 miesiecy trwania grantu kontynuowano rozpoczetych wczeéniej badania nad
funkcjonalizacjg pozycji 6,6° pochodnych BINOLU podstawnikami heteroatomowymi (aminowymi i
fosfinowymi). Wykonano reakcje sprzegania modelowego racemicznego, jak i optycznie czynnego (R)-6,6'-
dibromo-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu 1 oraz racemicznego 6,6-dibromo-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftylu 2 z
cyklicznymi aminami pierwszo- i drugorzedowymi w reakcjach katalizowanych solami miedzi. Stwierdzono iz
w reakcjach racemicznego 6,6’-dibromo-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftylu 2 z di-n-butyloaming i t-butyloaming,
katalizowanych jodkiem miedzi odzyskuje sie jedynie nieprzereagowany substrat, bez wzgledu na rodzaj
zastosowanego ligandu. Zaobserwowano utworzenie produktdéw mono sprzegania optycznie czynnego (R)-
6,6’-dibromobinolu 1 z pirolidyng w reakcji katalizowanej tlenkiem miedzi I. Stwierdzono réwniez, ze w reakc;ji
zwigzku 1 z cykloheksyloaming, w obecnosci tego samego katalizatora tworzyly sie wytgcznie produkty
arenowe obok nieprzereagowanego substratu. Obiecujgce wyniki uzyskano w reakcji racemicznego 6,6'-
dibromo-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftylu 2 z morfoling, katalizowanej tlenkiem miedzi. Ustalono, ze w tym
przypadku oprécz tworzgcych sie zwykle produktéw mono sprzegania aminy z bromkiem arylowym powstaje
réwniez oczekiwany produkt sprzegania zwigzku 2 z morfoling w obu pozycjach 6,6’. Préba separacji tych
zwigzkéw technikg chromatografii kolumnowej nie powiodta sie. w oparciu 0 wykorzystanie elektrofilowego
odczynnika aminujgcego, N,N-dimetylo-O-(metylosulfonylo)hydroksyloaminy, otrzymanego w reakcji
chlorowodorku N,N-dimetylohydroksyloaminy z chlorkiem metanosulfonowym wykonano modelowg reakcje
aminacji elektrofilowej, zaréwno z racemicznym 6,6’-dibromo-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftylem 2 jak i z
optycznie czynnym 6,6’-dibromo-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylem 1. Zbyt mata reaktywnos¢ reagenta
aminujgcego, w zastosowanych warunkach reakcji skutkowata tworzeniem debromowanych pochodnych
binolu, jako jedynych produktéw powyzszych reakcji (po obrébce wodnej). Zbadano réwniez uzytecznosé
katalizatorow palladowych w reakcjach sprzegania bromopochodnych binaftylu z drugorzedowymi aminami
cyklicznymi i acyklicznymi. Wykorzystujgc literaturowg procedure (Ch. W. Lim, S. Li, Tetrahedron, 2000, 56,
5131) podjeto probe  otrzymania 6,6’-dimorfolino-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu z uzyciem
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tris(dibenzylidenoacetono)dipalladu jako katalizatora i 1,1’-bis(difenylofosfino)ferrocenu jako ligandu
w reakcji racemicznego zwigzku 2 z morfoling. Nie zaobserwowano jednak tworzenia oczekiwanych
produktéw sprzegania. Inny ukfad katalityczny: Pd(OAc)./BINAP wykorzystano w reakcji sprzegania bromku
arylowego 2 z morfoling. Reakcje przeprowadzono w aparaturze typu ,glove box” otrzymujgc dwa gtéwne
produkty sprzegania: 6,6’- dimorfolino-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftyl 3 oraz 6-morfolino-2,2’-dimetoksy-1,1’-
binaftyl 4. Dokonano separacji produktéw reakcji technikg cienkowarstwowej chromatografii preparatywnej
uzyskujgc zwigzki 3 i 4 z wydajnosciami, odpowiednio 64% i 12%. Przeprowadzone w analogicznych
warunkach préby sprzegania racemicznego bromku arylowego 2 z pirolidyng oraz optycznie czynnego
bromobinolu (R)- 1 z diizopropyloaming nie doprowadzity do utworzenia oczekiwanych produktow
dwukrotnego sprzegania. Stwierdzono, ze oczekiwany produkt sprzegania 3 tworzy sie zaledwie z 5 %
wydajnoscig w reakcji optycznie czynnego zwigzku 1 z morfoling w opisanych powyzej warunkach.
w ramach funkcjonalizacji pozycji 6,6 bromopochodnych binolu podstawnikami  fosforowymi,
przeprowadzono reakcje modelowego bromku arylowego 2 w z tlenkiem difenylofosfiny, z zastosowaniem
uktadu katalitycznego Cul/DMEDA, odzyskujgc jedynie nieprzereagowane substraty. ,Metaloorganiczne”
zawigzywanie wigzania C-P zbadano dla optycznie czynnego zwigzku (R)-1 w reakcji z chlorodifenylofosfing.
Na podstawie widm spektroskopii 3P NMR stwierdzono, ze oczekiwane produkty, zawierajgce w pozycji 6,6’
podstawniki difenylofosfinowe badz difenylofosfinotlenkowe utworzyly sie zaledwie z kilkuprocentowg
wydajnoscia, obok szeregu innych produktéw ubocznych. Préba ich izolacji nie powiodta sie.

Realizujgc zadanie badawcze zwigzane z funkcjonalizowaniem BINOL-u w pozycjach 2,2'.
przeprowadzono eksperymenty zwigzane z syntezg O-[(S-fenylo)metylo]-BINOL-u. Proby oparte na reakcji
alkilowania soli monosodowej BINOL-u za pomocg siarczku a-chlorometylowo fenylowego wykazaty, ze
oczekiwany eterosiarczek BINOL-u stanowit jedynie 42% surowego produktu reakcji. Proby izolacji czystego
tioeteru zakonczyty sie jednak niepowodzeniem. Analogiczna reakcja z siarczkiem chlorometylowo
metylowym nie prowadzita do powstania oczekiwanego monoeteru metylotiometylowego BINOL-u.
Realizujgc zadanie badawcze zwigzane z funkcjonalizowaniem BINOL-u w pozycjach 3,3' przeprowadzono
miedzy |nnym| reakcje orto-litowania dieteru metoksymetylowego bi-2-naftolu w aparacie typu ,glove box”
(THF/-78 °c/ n-butylolit) zapewniajgcym warunki bezwodne i beztlenowe. w wyniku tej modyfikacji procedury
otrzymano 3, 3-dilito-2,2; -dimetoksymetoksy-1, 1 -binaftyl . Wykorzystano go w prébach syntezy pochodnej
bi-2-naftolu funkcjonalizowanej w pozycjach 3, 3 grupami [(bis-trifluorometylo)hydroksy]metylowymi w reakcji
z heksafluoroacetonem. Po optymallzaCJl warunkow reakcji stwierdzono, ze reakcja prowadzona w aparacie
typu ,glove box” w temperaturze -30 °C w THF w czasie 12 godzin. data produkt finalny (w mieszaninie z
inng zawierajgcg fluor substancjg) z wydajnoscig 37%. Proby syntezy 3,3 -bis(difenylotiolo)metylo- 2,2-
dimetoksymetoksy-1,1-binaftylu oparte byty analogicznie na reakcji zgenerowanej in situ bis orto-
litopochodnej eteru metoksymetylowego BINOL-u z tiobenzofenonem. Jedynie reakcja prowadzona w ,glove
boxie”; w temperaturze -30 °C w THF w czasie 10 godzin dostarczyta oczekiwanego produktu z bardzo niskg
wydaJnosma (<3%) Reakcje wspomnianej powyzej orto-litopochodnej z chlorkami sulfinylowymi (R = tert-
butyl, p-tolil, metyl; RS(O)CI) prowadzity do powstania kilkusktadnikowych mieszanin, w ktérych zawartosci
odpowiednich bis-sulfotlenkéw byly bardzo niskie (ponizej 5%.). Proby ich izolacji zakonczyty sie
niepowodzeniem. Reakcja orto -litopochodnej eteru metoksymetylowego BINOL-u z chlorodifenylofosfing
w THF w temperaturze -30 °c prowadzona w aparacie typu ,glove box” data 3 3b|s(d|fenylofosf|n0) -2,2-
dimetoksymetoksy-1,1-binaftyl z wydajnoscig powyzej 90%. Zwigzek ten znany byt wczesniej i zostat
otrzymany z wydajnoscig 70%.

14. Grant MNiSzW nr N204 129737 pt.: ,Nowe stereoselektywne syntezy wybranych analogéw
prostaglandyn o okreslonej aktywnosci biologicznej”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marian Mikotajczyk)

Grant realizowany od 17 wrzesnia 2009 do 16 wrzesnia 2012 r.

Zgodnie z harmonogramem projektu w 2012 roku realizowano trzy gtéwne zadania (a) synteze
czterech optycznie czynnych stereoizomeréw rosaprostolu (b) synteze enancjomeréw prostanoidéw NEPP-
11 i izo-NEPP-11 — analogdw prostaglandyny A i (c) synteze enancjomerycznych estréw metylowych A -
PGA;.

W ramach zadania (a) w okresie sprawozdawczym otrzymano dwa enancjomerycznie czyste
stereoizomery rosaprostolu, wychodzac z enancjomerow 3-heksylo-2(dimetoksyfosforylo)cyklopentanonu,
otrzymanych w roku ubiegtym. Konwersja substratéw do pozadanych produktéw tj. (1S,2R,3S)- i (1R,2S,3R)
rosaprostoli zostata zrealizowana w trzech etapach obejmujacych reakcje Hornera z odpowiednim
aldehydoestrem, uwodornienie podwdjnego wigzania C=C i redukcje ugrupowania karbonylowego. w celu
otrzymania dwdch pozostatych stereoizomerdw zebrano literature dotyczacg inwersji konfiguracji alkoholi
drugorzedowych i przeprowadzono wstepne proby nad zastosowaniem reakcji Mitsunobu do inwersji
konfiguracji w otrzymanych rosaprostolach.

W ramach zadania (b) w2012 roku otrzymano, zgodnie z wczesniej opracowang procedura,
pochodne prostaglandyn A; (NEPP-11) i J; (ISO-NEPP-11). Zwiazki te poddane zostaty badaniom na
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cytotoksycznos¢ w stosunku do wybranych prawidtowych i nowotworowych ludzkich linii komdrkowych.
Cytotoksycznos¢ tych zwigzkdw zostata okreslona na podstawie standardowych testow MTT. Wykazaty one,
ze pochodna prostaglandyny A; jest toksyczna dla wszystkich przebadanych typow komodrek
nowotworowych (HelLa, K562 i HL-60) i jednoczes$nie znacznie mniej toksyczna dla komoérek prawidtowych
(HUVEC, IC50 100uM). Pochodna prostaglandyny J; wykazuje ograniczong cytotoksycznosé wzgledem
komorek prawidtowych, natomiast jest toksyczna wobec komérek nowotworowych (HelLa i HL-60). Synteza i
aktywnosé przeciwnowotworowa jest przedmiotem zgtoszenia patentowego.

W trakcie realizacji zadania (c) w2012 r. przeprowadzono syntezy obu enancjomeréw 2-
hydroksyheptanalu w postaci pochodnych tert-butylodimetylosililowych. Zwigzki te poddano redukciji
borowodorkiem sodu, otrzymujgc odpowiednie optycznie czynne pochodne diolu z zabezpieczong
drugorzedowg grupg hydroksylowg. Nastepnie, otrzymane alkohole przeprowadzono w pochodne tosylowe,
ktére umozliwity otrzymanie odpowiednich soli fosfoniowych (przez alkilowanie trifenylofosfiny jodkiem
otrzymanym ze wspomnianych tosylanéw). Przygotowano réwniez obie diastereomeryczne pochodne 4,5-
dihydroksycyklopentenonu do selektywnej ozonolizy w celu otrzymania odpowiednich aldehydow jako
substratéw w reakcji Wittiga z udzialem wcze$niej wspomnianej soli hydroksyfosfoniowej. w ten sposoéb
otrzymano trzy kluczowe komponenty planowanej syntezy enancjomerycznych form estru metylowego
prostaglandyny A"-PGA.;.

15. Grant MNiSzW nr N204 257938 pt.: ,,Tworzenie chiralnych cyklopropandéw jako Kkluczowy etap
w syntezie produktéw o znaczeniu biologicznym i potencjalnych ligandéw w asymetrycznej katalizie”
(Kierownik grantu: dr hab. Wanda Midura)
Grant realizowany od 3 marca 2010 do 2 marca 2013 r.

Prowadzono badania dotyczgce dalszej funkcjonalizacji zwigzkéw otrzymanych w wyniku
asymetrycznego cyklopropanowania 1-fosfonoakrylanu z uzyciem ylidu (S)-p-toluenosufinylometylo
dimetylosulfoniowego. Stwierdzono, ze metylowanie rozdzielonych wczesniej gtéwnych diastereomeréw
cyklopropylowych sulfotlenkéw przebiega w sposdb w petni stereoselektywny, a stereochemia tego procesu
zalezy od wzglednej konfiguracji wyjsciowych sulfotlenkéw. Tworzenie karboanionéw cyklopropanow,
w ktérych grupa fosforylowa i sulfinylowa znajdowaty sie w relacji trans przebiegato z retencjg konfiguraciji,
natomiast dla izomeru cis z inwersjg. w obu przypadkach reakcja karboanionu z jodkiem metylowym
przebiegata z inwersjg konfiguracji. Zastosowanie czynnika metylujgcego zawierajgcego tlen (Me,SOy)
obniza nieco stereoselektywnos¢ reakcji, ale nie odwraca jej stereochemii. Dla odmiany metylowanie
cyklopropanu otrzymanego z fosfonoakrylonitrylu zachodzi ze znikoma selekcjg z jodkiem metylu, dopiero
zastosowanie siarczanu metylu zwigksza warto$¢ indukcji asymetrycznej, a gtéwny produkt jest wynikiem
retencji.

Dalsze badania wykazaty, ze reakcja otrzymanych cyklopropylowych sulfotlenkéw z chlorkiem
izopropylomagnezowym przebiega w rézny sposob, w zaleznosci od ich struktury i warunkéw prowadzenia
reakcji. w nizszej temperaturze produktem reakcji byt zdesulfurowany cyklopropan o zachowanej strukturze,
natomiast w temperaturze wyzszej obserwowano produkty powstate w wyniku 1,2 migracji grupy fosforylowej
pomiedzy atomami wegla. w oparciu o wyniki sterechemiczne zaproponowano uzgodniony mechanizm tego,
zaobserwowanego po raz pierwszy, przegrupowania.

Zsyntetyzowane wczesniej dwa siarczki: ferrocenylowo t-butylowy i ferrocenylowo fenylowy poddano
probom alkilowania w celu otrzymania odpowiednich soli sulfoniowych. Niestety zadna z zastosowanych
metod nie data spodziewanego rezultatu. Nie powiodly sie rowniez préby generowania ylidu ferrocenylowego
in situ. Ani wreakcji epoksydowania, ani w reakcji cyklopropanowania nie obserwowano pozgdanych
produktéw. Postanowiono zmieni¢ strategie i przeksztatci¢ otrzymany siarczek ferrocenylowy w odpowiedni
akceptor Michaela, aby go nastepnie poddac reakcji cyklopropanowania za pomocg innego ylidu. w tym celu
w wyniku utleniania otrzymano sulfotlenek ferrocenylowy i zalkilowano go za pomocga jodku metylowego.

16. Grant MNiSzZW nr N204 517139 pt.: ,Opracowanie nowej metody syntezy policyklicznych
skondensowanych weglowodoréw (hetero)aromatycznych w oparciu o wykorzystanie pochodnych
bis(diarylometanoli) i ich zastosowanie jako organiczne materiaty poétprzewodnikowe w elektronice
molekularnej”

(Kierownik grantu: prof. dr Piotr Batczewski)

Grant realizowany od 29 wrzes$nia 2010 do 28 wrzes$nia 2013 r.

W roku 2012 kontynuowano badania dotyczgce syntezy policyklicznych skondensowanych
weglowodoréw (hetero)aromatycznych i okreslenia ich witasciwosci optoelektronicznych jako nowych,
potencjalnych materiatéw dla elektroniki molekularnej w oparciu o opracowang wczesniej metode cyklizaciji
pochodnych diarylometanoli.
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Nowa metoda syntezy polega na cyklizacji w srodowisku kwasowym bis(diarylometanoli),
otrzymanych z dwoch aldehydéw aromatycznych, z ktérych przynajmniej jeden jest bis-orto-halogeno-
podstawionym dialdehydem aromatycznym lub (hetero)aromatycznym. w ten sposéb mozna w jednym
etapie zsyntezowac, od razu dwa nowe, szescioczionowe, centralne pierscienie aromatyczne. Pozwoli to na
intensywng rozbudowe nowej czgsteczki od razu w dwoch kierunkach, zamiast w jednym, jak
w podstawowej metodzie.

W 2012 roku kontynuowano dalsze prace nad transformacjami heterocyklicznych arenéw, takich jak
dibenzotiofen, trifenyloamina i bitienyl. w reakcji bromowania, a nastepnie litowania i formylowania
otrzymano odpowiednie dialdehydy, ktére po zablokowaniu obu funkcji aldehydowych w postaci acetalu nie
ulegaty reakciji orto-dilitowania, a w konsekwencji reakcji z innymi aldehydami aromatycznymi.

W celu syntezy pochodnych bis(diarylometanoli) z m- oraz p-ksylenu zsyntetyzowano odpowiednie
bisaldehydy ktére, nastepnie poddano reakcji blokowania oraz o-litowania. Transformacja do pochodnej
benzylowej diarylometanolu z grupg arylowa czy (hetero)arylowg oraz cyklizacja doprowadzity do otrzymania
odpowiednich nieznanych dotad izomerycznych sfunkcjonalizowanych skondensowanych pochodnych
zawierajgcych atom bromu i wolng grupe aldehydowa, wykazujgcych fluorescencje. Uktady te stanowig
substraty w syntezie docelowych zwigzkéw w podejsciu sekwencyjnym. We wspoétpracy z fizykami z CBMiM
PAN i Politechniki t.6dzkiej oraz krystalografami z AJD w Czestochowie prowadzone sg badania, dotyczgce
wiasciwosci optycznych i elektrycznych otrzymanych potaczen.

17. Grant MNiSzW nr N204 517839 pt.: ,Synteza zwigzkéw biologicznie czynnych w oparciu o
asymetryczne transformacje fosforanoéw 1-alkenylowych”

(Kierownik grantu: dr hab. Ewa Krawczyk Séjka)

Grant realizowany od 15 wrzes$nia 2010 do 14 wrze$nia 2013 r.

Kontynuowano realizacje wymienionego projektu badawczego. Uzupetniono i zakonczono realizacje
zadania — zbadanie asymetrycznego utleniania enolofosforanéw przy uzyciu katalizatoréw organicznych i
metaloorganicznych.

Opracowane nowe metody stereoselektywnego utleniania acyklicznych i cyklicznych fosforanow 1-
alkenylowych pozwolity otrzyma¢ odpowiednie a-hydroksyketony, enancjomerycznie czyste lub z bardzo
wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (powyzej 90% ee), przy zastosowaniu odczynnikdw Sharplessa
(AD-mix a i B) oraz organicznego katalizatora — chiralnego oksiranu blokowanej fruktozy w uktadzie z
Oxonem. Zaproponowano mechanizm hydrolizy epoksyddéw, tworzgcych sie w reakcjach utleniania przy
udziale oksiranu fruktozy, w ktérych to reakcjach zmiana grup alkoksylowych na aryloksylowe prowadzi do
powstania produktéw utleniania o przeciwnej konfiguracji na chiralnym atomie wegla. Otrzymane wyniki sg
przedmiotem publikaciji, ktéra ukazata sie w roku sprawozdawczym, w Tetrahedron: Asymmetry.

Kontynuowano realizacje zadania - synteza i zbadanie struktury bis(oksazolinowych) ligandéw —
opracowanie asymetrycznej syntezy epoksydu enolofosforanu dihydrofenantrenu, przy uzyciu chiralnego
ketonu fruktozy, — otrzymanie optycznie czynnego prekursora odpowiedniego aminoalkoholu i nastepnie
bis(oksazoliny). — K.Owsianik.

Kontynuowano realizacje zadania — synteza enancjomerycznego heritolu — opracowana zostata
synteza 6-metoksy-4,7-dimetylo tetralonu, jednego z substratow do syntezy tytulowego zwigzku, w cyklu
reakcji: sprzegania nienasyconego aldehydu z 4-bromo-2-metyloanizolem, utleniania grupy hydroksylowej
do karbonylowej i wewnatrzczgsteczkowej reakcji Friedla-Craftsa.

18. Grant MNiSzW nr N204 518539 (promotorski) pt.: ,Monomeryczne i oligomeryczne uktady tiofenowe
funkcjonalizowane podstawnikami ze stereogenicznym heteroatomem, jako potencjalne materiaty do
optoelektroniki”

(Kierownik grantu: prof. dr Jézef Drabowicz)

Grant realizowany od 17 wrzesnia 2010 do 16 wrzesnia 2012 r.

W drugim roku trwania grantu realizowane byty badania nad otrzymaniem monomerycznych uktadow
tiofenowych podstawionych w pozycji 3 pierscienia aromatycznego ugrupowaniem, w ktérym centrum
stereogeniczne znajduje sie na atomie siarki lub fosforu. Odpowiednie monomeryczne pochodne poddano
efektywnej polimeryzacji. Zbadano réwniez ich wtasciwosci fizykochemiczne.

Do reakcji polimeryzacji pochodnych tiofenu z powodzeniem zastosowano procedure oksydacyjnego
sprzegania z uzyciem bezwodnego chlorku zelaza (lll). Procedura polimeryzacji indukowanej bezwodnym
chlorkiem zZelaza moze by¢ wykorzystana do otrzymania pochodnych politiofenéw, z ich racemicznych
monomerdéw. Ma réwniez zastosowanie do polimeryzacji enanacjomerycznie czystych pochodnych
sulfoksyimin, fosfinotlenkéw, ze wzgledu na fakt, ze sg to zwigzki konfiguracyjnie trwate. Jednakze,
zastosowanie tej metody do polimeryzacji enancjomerycznie czystych sulfotlenkéw tienylowych prowadzi do
tworzenia sie struktur pozbawionych catkowicie aktywnosci optycznej. Proces ten jest wynikiem bardzo
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szybkiej racemizacji optycznie czynnych sulfotlenkéw, spowodowanej obecnoscig wydzielajgcego sie
w trakcie polimeryzacji gazowego chlorowodoru. Ponadto, wiadomo réwniez, ze chloroform stosowany, jako
medium reakcji polimeryzacji, moze by¢ przyczyng racemizacji, chociaz w srodowisku chloroformowym
racemizacja tych potgczen jest duzo wolniejsza niz w srodowisku kwasu solnego. Modyfikacje procedury
polimeryzacji, majgce na celu zatrzymanie procesu racemizacji, polegajgce na dodatku do mieszaniny
reakcyjnej trzeciorzedowych amin aromatycznych i alifatycznych jako reagentéw zdolnych do
wychwytywania wydzielajgcego sie w trakcie reakcji chlorowodoru, badane wczesniej okazaly sie
nieefektywne. Dlatego tez duzym wyzwaniem do realizacji dalszych badan byto opracowanie nowych metod
sprzegania tego typu potgczen lub modyfikacje warunkéw reakcji polimeryzacji, ktére umozliwig otrzymanie
zgdanych politiofenowych pochodnych bez utraty ich czynnosci optyczne;.

Do otrzymywania optycznie czynnych pochodnych politiofenéw zastosowano z powodzeniem metode
oksydacyjnego sprzegania z uzyciem nadchloranu zelaza (lll). Optycznie czynny (R)-(-)-sulfotlenek n-
heksadecylowo-2-(3’-tienylo)etylowy  poddano  reakcji  oksydacyjnego  sprzegania z  uzyciem
dziewieciohydratu Fe(ClO,); w uktadzie dwufazowym benzen — 70% HCIO,,, stosunku 1:1. Polimeryzacja ta
przebiegata na granicy dwoch faz wodnej i organicznej. w tych warunkach przeprowadzono réwniez reakcje
oksydacyjnego sprzegania (R)-(+)-sulfotlenku 2-(3’-tienylo)etylowo-p-tolilowego oraz (R)-(+)-sulfotlenku p-
chlorofenylowo-2-(3'-tienylo)etylowego z udzialem Fe(ClO,);. Optyczna czynnosé sulfotlenkowych
pochodnych politiofenéw zostata potwierdzona metodg dichroizmu kotowego, a takze za pomocg pomiaréw
polarymetrycznych. Zwigzki wysokoczgsteczkowe wykazywaly fluorescencje o barwie zoitej. Widma
fluorescencyjne wskazywaty na obecnos¢ pasma emisji z maksimum od 549- 553nm. Pomiary
spektrofluorymetryczne wykonano dzieki wspotpracy z prof. Stanistawem Wysockim z Wydziatu
Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Politechniki £6dzkiej. w ramach wspétpracy wykonano réwniez obliczenia
wydajnosci kwantowych fluorescencji metodg Wiliamsa dla serii nowych pochodnych politiofenowych
w réznych rozpuszczalnikach. Dla pomiaréw przeprowadzonych w chloroformie wydajnosci kwantowe
fluorescencji ®F wynosity od 15 do 24%.

Opracowana zostata synteza sulfoksyiminy n-heksadecylowo-2-(3’-tienylo)etylowej, polegajaca na
utleniajgcym iminowaniu odpowiedniego sulfotlenku za pomocg O-mezytylosulfonylohydroksyloaminy
(odczynnika Tamury). Nastepnie otrzymana sulfoksyimina postuzyta jako materiat wyjsciowy w syntezie N-
arylopodstawionej sulfoksyiminy, zawierajgcej podstawnik oligotiofenowy. Zbadano, ze najefektywniejsza
jest procedura polegajgca na reakcji sprzegania sulfoksyiminy n-heksadecylo-2-(3’-tienylo)etylowej z 5-
bromo-5'-heksylo-2,2"-bitiofenem z udziatem katalitycznych ilosci jodku miedzi (l) i N,N'-dimetyloetano-1,2-
diaminy jako ligandu w obecnosci weglanu potasu. Reakcja ta dostarczata odpowiedniej sulfoksyiminy z
wydajnoscig 18% po oczyszczaniu chromatograficznym.

