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Struktura CBMiM PAN

Dyrektor prof. dr hab. Marian Mikotfajczyk
Zastepca Dyrektora d/s Naukowych prof. dr hab. Przemystaw Kubisa
Zastepca Dyrektora d/s Technicznych i Ogolnych mgr inz. Jerzy Tomczak

Gtéwna Ksiegowa mgr Grazyna Jasinska

W sktad CBMiM wchodzg nastepujace zaktady i pracownie:

Zaktad Chemii Heteroorganicznej (prof. dr hab. Marian Mikotajczyk)

Zaktad Chemii Bioorganicznej (prof. dr hab. Wojciech Jacek Stec)

Samodzielna Pracownia Polimeréw Heteroorganicznych (prof. dr hab. Julian Chojnowski)
Zaktad Chemii Polimerdw (prof. dr hab. Przemystaw Kubisa)

Zaktad Fizyki Polimerdw (prof. dr hab. Andrzej Gateski)

Samodzielna Pracownia Badan Strukturalnych (prof. dr hab. Marek Potrzebowski)
Samodzielna Pracownia Polimerow Biomedycznych (prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
Pracownia Mikroanalizy (dr Jozef Kowalski)

Srodowiskowe Laboratorium Analiz Polimeréw i Zwigzkéw Organicznych (prof. dr hab. Marek
Potrzebowski)

Uwaga: Wystepujace w tekscie sprawozdania skroty ZChH, ZChB, SPPH, ZChP, ZFP, SPBS, SPPB
PM, LS odpowiadaja kolejnym Zaktadom i Pracowniom.

Materiaty dotyczgce dziatalnosci CBMiM PAN powstaty w oparciu o informacje uzyskane od Kierownikéw
Zakfadow i Pracowni.



Rada Naukowa CBMiM PAN
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Czlonkostwo pracownikéw naukowych CBMiM PAN

w radach redakcyjnych czasopism naukowych w 2005 r.

Biomacromolecules (S. Penczek)

Central European Journal of-Chemistry (M. Mikotfajczyk, S. Penczek)
ChemBioChem, European Journal of Structural Biology (W. J. Stec)
Chemical Vapor Deposition (A. M. Wrébel)

Chemistry Letters (-M. Mikotajczyk S. Penczek)

Composite Interfaces (M. Kryszewski)

Current Organic Chemistry (S. Penczek - Guest Editor for Polymer Chemistry)
European Journal of Organic Chemistry (W. J. Stec)

e-Polymers (S. Penczek — Wspotredaktor Naczelny, S. Stomkowski)
Heteroatom Chemistry (M. Mikotajczyk)

International Journal of Polymer Analysis and Characterization (A. Gateski)
International Journal of Polymeric Materials (M. Kryszewski)

Journal of Applied Polymer Sciences (A. Gafeski)

Journal of Bioactive Polymers (S. Penczek)

Journal of Inorganic and Organometallic Polymers (J. Chojnowski)
Journal of Macromolecular Sciences (S. Penczek)

Journal of Nanostructured Polymers and Nanocomposites (A. Gafteski)
Journal of Polymer Sci. (S. Penczek)

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

Macromolecular Bioscience (S. Stomkowski)

Macromolecular Reports (S. Penczek)

Oligonucleotides (M. Koziotkiewicz, W.J. Stec)

Plasma Processes and Polymers (A.M. Wrébel)

Polimery (A. Duda, S. Penczek — Przewodniczgcy Rady Redakcyjnej)
Polish Journal of Chemistry (M. Mikotajczyk)

Polymeric Materials (M. Kryszewski)

Polymer International (S. Penczek)

Polymers for Advanced Technologies (M. Kryszewski)

Progress in Polymer Sci. (S. Penczek)

Recycling Review (A. Gafeski)

Wiadomos$ci Chemiczne (S. Stomkowski)



Udziat pracownikéw naukowych CBMiM PAN
w komitetach naukowych i organizacyjnych
konferencji naukowych w 2005 roku