Z myslg o poszerzeniu gamy modelowych ukfadow tiofenowych podjeto proby syntezy nowych
pochodnych tiofenu zawierajgcych w pozycji 3 pierscienia tienylowego podstawnik o dwéch centrach
stereogenicznosci na atomie wegla i fosforu. w tym celu opracowane zostaty metody otrzymywania nowych
diastereomerycznych N-[a-alkilo(arylo)-a-(3-tiofeno)]metylo-tert-butylofenylofosfinamidow. Substratem
w syntezie nowych fosfinamidéw byta imina, otrzymana w wyniku reakcji addycji tert-butylofenylofosfinamidu
do 3- tiofenoaldehydu. Stereoselektywne reakcje addycji nukleofilowej zwigzkéw organometalicznych do N-
fosfinoilo-3-tiofenoaldiminy w formie mieszaniny racemicznej prowadzity do utworzenia dwdch
enancjomerycznych  par diastereoizomerow  fosfinamidéw. Reakcja przebiegata z  wyzszg
stereoselektywnoscig, gdy zastosowano odczynniki nukleofilowe posiadajgce grupy o duzych wymaganiach
sterycznych. Jednakze, w przypadku reakcji addycji wysoce sterycznie zattoczonego chlorku tert-
butylomagnezowego do iminy w eterze dietylowym w temperaturze 0 °C, nie obserwowano obecno$ci
produktéw. Zastosowanie bardziej nukleofiloweogo tert-butylolitu przyniosto lepszy rezultat. w wyniku reakcji
obserwowano tworzenie sie produktu w postaci mieszaniny diastereocizomeréw (enancjomerycznych par
diastereoizomeréw)  wstosunku  38:68 z dobrg  wydajnosciag. Addycja bromku 2,4,6
triizopropylofenylomagnezowego do badanej zasady Schiffa prowadzita do tworzenia sie produktu ze 100%
diastereoselektywnoscig. Konsekwencjg zastosowania odczynnika magnezoorganicznego o duzej zawadzie
sterycznej byta niska wydajno$c¢ reakcji (30%). w pozostatych przypadkach stereoselektywnos$c¢ reakcji byta
nizsza od 10% (de) dla reakcji addycji z uzyciem bromku cyklopropylomagnezowego do 58% (de), gdy
zastosowano bromek izopropylomagnezowy. Jednakze watro podkresli¢, Zze pojedyncza frakcjonowana
krystalizacja z mieszaniny dichlorometanu i heksanu, pozwala na wyizolowanie diastereomerycznej
izopropylowej pochodnej fosfinamidu o nadmiarze diastereomerycznym powyzej 98% z 53% wydajnoscig
chemiczng.

19. Grant MNiSzW nr N209 454039 pt.: ,Transformacje biokatalityczne jako podstawy technologii
wytwarzania wybranych, chiralnych, heteroorganicznych lekéw i zwigzkéw biologicznie czynnych”

(Kierownik grantu: prof. dr Piotr Kietbasinski)

Grant realizowany od 17 wrzesnia 2010 do 16 wrzesnia 2013 r.
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W roku 2012 badania koncentrowaty sie na dwdch sposrod czterech planowanych zadan, a
mianowicie na:
1.chemoenzymatycznej syntezie enancjomeréw fosfoemeriaminy,
2.syntezie enancjomerycznych fluorowych pochodnych sulforafanu.

Ad 1. Zsyntetyzowane wczesniej na drodze enzymatycznego rozdziatu kinetycznego substraty, a
mianowicie oba enancjomery 2-hydroksy-3-N,N-dimetyloaminopropano-fosfonianu dietylu, poddano serii
reakcji majgcych na celu przeksztatcenia funkcji hydroksylowej w funkcje aminowg oraz wprowadzenie do
czasteczki pozostatych grup funkcyjnych. | tak, grupe hydroksylowg po wstepnym mesylowaniu zastgpiono
grupg azydkowa, ktérg w nastepnym etapie zredukowano do grupy aminowej w reakcji Staudingera. Niestety,
ten cykl przemian doprowadzit do racemicznego produktu. Prawdopodobng przyczyng takiego wyniku byta
racemizacja na etapie tworzenia mesyloksyksyfosfonianu, mogacego dysocjowaé z utworzeniem
achiralnego karbokationu. Zrealizowano inne podejscie do syntezy polegajgce na wykorzystaniu otrzymanej
racemicznej aminy jako substratu w reakcji enzymatycznego acetylowania w warunkach kinetycznego
rozdziatu. Reakcja przebiegata do$¢ szybko przy zastosowaniu octanu etylu jako zrodta grupy acetylowe;j i
w obecnosci lipazy z Candida antarctica-B (CAL-B) dajgc réwnomolowg mieszanine N-acylopochodnej i
nieprzereagowanego substratu. Trwajg prace nad rozdzialem obu substancji i okresleniem ich nadmiaru
enancjomerycznego (dr P.Lyzwa).

Ad 2. Celem tego etapu pracy byta synteza kazdego enancjomeru dwoéch analogéw sulforafanu
(sulfotlenku 4-izotiocyjaniano-1-butylowo metylowego, naturalnego zwigzku 0 dziataniu
przeciwnowotworowym), w ktérych grupa metylowa zwigzana z sulfinylowym atomem siarki zastgpiona
zostata podstawnikiem trifluorometylowym lub 2,2,2-trifluoroetylowym. Synteza pochodnej trifluorometylowej
polegata na tym, ze 4-N-ftalimidobutano-1-tiol poddano reakciji z trifluorojodometanem otrzymujgc sulfid 4-N-
ftalimido-1-butylowo trifluorometylowy. Blok ftalimidowy usunigto za pomocg hydrazyny, a otrzymany sulfid
4-amino-1-butylowo trifluorometylowy potraktowano tiofosgenem Iub tioweglanem O,O-di-2-pirydylu
uzyskujac sulfid 4-izotiocyjaniano-1-butylowo trifluorometylowy, ktéry w wyniku utlenienia za pomoca kwasu
m-chloronadbenzoesowego (m-CPBA), utworzyt oczekiwany produkt, sulfotlenek 4-izotiocyjaniano-1-
butylowo trifluorometylowy. Alternatywnie, sulfid 4-N-ftalimido-1-butylowo trifluorometylowy najpierw
utleniono do sulfotlenku 4-N-ftalimido-1-butylowo trifluorometylowego, ktéry wreakcji z hydrazyng, a
nastepnie z tiofosgenem lub tioweglanem O,0-di-2-pirydylu, dat oczekiwany produkt. Otrzymany w wyniku
tych procedur produkt byt mieszaning racemiczng. Wszelkie préby asymetrycznej syntezy polegajace na
utlenieniu odpowiednich sulfidéw do sulfotlenkéw z uzyciem enancjomerycznych oksazirydyn Davisa lub
enzymu — chloroperoksydazy z Caldariomyces fumago w zadnej z powyzszych procedur nie prowadzity do
produktéw enancjomerycznie wzbogaconych. Dlatego racemiczny sulfotlenek 4-N-ftalimido-1-butylowo
trifluorometylowy i sulfotlenek 4-izotiocyjaniano-1-butylowo trifluorometylowy poddano rozdziatowi metodg
HPLC 2z wykorzystaniem kolumny z wypetnieniem chiralnym, uzyskujagc kazdy z enancjomeréw obu
produktéw. Wykonana analiza rentgenograficzna (dr hab. Jarostaw Btaszczyk) pozwolita okresli¢ absolutng
konfiguracje ostatecznego produktu jako (-)-(S) i (+)-(R).

Z kolei synteza pochodnej 2,2,2-trifluoroetylowej zostata przeprowadzona w inny sposéb i polegata na
tym, ze 4-N-ftalimido-1-bromobutan poddano reakcji z dostepnym handlowo 2,2,2-trifluoroetanotiolem, a
otrzymany sulfid 4-N-ftalimido-1-butylowo 2',2’.2'-trifluoroetylowy przeksztatcono nastepnie w oczekiwane
produkty kohcowe w sposdb podobny do opisanego powyzej dla analogu ftrifluorometylowego. Réwniez
w tym przypadku na kazdym z etapéw probowano enancjoselektywnie utleni¢ sulfidy do odpowiednich
sulfotlenkéw. Zastosowanie oksazirydyn Davisa prowadzito do produkiéw racemicznych, natomiast
chloroperoksydaza z Caldariomyces fumago okazata sie niereaktywna w stosunku do dwdch substratow,
sulfidu 4-N-ftalimido-1-butylowo 2’,2’,2’-trifluoroetylowego i sulfidu 4-izotiocyjaniano-1-butylowo 2’,2’,2’-
trifluoroetylowego. Jedynie sulfid 4-amino-1-butylowo 2’,2’,2’-trifluoroetylowy ulegat pod jej wptywem
powolnemu utlenieniu do odpowiedniego sulfotlenku. w trakcie jest jego izolowanie i okreslanie nadmiaru
enancjomerycznego. Réwniez w tym przypadku mieszanine racemiczng ostatecznego produktu, sulfotlenku
4-izotiocyjaniano-1-butylowo 2’,2°,2’-trifluoroetylowego poddano rozdziatowi metodg HPLC z wykorzystaniem
kolumny z wypetnieniem chiralnym. Prowadzone sg préby uzyskania odpowiednich krysztatéw dla okreslenia,
za pomocg rentgenografii strukturalnej, absolutnych konfiguracji poszczegdlnych enancjomeréw.

Oba enancjomery kazdego sulfotlenku oraz oba sulfidy opisane powyzej przebadane zostaty
w Narodowym Instytucie Lekow w Warszawie (prof. Z. Chilmonczyk, dr K. Wiktorska) pod kgtem aktywnosci
przeciwnowotworowej. Okazato sie, ze enancjomery (+)-(R) sulfotlenku4-izotiocyjaniano-1-butylowo
trifluorometylowego i (-) sulfotlenku 4-izotiocyjaniano-1-butylowo 2’,2°,2’-trifluoroetylowego wykazujg
znacznie silniejsze dziatanie cytotoksyczne w stosunku do komoérek czerniaka (melanoma) niz do komoérek
zdrowych, a jednoczesnie sg znacznie bardziej aktywne niz naturalny sulforafan oraz pozostate enancjomery
i odpowiednie sulfidy zsyntetyzowane obecnie. Te obiecujgce wyniki otwierajg droge do dalszych badan z
uzyciem innych fluorowych pochodnych sulforafanu.

Opisane powyzej zwigzki i ich synteza staty sie przedmiotem zgtoszenia patentowego (J. tuczak, T.
Cierpiat, P. Kietbasinski Nr P-401114, 09.10.2012)
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20. Grant MNiSzW nr N204 131640 (promotorski) pt.: ,Nowe potaczenia indanonowe i indenonowe oraz
ich dziatanie biologiczne”

(Kierownik grantu: prof. dr Piotr Balczewski)

Grant realizowany od 12 kwietnia 2011 do 11 kwietnia 2013 r.

Z uzykanych wczesniej chalkonéw, zawierajgcych lub niezawierajgcych ugrupowanie fosfonianowe,
otrzymano siedem nowych indanondéw, na drodze reakgji cyklizacji w obecnosci chlorku zelaza (lll) (FeCls)
lub z udziatem chlorku glinu (AICI3). Cykliczne produkty, zawierajgce lub niezawierajgce ugrupowania
fosfonianowego, zostalty poddane réznym modyfikacjom, ktére miaty na celu wzmocnienie wiasciwosci
biologicznych oraz zwiekszenie rozpuszczalnosci w wodzie.

Pierwsza z nich byto wprowadzenie atomu fluoru w pozycji a do grupy karbonylowej do czgsteczki
indanonu zawierajgcego ugrupowanie fosfonianowe, co powinno zintensyfikowa¢ dziatanie cytotoksyczne.
Otrzymano szereg nowych pochodnych indanonowych, ktére jak donoszg najnowsze publikacje, powinny
wykazywac¢ wzmozong aktywnos¢ biologiczng w stosunku do niefluorowanych analogéw.

Kolejng transformacjg bylo przeksztatcenie fluorowanych pochodnych w odpowiednie kwasy a
nastepnie w sole sodowe tych kwasow, co w konsekwencji zwiekszyto rozpuszczalnos¢ w wodzie.

Wykonano réwniez reakcje krzyzowego sprzegania Suzuki — Miyaura, wprowadzajgc w ten sposob
dodatkowe ugrupowanie arylowe do czgsteczki. Uktad biarylowy, ktéry uzyskano na drodze reakc;ji
krzyzowego sprzegania, zawierajgcy pierscien fenylowy i pirymidynowy, wykazuje potwierdzong aktywno$¢
przeciwwirusowemu zapaleniu watroby typu C.

Otrzymane pochodne zostaly przebadane na réznych liniach komoérkowych pod katem
cytotoksycznosci, wiasciwosci przeciwlekowych i przeciwdepresyjnych oraz wiasciwosci interkalujgcych.
Badanie cytotoksycznosci przeprowadzano dotychczas na wybranych dziewieciu zwigzkach na liniach
komérkowych Hela, HL60, K562, A549, 1L.929, Vero, Huvec. Uzyskano zadowalajgce wyniki dla komorek
K562. ICsq po 48h wynosita od 5,5do 7 uM. Dalsze badania w tym kierunku sg prowadzone.

Zostala rowniez zbadana aktywnos$¢ przeciwdepresyjna i przeciwlekowa w zespotach prof. A. Pilca i
prof. A. Bojarskiego w IF PAN, w Krakowie wramach finansowania przez Polsko-Norweski Fundusz
Badawczy. Niestety, pomimo strukturalnego podobienstwa do znanych i aktywnych potgczen tego typu,
przebadane zwigzki nie wykazujg aktywnosci biologicznej wzgledem testowanego uktadu.

Przeprowadzono réwniez badanie wiasciwosci interkalujgcych jednego z chalkonéw zaiwierajgcego
ugrupowanie fosfonianowe i stwierdzono, ze badany zwigzek ulega interkalacji do DNA.

21. Grant MNiSzW nr N204 131140 pt.: ,Chemoenzymatyczne syntezy oraz badanie aktywnosci nowych
tréjzebnych chiralnych katalizatoréw heteroorganicznych”

(Kierownik grantu: prof. dr Piotr Kietbasinski)

Grant realizowany od 13 kwietnia 2011 do 12 kwietnia 2014 r.

Zgodnie z harmonogramem prowadzono prace nad zastosowaniem zsyntetyzowanych uprzednio
trojzebnych ligandéw sulfinylowych z centrum stereogenicznym na atomie siarki, zawierajgcych grupe
hydroksylowa oraz chiralny podstawnik aminowy, jako katalizatoréw chiralnych w nowych reakcjach syntezy
asymetrycznej. wramach planowej wspétpracy z Wydziatem Chemii Uniwersytetu todzkiego (dr M.
Rachwalski, prof. S. Lesniak) wykonano badania, ktére wykazaly, ze ligandy tego typu sg skutecznymi
katalizatorami w tréjkomponentowej reakcji Mannicha ketonéw, amin i aldehydéw, prowadzone;j
w warunkach wspomagania ultradzwiekami. w obu tych przypadkach najbardziej efektywnymi okazaty sie
ligandy zawierajgce jako dodatkowy podstawnik chiralny enancjomeryczng a-naftyloetyloamine, a
odpowiednie produkty katalizowanych reakcji otrzymano z wydajnosciami siegajgcymi 93%, stosunkiem
diastereomeréw do 20:1 oraz nadmiarem enancjomerycznym do 99%. Wyniki te staty sie przedmiotem
publikacji wystanej do Org. Biomol. Chem. Zsyntetyzowano nowe tréjzebne katalizatory sulfinylowe,
zawierajgce w czgsteczce dwa chiralne podstawniki aminowe o tej samej absolutnej konfiguracji. Celem ich
syntezy byto sprawdzenie, jakg rzeczywistg role w indukcji asymetrycznej odgrywa ugrupowanie sulfinylowe,
ktére w tym przypadku nie jest centrum stereogenicznym. w przypadku reakcji Mannicha uzyskano wyniki
podobne do wyzej opisanych. Natomiast analogi ligandoéw, w ktérych zredukowano ugrupowanie sulfinylowe
do sulfidowego wykazaly gorsze wiasciwosci katalityczne (wydajnos¢ w reakcji Mannicha 62%, stosunek
diastereomeréw 9:1, nadmiar enancjomeryczny 50%). Swiadczyé to moze o tym, ze stereogeniczne
ugrupowanie sulfinylowe odgrywa istotng role w stereoselektywnym wigzaniu substratéw, chociaz
wynikajaca z jego obecnosci indukcja asymetryczna jest znacznie stabsza od tej powodowanej przez
chiralne ugrupowanie aminowe. Wyizolowany uprzednio w trakcie syntezy powyzszych zwigzkéw produkt
cyklizacji o strukturze hiperwalentnego aminospirosulfuranu, okazat sie nieaktywny jako Kkatalizator
opisanych poprzednio reakgciji.
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Wykorzystujgc zsyntetyzowane uprzednio enancjomerycznie czyste (R) i (S)-tlenki fenylo(2-
hydroksymetylofenylo)metylofosfiny oraz (R)-tlenek 2-acetoksymetylofenylo-(2’-hydroksymetylofenylo)-
metylofosfiny (publikacja w Adv. Synth. Catal.) podjeto proby odpowiedniej ich funkcjonalizacji w celu
otrzymania dwu- i tréjzebnych ligandoéw fosforylowych, analogicznych do ligandéw sulfinylowych opisanych
powyzej. Niestety, okazalo sie, ze w trakcie metanosulfonylowania grup hydroksylowych zwigzki te ulegaty
znacznej racemizacji, co po reakcji otrzymanych pochodnych mesylowych 2z odpowiednimi
enancjomerycznymi aminami prowadzito do powstawania niedajgcych sie rozdzieli¢ mieszanin
diastereomeréw. Podjeto badania majace na celu poznanie mechanizmu racemizacji tych fosfinotlenkéw.
Okazato sie, ze (R) i (S)-tlenki fenylo(2-hydroksymetylofenylo)metylofosfiny ulegajg czesciowej racemizacji
w trakcie reakcji z réznymi odczynnikami sulfonylujgcymi, takimi jak bezwodniki: mesylowy, tosylowy,
trifluorometylooctowy i trifluorometylosulfonowy, chlorek mesylu, a nie ulegajg racemizacji w trakcie reakcji z
trimetylochlorosilanem. Pozwolito to na zaproponowanie mechanizmu zaktadajgcego istnienie réwnowagi
miedzy wyjsciowym fosfinotlenkiem i odpowiednim cyklicznym pieciowigzalnym fosforanem. Niestety, nie
udato sie dotad potwierdzi¢ istnienia takiej rbwnowagi za pomocg niskotemperaturowych badan z uzyciem
P NMR. Wyniki sg przedmiotem publikacji przyjetej do druku w Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem.

22. Grant NCN nr UMO-2011/01/B/ST5/06664 pt.: ,Nowe optycznie czynne tio i selenokwasy fosfinowe
jako chiralne odczynniki solwatujgce w spektroskopii NMR, ligandy w kompleksowych potaczeniach
z wybranymi zwigzkami metaloorganicznymi oraz organokatalizatory”

(Kierownik grantu: prof. dr J6zef Drabowicz)

Grant realizowany od 1 grudnia 2011 do 30 listopada 2014 r.

Prowadzgc badania nad orto-litowaniem kwasu t-butylofenylotiofosfinowego potwierdzeno tworzenie
sie kwasu (t-butylofenylofosfinylo)sulfenowego jako jednego z produktow reakcji. Realizujac kolejne zadania
z programu badawczego otrzymano probki kilku racemicznych niesymetrycznych kwasow
diarylotiofosfinowych. Ich synteza zostala oparta na standardowej reakcji przytaczania siarki do
drugorzedowych niesymetrycznych fosfinotlenkéw diarylowych. w trakcie préb syntezy chlorofosfiny t-
butylowo-1-naftylowej w reakcji t-butylodichlorofosfiny z bromkiem 1-naftylomagnezowym (niezbednego
wyjsciowego produktu w syntezie kwasu t-butylo-1-naftylotiofosfinowego) zaobserwowano, ze reakcja ta
charakteryzuje sie ograniczong powtarzalnoscig i dostarcza wielosktadnikowych mieszanin produktow
zawierajgcych atom fosforu (w oparciu o analizy widm P_NMR surowych mieszanin reakcyjnych).

23. Grant NCN nr UMO-2011/01/M/ST5/05240 pt.: ,Syntezy i badania strukturalne nowych "chiralnych
materiatdw" oparte na funkcjonalizowaniu fulerenu Cg podstawnikiem posiadajgcym stereogeniczny
heteroatom”

(Kierownik grantu: prof. dr Jézef Drabowicz)

Grant realizowany od 19 grudnia 2011 do 18 grudnia 2014 r.

W pierwszym okresie realizacji grantu pojeto proby funkcjonalizacji fullerenu Cgo resztg kwasu tert-
butylofenylotiofosfinowego. Préby te byty oparte na reakgji fullerenu Cg z:
a)generowang in situ solg litowg (za pomocg NaH w THF w temperaturze pokojowej)
b)generowang in situ solg sodowg (za pomocg LDA w toluenie w temperaturze pokojowej);
c)solg sodowg otrzymang w reakcji tiokwasu z metanolanem sodu gdy reakcje prowadzono
w toluenie w temperaturze pokojowej, przy cisnieniu atmosferycznym oraz podwyzszonym (5000
baréw);
d)solg sodowg otrzymang w reakcji tiokwasu z metanolanem sodu, gdy reakcje prowadzono
w we wrzgcym toluenie przez 24h;
e)solg sodowg otrzymang w reakcji tiokwasu z metanolanem sodu gdy reakcje prowadzono
w fazie statej przez ucieranie;
f)solg tetrabutyloamoniowg otrzymang w reakcji soli sodowej tiokwasu z wodorotlenkiem
tetrabutyloamoniowym gdy reakcje prowadzono w toluenie w temperaturze pokojowej;
Proby funkcjonalizacji fullerenu Cgo podstawnikiem ze stereogenicznym atomem siarki sulfinylowej
obejmowaty eksperymenty nad jego reakcjg z:
a)karboanionem sulfotlenku p-tolilowo-metylowego (generowanym in situ dziataniem wodorku
sodu na ten sulfotlenek) (reakcja prowadzona w toluenie w temperaturze pokojowej).
b)karboanionem DMSO (generowanym in situ dziataniem wodorku sodu na ten sulfotlenek)
(reakcja prowadzona w toluenie w temperaturze pokojowej). Wyniki powyzszych eksperymentow
znajdujg sie w trakcie analizy.
Podjeto préby funkcjonalizacji fullerenu Cgo podstawnikiem weglowym i siarkowym w dwuetapowej
reakcji z ktérych pierwsza jest reakcja fullerenu z t-BulLi prowadzaca do generowania in situ anionu
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t-BuCgy Reakcje tego anionu z p-toluenosulfinianem mentylowym oraz metanosulfinianem diacetono-
D-glukozylowym, w toluenie w temperaturze pokojowej powinny prowadzi¢ do odpowiednich pochodnych
sulfinylowych.( reakcja prawdopodobnie zakohczona powodzeniem, wyniki w trakcie analizy).

24. Grant MNiSW nr N204 131940 pt.: ,Agregacja biodegradowalnych poliestrow zawierajgcych na jednym
z koncow tancucha rézng liczbe grup karboksylowych w obecnosci jonéw wapnia”.

(Kierownik grantu: dr hab. Melania Bednarek)

grant realizowany od 12 kwietnia 2011 do 11 pazdziernika 2013 r.

Prace wykonane w poprzednim (pierwszym) roku realizacji Grantu dotyczyly syntezy poli(e-
kaprolaktonu) (PCL) zawierajagcego na jednym z koncow fancucha grupy karboksylowe oraz badan
procesow agregacji PCL-COOH, wobec jonéw wapnia i jonéw innych metali. W roku sprawozdawczym
jednym z celéw byto przeprowadzenie podobnego cyklu badan z polimerami laktydu zawierajgcymi grupy
karboksylowe. Pierwszym etapem prowadzgcym do tego celu byta synteza odpowiednich polimeréw PLA
zawierajgcych rozng ilos¢ grup karboksylowych. Wyniki szeregu wstepnych polimeryzacji laktydu w bloku w
obecnoséci hydroksykwasow glikolowego, jabtkowego i cytrynowego jako inicjatorow wprowadzajacych grupy
karboksylowe i wobec kwasu triflatowego jako inicjatora wykazaty trudno$¢ w otrzymaniu PLA w petni
sfunkcjonalizowanego co zwigzane jest z nietrwato$cia hydroksykwaséw w wysokich temperaturach
(minimalna temperatura, w ktérej mozna prowadzi¢ polimeryzacje laktydu w bloku wynosi ok. 105°C) oraz
niemozliwoscig rozpuszczenia hydroksykwaséw w rozpuszczalnikach dostepnych do polimeryzacji laktydu.
Postanowiono zatem otrzymac¢ polilaktyd zawierajgcy grupy karboksylowe w wyniku postfunkcjonalizacji
PLA. Wykorzystano w tym celu reakcje typu ,click” przebiegajgce z udziatem grup alkinowych i tioli, tzw.
reakcje ,thiol-yne” oraz reakcje pomiedzy grupami alkenowymi i tiolami, tzw. ,thiol-ene” reakcje. Najpierw
otrzymano polilaktyd zawierajgcy nienasycone grupy koncowe inicjujgc polimeryzacje kationowg laktydu
alkoholami propargylowym i alllowym oraz akrylanem hydroksyetylowym (HEA). Polimeryzacje
przeprowadzone w dichlorometanie i katalizowane kwasem triflatowym przebiegaty z ilosciowym
inicjowaniem dajgc produkty bliskie petnej funkcjonalizaciji. Polimery laktydu zawierajgce grupy nienasycone
poddawano reakcji sprzegania z tiolami zawierajgcymi rézng ilos¢ grup karboksylowych: merkaptanem
benzylowym nie zawierajgcym grupy —COOH jako modelowym tiolem, kwasem 3-merkaptanopropionowym
(jedna grupa —COOH) oraz kwasem merkaptanobursztynowym (dwie grupy —COOH). Reakcje addyciji tiolu
przeprowadzano zaréwno wedlug mechanizmu nukleofilowego (addycja typu Michaela) jak tez rodnikowego
stosujgc naswietlanie promieniami UV w réznych warunkach (zmieniajgc rozpuszczalnik, stezenia
reagentdw, czas reakcji). Efektywnosé reakcji sprzegania badano metodami *H NMR i MALDI TOF. W wyniki
wytypowania najlepszych warunkéw przeprowadzono funkcjonalizacje polilaktydu zawierajgcego grupe
propargylowg z zastosowaniem addycji rodnikowej tiolu z jedng oraz dwiema grupami —COOH. Addycja tiolu
do grupy alkinowej nastepuje poprzez przytaczenie dwdch czgsteczek tiolu do jednego potréjnego wigzania
zatem opisana metodologia doprowadzita do otrzymania PLA zawierajgcego dwie lub cztery grupy —COOH
na koncu tahcucha (aczkolwiek nie wszystkie makroczgsteczki byty sfunkcjonalizowane jak wykazaty analizy
MALDI).

Otrzymany polilaktyd zawierajgcy jedng grupe —COOH na kohcu tancucha oraz srednio ok. dwie grupy
—COOH, tzn PLA sfunkcjonalizowy w wyniku sprzegania z kwasem merkaptobursztynowym poddano
wstepnym badaniom procesu agregacji wobec jonéw wapnia. W tym celu (podobnie jak w przypadku badan
agregacji polimeréw e-kaprolaktonu) przeprowadzono badanie zmian lepkosci roztworow PLA-COOH, po
dodaniu do nich CaO (pomiar lepkosci z zastosowaniem aparatu Brookfielda). Przeprowadzone proby
wykazaly, ze zmiany lepkosci sg duzo mniejsze niz w przypadku PCL (wartosci lepkosci nie przekraczajg
10000 cP gdy w przypadku analogicznych badah PCL dochodzity do 1000000 cP), tym niemniej lepkos¢
roztworéw PLA-COOH, réwniez rosta w miare uptywu czasu i wzrost ten byt szybszy dla PLA zawierajgcego
wiekszg ilos¢ grup —COOH na koncu tancucha. Koncowym produktem agregacji PLA z grupami —COOH byty
zele o znacznie mniejszej trwatosci niz zele PCL-COOH,. Materiaty powstate po wysuszeniu zeli PLA-
COOH, bedg badane w kolejnym etapie realizacji projektu.

Prace zwigzane z funkcjonalizacjg PLA w wyniku reakcji z tiolami zostaly opisane w publikacji pt.
»,Coupling reaction with thiols as the efficient method of functionalization of ,clickable” polylactide”, autor M.
Bednarek, wystanej do Reactive and Funtional Polymers.

25. Grant NCN nr UMO-2011/01/B/ST8/06492 pt.: ,Optymalizacja morfologii i wikasno$ci nanokompozytéw na
bazie polimeréw czesciowo krystalicznych w warunkach technologicznego formowania”

(Kierownik grantu: dr Lukasz Figiel)

Grant realizowany od 14 grudnia 2011 do 13 grudnia 2014 r.

e Rozwinieto program komputerowy do rekonstrukcji dwuwymiarowej morfologii poczatkowej
nanokompozytow polimer-nanoglinka
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e Wygenerowano dwuwymiarowe komorki reprezentatywne morfologii nanokompozytow dla roznych
stopni aglomeracji nanoglinek, stopnia zorientowania nanoglinek oraz wielkosci/geometrii interfazy
pomiedzy polimerem a nanoglinka

e Zbudowano dwuwymiarowe modele nanokompozytow polimer-nanoglinka do symulacji Metoda
Elementow Skonczonych (MES)

e Przeprowadzono wstepne badania eksperymentalne dla nanokompozytow PLA-nanoglinka (DSC,
WAXS, reologia na rozciaganie) do pozyskania informacji do modelowania

26. Grant NCN nr UMO-2011/03/D/ST8/04156 pt.: ,Faza amorficzna polimeréw czesciowo krystalicznych -
struktura, stan fizyczny i ich rola we wilasciwosciach mechanicznych”

(kierownik grantu: dr Artur Rézanski)

Grant realizowany od 29.08.2012 do 28.08.2015

Rozpoczeto realizacje projektu. Wykonano modyfikacje fazy amorficznej polietylenu wysokiej gestosci,
zawierajgcego typowg (<1%) oraz podwyzszong ilos¢ frakcji niskoczgsteczkowych, poprzez usuniecie
niezwigzanych chemicznieffizycznie substancji wypetniajgcych obszary nieuporzadkowane. W obu
przypadkach stwierdzono zmiane (wzrost) intensywnosci zjawiska kawitacji, przy czym intensywnos$¢ zmian
zalezata od ilosci wyekstrahowanych substancji.

27. Grant NCN MAESTRO nr UMO-2012/04/A/ST5/00606 pt.: ,Nowa generacja nanokompozytow
polimerowych i nanowtdkien polimerowych wytwarzanych in situ poprzez odksztaicenie plastyczne
krysztatow polimerowych”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Andrzej Gateski)

Grant realizowany od 14 wrzesnia 2012 do 13 wrzesnia 2015 .

Wykonano badania morfologii i odksztatcen $cinajgcych serii proszkéw polietylenéw typu ,nascent”
otrzymanych poprzez polimeryzacje w cieczy jonowej oraz w zawiesinie. Okazalo sie, ze jeden z
polietylenéw odksztatca sie znaczgco, gdy naprezenie Scinajgce przekazywane jest poprzez stopiony LDPE.
Przygotowano stanowisko do polimeryzacji polietylenu za pomocg katalizatorow heterogenicznych w
temperaturze pokojowej i ponizej, aby uzyska¢ materiaty nie zawierajgce splgtan makroczasteczek.
Wykonano nanokompozyty polipropylen+,nascent” PTFE, LDPE+"nascent’PTFE w jednorodnym polu sit
$cinajacych. Zbadano ich wtasciwosci reologiczne w zaleznosci od koncentracji PTFE. Nanokompozyty takie
nie wykazujg splatan nanowtdkien PTFE i majg zdecydowanie odmienne wiasciwosci reologiczne od
nanokompozytow otrzymywanych w urzadzeniach mieszajgcych.

28. Grant MNiSzW nr N209 147036 pt.: ,Depolimeryzacja silikonéw - wptyw sktadu substratéw,
katalizatorow i rozpuszczalnika na wydajnos¢ cyklicznych monomerdéw z odpadowych silikonow”

(Kierownik grantu: prof. dr Wtodzimierz Stanczyk)

Grant realizowany od 20 kwietnia 2009 do 19 kwietnia 2012 r.

Celem zakonczonych w czerwcu 2012 badan byto opracowanie sposobu efektywnej depolimeryzaciji

odpadowych produktéw silikonowych, metodg katalitycznego rozktadu. Wedtug wynalazku polega na
tym, ze reakcje depolimeryzacji prowadzi sie w zawiesinie w uktadzie rozpuszczalnikéw woda — niskowrzacy
weglowodor, alkohol (ROH, R=Me,Et) — niskowrzgcy weglowodor, korzystnie wobec czynnikow
nukleofilowych, wybranych z grupy imidazol, N,N-dimetylopirydyna oraz ich pochodne. Zasadowymi
katalizatorami sg wodorotlenki — MOH, gdzie M = Na, K, Cs.

Proces prowadzi sie w autoklawie posiadajgcym efektywny magnetyczny uktad mieszania.

Produktami depolimeryzacji, prowadzonej w temperaturze 100 — 200°C sg cykliczne monomery
siloksanowe.

Stosowane materiaty silikonowe zostaty wybrane z grupy obejmujgcej oleje, zywice oraz polimery
napetniane (SiO,, Al,O3 ), a takze usieciowane elastomery. Depolimeryzacja polisiloksanéw napetnionych i
usieciowanych umozZliwia regeneracje napetniaczy obok cyklicznych monomeréw. Regeneracja tych
ostatnich ma podstawowe znaczenie, gdyz stanowig one w Polsce surowiec importowany.

Wyniki zostaty przedstawione w zgtoszeniu patentowym oraz w referacie podczas tegorocznych obrad
Zjazdu PTChem.

29. Grant MNiSzW nr N209 117137 pt.: ,Otrzymywanie i modyfikacja powierzchni polimerowych cienkich
warstw krzemowoorganicznych wytwarzanych w procesie plazmowym CVD do zastosowan biomedycznych”
(Kierownik grantu: dr inz. Agnieszka Pietrzykowska)
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Grant realizowany od 15 wrzesnia 2009 do 14 wrzes$nia 2012 r.

Celem projektu bylo przeprowadzenie badan nad wytworzeniem cienkich warstw amorficznego,
uwodornionego weglika krzemu (a-SiC:H), wegloazotku krzemu (a-SiCN:H) oraz tlenoweglika krzemu (a-
SiOC:H) z réznych prekursoréw krzemoorganicznych w selektywnym procesie polimeryzacji plazmowej CVD
inicjowanym z udziatem plazmy wodorowej. Otrzymane tg metodg warstwy byly nastepnie
funkcjonalizowane zwigzkami krzemoorganicznymi (alkoksysilanami, chlorosilanami) w celu wprowadzenia
grup aktywnych na ich powierzchni.

Zbadano wptyw warunkéw temperaturowych selektywnego procesu plazmowego CVD na strukture
chemiczng warstw wytwarzanych odpowiednio z réznych prekursoréw krzemoorganicznych. Struktura i sktad
warstw byly badane za pomocg spektroskopii absorpcyjnej w podczerwieni FTIR, spektroskopii
fotoelektronowej XPS oraz spektroskopii rozpraszania wstecznego Rutherforda (RBS), a ich morfologia
metodg AFM i pomiarami kata zwilzania. Wyselekcjonowano prekursory CVD, ktére zostaly uzyte do
wytwarzania krzemoorganicznych powiok. Warstwy te w kolejnych etapach prac byly aktywowane,
modyfikowane i funkcjonalizowane w celu immobilizacji na ich powirzchni zwigzkéw biologicznie czynnych.

Kluczowym etapem badan bylo opracowanie metody aktywacji powierzchni krzemowych warstw CVD
polegajacej na wytworzeniu aktywnych chemicznie grup =Si-OH i =Si-H. Zastosowano metode aktywacji w
plazmie bezposredniej o czestosci radiowej RF (13,2 MHz) wzbudzanej w przeptywie mieszaniny argonu i
pary wodnej. Efektywnos¢ tej metody badano, przy réznych parametrach fizycznych plazmy, na modelowych
podtozch krzemowych Si/SiO, i poréwnywano jg ze znang aktywacjg chemiczng ,na mokro” z
zastosowaniem kapieli utleniajgch typu ,pirhania”. Metoda plazmowa okazata sie réwnie wydajna i skuteczna
jak metody chemiczne, przy czym wykazata dodatkowe korzysci, jak skrocenie aktywacji do procesu
jednoetapowego - czystego pod wzgledem biochemicznym i ekologicznym. W przypadku poddanych
aktywacji powierzchni wytwarzanych warstw CVD metoda plazmowa pozwala na w petni kontrolowang
modyfikacje warstwy wierzchniej min. przez usuniecie grup metylowych z ugupowan silanowych =Si-CHs i
wytworzeniu na ich miejscu grup —OH.

Badania miaty charakter badan podstawowych, w ktdérych sprawdzano potencjalng przydatnosc
warstw CVD do pokry¢ réznych powierzchni w tym metalicznych, polimerowych, itp., o skomplikowanych
ksztattach z wytworzong organiczng, aktywng biochemicznie wielowarstwowg powtokg. Otrzymane wyniki
wskazujg, ze uktady te ze wzgledu na swojg biozgodnos¢ mogg by¢ wykorzystane do modyfikacji implantéw.

30. Grant MNiSzW nr N507 515539 pt.: ,Synteza polimeréw ciektokrystalicznych z ugrupowaniami
dyskotycznymi jako nanowarstw do sensorowych tranzystoréw polowych”

(Kierownik grantu: dr hab. Tomasz Ganicz)

Grant realizowany od 23 wrzesnia 2010 do 22 wrzesnia 2013 r.

W ramach w.w. tematu wykonano nastepujgce prace:

1. Synteza substratéw, pochodnych trifenylu, tetracenu, pentacenu i antracenu, zawierajgcych ugrupowania
alkoksylowe i po jednym alkenylowym.

2. Przytgczenie ww. substratéw (jednego trifenylowego i jednego teracenowego) w reakcji hydrosililowania z
liniowym polisiloksanem zawierajgcy ugrupowania Si-H.

3. Otrzymanie pochodnej pentacenu zawierajgcej dwa boczne ugrupowania acetylenowe (6,13-
dietynylpentacen)

4. Otrzymanie mieszaniny liniowych i cyklicznych oligomeréw zawierajgcych ugrupowania pentacenowe, w
reakcji 6,13-dietynylpentacen z tetrametylodisiloksanem.

5. Wykonanie analiz NMR, GCMS, MALDI i SEC i DSC otrzymanych materiatow.

6. Analiza wtasnosci morfologicznych i optycznych otrzymanych materialdw niskoczgsteczkowych i
polimeréw za pomocg mikroskopu z przystawkg grzejng, polaryzujgcg i pomiarem pochtaniania Swiatta
(POM) oraz za pomocg techniki WAXS.

7. Wstepne wykonanie pomiaru wtasnosci przewodzgcych cienkich warstw utworzonych z w.w materiatéw
polimerowych.

8. Otrzymanie serii prébek nanorurek weglowych z przytgczonymi do nich ugrupowaniami trifenylowymi i
zbadanie ich podstawowych wtasnosci przewodzacych.

9. Oftrzymanie 2 ptytek HOPG (monowarstwowych plytek grafitowych) z przytaczonymi do nich
ugrupowaniami trifenylowymi i zbadanie ich mikrostruktury za pomocg mikroskopu POM oraz AFM.

Zeszioroczne wyniki prac zostaty opublikowane w: ,Side chain polysiloxanes with phthalocyanine
moieties”, T. Ganicz, T. Makowski, W. A. Stanczyk, A. Tracz, eXPRESS Polymer Letters, 2012, 6(5), 373-
382 DOI:10.3144/expresspolymlett.2012.40, IF:1.769. Tegoroczne wyniki badan zostaty przedstawione jako
20-minutowe wystgpienie ustne: 2.T. Ganicz, J. Kurjata, W.A. Stanczyk, T. Makowski, A. Tracz,,Side chain
polysiloxanes with conjugated aromatic moieties — a potential materials for field transistor sensor”, 4th Asian
Silicon Symposium, Tsukuba, Pazdziernik 2012, Japan
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31. Grant MNiSzW nr N507 240740 pt.: ,Krysztaty koloidalne z mikrosfer o rdzeniu polistyrenowym
i powtoce zawierajgcej poliglicydol do zastosowan w medycznych testach diagnostycznych”

(Kierownik grantu: dr hab. Teresa Basinska)

Grant realizowany od 18 kwietnia 2011 do 17 kwietnia 2014 r.

Gtoéwnym celem badah jest opracowanie metody wytwarzania uporzgdkowanych uktadéw
tréjwymiarowych mikrosfer polimerowych zakotwiczonych w hydrofilowych Zelach polimerowych,
reagujgcych na bodzce $rodowiska lub rozpoznajgcych specyficzny antygen. W celu realizacji zadan
przewidzianych na 2012 rok przeprowadzono serie syntez mikrosfer o budowie rdzen-powtoka, zawierajgce
polistyrenowy rdzen i powitoke zbudowang z hydrofilowego poliglicydolu. Syntezy byty zakanczane po
réznych czasach polimeryzacji. W celu poznania mechanizmu kopolimeryzacji emulsyjnej z udziatem
hydrofilowego makromonomeru, przeprowadzono analize polistyrenu i kopolimeréw polistyren-poliglicydol,
po ich wydzieleniu z mikrosfer. Przeprowadzono takze analize wielkosci i sktadu chemicznego czastek na
réznych etapach polimeryzacji za pomocg spektroskopii korelacji fotonéw, XPS, AFM, SEM.
Scharakteryzowano kopolimery polistyren-poliglicydol rozpuszczalne w wodzie, pozostate po syntezie
mikrosfer. Zbadano oddziatywania segmentéw hydrofilowych kopolimerow z $rodkami powierzchniowo
czynnymi (anionowymi, kationowymi, elektrycznie obojetnymi), za pomocg sond fluorescencyjnych, po
wczesniejszym zwigzaniu kowalencyjnym pochodnej fluoresceiny z grupami hydroksylowymi segmentow
poliglicydolu. Oznaczono czasy zycia fluoroforéw oraz wydajnosci kwantowe fluorescencji. Stwierdzono, ze
emisja fluorescenciji, wydajnosé kwantowa i czas zycia fluorofora zwigzanego z kopolimerem sg wyzsze, im
deprotonowanie sondy fluorescencyjnej jest wieksze (spowodowane przez surfaktant).

Wykonano wstepne préby otrzymania hydrofilowych Zeli polimerowych.

Wyjasniono mechanizm kopolimeryzacji emulsyjnej styrenu i makromonomeru poliglicydolu.
Stwierdzono, ze w przewazajgcym stopniu, od poczgtku procesu, kopolimeryzacja odbywa sie w micelach
oraz, przebiega dwuetapowo. Poczatkowo, tworzg sie czgstki o bimodalnym rozrzucie wielkosci, ktére
agregujg. W efekcie agregacji powstajg czgstki o bardzo matym wspoétczynniku dyspersji.

Wyniki prac byly prezentowane na dwoéch konferencjach miedzynarodowych oraz jednej krajowej.
Obecnie trwajg prace zmierzajgce do przygotowania materiatu do publikacji. Praca: A. lovescu, M. Gosecka,
T. Basinska, A. Baran, G. Stinga, S. Slomkowski, DF. Anghel, Spectroscopical properties of DTAF-labeled
hydrophilic-hydrophobic copolymer in water and surfactant micelles jest po pozytywnych recenzjach w Dyes
and Pigments.

32. Grant MNiSzW nr N209 090440 pt.: ,Ekonomiczny sposéb wytwarzania alkoksysilanéw i analiza ich
wykorzystania jako materiatéw do utwardzania gruntéw”

(Kierownik grantu: dr Jan Kurjata)

Grant realizowany od 6 kwietnia 2011 do 5 kwietnia 2014 r.

W ramach w.w. tematu wykonano nastepujgce prace:
1.0Opracowanie warunkow alkoholizy trietoksychlorosilanu, dimetylodichlorosilanu oraz
trimetylochlorosilanu prowadzonej metoda ,,odwrotnego wkraplania”.
2. Opracowanie sktadu mieszaniny emulsyjnej na bazie trietoksychlorosilanu.
3.Zastosowanie otrzymanej mieszaniny emulsyjnej na bazie trietoksychlorosilanu do hydrofobizacji
gruntu.
4. Oznaczanie podciggania kapilarnego probek gruntu wymieszanego z o hydrofobowg emulsja.
5. Opracowanie metody kondensacji niskoczgsteczkowych alkoksysilanéw do oligomeréw wobec
regulatora wzrostu hesametylodisiloksanu.

33. Grant NCN nr UMO-2011/01/M/ST5/06085 pt.: ,Kontrolowane wigzanie biatek i komodrek na
powierzchniach zawierajgcych polimery superhydrofilowe”

(Kierownik grantu: dr hab. Teresa Basinska)

Grant realizowany od 19 grudnia 2011 do 18 grudnia 2013 r.

Gtéwnym celem badan objetych projektem jest otrzymanie powierzchni z naszczepionymi polimerami
z utozeniem fancuchéw hydrofilowych i hydrofobowych w sposéb gradientowy.

W tym celu zsyntetyzowano makromonomery o-tert-butoksylo-w-winylobenzylopoliglicydolu o ré6znym
stopniu polimeryzacji, metodg polimeryzacji anionowej. Zcharakteryzowano otrzymane polimery.
Opracowano metode otrzymywania powierzchni z gradientem dtugosci tancuchéw polimerowych (wzdtuz
powierzchni) oraz jednoczesnie, z gradientem stosunku fancuchéw hydrofilowych poliglicydolu do
hydrofobowego polistyrenu. W celu uzyskania gradientu powierzchniowego stezenia kopolimeréw
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zastosowano silnik krokowy i pompe dozujgcg makromonomer do srodowiska reakcji. Stwierdzono, ze
metoda kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej (AGET ATRP) jest najdogodniejsza do uzyskania polimeréw
naszczepionych na powierzchnie krzemu o kontrolowanej diugosci tancuchéw. Otrzymane powierzchnie
scharakteryzowano za pomocg XPS, FTIR oraz zmierzono zwilzalno$¢ powierzchni wodg, zmierzono
grubosci warstw. Przeprowadzono wstepne doswiadczenia adsorpcji mikrosfer polistyrenowych na
powierzchniach z gradientem hydrofilowosci.

Obecnie trwajg prace nad opracowaniem wynikéw doswiadczalnych i przygotowaniem materiatu do
publikaciji.

34. Grant NCN nr UMO-2011/01/B/ST5/06662 pt.: ,Hydrofilowe i sfunkcjonalizowane mikrosfery i nanosfery
polisiloksanowe”

(Kierownik grantu: dr Witold Fortuniak)

Grant realizowany od 1 grudnia 2011 do 30 listopada 2014 r.

Celem badan, prowadzonych w pierwszym roku realizacji grantu, bytlo wypracowanie optymalnego
sposobu otrzymywania mikrosfer polisiloksanowych w warunkach wodnych. W dostepnych, w literaturze,
informacji nie znaleziono przyktadu opisujgcego proces otrzymywania takich struktur w wodzie. Uzycie
katalizatora Kersteda w opisanych reakcjach hydrosililowania zwigzane byto zawsze z zastosowaniem
rozpuszczalnikéw organicznych, a nierzadko, ze stosowaniem warunkéw bezwodnych i beztlenowych. W
realizowanym, przez nas, projekcie zaproponowaliSmy potgczenie dwoch etapdw, prowadzacych do
mikrosfer, w jeden proces: reakcje wstepnego rozgateziania wyjsciowego polihydrometylosiloksanu przez
diwinylotetrametylodisiloksan, w reakcji hydrosililowania z udziatem platyny (katalizator Karstedta) oraz drugi
etap polegajacy na rozproszeniu reagujgcego roztworu w wodzie z srodkiem powierzchniowo czynnym. Taki
sposob dziatania pozwolit na rozdzielenie reagujgcego roztworu na drobne mikrosfery i kontynuowania
reakcji sieciowania w obrebie pojedynczych sfer.

Sposéb otrzymywania mikrosfer, naszg, metoda, polega na przygotowaniu dwoéch roztwordw:
wodnego  roztworu  alkoholu poliwinylowego  oraz reaktywnego  dioksanowego  roztworu
polihydrometylosiloksani z diwinylotetrametylodisiloksanu z dodatkiem katalizatora Kersteda. Czas i
temperatura prowadzenia reakcji hydrosililowania diwinylotetrametylodisiloksanu przez
polihydrometylosiloksan sg tak dobrane, aby nastepowata tylko czesciowa addycja grup winylowych do
polisiloksanu. Taki rozgateziony kopolimer jest stale rozpuszczalny w dioksanie i tatwo mozna go
zdyspergowac¢ w wodzie. Przed miksowaniem do roztworu polimerowego dodawana jest odpowiednia ilos¢
alkoholu izopropylowego. Czas prowadzenia reakcji hydrosililowania oznaczony zostat poprzez badanie
zmian lepkosci mieszaniny reakcyjne;.

W wyniku tegorocznych badan opracowaliSmy metode syntezy mikrosfer zawierajgcych duzg ilos¢
grup silanolowych. Wyniki sg przedmiotem zgtoszenia patentowego i publikacji wystanej do czasopisma
POLYMER.

Otrzymane mikrosfery beda modyfikowane celem uzyskania materiatéw do zastosowan w medycynie,
w katalizie i w modyfikacjach polimeréw

35. Grant NCN 2011/03/B/ST5/02672 ,Badania proceséw wytwarzania i strukturyzowania nowych
materiatéw hybrydowych”

(kierownik grantu: dr hab. Anna Kowalewska)

Grant realizowany od 29.08.2012 do 28.08.2015

Celem realizowanego projektu jest opracowanie metod wytwarzania i zbadanie wiasciwosci nowych
materiatéw hybrydowych: polisilseskwioksandéw drabinkowych (LPSQ) oraz policyklosiloksanéw (PCSO) oraz
zbadanie mozliwosci ich zastosowania do wytwarzania mikrowzoréw i cienkich warstw strukturyzowanych
chemicznie i topograficznie.

Rozpoczeto badania nad mozliwosciami otrzymywania podstawowych, matoczgsteczkowych
prekursorow do syntezy materiatdw hybrydowych typu LPSQ i PCSO oraz nad polikondensacjg tych
monomerow.

36. Grant MNiSzW N209 762440 pt.: “Synteza i badania strukturalne liposomalnych nanopecherzykéw
polimerowych z enkapsulowanymi substancjami czynnymi farmakologicznie”

(Kierownik grantu: dr Beata Miksa)

Grant realizowany od 6 kwietnia 2011 do 5 kwietnia 2014 r.

Zadanie: Synteza trwatych polimerowych nanopecherzykéw spetniajgcych funkcje sondy (barwnej lub
fluorescencyjnej) monitorujgcej oddziatywania typu antygen - przeciwciato.
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W ramach zadania otrzymano trwate polimerowe nanopecherzyki wyposazone w kumarynowg
otoczke fluorescencyjng spetniajgca funkcje kontrastu. Zwigzki kumaryny i jej pochodne sg biokompatybilne,
biodegradowalne i przez to bezpieczne do zastosowan w diagnostyce medycznej. Otrzymane polimerowe
nanokapsuiki zostaty skutecznie wprowadzone do komoérek Hela, dzieki tatwej przenikalnosci przez btony
biologiczne. Ponadto dzieki enkapsulacji hydrofilowych zwigzkéw (barwnikéw: Procion Red, Procion Blue,
Lucifer Yellow) wytworzone, zaproponowang metodg nanopecherzyki, stanowig doskonatg sonde do
podwdjnej detekcji w zakresie widzialnym UV i fluorescencyjnym. Badania zostaty opisane w publikacji
"Photosensitive imaging poly(styrene-co-divinylbenzene) nanocapsules supported with Coumarin derivatives
cross-linkers" wystanej do Colloids and Surfaces B.

W ramach grantu powstata réwniez praca dyplomowa na stopien magisterski pani Angeliki Adamus na
temat: "Synteza i badania strukturalne nanolipopolimersoméw" liczgca 92 i bardzo dobrze oceniona przez
recenzentéw. Badania dotyczyty syntezy fosforylowanego cholesterolu, ktéry po wyznakowaniu fluoroforem
moze spetnia¢ zadanie sondy fluoroscencyjnej. Zwigzek ten zostat wprowadzony do dwuwarstwy
fosfolipidowe w celu otrzymania fluorescencyjnych liposomoéw. Otrzymane nietrwate struktury poddano
nasyceniu hydrofobowymi monomerami (styrenem i diwinylobenzenem, kiére w wyniku procesu
polimeryzacji wytworzyty zewnetrzng nano-skorupke.

37. Grant MNiSzW N204 407740 pt.: “Synteza koniugatéw trifosforanéw nukleozydylowych z dendrymerami
polipropylenoiminowymi (PPl) oraz z polimerami polietylenoiminowymi (PEIl). Zbadanie ich aktywnosci
przeciwnowotworowej w hodowlach komoérkowych”

(Kierownik grantu: dr Wojciech Dgbkowski)

Grant realizowany od 13 kwietnia 2011 do 12 kwietnia 2014 r.

Zadanie:  Zastosowanie = dendrymerow  polipropylenoiminowych  (PPl) oraz  polimerow
polietylenoiminowych (PEI) jako nosnikow trifosforanéw nukleozydylowych.

Zgodnie z harmonogramem projektu badawczego kontynuowano badania nad opracowaniem
efektywnej metody syntezy F-ara-A-P(lll) i ara-cytydyny-P(lll). Podjeto tez proby syntezy trifosforanu
fludarabiny
(F-ara-ATP) i trifosforanu-5'-cytarabiny (ara-CTP). oraz ich analogéow siarkowych - a-tiotrifosforanu
fludarabiny (F-ara-ATPaS), a-trifosforanu-5'-cytarabiny (ara-CTPaS).

Otrzymano fosforowe dendrymery viologenowe. Wykazano rowniez mozliwos¢ powigzania tri-
fosforandw nukleozydowych z tymi dendrymerami (gtéwny wykonawca: dr Maria Zabtocka).

Efektem prac jest publikacja: From metallodrugs to metallodendrimers for nanotherapy in oncology: a
concise overview - S. El Kazzouli, N. EI Brahmi, S. Mignani, M. Bousmina, M. Zablocka, J. P. Majoral, Curr.
Med. Chem. 2012 19, 4565-5010 (IF 4.859)

Wyniki badan zostaty tez przedstawione na konferencji ,Biodendrimer — 2012” w dniach 5-8 wrze$nia
2012 w Toledo w Hiszpanii.

38. Grant NCN UMO-2011/01/N/ST4/03108 pt.: “Korelacje pomiedzy eksperymentalnymi i teoretycznymi
parametrami NMR w uporzadkowanych/nieuporzgdkowanych krysztatach molekularnych wybranych
peptyddéw opioidowych”

(Kierownik grantu: mgr Tomasz Pawlak)

Grant realizowany od 6 grudnia 2011 do 5 grudnia 2014 r.

Zadanie: Wdrozenie technik obliczeniowych w badania zwigzkéw o uporzadkowanych i
nieuporzgdkowanych krysztatach molekularnych.

Celem prowadzonych badan jest opis struktury krystalicznej z wykorzystaniem technik obliczeniowych
dobrze zdefiniowanych zwigzkéw. Wybranymi modelami sg trzy tripeptydy o sekwencji aminokwaséw Tyr-
Ala-Phe, z ktérych kazdy wykazuje inne uporzgdkowanie dynamiczne.

Wdrozenie technik obliczeniowych jest pierwszym i podstawowym zadaniem podczas realizacji grantu.
Opracowane techniki bedg nastepnie wykorzystane w celu zaprojektowania komplementarnej strategii
taczacej techniki NMR w ciele statym z zaawansowanymi obliczeniami teoretycznymi do okreslania
nieuporzgdkowania w krysztatach molekularnych.

Przetestowane zostaly aktualnie dostepne metody obliczen kwantowych na poziomie DFT, jako
standardowa metodologia, ktéra daje dobre korelacje pomiedzy wynikami eksperymentalnymi i
teoretycznymi dla fazy cieklej oraz podejscie GIPAW, ktére w ostatnich latach proponuje sie do obliczen w
ciele statym. Badania skupity sie na problemie, w jakim stopniu mozna uzyskaé poprawe wynikéw
otrzymanych na drodze teoretycznej w metodologii GIPAW w stosunku do standardowych metod DFT, w
szczegoblnosci w odniesieniu do krysztatdw molekularnych posiadajgcych nieuporzgdkowanie w swojej
budowie.
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Dyskusja tego problemu znajduje sie w publikacji Chemical Physics Letter, gdzie zostato dowiedzione
iz metodologia GIPAW posiada znaczaca przewage nad standardowg metodologig DFT w szczegdlnosci
jesli chodzi o odzwierciedlenie eksperymentalnych wartosci gtéwnych elementéw tensora przesuniecia
chemicznego NMR. Badania te udowodnity ze metodologia GIPAW ma duzy potencjat aplikacyjny zaréwno
dla uktadow krystalicznych o uporzgdkowanej jak i nieuporzgdkowanej budowie.

39. Grant NCN UMO-2011/01/B/ST4/02637 pt.: “Nowe strategie spektroskopii NMR w ciele statym
w badaniach strukturalnych wybranych potaczen bioorganicznych i materiatéw funkcjonalnych”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski)

Grant realizowany od 1 grudnia 2011 do 30 listopada 2014 r.

W trakcie pierwszego roku realizacji grantu réwnolegle prowadzono prace dotyczgce kilku zadan
badawczych. Szczegodlne osiggniecia odnotowano w przypadku nastepujacych punktow:

Zadanie: Analiza bioaktywnej konformacji peptydéw — korelacja pomiedzy strukturg X-ray, a strukturg
w uktadzie fosfolipidowym.

Zadanie: Implementacje sekwencji MAS w badaniach oddziatywan peptyd-fosfolipid.

Zagadnienia te sg Scisle ze sobg zwigzane i mocno zalezne od powodzenia syntezy znaczonych
izotopowo uktadéw modelowych. Wykorzystujac wczesniejsze doswiadczenie udato sie uzyska¢ pozadane
produkty niezbedne do realizacji zamierzonego celu.

Stosujac réznorodne sekwencje MAS NMR (*H-'H RFDR, 2D **C-DARR, *C-"*C INADEQUATE, **c-
¥p REDOR) zbadano tetrapeptydy Tyr-D-Ala-Gly-Phe z ré6znymi grupami funkcyjn%/mi na C-koncu, grupa
karboksylowg i amidowg. Do badan wykorzystano w petni znaczony izotopem ™*C peptyd i modele z
selektywnie wyznakowang grupg karbonylowg w funkcji karboksylowej i amidowej. Otrzymane wyniki
sugerowaty, ze badane peptydy wbudowane w bione fosfolipidowg ustawione sg rownolegle do powierzchni
membrany z zachowaniem konformacji typu ,sandwich” spowodowang oddziatywaniami CH-m grup
bocznych Ala i Phe. Oméwiono réwniez wptyw chemicznej modyfikacji reszty C-koncowej na réznice w
konformacji Tyr-(D)-Ala-Phe-Gly-C(O)OH i Tyr-(D)-Ala-Phe-Gly-C(O)NH, i oddziatywania peptydu z grupg
fosforanowg fosfolipidu.

Przeprowadzone badania jasno dowodza, ze grupy funkcyjne przytaczone do terminalnej reszty
karbonylowej badanych peptydow majg znaczgcy wpltyw na utozenie i przypuszczalnie konformacje
farmakoforéw. Naturalne peptydy opioidowe sg zazwyczaj zakonczone grupami amidowymi. Tak wiec,
informacje wskazujgce, ze geometria tej domeny jest zalezna od rodzaju C-konca moze by¢ przydatna w
projektowaniu chemicznie modyfikowanych opioidéw. Szczegoty badah opisano w publikacji Biochimica et
Biophysica Acta — Biomembranes, 1818 (2012) 2579-2587.

40. Grant NCN UMO-2011/03/N/ST4/01721 — Zastosowanie nowoczesnej spektroskopii NMR w badaniach
kompleksow supramolekularnych i koordynacyjnych.

Kierownik projektu — mgr inz. Piotr Paluch

Termin realizacji grantu: 20.08.2012- 29.08. 2015

W tym roku podjeto realizacje 3. z 4. punktéw programu grantu:

Zadanie 1: Implementacja metod detekcji odwrotnej w spektroskopii NMR ciata statego.

Prace prowadzone byty w celu wdrozenia nowoczesnych sekwencji NMR do pomiaréw korelacji 2D w
ciele stalym z wykorzystaniem detekcji jagdra H. Wymagato to kalibracji i szeregu testow. Prace zostaty
wykonane na spektrometrze 600MHz. Skalibrowano eksperymenty ‘H-*C, *H-"°N, *H-*’Si inv-CP-HETCOR.
Skalibrowane eksperymenty wykorzystano do badan peptydéw oraz koroli.

Zadanie 2: Badania koroli za pomocg spektroskopii NMR w ciele statym.

Celem badan byto poznanie struktury komplekséw gos¢ - gospodarz w ciele statym oraz zrozumienie
procesow tautomerycznych zachodzgcych w korolach. Zsyntezowano wzbogacony izotopem *N korol Grosa.
Wykonano pomiary widm 'H,"*C,®N oraz korelacji 'H-BN i 'H-C (z wykorzystaniem metod opracowanych
w punkcie 1) dla szeregu komplekséw inkluzyjnych korolu Grosa. Na tej podstawie wywnioskowano budowe
powstatych ukfadéw. W celu zrozumienia procesow tautomeryzacji w ciele statym opracowano nowag
metodologie pomiaréw statych sprzezenia dipolowego. Dodatkowo wykonano badania w roztworze, ktére
pozwolity na weryfikacje i udoktadnienie przypisan opisanych w literaturze oraz poznanie tautomerii
protonéw N-H pierscienia makrocyklicznego. Wyniki prowadzonych badan zostaty przedstawione na 3.
konferencjach. Trzy publikacje sg w trakcie przygotowania.

Zadanie 3: Badania diazobenzokoronandow.

Celem badan proponowanych w tym punkcie byto zrozumienie efektéw zwigzanych z obecnoscig
Sladéw wody rejestrowanych w widmach NMR diazobenzokoronandéw oraz poznanie oddziatywan tych
czgsteczek z wodg. Wykonano analize dryftow temperaturowych oraz czaséw relaksacji. Na ich podstawie
okreslono dynamike badanych uktadéw w réznych rozpuszczalnikach. Réwnolegle we wspotpracy z grupa
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obliczeniowg z Wroctawia wykonano symulacje dynamiki molekularnej. Wyniki prowadzonych badan zostaty
przedstawione na 1 konferencji. W przygotowaniu jest rowniez publikacja z tego tematu.

41. Grant MNiSzW nr N204 342837 pt.: ,Modelowanie ztozonych proceséw kopolimeryzacji i mikrostruktury
kopolimeréw metodg Monte Carlo”

(Kierownik grantu: dr hab. Stanistaw Sosnowski)

Grant realizowany od 20 sierpnia 2009 do 19 sierpnia 2012 r.

B. Cel badania: Realizowano 2 zadania:

1) Zbadanie wptywu statych szybkosci réznych reakcji sktadowych na mirostrukture i rozktady
ciezaréw czgsteczkowych kopolimerow

2) Opracowanie interfejsu programu do wizualizacji symulaciji.

Ogoéinym celem badan bylo poznanie wptywu warunkéw prowadzenia procesu na mikrostrukture i
sktad produktéw oraz wykorzystanie opracowanych algorytméw do modelowania procesow polimeryzacji
metodg Monte Carlo w nauczaniu wybranych zagadnien chemii polimeréw.

C. Opis realizowanych prac: Przeprowadzono modelowanie wymiany segmentalnej w mieszaninach
homopolimeréw metodg Monte Carlo i catkowania numerycznego uktadéw rownan rézniczkowych.
Zmieniano warunki poczatkowe procesu: state szybkosci reakcji, ciezary czasteczkowe homopolimerow,
rozklady ciezaréw czgsteczkowych (bezdyspersyjny, Poissona, najbardziej prawdopodobny), udziaty
ilosciowe homopolimeréw w mieszaninie. Badano ich wptyw na potozenie stanu rownowagi i kinetyke zmian
mikrostruktury tancuchow, rozktady ciezaréw czgsteczkowych, rozktady dtugosci homoblokéw, udziaty diad.

Opracowano nowg metode modelowania proceséw, w ktérych istotng role odgrywajg produkty
wystepujgce w bardzo niskich stezeniach, jak np. polimeryzacja rodnikowa. Metoda ta pozwala skroci¢ czas
modelowania i zwieksza jego dokfadnos¢ o kilka rzedéw wielkosci, m. in. pozwala wyznaczy¢ gtadkie krzywe
rozktadow ciezarow czgsteczkowych rodnikdw w czasie ponizej godziny za pomocg typowych komputeréw
osobistych.

Zakonczono prace nad programem edukacyjnym pozwalajgcym modelowaé wybrane procesy
kopolimeryzacji fancuchowej: polimeryzacje zyjacg z reakcjami wymiany segmentalnej, kontrolowang
polimeryzacje rodnikowg oraz polimeryzacje wolnorodnikowg. Program modeluje kinetyke procesu, ewolucje
rozktadow ciezarow czgsteczkowych oraz mikrostruktury produktéw i przedstawia je w postaci graficzne;.
Opracowano edytor do wprowadzania parametréw procesow, oraz jednolity interfejs do przedstawiania
wynikéw modelowania. Opracowano dokumentacje i animowang demonstracje mozliwosci programu.

D. Opis najwazniejszych osiagnie¢: 1) Wykazano, ze wybor okreslonego mechanizmu wymiany
segmentalnej moze z goéry okresla¢ (czesto nieprawidtowo) mikrostrukture otrzymywanych produktéw.
Wskazano jednocze$nie mechanizm procesu, ktéry pozwala wymodelowaé mikrostrukture produktéow
zgodng z przewidywaniami termodynamiki. Wykazano réwniez, ze sens pojec: ,stopien postepu reakciji
wymiany” i ,stopieh beztadnosci” powinien by¢ zmodyfikowany i zaproponowano odpowiednie definicje.

2) W opracowanym programie komputerowym zaimplementowano mozliwos¢ symulacji widm
masowych MALDI-TOF kopolimeréw oraz poszerzenia sygnatéw w chromatografii SEC.

E. Wykorzystanie uzyskanych wynikow: 1) Cze$¢ wynikéw opublikowano w Macromol. Theory
Simul. 2012, 21, 411-427; 2) Program z dokumentacjg zostatl udostepniony do pobrania na stronie
internetowej CBMM; publikacja prezentujgca jego mozliwosci zostata wystana do Journal of Chemical
Education.

42. Grant NCN UMO-2011/01/N/ST4/03205 pt.: ,Zastosowanie metod teoretycznych w badaniach nad
hydrolizg tlenkéw i P-boranéw fosfin katalizowang enzymem CAL-B”

(Kierownik grantu: mgr Grzegorz Krasinski)

Grant realizowany od 01 grudnia 2011 do 30 listopada 2012 r.

B. Cel badania: Celem badan bylo zbadanie mechanizmu i wynikajgcej z niego stereochemii reakgciji
hydrolizy zwigzkéw: acetoksymetylo(i-propoksy)fenylofosfinotlenkéw i jego P-boranowego analogu:
kompleksu acetoksymetylo(i-propoksy)fenylofosfino P-boranowego, katalizowanych enzymem CAL-B w
warunkach kinetycznego rozdziatu.

C. Opis realizowanych prac: Wykorzystujgc metode funkcjonatéw gestosci elektronowej (DFT)
okreslony zostat rozktad konformeréw, oraz skrecalnos$¢ optyczna badanych zwigzkow fosforoorganicznych.
Najtrwalszy konformer postuzyt jako modelowa struktura do wyznaczenia parametréw pola sitowego
amber94, oraz fadunkéw ESP. Struktura enzymu CAL-B o numerze 1LBT w bazie PDB zostata poddana
szczegobtowej obrébce. Sprotonowanie enzymu zostato sprawdzone programem PROpKa. Konstrukcja
komplekséw enzymu CAL-B z substratami zostata wykonana w programie AutoDock. Utworzone kompleksy
poddano optymalizacji. Nastepnie utworzono tetraedryczne zwigzki posrednie imitujgce stany przejsciowe
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reakcji hydrolizy z udziatem enzymu. Otrzymane struktury poddane zostaty wstepnej optymalizacii
mechanikg molekularng, a nastepnie metodg hybrydowg ONIOM.

D. Opis najwazniejszych osiagnieé: Zoptymalizowano struktury komplekséw i zwigzkéw
przejsciowych w reakcji hydrolizy. Rezultaty obliczen energii potencjalnej takich uktadéw potwierdzajg, ze
preferencyjnie w obecnosci enzymu CAL-B ulegajg hydrolizie enancjomery S zwigzkéw acetoksymetylo(i-
propoksy)fenylofosfinotlenku i acetoksymetylo(i-propoksy)fenylofosfino P-boranu.

E. Wykorzystanie uzyskanych wynikéw: Uzyskane wyniki wyjasniajg kontrowersje zwigzane z
stereochemiag enzymatycznej hydrolizy zwigzkéw fosforoorganicznych z chiralnym atomem fosforu,
katalizowana przy wspoétudziale enzymu CAL-B. Pozwalajg takze w ograniczony sposob przewidziec¢
stereochemie analogicznej reakcji dla podobnych zwigzkéw. Wiedza ta moze utatwi¢ planowanie syntez
asymetrycznych z wykorzystaniem tego enzymu. Wyniki ztozyty sie na publikacje w J. Mol. Graph. Model.

43. Grant MNiSzW nr N507 592738 pt.: ,Modyfikacja wtasciwosci polimeréw nanoproszkami”
(Kierownik grantu: prof. dr Ewa Piérkowska-Gateska)
Grant realizowany od 21 kwietnia 2010 do 20 kwietnia 2013 r.

Kontynuowano badania kompozytdow i nanokompozytéw polimerowych. Poprzez rozpuszczanie w
chlorku metylenu polilaktydu PLA 2002D (NatureWorks, Stany Zjednoczone) i klatkowego okta(3-chloro-
propylo) octasilseskwioksanu, a nastepnie odparowanie rozpuszczalnika uzyskano nanokompozyty o bardzo
dobrej dyspersji nanoczastek. Dodatek nanoczgstek spowodowgt poprawe zdolnosci do plastycznej
deformaciji; uzyskano 2-3 krotne zwiekszenie wydtuzenia nanokompozutu z 5 % wag.nanonapetniacza w
stosunku do czystego PLA. Wytworzono réwniez kompozyty i nanokompozyty syndiotaktycznego
polipropylenu (sPP), zakupionego w firmie Sigma Aldrich, M,,=174 kg mol™, My/M,=2,3, z weglanem wapnia
(kalcytem) modyfikowanym kwasem stearynowym. Kompozyty z réznymi zawartosciami, od 5-17 % obj.,
kredy o ziarnach 0.85 um otrzymano mieszajgc sktadniki w mieszalniku Brabender. Zbadano wiasciwosci
termiczne, reologiczne, mechaniczne i dynamiczne mechaniczne tych materialtéw. Badania pokazaty, ze
obecnosé kredy spowodowata podwyzszenie temp. krystalizacji, maksymalnie o 9 °C, natomiast nie wptyneto
to krystaliczno$¢ matrycy, ok. 17%. Odksztatcenia Scinajgce spowodowaty podwyzszenie temp. krystalizaciji
jak rowniez orientacje fazy krystalicznej, zaréwno czystego sPP jak i materialtdbw kompozytowych. Temp.
zeszklenia matrycy, wyznaczona jako temperatura maksimum modutu stratnodci E',' nie ulegta zmianie i
wynosita ok. 9 °C. Obecnos$¢ kredy poprawita natomiast stabilno$é termiczng materiatu w powietrzu; temp.
maksymalnej szybkosci ubytku masy wzrosta z 367 do 434 °C. Probki do badan wtasciwosci mechanicznych
wykonywano metodg wtrysku. Badania metodg rozciggania jednoosiowego w temp. pokojowej z szybkoscig
50% min™ probek w ksztalcie wiosetek, pokazaly, ze dodatek kredy nie spowodowat istotnych zmian w
wydtuzeniu i naprezeniu przy zerwaniu. Natomiast, badania metodg Izoda wskazaty, ze dodatek kredy
spowodowat wzrost udarnosci, od 7,8 kJ m? dla czystego sPP do 35,2 kJ m? dla kompozytu z 17 % obj.
kredy, przy czym probki z 10 i 17 % obj. nie pekaty catkowicie podczas pomiaru.

Wyniki badan zostaty przedstawione w formie posteru na konferencji miedzynarodowej i sag
przedmiotem publikacji przygotowywanych do druku.

INNE GRANTY

Grant 7. Programu Ramowego; Large scale integrating project, NanCore, NMP3-LA-2008-214148
Microcellular nanocomposite for substitution of Balsa Wood and PVC core material.
Nanokompozyty mikrokomérkowe jako zamienniki drewna Balsa i spienionego twardego polichlorku
winylu

Kierownik grantu: prof. dr hab. Andrzej Gateski

Grant realizowany od 1 grudnia 2008 do 30 listopada 2012 r.

W ostatnim roku trwania grantu wysitek zostat skoncentrowany na spienianiu opracowanych
nanokompozytéw do pianek spetniajacyh kryteria projektu, t.j. wytrzymatosci na Scinanie, wytrzymatosci na
rozciaganie i wytrzymatosci na zgniatanie oraz odpowiednio wysokich modutach sprezystosci na te typy
odksztatcenia. Uruchomiono spienianie typu chemicznego z wykorzystaniem spieniacza chemicznego:
azodikarbonamidu w wyttaczarkach jedno- i dwu-slimakowych. Uzyskano pianki z dobrze wyksztatconymi i
zamknietymi porami, ktére spetniaty kryteria mechaniczne jednak ich gestosé byta zbyt duza jak na potrzeby
projektu. W drugiej potowie roku skoncentrowano sie na wspoipracy z partnerami przemystowymi
posiadajgcymi dedykowane urzgdzenia do spieniania czystego polipropylenu. Przekonano producentéw
pianek z czystego polipropylenu do prob podjecia spieniania nanokompozytéw opartych o polipropylen.
Postanowiono uzy¢ nanokompozytow, ktérych receptury zostaty opracowane i zoptymalizowane w latach
poprzednich.Na urzagdzeniach laboratoryjnych wyprodukowano dwie partie po 100kg nanokompozytéw:
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polipropylen o duzej wytrzymatosci stopu z 3% zawartoscig politetrafluoroetylenu oraz polipropylen o duzej
wytrzymatosci stopu z 5% montmorylonitu. Préby spieniania wykonano w Zaktadach Chemicznych ANTOS
w Zamosciu metodg spieniania fizycznego mikrogranulek (butan pod cisnieniem w zawiesinie wodnej)
uzyskujgc kilkaset litréw granulek o grubosci 1-2 mm i o gestosci od 100 do 250 kg/m3 z obu
nanokompozytow. Struktura poréw byta regularna, a pory zamkniete. Dla uzyskania wyrobéw z spienionych
granulek nalezy je spoi¢ w wysokiej temperaturze i cisnieniu (170-175C i 9-10 atm). Niestety firmy
produkujace w Polsce wyroby ze spienionego PP wykorzystujg kopolimery PP, dla ktérych temperatura i
cisnienia spajania spienionych granulek wynosi 2-3,5 atm i temperatura od 140-150C i nie sg w stanie, w
chwili pisania tego raportu, spoi¢ granulek wykonanych z nanokompozytéw homopolimeru PP.

Wykonano badania dynamiki molekularnej polipropylenu w foliach, w piankach PP, w
nanokompozytach z MMT oraz w piankach nannokompozytow PP z MMT. Wykorzystano spektrometrie
NMR 1H w ciele statym MAS-CP badajgc protony w ugrupowanaich CH, CH, i CHs. Okazalo sie, ze czasy
relaksacji tych protonéw réznig sie znaczgco w zaleznosci od formy wyrobu: najdiuzsze czasy relaksacji
wystepujg dla pianek z nanokompozytéw, i odpowiednio krotsze kolejno dla pianek z homopolimeru,
nanokompozytow PP i czystych folii. Wynika stad, ze wielkie znaczenie dla dynamiki molekularnej ma
rozwiniecie powierzchni.

Wykonano badania serii pianek narazonych na dziatanie wody i temperatury za pomocg dynamicznej
analizy mechanicznej. Stwierdzono znaczny wptyw nasigkliwosci pianek na ich wtasciwosci mechaniczne w
funkcji temperatury. W szeregu przypadkach pianku miaty dos¢ duzg zawarto$¢ poréw otwartych i wowczas
w temperaturach ponizej 0C zachowywaty sie jak 16d wzmocniony piankg. Pianki te zostaty wykluczone z
dalszych badan. Najlepiej zachowywaty sie pianki z nanokompozytéw PP oraz typ pianki poliuretanowej
opracowany przez konsorcjanta RECTICEL (Belgia) i zostat zakwalifikowany do dalszych badan i
optymalizaciji.

Zbadano potaczenia klejowe pianek z nanokompozytéw PP i PU w ukfadach typu sandwich z uzyciem
szeregu klejéw oraz klejow i wzmacniajgcych mat szklanych. Na podstawie tych badan wybrano najlepsze
kleje do pianek PP i pianek PU oraz stwierdzono, ze zniszczenie spoiny jest zawsze uwarunkowane
wytrzymato$cig pianki a nie samego kleju, gdyz powierzchnia zniszczenia zawsze przebiegata poprzez
pianke, a nigdy przez spoine.

Grant Unii Europejskiej: 1 20110505 EC Small angle X-ray scattering studies of plastic deformation in
semicrystalline homopolymers

Kierownik dr A. Pawlak

Grant realizowany od stycznia 2012 do grudnia 2012

Mialy miejsce 2 wyjazdy badawcze 3-osobowe, w ramach ktérych zbadano rozpraszanie
promieniowania rentgenowskiego na deformowanych polimerach i scharakteryzowano metodami
rentgenowskimi procesy krystalizacji polimeréw, w tym kopoliestru aromatyczno-alifatycznego badanego w
ramach projektu BIOPOL.

Grant NCBiR EraNet NEURON/01/2009
Projekt pt: ,Protecting against neurodegeneration by somatic gene therapy” przyznany do realizacji w
ramach programu EraNet (w ramach 7 Programu Unii Europejskiej).
Zadanie “Silencing the CDK4 and CDK6 genes through RNA interference”
(Kierownik zadania: prof. dr hab. Barbara Nawrot)
Grant realizowany od kwietnia 2009 do kwietnia 2012

W roku sprawozdawczym przeprowadzono badanie aktywnosci kaspaz 3 i 7 w komérkach Hela z
wyciszong ekspresjg genéw CDK4 i CDK6, w warunkach normalnych i w warunkach stresu oksydacyjnego
(komorki HelLa potraktowane nadtlenkiem wodoru w stezeniu 0, 10 i 100 uM). Do badan zastosowano
komercyjny zestaw Apo-One Homogenous Caspase 3/7 Assay (Promega) i czytnik ptytek (Plate Reader
Synergy HT, BIO-TEK). W probkach badanych i kontrolnych oznaczono poziom fluorescenciji, bedacy w tym
tescie miarg aktywnosci kaspaz 3 i 7. Lizaty komdrek, w ktdrych wyciszono gen CDK4 wykazaty statg
wartos¢ fluorescencji w poréwnaniu z lizatami z komodrek potraktowanych jedynie lipofektaming lub
niewyciszajgcymi siRNA. Wynik ten wskazuje na duzo nizszg aktywno$¢ kaspaz 3 i 7 w komoérkach z
obnizong ekspresjg gendw CDK4 podczas stresu oksydacyjnego. Analiza ta byta przeprowadzana w trzech
niezaleznych eksperymentach.

Zbadano wptyw siRNA oraz wptyw wyciszenia genéw CDK4 i CDK6 na przezywalnos¢ / zywotnosé
komoérek HelLa i SH-SY5Y. Do zbadania efektu cytotoksycznego siRNA oraz wptywu wyciszenia gendéw
CDK4 i CDK6 na przezywalno$¢ komérek wykorzystano znany test MTT. Dehydrogenaza bursztynianowa,
enzym mitochondrialny obecny w zywych komorkach, redukuje rozpuszczalny w wodzie zwigzek MTT
(bromek 3[4,5-dimetylo-2-ilo]-2,5-difenylotetrazolu) do formazanu — wytrgcajgcego sie w podtozu w postaci
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fioletowych krysztatéw. Intensywno$¢ zabarwienia podioza po rozpuszczeniu zwigzku mierzona
spektrofotometrycznie jest miarg zywotnosci komérek. Test MTT przeprowadza sie gtéwnie na ptytkach 96-
dotkowych, dlatego jako nosnik siRNA do komoérek, w obu typach komoérek (HeLa, SH-SY5Y) zastosowano
Lipofektamine 2000. SiRNA. Komorki nietransfekowane postuzyty jako kontrola pozytywna (100%
przezywalnosci). Dodatkowg kontrolg byly komorki potraktowane jedynie Lipofektaming 2000, w celu
sprawdzenia wptywu tego nosnika na komorki. W komorkach HelLa zaobserwowano niewielki spadek iloSci
komoérek w czasie hodowli. Jest to prawdopodobnie wynik wyciszenia genéw CDK4/CDK6 i obnizenia
szybkosci proliferacji komérek. Nie zaobserwowano dziatania cytotoksycznego zastosowanych siRNA. W
komoérkach SH-SY5Y wszystkie badane proby wykazywaly podobng wartosé ilosci zywych komorek.
Oznacza to, ze zastosowane siRNA nie sg toksyczne dla tych komorek, jak rowniez, ze nie obnizyta sie
proliferacja komérek. Moze to by¢ wynikiem stabej wydajnosci wnikania siRNA do komdérek neuronalnych, a
w zwigzku z tym nizszego efektu wyciszenia docelowych gendw.

POIG.01.03.01-00-007/08-00 ,Biodegradowalne wyroby wtbkniste” BIOGRATEX, zadanie ,Charakterystyka
strukturalna, molekularna i makromolekularna komercyjnie dostepnych polilaktydow”
(Kierownik zadania prof. dr Stanistaw Penczek)
grant realizowany od 17 listopada 2008 do 28 lutego 2013 r. Grant stanowi fragment projektu
operacyjnego koordynowanego przez Politechnike t6dzka.

Celem projektu ,Biodegradowalne wyroby witokniste” przygotowanego przez Polskg Platforme
Technologiczng Przemystu Tekstylnego i koordynowanego przez Politechnike tédzkg jest opracowanie
innowacyjnych rozwigzan technologicznych niezbednych dla rozwoju gospodarki i poprawy pozycji
konkurencyjnej przedsiebiorcow na rynku krajowym i zagranicznym poprzez opracowanie szerokiej gamy
wyrobow witdkienniczych z polimeréw biodegradowalnych pochodzgcych ze zrédet odnawialnych. W CBMiM
realizowany jest pakiet zadaniowy PZ 1.1: ,Charakterystyka strukturalna, molekularna i makromolekularna
komercyjnie dostepnych polimerow PLA”. W realizacji PZ 1.1 biorg udziat Zaktady: Chemii Polimerow, Fizyki
Polimerow oraz Samodzielne Pracownie: Badan Strukturalnych i Struktury Polimeréw.

Zbadano wptyw grup koncowych (aminopirydynowej, urydynowej, izocytozyny i ureidopirymidynowe;j
(UPy)) na wtasciwosci i morfologie otrzymanych stereokomplekséw. W odpowiednim medium
stereokompleksujgcym (dioksan, N-metylo-pirolidon) udato sie otrzyma¢ mikrosfery. Najbardziej jednorodne
mikrosfery udato sie uzyskaé w przypadku wytrgcenia stereokompleksu z grupami UPy, z N-metylo-
pirolidonu do metanolu. W celu zbadania morfologii prébek wykonano zdjecia SEM.

W celu zbadania wielkosci otrzymanych mikrosfer wykorzystano pomiary rozpraszania swiatta (DLS)
z uzyciem aparatu Zetasizer Nano ZS (Malvern Instrument). Mikrosfery stereokompleksu z grupami UPy
miaty $rednice okoto 1 ym. Na tym saym urzadzeniu wykonano pomiary zeta potencjatu, ktéry wynosit -26.0
mV. Oznacza to, Zze powierzchnia mikrosfer natodowana jest ujemnie. Mikrosfery takie mogg postuzy¢ jako
nukleanty krystalizacji komercyjnie dostepnych polilaktydow.

Otrzymano L- i D-PLA zakonczony grupami zdolnymi do kompleksowania metali (jako inicjator
wykorzystano 4,4’-(Bis(hydroksymetylo)-2,2’-bipirydyne). Rozpoczeto badania kompleksowania jondw i
nanoczastek zelaza. Materiaty takie mogg stuzyé np. jako kontrast w diagnostyce z zastosowaniem
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego. Dalsze badania nakierunkowane bedg na pokryciu
powierzchni magnetycznie czynnych nanoczgstek zelaza stereokompleksem polilaktydu i utworzeniu
mikrosfer, w ktérych wnetrzu zamkniete bedg takie nanoczastki.

Otrzymano L- i D-PLA zakohczony grupami fluorowymi (jako inicjator wykorzystano 2,2,2-
trifluoroetanol). Nastepnie z otrzymanych polimeréw przygotowano stereokompleks poprzez wytrgcenie
mieszaniny do chloroformu. Przygotowane prébki postuzg do dalszych badah CP-MAS NMR.

Otrzymano polilaktyd z ureidopirymidynowg grupg korncowg na obu koricach tancucha polimeru. W
tym celu przeprowadzono reakcje HO-PLA-UPy z diizocyjanianem heksametylenu (HDI) w warunkach
wysokiej prézni i wysokiej temperaturze (140-150°C). HDI dodawatem porcjami, aby otrzymaé pozgdane
produkty reakciji.

Strukture otrzymanego supramolekularnego polilaktydu potwierdzono za pomocg widm FTIR i NMR.
W chromatografii z wykluczeniem objetosci (SEC) sygnat od polimeru z dwoma grupami koncowymi UPy, w
poréwnaniu do polimeru tylko z jedng takg grupa, pojawiat sie przy mniejszej objetosci wyptywu. Dalsze
badania bedg dotyczy¢ stereokompleksu UPy-PLA-UPy, jego wiasciwosci termicznych i mechanicznych.

Wyniki uzyskane w ramach pracy w projekcie Biogratex zostaly zaprezentowane na
miedzynarodowych konferencjach:

eSupramolecular Chemistry Conference 2012 (20-23.02.2012 Lanzarote), ,,Modified
polylactides able to self-assembling. Synthesis and properties®, poster

eEMRS 2012 Fall Meeting, Warszawa, 17-21.09.2012, ,,The effect of the end group
structure on polylactide stereocomplexation®, poster
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MRS 2012 Fall Meeting, Boston, 17-21.09.2012, ,,Unexpected thermal properties and
morphology of polylactide stereocomplexes based on the linear and star shaped polylactide
enantiomers with various eng groups®, poster.

Opublikowano wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu Biogratex w czasopismie
Macromolecules: M. Brzezinski, M. Bogustawska, M. lI¢ikova, J. Mosnacek, T. Biela, Unusual Thermal
Properties of Polylactides and Polylactide Stereocomplexes Containing Polylactide-Functionalized Multi-
Walled Carbon Nanotubes, Macromolecules, 45, 8714-8721 (2012).

W Samodzielnej Pracowni Struktury Polimeréw i zaktadzie Fizyki Polimeréw badano krystalizacje
pod wplywem $cinania PLA 4042D, zawartosci D-laktydu 1,5 %. PLA poddawano odksztatceniom
Scinajgcym z szybkosciami w zakresie od 10 do 300 s™ przez 5 i 30 min, w temperaturach z przedziatu 146-
160 °C, a nastepnie chtodzono z szybkoscig 10 lub 30 °C min™. Ochtodzone prébki badano metoda
skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC), rozpraszania promieni X pod duzymi katami (WAXS) oraz
metoda skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) po wytrawieniu Proteinaza K.

Stopien krystalicznosci ochfodzonych probek rést w miare zmniejszania temperatury oraz
zwiekszania czasu i szybkosci Scinania. Zmniejszenie szybkosci ochtadzania rowniez powodowato
zwiekszenie stopnia krystalicznosci. W temp. 146 i 148 °C PLA krystalizowat juz w trakcie 5 min. $cinania,
podczas gdy $cinanie w 160 °C, nawet przez 30 min., nie powodowato krystalizacji podczas ochtadzania.
Stopien krystalicznosci rést poczatkowo ze wzrostem szybkosci $cinania, a po osiggnieciu maksimum malat,
co najprawdopodobniej byto spowodowane wydzielaniem ciepta podczas $cinania. Zbadano wiasciwosci
reologiczne PLA i oszacowano efekt termiczny. Oceniono, ze wzrost temperatury o 1-2 °C przy duzych
szybkosciach $cinania moze znacznie zmniejsza¢ wptyw Scinania na krystalizacje. Badania rentgenowskie
skrystalizowanych prébek nie wykazaty orientacji fazy krystalicznej, co oznacza, iz $cinanie wptywato
gtéwnie na zarodkowanie krystalizacji. Badania SEM wykazaty, ze pod wptywem $cinania powstawaty w PLA
zarodki rzedowe.

Rozpoczeto badania krystalizacji pod wptywem $cinania kolejnego PLA, PLA 4032D, o matej
zawartosci D-laktydu, 1,15%.

Przeprowadzono badania wiasciwosci mechanicznych PLA 4060D, o zawartosci D-laktydu 18%,
niezdolnego do termicznej krystalizacji, podczas jednoosiowego rozciggania w zakresie temp. od 25 do 65
°C, z szybkosciami 4, 40 i 400 % min™. Zaobserwowano, ze w 55 i 65 °C wydtuzenia do zerwania sg wieksze
oraz, ze samowzmachnianie zaczyna sie przy wiekszych wydtuzeniach niz w przypadku poprzednio badanych
PLA o mniejszej zawartosci D-laktydu. Okazato sie ponadto, ze badany PLA krystalizuje podczas
rozciggania jednoosiowego. W 65 °C podczas rozciggania z szybkoscig 4 % min™ tworzy sie forma alfa’ a
podczas rozciggania z szybkosciami 40 i 400 % min™ mezofaza.

Wyniki badan przedstawiono w referacie wygtoszonym na konferencji krajowej.

POIG.01.03.01-00-004/08 ,,Funkcjonalne nano- i mikromateriaty wibkiennicze” NANOMITEX
Projekt realizowany od 1 stycznia 2009 do 31 maja 2013 r., kierownik zadania prof. S. Stomkowski,
projekt koordynowany przez Instytut Widkiennictwa

Opracowano sposéb wytwarzania mikrosfer polilaktydowych z enkapsulowanym triclosanem w
zakresie zawartosci srodka biobojczego od 3 do 8 % wagowych. Otrzymywano mikrosfery o srednicach
kontrolowanych kontrolowanych w zakresie od 2 do 7 ym. Stosowany sposéb pozwala na wytwarzanie
kilkusetgramowych porcji mikrosfer. Badania przeprowadzone w obrebie projektu przez patneréw wykazaty,
ze otrzymane mikrosfery sg przydatne do nadawania wtasciwosci biobdjczych wiékninom z widkien
naturalnych i syntetycznych (bawetna, poliestry). Przeprowadzono prace optymalizacyjne pozwalajgce na
zminimalizowanie zuzycia mikrosfer z triclosanem przy jednoczesnym zachowaniu przez widkniny w
niezbednym stopniu wiasciwosci biobdjczych.

Opracowano sposéb wytwarzania nowego rodazaju mikrokapsut pozwalajgcych na wykorzystanie ich
duzej polemnosci cieplnej na kontrolowanie temperatury w przedziale od 10 do 40 °C (mikrokapsuty
przemiany fazowej, phase change material (PCM)) Powloki mikrokapsut wytwarzano na drodze sieciowania
niskoczgsteczkowych zwigzkéw krzemoorganicznych w reakcjach kondensacji i hydrosililowania.
Przeprowadzono badania funkcjonalizacji warstwy powierzchniowej mikrosfer umozliwiajgcej wigzanie
kowalencyjne mikrosfer z wyrobami tekstylnymi.

POIG.01.03.01-00-018/08-00 “Materiaty opakowaniowe nowej generacji z tworzywa polimerowego
ulegajgcego recyklingowi organicznemu” MARGEN
(kierownik zadania- prof. A. Gateski), koordynator Centrum Materiatdw Polimerowych i Weglowych
PAN.
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W Zaktadzie Fizyki Polimeréw i Samodzielnej Pracowni Struktury Polimeréw kontynuowano przeglad
literatury naukowej i patentowej, ze specjalnym uwzglednieniem literatury dotyczacej polilaktydu.
Przeprowadzono uzupetniajgce badania wiasciwosci serii kopolimeréw blokowych glikolu etylenowego i
glikolu propylenowego, tréjblokowych, jak réwniez kopolimeru dwublokowego. Przeprowadzono rowniez
uzupetniajgce badania polilaktydéw. Przeprowadzono prace dotyczgce optymalizacji procesu przetwarzania
mieszanin polilaktydu modyfikowanego kopolimerami glikolu etylenowego i glikolu propylenowego.

Przeprowadzono uzupetniajgce badania wiasciwosci termicznych i mechanicznych oraz struktury
probek polilaktydu modyfikowanego kopolimerani glikolu etylenowego i glikolu propylenowego.

Kontynuowano prace dotyczgce przetwarzania polilaktydu modyfikowanego kopolimerami glikolu
etylenowego i glikolu propylenowego metodami wyttaczania i termoformowania.

Wyniki badan byly przedmiotem zgtoszenia patentowego do UP RP, 2 referatéw plenarnych, 4
komunikatow i 1 posteru na konferencjach miedzynarodowych.

POIG.01.01.02-10-025/09 ,Technologia otrzymywania biodegradowalnych poliestrow z wykorzystaniem
surowcow odnawialnych” BIOPOL
projekt koordynowany przez CBMM PAN; kordynator projektu prof. dr Stanistaw Stomkowski, grant
realizowany od 01 stycznia 2010 do 31 grudnia 2013 r.

Projekt jest realizowany przez konsorcjum w skiadzie: Centrum Badahn Molekularnych
i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w todzi, Instytut Biopolimerow i Witdkien Chemicznych w
todzi i Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej. Instytucjg koordynujaca (liderem projektu) jest CBMiM
PAN. Prowadzone prace obejmujg nastepujgce pakiety zadaniowe: (PZ 1) Opracowanie technologii
wytwarzania polilaktydu (PLA) w modelowej instalacji badawczej (instalacja PLA), (PZ 2): Opracowanie
technologii wytwarzania alifatyczno-aromatycznego biodegradowalnego poliestru (IBPE) w modelowej
instalacji badawczej (instalacja IBPE), (PZ 3) Badania proceséw modyfikacji chemicznej PLA, IBPE oraz
uktadéow PLA-IBPE, (PZ 4) Badania procesow przetwarzania PLA, IBPE, PLA-IBPE, (PZ 5) Analiza
informacji o pracach konkurencyjnych, oraz (PZ 6) Zarzgdzanie i promocja. CBMiM uczestniczy w realizacji
wszystkich wymienionych wyzej pakietow zadaniowych. W Zaktadzie Chemii Polimeréw (ZChP) realizowane
sg pakiety: PZ1, PZ2, PZ3, PZ5 i PZ6; w Zaktadzie Fizyki Polimeréow (ZFP) i w Samodzielnej Pracowni
Struktury Polimeréw (SPSP): PZ4, PZ5; w Zaktadzie Inzynierii Materiatdw Polimerowych (ZIMP): PZ3, PZ5 i
PZ6.

W Zaktadzie Chemii Polimeréw zakonczono obszerne badania kationowej kopolimeryzaciji L,L-laktydu
(LA) z B-butyrolaktonem (BL) zaréwno wobec alkoholu jak i w nieobecno$ci alkoholu.

Koncowe wnioski sa nastepujace:

- pomimo obecnosci od poczatku obu komonomeréw w $rodowisku reakcji, w kopolimeryzacji
powstajg kopolimery blokowe

- monomer, ktéry homopolimeryzuje z wigekszg szybkoscia (BL) jest réwniez preferencyjnie
wbudowywany do kopolimeru

- poréwnujgc dostepne w literaturze dane dotyczace nukleofilowosci i naprezenia pierscienia obu
komonomeréw wyciggnieto wniosek, Zze za wiekszg reaktywno$¢ BL odpowiada wieksze naprezenie
pierscienia. Nalezy podkresli¢, ze w przeciwienstwie do kopolimeryzacji biegnacej wg mechanizmu ACE w
ktérej przytaczajgcy sie monomer nie ulega otwarciu (otwiera sie pierscien w aktywnym centrum), w
kopolimeryzacji biegngcej wg mechanizmu AM otwiera sie pierscien przylaczajgcego sie komonomeru,
dlatego w kopolimeryzacji przebiegajacej wg tego mechanizmu naprezenie pierscienia ma istotne znaczenie.
Uzyskane wyniki i wnioski przedstawiono w przygotowanej do druku publikacji.

Aby okresli¢ na ile obserwowane zaleznos$¢i majg ogolny charakter podjeto badania kationowej
kopolimeryzacji ¢-kaprolaktonu z e-butyrolaktonem. Niezaleznie, w ramach tego projektu kontynuowano
badania kationowej polimeryzacji laktydu, W ubieglym roku w ramach badan procesu kationowej
polimeryzacji cyklicznych estrow zbadano mozliwosc zastosowania amidu trifluorometanosulfonowego jako
katalizatora polimeryzacji L,L-laktydu. Uzyskano polimery o zaledwie umiarkowanych ciezarach
czasteczkowych. Ze wzgledu na oryginalno$é rozwigzania przygotowano zgtoszenie patentowe: ,Sposéb
wytwarzania polimeréw cyklicznych estrow” (P-396073).

Prébujgc ten proces optymalizowaé, w okresie sprawozdawczym rozpoznano mozliwosé
zastosowania odczynnikow kompleksujacych aniony. Oczekiwano, ze skompleksowanie przeciwjonu
ograniczy udziat reakcji ubocznych odpowiedzialnych za umiarkowane ciezary czgsteczkowe i ciemnienie
produktu. Znane odczynniki kompleksujgce aniony zawieraja na ogoét grupy aminowe. Zastosowanie
typowego odczynnika kompleksujgcego aniony: N,N’-di(pirydyno-4)-2,6-dikarboksybutylopirydyny nie dato
oczekiwanych efektow. Przy stosunku molowym 1;1 w stosunku do amidu trifluorometanosulfonowego
polimeryzacja nie przebiegata. Przy zastosowaniu 3-krotnego nadmiaru amidu osiggnieto 80%
przereagowania ale ciezar czgsteczkowy byt niski. Zastosowanie tego odczynnika nie doprowadzito do
oczekiwanych wynikow.
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W literaturze mozna znalez¢ informacje, ze odczynnikiem kompleksujgcym aniony sg réwniez
cyklodekstryny. B-Cyklodekstryna zawiera jednak 21 grup hydroksylowych (7 pierwszorzedowych i 14
drugorzedowych). W obecnosci cyklodekstryny stopien przereagowania laktydu wynosit tylko okoto 40% (po
6 dniach w 100°C). Analiza NMR i MALDI TOF wykazata, ze produktem jest cyklodekstryna zwierajgca 21
krotkich (kilka jednostek) ramion PLA. Ze wzgledu na obecnos$¢ grup hydroksylowych cyklodekstryny nie
mozna wiec traktowac jako odczynnika kompleksujgcego aniony w kationowej polimeryzacji laktydu.

Poniewaz zaréwno kwas trifluorometanosulfonowy jak i jego amid, cho¢ katalizujg kationowag
polimeryzacje laktydu, powodujg silne zabarwienie polimeru, poszukiwano mozliwosci zastosowania innych
silnych kwaséw jako katalizatoréw polimeryzacji lakydu. Kwas difenylofosforowy okazat sie natomiast
efektywnym katalizatorem, dajagc we wstepnych doswiadczeniach polimer o umiarkowanym ciezarze
czasteczkowym (do M, ~10000) z dobrg wydajnoscig i co wazne bez zabarwienia obserwowanego w
przypadku innych kwaséw — surowy polimer uzyskano w postaci biatej masy. Proces jest obecnie
optymalizowany.

W kolejnym zadaniu prowadzono badania przesiewowe nowej grupy katalizatorow moggcych miec
potencjalne zastosowanie w polimeryzacji L-laktydu: silnych zasad azotowych typu CATALINI (spetniajgcych
jednoczesnie funkcje katalizatora i inicjatora) oraz pochodnych immobilizowanych na polistyrenowych
nosnikach. Przetestowano réwniez mozliwos¢ zastosowania techniki IR do ciggtego oznaczania stopnia
przereagowania laktydu.

Kontynuowano réwniez badania zmierzajgce do otrzymania materialu hybrydowego minerat —
polilaktyd.

Prowadzono reakcje kredy modyfikowanej kopolimerem kwas bisfosfonowy — alkohol winylowy (kBF-
VA) z poli(kwasem mlekowym) (pkm). Proces prowadzono w 180-190°C. Otrzymany produkt oddzielano od
pkm niezwigzanego z mineratem metodg ekstrakcji chlorkiem metylenu do negatywnej odpowiedzi na
obecnos¢é pkm w ekstrakcie (metodg MALDI-TOF). Na podstawie analizy termograwimetrycznej (TGA)
ustalono, ze materiat hybrydowy zawiera 3.2% polilaktydu. Polimeryzowano L-laktyd wobec kredy
modyfikowanej kopolimerem kwas bisfosfonowy — alkohol winylowy (kBF-VA) stosujgc Sn(Okt), jako
katalizator. Reakcje prowadzono w masie w 130°C. Produkt wyodrebniono z mieszaniny reakcyjnej
odmywajgc z uktadu polilaktyd niezwigzany z kredg chlorkiem metylenu. W trakcie realizacji sg badania
reakcji nanoczastek HA z poli(kwasem mlekowym) (M, = 3x10%) w masie, w atmosferze Ar, w 180 + 200°C.

W Zaktadzie Fizyki Polimerow i Samodzielnej Pracowni Struktury Polimeréw badano kinetyke
krystalizacji statycznej i indukowanej Scinaniem kopoliestru alifatyczno-aromatycznego, poli(bursztynianu-ko-
glutaranu-ko-adypinianu-ko-tereftalanu butylenu), o zawarto$ci meréw alifatycznych i aromatycznych,
odpowiednio, 55 i 45 % mol, zsyntezowanego w IBiIWCh. Probki ogrzewano do temperatury 250°C z
predkoscig 10°C min™, a nastepnie chtodzono z takg samg szybkoscig do temp. 115, 110 lub 105°C, w
ktérej poddawano je odksztatceniu $cinajgcemu, z szybkoscig od 5s™ do 40 s, przez od 400 s dol0 s, tak
aby uzyskaé state odksztatcenie. Nastepnie probki ochtadzano z szybkoscig 10°C min™ do temp. pokojowej.
Zaobserwowano, ze temp. krystalizacji rosta wraz z szybkoscig $cinania. Efekt zalezat od temperatury
Scinania i nasilat sie¢ wraz z obnizeniem tej temperatury. Stwierdzono ponadto, ze samo wygrzewanie
kopoliestru w 105°C w warunkach statycznych podwyzsza temp. krystalizacji.

Ponadto, przygotowano metodg mieszania w stanie stopionym mieszaniny polihydroksymaslanu
(PHB), produkcji Goodfellow, z 5, 10 i 15 % wag. kopoliestru alifatyczno-aromatycznego. Zbadano ich
krystalizacje, wlasciwosci termiczne i mechaniczne. Obecnos¢ kopoliestru powodowata obnizenie temp.
krystalizacji matrycy o 20°C; krystalizacja nie przebiegata do kohca w czasie chifodzenia i w matrycy
pozostawaty obszary amorficzne. Mieszaniny wykazywaty lepszg zdolno$¢ do plastycznej deformacji niz
czysty PHB. Uzyskano zwiekszenie wydiuzenia do zerwania podczas jednoosiowego rozciggania z
szybkoscig 5% min™ od 5% dla czystego PHB do 12 % dla mieszaniny z 20 % wag. kopoliestru, ktéremu
towarzyszyto jedynie nieznaczne zmniejszenie naprezenia przy zerwaniu, od 17,5MPa do 16,4 MPa.

Kontynuowano roéwniez badania oksodegradacji komercyjnych polimerow, folii polietylenu matej
gestosci (LDPE) i duzej gestosci (HDPE) w 70°C, przy wilgotnosci 50 %. Analizowano probki umieszczane w
komorze po raz drugi, wazac je i badajagc metodami skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) oraz
spektroskopii w podczerwieni (IR), po réznym czasie degradacji. Stwierdzono pochianianie wody,
wzmochienie z6ttego zabarwienia folii LDPE jak i zwiekszenie kruchosci folii HDPE. Zmiany w widmie IR
wskazaty na utlenianie polietylenu, co powoduje zwiekszenie hydrofilowosci i przyczynia sie do pochfaniania
wody.

Uzyskane wyniki byty przedmiotem 2 referatéw (na zaproszenie), 4 komunikatéw i 1 posteru.

W Zaktadzie Inzynierii Materiatow Polimerowych opracowano sposoby syntezy kopolimeréw o blokach
poli(L-laktydowych) i polisiloksanowych réznigcych sie pod wzgledem topologii makroczasteczek.
Otrzymywano kopolimery triblokowe o wewnetrznym bloku polisiloksanowym i zewnetrznych blokach
polilaktydowych oraz kopolimery szczepione zawierajgce szczepienia polilaktydowe na gtéwnym tancuchu
polisiloksanowym. Otrzymywane kopolimery zawieraty grupy -SiH umozliwiajgce przytaczanie grup
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aminowych generujgcych wtasciwosci biobdjcze. Przygotowano probki do badan aktywnos$ci biologicznej
otrzymanych polimerdw.

POIG.01.01.02-10-123/09-00 ,Zastosowanie biomasy do wytwarzania polimerowych materiatéw przyjaznych
Srodowisku” BIOMASA, projekt koordynowany przez Politechnike t6dzka
Pakiet zadaniowy ,Opracowanie warunkéw otrzymywania polilaktydu do celéw widknotwérczych
i termoformowania”, kierownik zadania: prof. P. Kubisa

We fragmencie dotyczacym analizy laktydu opracowano warunki oznaczania sktadu
enancjomerycznego prébek laktydu wytworzonego w IBWCh z kwasu mlekowego otrzymanego z biomasy
metoda chromatografii gazowej z uzyciem chiralnej kolumny. Prébki otrzymane w | kwartale wykazywaty
duzg zawartos¢ izomeru mezo- w surowym produkcie. Produkt po oczyszczeniu nie zawierat izomeru mezo
ale byt racematem. Wykonano jego polimeryzacje w bloku wobec oktanianu cyny w temp. 150°C (czas 2
godz.). Otrzymano szklisty, lekko zotty, przezroczysty polimer. W wyniku analizy GPC produktu
oczyszczonego przez wytrgcanie oznaczono M, = 91460 M,,/M, 2.4 ( detektor RI liczone na PS), M,, = 69000
(detektor MALLS). Analiza DSC wskazywata na brak topnienia, zatem polimer jest amorficzny, temp.
zeszklenia wynosi 55°C w | przebiegu i 50 °C w |l przebiegu.

Po otrzymaniu kolejnych probek w IV kwartale, scharakteryzowano laktyd otrzymany z IBWCh i
wytworzony z kwasu mlekowego z biomasy (zmierzona warto$¢ skrecalnosci wiasciwej byta bliska wartosci
podawanej w literaturze dla L-laktydu i wynosita -273) a nastepnie poddano go polimeryzacji wobec
oktanianu cyny jako inicjatora (blok, temp. 250° C, 2 godz.). Uzyskano 97% konwersji monomeru, otrzymano
PLA o M,( RI) = 62390, M, (Malls) = 50270.

Kontynuowano badania wykorzystania stereokomplekséw PLA do stabilizacji nanorurek weglowych.
Oceniano stabilno$¢é zawiesin nanorurek weglowych w mieszanym rozpuszczalniku: dioksan/metanol o
réznych sktadach. Wykazano, ze po dodaniu polilaktydu zawierajgcego grupe cieczy jonowej
(rozpuszczonego w dioksanie) do zawiesiny nanorurek w czystym metanolu nastepuje wytracanie nanorurek.
Analiza obrazéw SEM wskazuje, ze nanorurki sg otoczone warstwg polimeru (zaadsorbowanego na
powierzchni nanorurek).

W celu badania procesow tworzenia stereokomplekséw sporzgdzono roztwory probek poli(L-laktydu) i
poli(D-laktydu) zakonczonych grupami cieczy jonowej w réznych rozpuszczalnikach: dioksan, chloroform,
acetonitryl. Badano proces tworzenia stereokompleksu w dioksanie w czasie, pobierajgc probki, ktore po
odparowaniu rozpuszczalnika obserwowano pod mikroskopem elektronowym (SEM). Obserwacje sugerujg
stopniowe powstawanie struktur kulistych o rozmiarach do 2.5 um. Oryginalng obserwacjg jest to, ze
stereokompleksy polilaktydu (M, ~ 3000) tworzg spontanicznie mikrosfery (regularny kulisty ksztatt, waski
rozrzut rozmiaréw) tylko woéwczas gdy na jednym z kohcdw posiadajg grupy cieczy jonowej.
Stereokompleksy analogicznych polilatydéw zawierajgce inne grupy koncowe (hydrofilowe, hydrofobowe,
polarne, niepolarne) wytrgcajg sie w postaci nieregularnych czgstek. Wskazuje to, ze przynajmniej w
przypadku polimeréw o umiarkowanych masach czgsteczkowych rodzaj grup koncowych moze mie¢ istotny
wptyw na stereokompleksowanie, co nie byto dotychczas obserwowane. Wykazano, Ze jest duza réznica
pomiedzy przebiegiem stereokompleksowania w dioksanie (jednorodne mikrosfery) a przebiegiem
sterekompleksowania w innych rozpuszczalnikach (niejednorodne struktury).

Wyniki zostaly opublikowane: T. Biedron, M. Brzezinski, T. Biela, P. Kubisa Microspheres from
stereocomplexes of polylactides containing ionic liquid end-groups, J. Polym. Sci, Polym. Chem Ed., 50,
4538-4547 (2012)

Kontynuujgc ten kierunek podjeto prace majgce na celu otrzymanie polilaktydu zawierajgcego na
jednym koncow kilka grup pochodzacych z cieczy jonowej w nastepujgcym cyklu reakciji:

- otrzymanie krétkiego liniowego oligomeru epichlorohydryny (EPI) zakonczonego grupg -OH

- reakcja z N-metyloimidazolem

- zastosowanie tak otrzymanego produktu jako makroinicjatora w kationowej polimeryzacji laktydu.

W pierwszym etapie otrzymano oligomer EPI stosujgc kationowg polimeryzacje wobec izopropanolu
(IP) jako inicjatora i kompleksu eterowego BF; jako katalizatora przy stosunku molowym EPI/IP = 3.
Wykonano destylacje molekularng produktu wydzielajac kilka frakcji . Budowe ustalono na podstawie analizy
spektometrii masowej FAB. Wykonano reakcje liniowego unimeru i oligomeru (n=3-5) epichlorohydryny z
metyloimidazolem. Produkty analizowano metodg ‘H NMR oraz FAB MS w celu okreslenia stopnia
przereagowania. Tak otrzymane sfunkcjonalizowane oligomery EPl uzywano jako makroinicjator
polimeryzacji kationowej laktydu.W reakcji oligomeru EPI (DP ~4.5) z metyloimidazolem (reakcja w wodzie w
temp. wrzenia, w czasie 5 dni) uzyskano przereagowanie powyzej 80% co oznacza wprowadzenie $rednio 4
grup jonowych do czgsteczki oligomeru. Wykonano polimeryzacje laktydu wobec oligomeréw EPI
zawierajgcych grupy jonowe w rozpuszczalniku (dichlorometan), w wyniku ktérej po 6 dniach uzyskano 15 %
konwersji. Przeprowadzono wymiane jonéw chlorkowych na jony czterofluoroboranowe w oligomerach EPI a
uzyskany produkt wykorzystano do zainicjowania polimeryzacji laktydu. Uzyskano ok. 90 % wydajnosci. W
kolejnym etapie badane beda procesy sterokompleksowania takich produktéw.
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Niezaleznie prowadzono badania procesu kopolimeryzacji laktydu z epichlorohydryng (EPI) w celu
otrzymania polilaktydu zawierajgcego grupy —CH,CI roznieszczone wzdtuz tancucha umozliwiajgce dalszg
funkcjonalizacje. Kopolimeryzacje prowadzono wobec alkoholu stosujgc dwa rézne katalizatory: kwas
triflatowy i kwas czterofluoroborowy. Pozytywny wynik uzyskano tylko w przypadku uzycia HBF, x Et,O jako
katalizatora. Wykonano analizy produktu kopolimeryzacji wobec alkoholu i HBF, x Et,0 metodami ‘*H NMR
3C NMR i GPC. Wyniki analiz wskazuja na wbudowanie sie ok. 10% mol. meréw EPI. Na podstawie badan
kinetycznych metodg *H NMR stwierdzono. ze EPI wbudowuje si¢ duzo szybciej, dopiero po catkowitym
wyczerpaniu tego monomeru zaczyna polimeryzowac laktyd. Wykonano kinetyke kopolimeryzacji laktydu z
EPI przy réwnej ilosci komonomeréw. Stwierdzono szybkie przereagowanie EPI (100% po 4 godzinach) oraz
bardzo wolng polimeryzacje laktydu (ok. 50% po 6 dniach). Oznacza to, ze mery ECH nie sg rozmieszczone
wzdtuz tancuchoéw a na ich poczatku czyli produkt kopolimeryzacji ma budowe zblizong do produktu
homopolimeryzacji LA inicjowanej makroinicjatorem ECH. Wyniki uzyskane w tym fragmencie realizacji
projektu zaprezentowano na Kongresie Chemicznym w Pradze w dniach 26-30 sierpnia 2012 w postaci
posteru ,Metal-free synthesis of functionalized polylactide by cationic activated monomer polymerization”.

Przeprowadzono wstepne proby postmodyfikacji kopolimeru LA z EPlI z uzyciem
dimetylododecyloaminy.

W innym fragmencie badan wykonano dodatkowe doswiadczenia dotyczace syntezy i polimeryzacji
makromonomerow, opracowano uzyskane wyniki, przygotowano koncowg wersje publikacji do czasopisma
Reactive and Functional Polymers:

M. Basko, M. Bednarek, Synthesis of functionalized polylactide by cationic activated monomer
polymerization, React. Funct. Polymers, 72, 213-220 (2012)

Efektem prac zwigzanych z syntezg funkcjonalizowanego polilaktydu prowadzonych w poprzednim
roku sprawozdawczym byta takze publikacja wynikow w czasopismie Polimery:

M. Bednarek ,Zastosowanie kationowej polimeryzacji wedtug mechanizmu aktywowanego monomeru
oraz reakcji typu "click” do syntezy funkcjonalizowanego polilaktydu.” Polimery, 57, 501-509 (2012)

We fragmencie badan dotyczacym polimeryzaciji laktydu wobec katalizatoréw organicznych wykonano
szereg polimeryzacji laktydu w THF (1 mol/l) wobec alkoholu 2-propylowego (54 mmol/l), katalizowanych
DBU uzytym w réznych stezeniach (8, 10, 11, 12 mmol/l). Jedynie w przypadku zastosowania stezen
katalizatora 11mmol/l i 12mmol/l zaobserwowano przebieg polimeryzacji (analiza produktu metodami
polarymetryczng, *H NMR, GPC, MALDI TOF). Budowa otrzymanych produktéw byta zgodna z oczekiwang
przy zastosowanym inicjatorze.

Pakiet zadaniowy 4.1.2: ,Opracowanie nowych materiatéw opartych na polilaktydzie i napetniaczach
mineralnych do zastosowan na opakowania” (kierownik zadania 4.1.2. — prof. A.Gateski)

W Zaktadzie Fizyki Polimeréw i Samodzielnej Pracowni Struktury Polimeréw kontynuowano badania
materiatdw kompozytowych opartych o polilaktyd (PLA).

Wytworzono i zbadano kompozyty polilaktydu PLA 2002D (NatureWorks, USA) z kredg modyfikowang
kwasem stearynowym, o ziarnach 0.85 um, oraz kredg niemodyfikowang o ziarnach 0.9 um oraz zbadano
ich wtasciwosci termiczne i mechaniczne. Kompozyty, o matrycy amorficznej, wykazaty niewielki wzrost
wytrzymatosci podczas jednoosiowego rozciggania w stosunku do czystego PLA, natomiast pekaty przed
osiggnieciem granicy plastycznosci. Kontynuowano badania plastyfikacji polilaktydéw poli(glikolami etylenu)
o0 czgsteczkach liniowych i rozgatezionych. Kontynuowano badania nanokompozytéw hybrydowych PLA
2002D, nanokompozytu z 5 %wag. nano-kredy o wielkosci ziaren 80 nm modyfikowanej stearynianem
wapnia i z 15 % wag. widkien celulozy oraz nanokompozytu z 3 %wag. organicznie modyfikowanego
montmorylonitu, o-MMT (Cloisite 30B) i z 15 % wag. widkien celulozy, jak réwniez nanokompozytow PLA z
5% wag. kredy, 3 % wag. o-MMT i kompozytu z 15 % wag. widkien celulozy. Stwierdzono, ze dodatek
napetniaczy nie wptywat na temp. zeszklenia matrycy PLA. Jakkolwiek podczas ochtadzania matryca PLA
nie krystalizowata, to podczas ogrzewania dodatek napetniaczy powodowat wzmozenie zarodkowania
krystalizacji, i tym samym obnizenie temp. i wzrost entalpii zimnej krystalizacji PLA. Najsilniejszy efekt
zaobserwowano dla nanokompozytu PLA z o-MMT. Dodatek kredy powodowat pogorszenie, natomiast
dodatek o-MMT poprawienie stabilnosci termicznej materiatdw. Wszystkie materiaty kompozytowe
charakteryzowaty sie wyzszym modutem zachowawczym niz czysty PLA. Podczas rozciggania
jednoosiowego w temp. pokojowej tylko nanokompozyty PLA z nano-kredg wykazaty wydtuzenie do
zerwania poréwnywalne z wydtuzeniem dla czystego PLA, natomiast kompozyty zawierajgce wtékna pekaty
przed osiggnieciem granicy plastycznosci.

Wyniki badan byly przedmiotem zgtoszenia patentowego do UP RP, komunikatu i posteru na
konferencjach miedzynarodowych oraz posteru na konferencji krajowej.

POIG.01.03.02-10-047/10-00 pt.: "Nowe ukfady zawierajgce zdelokalizowane wigzania wielokrotne
do zastosowann w organicznej optoelektronice: mono-, oligo- i polimeryczne ukfady tiofenowe
funkcjonalizowane w pozycji 3 pierscienia tiofenowego wybranymi podstawnikami zawierajgcymi
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stereogeniczny  heteroatom oraz policykliczne  skondensowane  weglowodory aromatyczne i
heteroaromatyczne"

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski, realizatorzy grantu: prof. dr hab. Piotr Balczewski.
Jozef Drabowicz)

W ramach realizacji w/w grantu POIG, w ramach poddzialania 1.3.2: Wsparcie ochrony wtasnosci
przemystowej tworzonej w jednostkach naukowych w wyniku prac B+R, zrealizowano wszystkie zadania
przewidziane do realizacji w 2012, polegajgce na wykonaniu wskaznika produktu w postaci 3 zgtoszen
patentowych krajowych i 2 zgtoszenia patentowych europejskich.

Grant POIG nr 10-022/11 pt.: ,Ochrona patentowa nowych potgczenn chemicznych o dziataniu
przeciwnowotworowym oraz metod ich syntezy”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski, realizatorzy grantu: prof. dr hab. Piotr Batczewski,
prof. dr hab. Barbara Nawrot)

Rozpoczeto realizacje tego grantu w 1V kwartale 2012r.

Grant MNiSzW: N209 149736 ,Nowe elektrolity polimerowe oparte na poli(tlenku etylenu) o strukturze
rozgatezionej” (wykonawca G. Lapienis)

(Kierownik grantu dr inz. Michat Marzantowicz, Wydziat Fizyki Politechniki Warszawskiej)

grant realizowany od 16 kwietnia 2009 do 16 kwietnia 2012 r

Wspoltpraca w wykonywaniu w/w grantu polegata na przeprowadzeniu analizy i charakterystyki
otrzymanych rozgatezionych polimeréw zawierajgcych fancuchy poli(tlenku etylenu) i zakonczonych réoznymi
grupami funkcyjnymi. Polimery te uzywane sg w badaniach nad nowymi elektrolitami polimerowymi w celu
zastosowania ich jako sktadnikow statych elektrolitow. W roku sprawozdawczym zostat zgtoszony wspdéiny
patent (P-399217).

Grant NCN umowa nr UMO-2011/03/B/ST8/06126 pt.: Mozliwosci wielofunkcyjnej modyfikacji tkanin
zawierajgcych sie¢ przewodzgca utworzong z wielosciennych nanorurek weglowych

konsorcjum z Instytutem Witdkiennictwa —kierownik projektu prof. S. Brzezinski

grant realizowany od 05.09.2012 do 04.09.2015

Ze strony CBMiM w realizacji projektu uczestniczy prof. Adam Tracz w zadaniu: ,Otrzymywanie tkanin
z siecig nanorurek weglowych i badania ich wiasciwosci”.

Celem badan bylo wytworzenie probek tkaniny bawetnianej z przewodzgcg siecig nanorurek
weglowych.

Do otrzymania przewodzgcych tkanin zastosowano metode napawania przy uzyciu dyspers;ji
wielosciennych nanorurek weglowych w wodnym roztworze $rodka powierzchnio czynnego (SDS). Proces
nanoszenia powtarzano w celu zwiekszenia ilosci nanorurek a w konsekwencji zwiekszenia gestosci sieci
przewodzgcej.

Po trzech procesach nanoszenia otrzymano probki o opornosci mniejszej od 1 kQ/cm?. Otrzymane
probki postuzg do dalszych badan ich witasciwosci i stanowig wstepny materiat do przeprowadzenia
optymalizacji procesu otrzymywania.

Projekt realizowany we wspoétpracy z firmg GERON INC., Menlo Park, CA: Badania nad nowymi inhibitorami
telomerazy. Z uwagi na zawartg miedzy wspotpracujgcymi stronami umowe o poufnosci, wyniki uzyskane
w ramach prowadzonych eksperymentéw nie zostang przedstawione w niniejszym sprawozdaniu (kierownik
projektu prof. B. Nawrot).

Projekt realizowany we wspétpracy z Firmg ADAMED: ,Optymalizacja detekcji biatek szlaku p53
w wybranych liniach komérkowych” Z uwagi na zawartg miedzy wspodtpracujgcymi stronami umowe
o poufnosci, wyniki uzyskane w ramach prowadzonych eksperymentéw nie zostang przedstawione
w niniejszym sprawozdaniu (kierownik projektu dr M. Cieslak).

Podpisano przedtuzenie wspétpracy z firmg Dow Corning Europe (kierownik grantu dr hab. M. Cypryk),
w ramach ktérej planuje sie opracowanie i optymalizacje warunkéw nowych metod syntezy polisiloksandw.
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SPRAWOZDANIE

ZE WSPOLPRACY Z ZAGRANICA



Wymiana osobowa

Wymiana osobowa

W 2012 roku w CBMiM PAN przebywalo 14 pracownikdw naukowych z zagranicy, a 100
pracownikéw Centrum przebywato za granicg. Pobyty i wyjazdy te realizowane byly w ramach:

- wymiany bezdewizowej (finansowanie przez PAN),

- zgtoszenn do programéw dotyczacych wspétpracy miedzynarodowej na podstawie uméw
miedzyrzgdowych (finansowanie statutowe),

- programéw ramowych Komisji Europejskiej.
Oprocz dtuzszych pobytow miaty miejsce jednodniowe wizyty naukowcow przebywajgcych w Polsce na
zaproszenie innych instytutow lub wiadz centralnych PAN.

Ocena merytoryczna i wnioski
Wspotpraca naukowa z zagranicg, a szczegolnie realizacja wspoélnych projektdow badawczych

odgrywa istotng role w realizowaniu programu badawczego CBMiM.
W 2012 r. wspdlnie z partnerami z zagranicy opublikowano 28 prac.
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25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur (ISOCS-25), Czestochowa, 25-29-
06-2012

A. Krakowiak, B. Kocon-Rebowska, R. Pecherzewska, W. J.Stec
Desulfuration activity of HINT-1 protein-possibility of action in vivo
1% HIT Protein Symposium, Bern/Freiburg, Switzerland, 14-16.06.2012

B. Nawrot, t.. Peczek, K. Zuk
Expression of FHIT in human tissue in relation to the selected parameters of oncogenesis
1% HIT Protein Symposium, Bern/Freiburg, Switzerland, 14-16.06.2012

R. Dolot
Structural studies on HINT proteins complexes with nucleoside/nucleotide ligands
1% HIT Protein Symposium, Bern/Freiburg, Switzerland, 14-16.06.2012

A. Wiodarczyk
Overexpression and purification of Human Hint2 and Hint3
1% HIT Protein Symposium, Bern/Freiburg, Switzerland, 14-16.06.2012

R. Dolot

HINT2 — a novel member of human histidine trial nucleotide binding proteins — preliminary studies on
overexpression and crystallization

Konferencja New Frontiers in Structural Biology, Poznan, 19-20.01.2012

W. H. Midura

Synthesis of conformationally constrained aminophosphonic acids based on asymmetric
cyclopropanation

19" Conference on Phosphorus Chemistry,Rotterdam, The Netherlands, July 8-12, 2012, Abstract
Book O-59

E. Krawczyk, G. Mielniczak, K. Owsianik

Enol phosphates in stereoselective synthesis of optically active a-hydroxy ketones and unsaturated
lactones

19™ Conference on Phosphorus Chemistry, Rotterdam, The Netherlands, July 8-12, 2012

J. Drabowicz, A topusinski, D. Krasowska, M. Mikotajczyk, M. Szyrej, W. Wieczorek, A.G. Petrovic,
Prasad L. Polavarapu

t-Butylphenylphosphinoamidate: Optical Resolution of Racemate, Some Reactions and
Crystallographic and Chiroptical Spectroscopic Determination of the Absolute Configuration and
Conformations

The 10" International Conference on Heteroatom Chemistry (ICHAC-10) Kyoto, Japan, May 20-25
2012; Abstracts Book PA-12

M. Mikina

The first Observation of y-sila-Pummerer rearrangement

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, Czestochowa, Poland, June 24-
29, 2012; Abstract Book OC-C-02

M. Mikotajczyk

Greening the organic phosphorus chemistry: Biocatalytic syntheses of biologically active P-
Compounds

Int. Conference, Catalysis in Organic Synthesis, Moscow, Russia 15-20 Sept. 2012

M. Bednarek, M. Basko, P. Kubisa
Functionalized polylactides by cationic polymerization
International Conference on Polymer Synthesis, 2-8.07.2012Warwick, Wielka Brytania.
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M. Marzantowicz, J.R. Dygas, F. Krok, E. Zygadto-Monikowska, Z. Florjanczyk, G. tapienis

From polymer to polyelectrolyte: studies of star-branched poly(ethylene oxide) with lithium functional
groups

13" International Symposium on Polymer Electrolytes, 26-31.08.2012, Selfoss, Islandia

K. Jurczuk, E. Piérkowska, A. Gateski

Extrusion foaming of polypropylene/polytetrafluoroethylene blends and role of PTFE nanofibers in
strain hardening

11" European Symposium on Polymer Blends (San Sebastian, Hiszpania, 25-28 marzec 2012)

M. Wojtczak, A. Gateski, S. Dutkiewicz, E. Piérkowska
Crystallization of random aromatic-aliphatic copolyesters
5" International Conference on Polymer Behavior (Aveiro, Portugalia, 15-18 pazdziernik 2012)

M. Wojtczak, L. Pietrzak, S. Dutkiewicz, E. Piérkowska, A. Galeski
Crystallization of random Aromatic-Aliphatic Copolyesters
11" European Symposium on Polymer Blends, San Sebastian, Spain, March 25-28, 2012

M. Wojtczak, A. Galeski, S. Dutkiewicz, E. Piorkowska

Crystallization characteristics of random aromatic-aliphatic copolyesters.

European Workshop on Polymer Crystallization under conditions relevant to processing, Genova,
Wiochy, June. 21-22, 2012

A. Pawlak, A. Galeski
Cavitation During Deformation of Plastics
8" International Symposium on Cavitation CAV 2012,(Singapur, 13-16.8.2012)

Z.Bartczak, M.Kowalczuk
Blends of polylactide and amorphous poly(hydroxy butyrate) — morphology and properties
POLYCHAR 20, World forum on Advanced Materials, Dubrovnik, Croatia, March 2012

Z. Bartczak, M. Pluta, E. Piérkowska, A. Gateski, M. Kowalczuk

Modification of polylactide by blending with other polymers

5™ International Conference ‘The Future of Bioplastic Packaging’, October 16-17, 2012, Warsaw,
Poland

D. Weidt, L. Figiel, M. Buggy
Prediction of Energy Absorption Characteristics of Carbon Nanotube-Epoxy Nanocomposites
1* Int. Conference on Nanostructural Nanocomposites, University of Cranfield, UK. Lipiec, 2012

T. Basinska, M. Gosecka, A. Tracz, M. M. Chehimi

Hydrophilic Core-shell Microspheres for Biomedical Applications: Formation of particles synthesized
from styrene and a-tert-butoxy-w-vinylbenzyl-polyglycidol macromonomer via emulsion
polymerization

Polymers in Dispersed Media, PDM 2012, 16-19 April 2012, Lyon, France, Book of Abstracts,
lecture 024, p.58

T. Basinska, M. Gosecka, M.M. Chehimi, S. Slomkowski

Polymer Microspheres with Hydrophilic Shell: Synthesis, Properties and Applications

Book of Abstracts, p.18

4™ Us-Poland Workshop on Interfacial Phenomena at the Nanoscale: Fluids and Soft Matter, June
20-24, 2012, Poznan, Polska

T. Ganicz, J. Kurjata, W.A. Stanczyk, T. Makowski, A. Tracz

Side chain polysiloxanes with conjugated aromatic moieties - potential materials for field transistor
sensors

4™ Asian Silicon Symposium, Tsukuba, Japonia, 2012

S. Slomkowski, P. Wozniak

Polymerization in solution versus grafting from and grafting onto. Examples of systems with poly(L
lactide), poly(ethylene oxide) and polyglycidol blocks

European Materials Research Society Fall Meeting, 17-21 September, 2012, Warsaw
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A. Zubrowska, E. Piorkowska
The effect of molecular architecture of poly(ethylene glycol) on plasticization of polylactide
11" European Symposium on Polymer Blends, San-Sebastian-Donostia, Spain, 25-28 March, 2012

M. Wojtczak, M. Kowalczyk, S. Dutkiewicz, E. Piorkowska, A. Galeski
Crystallization of random aromatic-aliphatic copolyesters and their blends with polylactide
11" European Symposium on Polymer Blends, San-Sebastian-Donostia, Spain, 25-28 March, 2012

K. Jurczuk, E. Piorkowska, A. Galeski

Extrusion of polypropylene /polytetrafluoroethylene blends and role of PTFE nanofibers in strain
hardening

11" European Symposium on Polymer Blends, San-Sebastian-Donostia, Spain, 25-28 March, 2012

M. Wojtczak, A. Galeski, S. Dutkiewicz, E. Piorkowska

Crystallization characteristics of biodegradable random aromatic-aliphatic copolyester

Workshop on Polymer Crystallization under Conditions Relevant to Processing. 2nd Edition, Genova,
Italy, 21-22 June, 2012

M. Kowalczyk, E. Piorkowska, S. Dutkiewicz
Toughening of polylactide with biodegradable aliphatic-aromatic copolyester
5™ International Conference on Polymer Behavior, Aveiro, Portugal, October 15-18, 2012

M.Wojtczak, A. Galeski, S.Dutkiewicz, E.Piorkowska
Crystallization of random aromatic-aliphatic copolyester.
5" International Conference on Polymer Behavior, Aveiro, Portugal, October 15-18, 2012

M. Pluta, E. Piorkowska, M. Kowalczyk, A. Galeski
Plasticization of polylactide
5" International conference The Future of Plastic Packaging. Warsaw, Poland, October 16-17, 2012

E. Piorkowska, S.A.E. Boyer, P. Sowinski, K. Zapala, J.-M. Haudin

A model experiment for nucleation of the high-pressure gamma form in isotactic polypropylene

28" International Conference of Polymer Processing Society PPS-28, Pattaya, Thailand, December
11-15, 2012

e.2. komunikaty - konferencje krajowe:

P. Gwozdzihska
Skoniugowane oligoelektrolity stuzgce do wizualizacji membranowych struktur ludzkich komérek
55 Zjazd PTChem, Biatystok, 16-20.09.2012

W.H. Midura

Stereoselektywne tworzenie cyklopropylofosfonianbw z  wykorzystaniem (S)- ylidu (p-
tolilosulfinylo)metylideno dimetylosulfoniowego. Niezwykta migracja grupy fosforylowej

VI Seminarium”Postepy w syntezie zwigzkdéw nieracemicznych” Polanica 2012,16-19 pazdziernika
2012

E. Krawczyk, G. Mielniczak, K. Owsianik, M. Koprowski, J. tuczak

Synteza enancjomerycznych a-hydroksyketonéw przy wykorzystaniu fosforanéw 1-alkenylowych

VI Seminarium”Postepy w syntezie zwigzkdw nieracemicznych” Polanica 2012,16-19 pazdziernika
2012

P. Batczewski, J. Skalik

Synteza i funkcjonalizacja nowych liniowo skondensowanych policyklicznych weglowodoréw
(hetero)aromatycznych

Zjazd PTChem i SITPChem - Biatystok 16-20.09.2012, Ksigzka abstraktow: SO6K08

D. Szczesna, P. Batczewski, B. Nawrot, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, K. Krélewska
Synteza nowych potgczen indanonowych o dziataniu biologicznym
55 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 16-20.09.2012, Biatystok, Ksiazka abstraktéw S06K10



G. Mielniczak, B. Bujnicki. D. Krasowska, J. Drabowicz

Badania nad syntezg nowych pochodnych 1,1’-bi-2-naftolu funkcjonalizowanych w pozycjach 6,6’
podstawnikami heteroatomowymi

VI Seminarium”Postepy w syntezie zwigzkéw nieracemicznych” Polanica 2012,16-19 pazdziernika
2012, Ksigzka Abstraktéw K-36

B. Bujnicki, J. Drabowicz, D. Krasowska, G. Mielniczak,

Funkcjonalizowanie 2,2-dihydroksy-1,1*-binaftylu (Binol-u) w pozycjach 2,2’ oraz 3,3, VI
Seminarium ,Postepy w syntezie zwigzkéw nieracemicznych

VI Seminarium”Postepy w syntezie zwigzkéw nieracemicznych” Polanica 2012,16-19 pazdziernika
2012, Ksigzka Abstraktow K-14

G. Krasinski, M. Cypryk, M. Kwiatkowska, P. Kietbasinski
Stereoselektywnosc¢ enzymu CAL-B wzgledem zwigzkéw fosforoorganicznych
55. Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 16-20 wrzesnia 2012, Abstrakt S07K06

M. Cypryk, P. Pospiech
Polisiloksany jako nosniki katalizatorow
55 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 2012, Materiaty Zjazdowe Abstr. S10K02, str. 388

f. Postery:
f.1. konferencje miedzynarodowe

M. Sierant, D. Piotrzkowska, B. Nawrot
RNAIi mediated cdk4 and cdk6 genes silencing as a potential approach for neuroprotection
RNAIi 2012 “Gene regulation by small RNAs”, Oxford, UK, 27-28.03.2012

J. Pawlak, M. Sierant, E. Sochacka, L. Chruscinski, E. Ltodyga-Chruscinska

Complexes of copper (II) and platinum (II) with deoxyuridine modified by amino acid side chains and
their nucleolitic properties

Konferencja Bioconnect 2012, Poznanh,15-16.05.2012

M. Richert, T. Muziot, P. Kaczmarek, M. Kubiak, M. Cieslak, J. Kazmierczak, K. Krolewska, E.
Budzisz

Synthesis structure and physicochemical properties of Ru(lll/Il) and Au(lll/l) phosphine complexes
with pyrazole-based ligands

Konferencja ISMEC, Lizbona, Portugalia, 18-22.06.2012

A. Tomaszewska, M. Sobczak, M. Sierant, M. Janicka, A. Maciaszek, B. Rebowska, B. Mikotajczyk,
P. Guga

[Near-Rp-PS]-DNA fractions selected from stereo random mixtures of PS-DNA with immobilized RNA
templates are able to inhibit protein biosynthesis in cell cultures

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, Czestochowa, 24-29.06.2012

A. Kwiatkowska, M. Sobczak, B. Mikotajczyk, A. Piskata, A. Olejniczak, Z. J. Le$nikowski, B. Nawrot
Synthesis of Anti-BACE1 siRNAs modified with boron cluster and their physicochemical and
biological characterization

Nucleoside & Nucleotides, Round-Table, Montreal, 5-9.08.2012

A. Krakowiak, B. Kocoh-Rebowska
FINT and HINT1 enzymes can form complexes with nucleoside 5'-O-phosphorotioates in vitro
Congress FEBS “From single molecules to systems biology”, Sevilla, Hiszpania, 4-9.09.2012

D. Szczesna, P. Batczewski, B. Nawrot, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, K. Krolewska

New derivatives of indanones: Synthesis, transformations and biological activity

XV International Symposium Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds t6dz,
16.11.2012
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A. Tomaszewska, S. Mourgues, P. Guga, B. Nawrot, G. Pratviel

A Single Nuclease-Resistant Linkage in DNA as A Versatile Tool for the Characterization of DNA
Lesions

XV Miedzynarodowe Sympozjum ,Postepy w Chemii Zwigzkéw Heteroorganicznych”, todz,
16.11.2012

A. Krakowiak, M. Sobczak, W.J. Stec
FHIT and HINT1 proteins - catalytically promiscuous enzymes
Congress FEBS “From single molecules to systems biology”, Sevilla, Hiszpania, 4-9.09.2012

J. A. Krysiak, A. Rzewnicka, W. H. Midura

Asymmetric synthesis of a novel phosphonyl analog of 2-substituted cyclopropylglycine, potent and
selective antagonist of metabotropic receptors

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, ISOCS-25, Czestochowa, June 24-
29, 2012, Abstract PC-26

S. Kaczmarczyk, M. Rachwalski, S. Le$niak, P. Kietbasinski

Tridenate sulfinyl ligands/organocatalysts and their application in asymmetric synthesis

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, ISOCS-25, Czestochowa, June 24-
29, 2012, Abstract PC-20

L. Madalinska, M.Kwiatkowska, T.Cierpiat, P. Kietbasinski

Enzyme catalytic promiscuity: the first attempts at a hydrolytic enzyme-promoted conjugate addition
of nucleophiles to «,f-unsaturated sulfinyl acceptors

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, ISOCS-25, Czestochowa, June 24-
29, 2012, Abstract PC-21

P. Kietbasinski, S. Kaczmarczyk, L. Madalinska

Unexpected racemization of 2-hydroxymethylphenylphosphine oxides

19" International Conference on Phosphorus, ICPC 2012, Rotterdam, The Netherlands, July 8-12,
2012, Abstract P-59

P. Lyzwa, M. Mikotajczyk, P. Kietbasinski

Chemoenzymatic synthesis of phosphoemeriamine

19" International Conference on Phosphorus, ICPC 2012, Rotterdam, The Netherlands, July 8-12,
2012, Abstract P-71

M. Rachwalski, S.Kaczmarczyk, T. Leenders, P. Kietbasinski, S. Lesniak, F.P.J.T. Rutjes

New Tridentate Sulfinyl Catalysts for Asymmetric Mannich Reactions

XV International Symposium: “Advances in the Synthesis of Heteroorganic Compounds, to6dz,
November 16, 2012, Abstract P-81

W. H. Midura, A. Sobczak, A. Rzewnicka, J. Krysiak

Unusual behaviour of carbanions derived from cyclopropyl phosphonates

XV International Symposium “Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, 16,
November, 2012, £6dz, Poland, Ksigzka abstraktéw P-84

J. A. Krysiak, A. Rzewnicka, W. H. Midura

Asymmetric synthesis of cyclopropane phosphonates as a route to 2-substituted cyclopropylglycines,
analogues of antagonist of metabotropic receptors

XV International Symposium “Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, 16,
November, 2012, £6dz, Poland, Ksigzka abstraktow: P-85

J. Skalik, P. Batczewski

Synteza i funkcjonalizacja nowych liniowo skondensowanych policyklicznych weglowodoréw
(heter)aromatycznych

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur (ISOCS-25), 24-29 June 2012,
Poland, Ksigzka abstraktéw: PC-55

D. Szczesna, P. Batczewski

Synteza nowych potgczer indanonowych o potencjalnym dziataniu biologicznym

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur (ISOCS-25), 24-29 June 2012,
Poland, Ksigzka abstraktéw: PC-58
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D. Szczesna, P. Batczewski, B. Nawrot, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, K. Krélewska

New derivatives of indanones: Synthesis, transformations and biological activity

XV International Symposium Advances In The Chemistry Of Heteroorganic Compound, 16 listopada,
Lédz; Ksigzka abstraktow: P-80

R. Biczak, P. Batczewski, B. Bachowska, B. Pawlowska

Phxtotoxicity and cytotoxicity of imidazolium ionic liquids containing sulfur atom

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur (ISOCS-25), 24-29 June 2012,
Poland. Ksigzka abstraktéw: PC-04

J. Skalik, P. Batczewski. P. Uznanski, D. Guziejewski, W. Ciesielski, S. Kania, J. Kulinski

New substituted fused (hetero)aromatic hydrocarbons. Synthesis and properties

X" International Krutyh Summer School 2012, Krutyn Masurian Lake Discrict, Poland, 2012 Solving
the World’s Energy Demands with Molecules and Nanostructures in Sunlight

J. Skalik, P. Batczewski, P.Uznanski, D. Guziejewski, W.Ciesielski, S. Kania, J. Kulinski

Synthesis and properties of New subtituted Fusem (hetero)aromatic hydrocarbons,

XV International Symposium Advances In The Chemistry Of Heteroorganic Compound, 16 listopada,
t6dz. Ksigzka abstraktéw: P-79

K. Owsianik, G. Mielniczak, E. Krawczyk, J. tuczak

Enolofosforany jako substraty w stereoselektywnej syntezie a-hydroksyketondw i zawadzonych
bisoksazolin

XV International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, £6dz, 16
November, 2012r. Ksigzka abstraktéw: P-78

B. Bujnicki, D. Krasowska, G. Mielniczak, J. Drabowicz

2,2- Dihydroxy-1,1-Binaphtyl (BINOL) and its Derivatives Functionalized with an Achiral and/or
Stereogenic Heteroatom as Chiral Auxiliaries

The 10™ International Conference on Heteroatom Chemistry (ICHAC-10) Kyoto, Japan, May 20th -
25th 2012; Abstracts Book PA-12

J. Drabowicz, D. Krasowska, A, Zajac

Attempts to functionalize fullerene Cg, with chiral substituents containing an achiral or stereogenic
sulfur atom

6" International Symposium on Molecular Electronics, December 3 —7, 2012, Symposium Materials,
p.172, PC-66

J. Drabowicz, A, Zajac

Attempts to functionalize fullerene Cg, with chiral substituents containing an achiral or stereogenic
sulfur atom

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, Czestochowa, Poland, June 24 —
29, 2012, Symposium Materials, p.172, PC-66

J. Drabowicz, A. Zajac, D. Krasowska, M. Klos

Attempts to synthesize optically active hypervalent siliconates derived from the bidentate
hexafluorcumyl ligand as potential chiral ionic liquids and/or organocatalysts

The 4™ Asian Silicon Symposium, October 21-24, 2012, Tsukuba, Ibaraki, Japan Program and
Abstracts, PO-009, p.104

J. Drabowicz, D. Krasowska, A. Zajgc

Fulerene C60 and mono? and oligo(poly)thiophenes containing a stereogenic heteroatom: Attempted
syntheses and structural determinations

6" International Symposium on Molecular Electronics, December 3-7, 2012, Grenoble( France),
Symposium Materials, Chapter 3, Posters, T5-PC23, pp 163-164

J. Grebowski, A. Krokosz, M. Wolszczak, B. Pasternak, A. Zajac, M. Puchata

Simple synthesis of highly hydroxylated water-soluble fullerenol and estimation of its radioprotective
properties towards human erythrocytes exposed to high-energy electrons

47" Congress of the Polish Biochemical Society: Polish-German Biochemical Societies Joint
Meeting, Poznan, Poland, September 11"-14" 2012, Abstracts: p. 198, P8.8
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A. Sykuta-Zajagc, M. Symonowicz, E. todyga—Chruscinska, A. Zajagc, E. Garribba, M. Rowinska—
Zyrek

Flavonoid Schiff bases as copper (Il) ion chelators

8" International Copper Meeting — Copper in Biology, Alghero, Sardinia, Italy, September 30 —
October 5, 2012, Materials: p. 75, P47

P. Urbaniak, A. Fenyk, D. Krasowska, J. Drabowicz

The Investigation on preparation and properties of self-assembled monolayers of some thiophene
derivatives on polycrystalline gold.

XV International Symposium “Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, November
16, 2012, £6dz, Poland, Abstract Book, P-68

P. Pokora, D. Krasowska, Z. H. Kudzin, J. Drabowicz

Tetrabutylammonium Bromide as a Diastereoselectivity Mediator in the Addition of Dimethyl
Phosphite to N-Alkylidene Tert-Butanesulfinamides

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur (ISOCS-25), Czestochowa, Poland,
June 24-29, 2012, Abstract book, PC-47 p. 153

A, Fenyk, P. Urbaniak, D. Krasowska, J. Drabowicz

The Chemo- and Electropolymerization of Thiophene Derivatives Containing at the 3 Postion a
Substituent with a Stereogenic Phosphorus Atom

25" International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur (ISOCS-25), Czestochowa, Poland,
24-29 June, 2012, Abstract book, PC-24 p. 130

M.H. Kudzin , Z.H. Kudzin , P. Urbaniak, J. Drabowicz

Kwasy 1-(fenylotiokarbamoilo)aminoalkilofosfonowe. Badania nas syntezg | charakteryzacjg
XV International Symposium “Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, 16,
November, 2012, £6dz, Poland, P-62

M. Mikina

A New Route to the Synthesis of Cyclopentenones via y-sila-Pummerer rearrangement

XV International Symposium of ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds” to6dz
November 16, 2012

M.H. Kudzin, Z.H. Kudzin, P. Urbaniak, J. Drabowicz, W. Perlikowska

w-Aminoalkylphosphonic acids. Investigations of selected physical and chemical properties

XV International Symposium of ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds” to6dz
November 16, 2012

M. Brzezinski, T. Biela
Modified polylactides able to self-assembling. Synthesis and properties
Supramolecular Chemistry Conference 2012, 20-23.02.2012, Lanzarote, Hiszpania.

A. Michalski, A. Duda
Molar Mass Control of L,L-Lactide Polymerization, Catalyzed by DBU and TBD.
P2M Summer School, 24-28.09.2012, San Feliu de Guixols, Hiszpania

A. Michalski, M. Florczak, A. Duda

DBU and TBD catalyzed L,L- Lactide Polymerization: Possibilities of the Resulting Polyester Molar
Mass Control

EMRS 2012 Fall Meeting, 17-21.09.2012, Warszawa, Polska

M. Brzezinski, T. Biedron, B. Wiktorska, T. Biela, P. Kubisa
The effect of the end group structure on polylactide stereocomplexation
EMRS Fall Meeting, 17-21.09.2012, Warszawa, Polska

M. Brzezinski, T. Biedron, M. Socka, T. Biela, P. Kubisa

Unexpected thermal properties and morphology of polylactide stereocomplexes based on the linear
and star shaped polylactide enantiomers with various end groups

2012 MRS Fall Meeting, 25-30.11.2012, Boston, USA

P. Lewinski, A. Kowalski, J. Libiszowski, A. Duda, S. Penczek
Application of metal-free compounds, that bear catalyst and initiator functions, for PLA synthesis,
EMRS 2012 Fall Meeting, 17-21.09.2012, Warszawa, Polska
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56.

M. Basko, M. Bednarek, P. Kubisa
Metal-free synthesis of functionalized polylactide by cationic activated monomer polymerization
4th EuCheMS Chemistry Congress, 26-30.08.2012, Praga, Czechy

M. Wojtczak, L. Pietrzak, S. Dutkiewicz, E. Piérkowska, A. Gateski
Crystallization of Random Aromatic-Aliphatic Copolyesters
11" European Symposium on Polymer Blends (San Sebastian, Hiszpania, 25-28 marzec 2012)

J. Morawiec, M. Pluta, E. Piorkowska, A. Galeski

Thermoformable foils for packaging from PLA modified with block copolymers of ethylene and
propylene glycols

Il International Scientific and Technical Conference on Diagnostics of Polymer Materials, Diagnostics
2012, December 8-15, 2012, Male, Italy

M. Grala, Z. Bartczak

Polyolefins-Polyhedral Oligomeric Silsesquioxanes (POSS) Nanocomposites: Mechanical Properties,
Morphology and Thermal Beheviour

ECCM15, 15" European Conference on Composite Materials, June 24-28, 2012, Venice, Italy

J. Bartusik, Z. Bartczak

Shear-induced crystallization Of HDPE/CaCO; blends

2" International Scientific and Technical Conference on Diagnostics of Polymer Materials
“Diagnostics 2012”, December 8-15, 2012, Male, Italy

D. Weidt, L. Figiel, M. Buggy

Computational Modelling of the Rate Dependent Behaviour of Carbon Nanotube-Epoxy
Nanocomposites

15" Int. Conf. On Deformation, Yield and Fracture of Polymers (DYFP), Rolduc Abbey, Kerkraade,
The Netherlands, Kwiecieh 2012

M. Nowacka, A. Kowalewska, A. Tracz, T. Makowski
Poly(phenylsilsesquioxanes) of precursor-dependent structure
Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds, 16 November 2012, Lodz, Poland

A. lovescu, M. Gosecka, T. Basinska, A. Baran, G. Stinga, S. Slomkowski, D. F. Anghel

Assessing the properties of a DTAF-labeled hydrophilic-hydrophobic copolymer in water and
surfactant micelles

26" Conference of the European Colloid and Interface Society, Malmo & Lund, 2-7 September, 2012,
Poster Presentations Book, p.177, P2:53

M. Nowacka, A. Kowalewska, M. Florczak, A. Pawlak

Linear ladder oligosilsesquioxanes for self-assembling systems

The US-Poland Workshop on "Interfacial Phenomena at the Nanoscale: Fluids and Soft Matter"
(USPOL), Poznan 2012

M. Nowacka, A. Kowalewska
Ladder silsesquioxanes by polycondensation of cyclosiloxane tetrols
6" European Silicon Days Conference, Lyon 2012

P. Pomykata, A. Kowalewska, M. Handke, M. Gosecka

Hybrid silsesquioxane-polystyrene microspheres

The US-Poland Workshop on "Interfacial Phenomena at the Nanoscale: Fluids and Soft Matter"
(USPOL), Poznan 2012

P. Pomykata, A. Kowalewska, M. Handke, M. Gosecka
Double-shelled silica microcapsules
Polish Ceramics 2012, VII International Scientific & Technological Conference, Krakow 2012

A. Kolezynski, W. Jastrzebski, W. Szczypka, A. Kowalewska, M. Nowacka, M. Sitarz

First principle studies of electronic structure and bonding properties of chosen phenyl ladder-like
silsesquioxane clusters

31% European Congress on Molecular Spectroscopy (EUCMOS 2012), Cluj-Napoca, Romania
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M. Sitarz, J. Pszczota, M. Odziomek, K. Wodnicka, A. Kowalewska
Preparation of mesoporous silica layers by polycondensation of octahydridooctasilsesquioxane (TgH)
31% European Congress on Molecular Spectroscopy (EUCMOS 2012), Cluj-Napoca, Romania

M. Sitarz, J. Pszczota, M. Odziomek, K. Wodnicka, A. Kowalewska
Mesoporous silica layers basing on octahydridooctasilsesquioxane TgH
6" European Silicon Days Conference, Lyon 2012

M. Sitarz, J. Pszczota, M. Odziomek, K. Wodnicka, A. Kowalewska
Preparation of mesoporous silica layers by polycondensation of octahydridooctasilsesquioxane TgH
Polish Ceramics 2012, VIl International Scientific & Technological Conference, Krakéw 2012

E. Drabik, M. Sochacki, G. Krasinski, M. Cypryk, R. Btaszczyk, T. Gajda

Stereochemical effects in fragmentation of diastereocisomers of protected diethyl 1,2-
diaminoalkylphosphonates. Electron ionization mass spectrometry and theoretical calculations

Joint Conference of the Polish Mass Spectrometry Society and German Mass Spectrometry Society,
Poznan 4-7.111.2012

G. Krasinski, M. Cypryk, M. Kwiatkowska, P. Kietbasinski

Molecular Recognition of Lipase CAL-B Towards Phosphine Derivatives

VIII Congress on Electronic Structure: Principles and Applications. ESPA 2012 — Barcelona, June
26-29, 2012

G. Krasinski, M. Cypryk, M. Kwiatkowska, P. Kietbasinski
Molecular modeling of the kinetic enzymatic resolution of phosphoroorganic compounds
Modeling & Design of Molecular Materials, Wroctaw, 10-14.1X.2012

G. Krasinski, E. Drabik, M. Cypryk, M. Sochacki

Stereochemical Effects In  Fragmentation Of Diastereisomers Of Protected 1,2-
Diaminoalkylphosphonic Acids

15" International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, t6dz,
16.X1.2012

B. Gostynski, M. Cypryk

Nucleophilic substitution at the silicon atom. Theoretical calculations

15" International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, t6dz,
16.X1.2012

K. Piekarska, E. Piorkowska, Md.M.Ul-Haque, M. Pracella, P. Sowinski
Preparation and properties of PLA nanocomposites with inorganic nanofillers and cellulose fibers.
15" European Conference on Composite Materials, Venice, Italy, June 24-28, 2012

S.A.E. Boyer, P. Sowinski, K. Zapala, J.M. Haudin, E. Piorkowska
Nucleation of the high pressure gamma form in isotactic polypropylene.
15" International Congress on Thermal Analysis and Calorimetry, Osaka, Japan, August 20-24, 2012

A. Zubrowska, R. Masirek, E. Piorkowska
Thermal and mechanical properties of polypropylene composites with nano- and micro-diamonds.
5™ International Conference on Polymer Behavior, Aveiro, Portugal, October 15-18, 2012

f.2. konferencje krajowe

B. Michalski, M. Krzeminska-Pakuta, £. Peczek, E. Szymczyk, P. Lipiec, J. D. Kasprzak

Association of the adiponectin, ghrelin and leptin blood concentration and the left ventricle function
among patients with metabolic syndrome and ST-segment elevation myocardial infarction

XIV Ogodlnopolska Konferencja Sekcji Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
Lublin 18-19.05.2012

M. Diichler, P. Pluta, |. Zalesna, A. Jeziorski, .. Peczek, K. Zuk, M. Czyz
Analysis of the immune-suppressive status in tumor samples from breast cancer patients
XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, Warszawa, 24-26.05.2012
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16.

P. Gwozdzinska, R. Pecherzewska, A. Chworo$

Wizualizacia ~membranowych  struktur ludzkich komérek przy uzyciu skoniugowanych
oligoelektrolitow

Il Sesja Magistrantéw i Doktorantéw t6dzkiego Srodowiska Chemikéw, £.édz, 12.06.2012

D. Piotrzkowska, B. Nawrot, M. Sierant
Wyciszenie genow CDK4 i CDk6 za pomocg RNAi w celu neuroprotekcji
Il Sesja Magistrantéw i Doktorantéw t.6dzkiego Srodowiska Chemikéw, £6dz, 12.06.2012

R. Dolot, A. Wtodarczyk, A. Krakowiak, B. Nawrot

Structural analysis of the high resolution structure of the human histidine triad nucleotide-binding
protein 1 (hHINT1) - AMP complex

54 Konwersatorium Krystalograficzne, Wroctaw, 5-7.07.2012

M. Janicka, M. Sobczak, B. Mikotajczyk, Z. Shakked, P. Guga
Oddziatywanie domeny rdzeniowej biatka p53 z promotorami genéw regulujgcych cykl komoérkowy
55 Zjazd PTChem w Biatymstoku, 16-20.09. 2012

K. Stec-Michalska, t.. Peczek, K. Zuk, B. Nawrot

Wptyw skutecznej eradykacji H. pylori na wskazniki gastropanelu w zaleznosci od cytotoksycznosci
szczepow cagA(+) u pacjentéw z niezanikowym zapaleniem bfony Sluzowej zotgdka

XV Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Krakéw, 4-6.10.2012

A. Kwiatkowska

Wiasciwosci  fizykochemiczne i biologiczne duplekséw siRNA  modyfikowanych klastrami
boranowymi, skierowanych na gen BACE1

[l Sesja Magistrantéw i Doktorantéw t6dzkiego Srodowiska Chemikéw, £édz, 6.12.2012

P. Grzelak, A. Tomaszewska, A. Chworos, B. Nawrot
Synteza i biologiczne zastosowanie modyfikowanych trifosforanéw nukleozydéw
Il Sesja Magistrantéw i Doktorantéw t6dzkiego Srodowiska Chemikéw, £6dz, 6.12.2012

Wiodarczyk, R. Dolot, B. Nawrot

HINT2 i HINT3 - nowe biatka z rodziny triady histydynowej wigzgce nukleotydy. Badania wstepne
nad nadekspresjg i krystalizacjg

Il Sesja Magistrantéw i Doktorantéw t.6dzkiego Srodowiska Chemikéw, t6dz, 6.12.2012

P. Gwozdzinska, R. Pecherzewska, A. Chworos
Skoniugowane oligoelektrolity stuzgce do wizualizacji membranowych struktur ludzkich komérek
55 Zjazd PTChem w Biatymstoku, 16-20.09. 2012

A. Rzewnicka, A. Sobczak, J. Krysiak, W. H. Midura
Asymetryczna synteza cyklopropylowych sulfotlenkéw i ich dalsza funkcjonalizacja
55 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Biatystok 2012 Ksigzka abstraktéw: S06P130

K. Owsianik, G. Mielniczak, E. Krawczyk, J. Luczak

Synteza optycznie czynnych a-hydroksyketonéw i ich wykorzystanie w syntezie zawadzonych
bisoksazoli

55 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Biatystok 2012, Ksigzka abstraktow: S06P88

J. Skalik, P. Batczewski
Synteza nowych liniowo skondensowanych policyklicznych weglowodoréw (hetero)aromatycznych
Il Sesja Magistrantow i Doktorantéw tddzkiego Srodowiska Chemikow, 12.06.2012 todz

D. Szczesna, P. Batczewski
Nowe pofgczenia indanonowe o potencjalnym dziataniu biologicznym
Il Sesja Magistrantéw i Doktorantéw t6dzkiego Srodowiska Chemicznego, 12.06.2012, £6dz

K. Owsianik, L. Vendier, J. Btaszczyk, L. Sieron
Synteza nowych soli mono- i bisfosfoniowych 1,8-bis(difenylofosfino)naftalenu
55 Zjazd PTChem, Biatystok, 16-20 wrzesnia 2012r. Ksigzka abstraktéw: SO6P89
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P. Pokora, A. Zajac, J. Drabowicz

Kwas t-butylofenylofosfinylosulfenowy: pierwszy izolowalny heteroanalog kwaséw sulfonowych

55. Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok, 16—20 wrzes$nia 2012, Materialy zjazdowe: str. 301,
S06P129

D. Krasowska, A. Zajac, J. Drabowicz

Nowe pochodne fullerenowe oraz mono(oligo- lub poli)tiofeny funkcjonalizowane podstawnikiem ze
stereogenicznym heteroatomem

55. Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok, 16—20 wrzes$nia 2012, Materialy zjazdowe: str. 302,
S06P131

T. Cierpiat, J. Btaszczyk, P. Kietbasinski

Préby wyjasnienia mechanizmu dziatania enzymow hydrolitycznych w stosunku do substratow
fosforo- i siarkoorganicznych za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej

55. Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 16-20 wrzesnia 2012, Abstrakt S06P122

P. tyzwa, M.Mikotajczyk, P. Kietbasinski
Chemoenzymatyczna synteza fosfoemeriaminy
55. Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 16-20 wrzes$nia 2012, Abstrakt S06P136

P. Furmaniak, M. Brzezinski, T. Biela, Z. H. Kudzin
Supramolekularne agregaty polilaktydow gwiazdzistych poprzez oddziatywania grup koricowych
Il Sesja Magistrantéw i Doktorantéw todzkiego Srodowiska Chemikéw, £odz, 12.06.2012

M. Nowacka, A. Kowalewska
Nowe oligosilseskwioksany o strukturze drabinkowej — synteza i wiaSciwosci
55 Zjazd PTCh i SITPChem, Biatystok 2012

P. Pomykata, A. Kowalewska, M. Handke, M. Gosecka,
Mikrokapsuty silseskwioksanowe
55 Zjazd PTCh i SITPChem, Biatystok 2012

M. tubkowska, W.A. Stanczyk
Hydrophillic polasiloxanes
Zjazd PTChem, Biatystok, 2012

A. Walkiewicz-Pietrzykowska, A. M. Wrdbel

Osadzanie i wfaSciwosci materiatbw cienkowarstwowych otrzymywanych w procesie RP-CVD z
réznych prekursoréw krzemoorganicznych

Nowe Materiaty — Nowe Technologie w Przemysle Okretowym i Maszynowym, Miedzyzdroje, 28-31
maja 2012

M. Cypryk, B. Gostynski
Podstawienie nukleofilowe przy krzemie. Obliczenia teoretyczne
55 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 2012, Materiaty Zjazdowe Abstr. SO7P16, str. 320

P. Sowinski, K. Piekarska, E. Piorkowska, Md. M.-Ul Haque, M. Pracella
Kompozyty polilaktydu z nieorganicznymi nano-napetniaczami oraz witbknami celulozowymi.
55 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok, wrzesieh 16-20, 2012



Spis publikacji przyjetych do druku w 2012 r.:

a. Monografie, syntezy, podreczniki:

1. R. Pawlowska, P. Gwozdzinska, A. Chworo$
RNA nanoparticles for gene expression regulation
w “Nucleic Acids Nanotechnologies in Medicine: Diagnosis and Treatment of Diseases”, Springer

2. D. Piotrzkowska
RNAi w neuronach
w ,,Na pograniczu Chemii i Biologii”, Ed. H. Koroniak, J. Barciszewski, UAM

3. P. Balczewski, J. Skalik
Quinquevalent Phosphorus Acids
Organophosphorus Chemistry, D. W. Allen, J. C. Tebby, D. Loaks (Eds.), RSC

4. J. Drabowicz, P. Kietbasinski, A. Zajac, P. Pokora-Sobczak
Hypervalent Selenium Derivatives
Organoselenium Chemistry: Between Synthesis and Biochemistry, C. Santi (Ed.), Bentham

5. E. Piorkowska, A. Galeski
Overall crystallization kinetics
w Handbook of Polymer Crystallization, Chapter 8, Wiley, New York, May 2013

6. A.Kowalewska, M.Nowacka

Silicones for microfluidic systems

rozdziat w “Concise Encyclopedia of High Performance Silicones”, Eds: A.Tiwari and M.D.Soucek
(przyjete do druku XIl 2012)

7. E.Piorkowska

Crystallization in polymer composites and hanocomposites

in Handbook of Polymer Crystallization, E.Piorkowska, G.Rutledge Eds., Wiley-Blackwell, USA,
publication expected May 2013.

b. Artykuly przegladowe:

1. D. Krasowska
2,2~ Dihydroksy-1,1-binaftyl (BINOL) i jego pochodne. Wybrane syntezy i zastosowanie. Cze$c¢ I,
Wiad. Chem.

c. Artykuty naukowe:

1. Arkadiusz Chworo$
Rational design of RNA nanoparticles and nanoarrays
RNA Nanotechnology, Pan Stanford Publishing

2. R. Biczak, P. Balczewski, B. Bachowska, B. Pawtowska, J. Kazmierczak-Baranska, M. Cieslak, B.
Nawrot

Phytotoxicity and cytotoxicity of imidazalium ionic liquids containing sulfur atom

Phosphorus Sulfur and Silicon

3. M. Sierant, P. Paluch, M. Florczak, B. Miksa

Novel imaging probes with double detection for in vivo medical diagnostic
Journal of Materials Chemistry

4. M. Sierant, X. Yang, B. Nawrot

siRNA analogs containing phosphorothioate substitutions
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Phosphorus, Sulfur, Silicon and the Related Element (wydanie specjalne dedykowane Sympozjum
ISOCS-25

5. M. Adamczyk, t. Peczek, C. Rudnicki, B. Nawrot, K. Stec-Michalska

Kliniczne znaczenie GastroPanelu w diagnostyce skuteczno$ci terapii eradykacyjnej H. pylori u
pacjentéw obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka zotgdka

Merkuriusz Lekarski 2013

6. M. Rachwalski, T. Leenders, P. Kietbasinski, S. Le$niak, F. P. J. T. Rutjes
New catalysts for asymmetric Mannich reactions
Organic & Biomolecular Chemistry

7. M. Vachaudez, D.R. D’hooge, M. Socka, J. Libiszowski, O. Coulembier, M.-F. Reyniers, A. Duda,
G.B. Marin, Ph. Dubois

Inverse Dependencies on the Polymerization Rate in Atom Transfer Radical Polymerization of N-
isopropylacrylamide in Aqueous Medium

Reactive Funct. Polym., 73, 484-491 (2013).

8. S. Boncel, M. Brzezinski, J. Mrowiec-Biaton, D. Janas, K. K. K. Koziol, K. Z. Walczak

Oxidized multi-wall carbon nanotubes—(R)-polylactide composite with a covalent B-D-uridine filler-
matrix linker

Materials Letters, 91, 50-54 (2013).

9. D. Neugebauer, K. Bury, P. Maksym-Bebenek, T. Biela

AB, BAB and (AB); poly(e-caprolactone)-based block copolymers with functionalized
poly(meth)acrylate segments

Polym. Int., DOI: 10.1002/pi.4360.

10. A. Pawlak, A. Rozanski, A. Galeski
Thermovision studies of plastic deformation and cavitation in polypropylene
Mechanics of Materials

11. C. Pisano, L. Figiel

Modelling of morphology evolution and macroscopic behaviour of intercalated PET-clay
nanocomposites during semi-solid state processing

Composites Science and Technology

12. J. Diani, P. Gilormini, D. Jalocha, G. Regnier, A. Galeski

Experimental characterization and modeling of the linear viscoelasticity of multilayered
Polystyrene/Polycarbonate thin films

Polymer

13. K. Jurczuk, A. Galeski, E. Piorkowska
All-Polymer Nanocomposites with Nanofibrillar Inclusions Generated in situ during Compounding
Macromolecules

14. E.V. Prut, T.l. Medintseva, O.P. Kuznetsova, A. Galeski

Effect of iPP Molecular Weight on Dynamic Viscoelastic Properties of iPP/EPDM Blends: 1. Uncured
blends

Polymer Science

15. A. Kolezynski, W. Jastrzebski, W. Szczypka, A. Kowalewska, M. Nowacka, M.S itarz
The structure and bonding properties of chosen phenyl ladder-like silsesquioxane clusters
J. Molec. Struct. (przyjete do druku Xl 2012)

16. T. Ganicz, R. Perry, W.A. Stanczyk
Organosilicon fragrance carriers
Flavour and Fragrance Journal

17. A. lovescu, M. Gosecka, T. Basinska, A. Baran, G. Stinga, S. Slomkowski, D.-F. Anghel
Spectroscopical properties of DTAF-labeled hydrophilic-hydrophobic copolymer in water and
surfactant micelles

Dyes and Pigments, accepted
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pi.4360/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pi.4360/abstract

18. T. Pawlak, M. Jaworska, M. J. Potrzebowski
NMR crystallography of a-Poly(L-lactide)
Physical Chemistry Chemical Physics; DOI: 10.1039/C2CP43174B

19. E. Drabik, G. Krasinski, M. Cypryk, R. Blaszczyk, T. Gajda, M. Sochacki

Differentiation of Diastereoisomers of Protected 1,2-Diaminoalkylphosphonic Acids by EI Mass
Spectrometry and Density Functional Theory

Journal of The American Society for Mass Spectrometry; DOI: 10.1007/s13361-012-0556-y

20. B. Miksa, M. Sochacki, A. Sroka-Bartnicka, P. Uznanski, A. Nosal, M. J. Potrzebowski

Application of parylene for surface (polymer) enhanced laser desorption/ionization of synthetic
polymers

Rapid Communications in Mass Spectrometry
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WYKAZ PLANOWANYCH NA 2013 R. ZADAN W RAMACH DZIALALNOSCI STATUTOWEJ

1. Synteza i wlasciwosci P-modyfikowanych analogdéw nukleotydéw i oligonukleotydéw;

2. Oddziatywania analogéw nukleotydow i oligonukleotyddw z DNA, RNA, wybranymi biatkami i syntetycznymi
polimerami;

3. Analogi nukleozydéw, nukleotyddéw i oligonukleotydow w biologii syntetycznej i komoérkowej;

4. Analiza krystalograficzna katalitycznych kwaséw nukleinowych oraz niskoczgsteczkowych ligandéw — analogéw
nukleotydow;

5. Komérkowe modele do okreslania aktywnosci p/nowotworowej zwigzkdéw niskoczgsteczkowych;

6. Chemia i stereochemia potaczen heteroorganicznych o ré6znych stopniach koordynacj;

7. Achiralne i chiralne reagenty i katalizatory heteroorganiczne w syntezie produktéw biologicznie czynnych;
8. Nowe potaczenia heterometaloorganiczne: badania struktury, reaktywnosci i zastosowanie;

9. Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potaczen heteroorganicznych;

10. Nowe materiaty do zastosowan w organicznej elektronice;

11. Liniowe i szczepione kopolimery otrzymywane z pochodnych kwasoéw fosforu;

12. Mechanizmy (ko)polimeryzacji cyklicznych estréw alifatycznych katalizowanych/inicjowanych pochodnymi
niezawierajgcymi atoméw metali;

13. Reaktywne polimery cyklicznych estréw i cyklicznych eteréw;

14. Wytwarzanie i badanie wilasciwosci cienkich warstw wybranych materiatbw organicznych o potencjalnych
zastosowaniach w optoelektronice;

15. Wtasciwosci fizyczne krystalizujacych uktadéw polimerowych-nanokompozyty i polimery krystalizujgce;
16. Zestalanie polimeréw w kontakcie z innymi materiatami;
17. Otrzymywanie sztywnych, lekkich i wytrzymatych pianek poprzez spienianie nanokompozytéw polimerowych;

18. Badania produktéw i mechanizmow reakcji krzemoorganicznych silanéw z fazy gazowej w zdalnej plazmie
wodorowej metodami NMR, FTIR oraz MALDI;

19. Otrzymywanie koloidalnych nanoczgstek metali szlachetnych do zastosowan w diagnostyce medycznej;
20. Reakcje zol-zel w cienkich warstwach;

21. Zbadanie przebiegu biodegradacji ustrukturyzowanych materiatéw krzemionkowych w warunkach nasladujgcych
Srodowisko fizjologiczne;

22. Kinetyka adsorpcji biatek oraz ich wymiany na powierzchni mikrosfer o hydrofilowej warstwie powierzchniowej;
23. Synteza liniowych aminosiloksanéw i ich pochodnych;

24. Reaktywnos¢ glukozaminy w reakcji z pochodnymi silseskwioksanéw z ugrupowaniami karboksylowymi;

25. Opracowanie sposobu syntezy biobojczych mikrosfer polisiloksanowych;

26. Rozwdj metodologii badan uktadéw bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii MRJ i spektrometrii mas;
27. Zastosowania spektroskopii MRJ i spektrometrii mas w badaniach materiatéw polimerowych;

28. Spektroskopia MRJ w ciele statym jako narzedzie w badaniach organizacji fazy substancji polidyspersyjnych;
29. Teoretyczne badania mechanizmu katalitycznego podstawienia nukleofilowego przy krzemie;

30. Teoretyczne badania mechanizméw katalizy;

31. Modelowanie metodg Monte Carlo ztozonych uktadéw homo- i kopolimeryzacyjnych;

32. Modelowanie tworzenia homo- i kopolimeréw o réznej architekturze;

33. Kompozyty i nanokompozyty polimerowe;

34. Zarodkowanie krystalizacji polimerow na mikro- i nanoczgstkach;
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Zat. 1

Program Sesji Sprawozdawczej

Czwartek, 7 lutego 2013 roku

9:00 - 9:40 Otwarcie Sesji, Podsumowanie roku 2012, prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski

PLANY BADAWCZE

1. 9.40- 10.00 Zaktad Chemii Heterogenicznej-Zespot prof. Piotra Batczewskiego.
2.10.00-10.20 Zaktad Chemii Bioorganicznej-Zesp6t prof. Piotra Gugi.

_3.10.20- 10.40 Zakiad Chemii Bioorganicznej-Zesp6t dr hab. Janiny Baraniak.
4. 10.40- 11.00 Zaktad Chemii Polimerow-Zespot prof. Andrzeja Dudy.

11:00 - 11:20 przerwa

. 11.20-11.40 Zaktad Chemii Polimeréw-Zespo6t prof. Stanistawa Penczka.

. 11.40-12.00 Zaktad Chemii Polimeréw-Zespot prof. Przemystawa Kubisy.

. 12.00-12.20 Zakfad Inzynierii Materiatdw Polimerowych-Zesp6t dr. hab. Pawta Uznanskiego.

. 12.20- 12.40 Zakfad Inzynierii Materiatow Polimerowych-Zespot prof. Wiodzimierza Stanczyka.
. 12.40- 13.00 Zakfad Inzynierii Materiatdw Polimerowych-Zespét dr hab. Anny Kowalewskie;.

. 13.00- 13.20 Zakiad Fizyki Polimeréw-Zespot prof. Adama Tracza.

o

13:20 - 14:20 przerwa

11. 14.20-14.40

Zaktad Fizyki Polimerow-Zespot prof. Zbigniewa Bartczaka.

PREZENTACJA GRANTOW

12.14.40-15.00

Prezentacja grantu - Prof. J6zef Drabowicz.

Nowe funkcjonalizacje optycznie czynnego 1,1'-bi-2-naftolu: synteza wybranych pochodnych i ich
wykorzystanie w syntezie asymetrycznej.

13. 15.00- 15.20

Prezentacja grantu - Dr A. Walkiewicz-Pietrzykowska.

Otrzymywanie i modyfikacja powierzchni polimerowych cienkich warstw krzemowoorganicznych
wytwarzanych w procesie plazmowym CVD do zastosowan biomedycznych.

14. 15.20- 15.40

Prezentacja grantu - Dr A. Krakowiak.

Metabolizm tiofosforanowych lekow i prolekow - identyfikacja biatek wigzacych 5'-monotiofosforany
nukleozyddéw z zastosowaniem metody fotozszywania.

15. 15.40 - 16.00

Prezentacja grantu - Prof. Marian Mikotajczyk.

Nowe stereoselektywne syntezy wybranych analogéw prostaglandyn o okreslonej aktywnosci biologiczne;j.
16. 16.00 -16.20

Prezentacja grantu - Dr Marcin Cies$lak.

Wptyw striatyny na organizacje mikrotubul komérek eukariotycznych.

piatek 08 lutego 2013 roku

17.9.00-9.20

Prezentacja grantu - Prof. W. H. Midura.

Tworzenie chiralnych cyklopropandéw jako kluczowy etap w syntezie produktdw o znaczeniu biologicznym i
potencjalnych ligandéw w asymetrycznej katalizie.

18.9.20-9.40

Prezentacja grantu - Prof. E. Piérkowska-Gafeska.

Modyfikacja wtasciwosci polimeréw nanoproszkami.

19.9.40- 10.00

Prezentacja grantu - Dr hab. M. Duechler.

Wptyw modulacji czynnika HIF-1 na ograniczenie immunosupresyjnego dziatania nowotworu wobec uktadu
immunologicznego gospodarza.

20. 10.00- 10.20
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Prezentacja grantu - Dr R. Dolot.

Badania strukturalne biatek triady histydynowej wigzgcych nukleotydy Hint2 i Hint3.
21.10.20-10.40

Prezentacja grantu - Prof. P. Bafczewski.

Opracowanie nowej metody syntezy policyklicznych skondensowanych weglowodoréw
(hetero)aromatycznych w oparciu o wykorzystanie pochodnych bis(diarylometanoli) i ich zastosowanie jako
organiczne materiaty potprzewodnikowe w elektronice molekularnej.

22.10.40-11.00

Prezentacja grantu - Dr hab. E. Krawczyk-Séjka.

Synteza zwigzkéw biologicznie czynnych w oparciu o asymetryczne transformacje fosforanéw 1-
alkenylowych.

11:00 - 11:20przerwa

23.11.20-12.00

Prezentacja grantu promotorskiego - mgr Dorota Krasowska.

Monomeryczne i oligomeryczne uktady tiofenowe funkcjonalizowane podstawnikami ze stereogenicznym
heteroatomem jako potencjalne materiaty do optoelektroniki.

24.12.00-12.20

Prezentacja grantu - Dr M. Janicka.

Dlaczego niektére komorki sg radiooporne? Oddziatywanie domeny rdzeniowej biatka p53 z promotorami
genow regulujgcych cykl komoérkowy i apoptoze.

25.12.20-12.40

Prezentacja grantu - Dr M. Sierant.

Identyfikacja specyficznosci substratowej biatek szlaku interferencji RNA poprzez badanie ich oddziatywania
ze zmodyfikowanymi chemicznie siRNA.

26.12.40-13.00

Prezentacja grantu - Prof. P. Kietbasinski.

Transformacje biokatalityczne jako podstawy technologii wytwarzania wybranych, chiralnych,
heteroorganicznych lekéw i zwigzkéw biologicznie czynnych.

27.13.00-13.20

Prezentacja grantu - Dr hab. T. Ganicz.

Synteza polimeréw ciekiokrystalicznych z ugrupowaniami dyskotycznymi jako nanowarstw do sensorowych
tranzystorow polowych.

28.13.20-13.40

Prezentacja grantu promotorskiego - mgr Dorota Szczesna.

Nowe potgczenia indanonowe i indenonowe oraz ich dziatanie biologiczne.

Przerwa - SESJA POSTEROWA

29. 14.40-15.00

Prezentacja grantu habilitacyjnego — dr A. Chworos.

Badanie odpornosci agregatow RNA na degradacje nukleolitycznag.

30. 15.00-15.20

Prezentacja grantu — Dr hab. M. Bednarek.

Agregacja biodegradowalnych poliestrow zawierajgcych na jednym z koncéw fancucha rézng liczbe grup
karboksylowych w obecnosci jonéw wapnia.

31. 15.20-15.40

Prezentacja grantu — Dr hab. T. Basinska.

Kontrolowane wigzanie biatek i komérek na powierzchniach zawierajgcych polimery superhydrofilowe.
32.15.40-16.00

Prezentacja grantu promotorskiego — mgr Grzegorz Krasinski.

Zastosowanie metod teoretycznych w badaniach nad hydrolizg tlenkéw i P-boranéw fosfin katalizowanag
enzymem CAL-B.

16:00 -16:30Zamkniecie sesji
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