Wiodzimierz Stanczyk, 2" International Conference on Organosilicon Polymers, Jasionka 2005 (8-10
sierpnia 2005)

Marek Cypryk, 2™ International Conference on Organosilicon Polymers, Jasionka 2005 (8-10 sierpnia
2005)

Andrzej Gateski, Joint meeting: 8thEuropean Symposium on Polymer Blends and Eurdfillers;
Materials Design, Performance and Problem Solving, May 9-12, 2005, Bruges, Belgium

Andrzej Gateski, VI International Conference "ADVANCES IN PLASTICS TECHNOLOGY - APT'05"
Katowice, 15 - 17 listopada 2005 r.

Andrzej Gateski, XVII Konferencja Naukowa ,Modyfikacja Polimeréw” Wroctaw-Kudowa, 12-15
wrzesnia 2005 r.

Stanistaw Stomkowski, Polymers in Nanoscience and Nanotechnology (EUPOC), Wiochy

Stanistaw Stomkowski, European Polymer Congress, Rosja

Stanistaw Stomkowski, European School on Nanosciences and Nanotechnologies, Francja

Stanistaw Stomkowski, EPF Workshop, Francja

Stanistaw Stomkowski, European MaterialeResearch Socjety Fall Meeting, Polska

Stanistaw Stomkowski, Workshop on Biomaterials, Polska

Stanistaw Stomkowski,Seminarium Sieci Naukowej Polimery (bio)degradowane z odnawialnych
surowcow

Marek Potrzebowski, Elzbieta Tadeusiak, Szkota Spektroskopii NMR — maj 2005

Piotr Kietbasinski, Komitet Naukowy ,Biotrans”, July 3-8, 2005, Delft

Joézef Drabowicz, IV International Symposium on Selected Problems of Acyclic and Cyclic
Heteroatom Compounds, November 25, 2005, Czestochowa, Polska

Marian Mikotajczyk, IXth International Conference of the Chemistry of Selenium and Tellurium
(ICCST-10), 2007, £6dz, Polska

Marian Mikofajczyk, 22nd International Symposium on the Organic Chemistry of Sulfur, Sierpien
2006, Saitama, Japonia

Marian Mikotajczyk, 17th Interantional Conference on Phosphorus Chemistry, Xiamen, Chiny

Marian Mikotajczyk, XIV Miedzynarodowa Konferencja Zwiazkéw Fosforu, 2005, Kazan, Rosja
Marian Mikotajczyk, 7th IUPAC International Conference on Heteroatom Chemistry, 2007, Riverside,
USA

Jozef Drabowicz, VIII Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej ,Postepy w chemii
potaczen heteroorganicznyc” — 24 listopada 2005, t6dz

Barbara Nawrot, Piotr Guga, Konrad Misiura, Andrzej Okruszek, Lucyna A. Wozniak,
Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
L édz, pazdziernik 2005

Stanistaw Penczek, The 8th SPSJ International Polymer Conference, Fukuoka, Japonia, lipiec 2005
Stanistaw Penczek, 17th IUPAC International Symposium on lonic Polymerization — IP 2005, Goa,
Indie, 23-28.10.2005

Stanistaw Penczek, European Polymer Congress 2005, Moskwa, Rosja, 27.06-01.07.2005

Andrzej Duda, European Polymer Congress 2005, Moskwa, Rosja, 27.06.—01.07.2005

Andrzej Duda, Europolymer Conference 2005 (EUPOC 2005), Gargnano, Wiochy, 29.05.—
03.06.2005

Andrzej Duda, 2nd Workshop of Young European Scientists (YES 2005), Krakow, 13—18.09.2005
Przemystaw Kubisa, 17th IUPAC International Symposium on lonic Polymerization — IP 2005, Goa,
Indie, 23-28.10.2005 (przedstawiciel Wydz. Polimeréw IUPAC)

Andrzej Duda, XLVIIl Zjazd Naukowy PTChem i SIiTPChem., Sekcja Polimeréw i Biopolimerow,
Poznan, 18-22.09.2005

Andrzej Duda, V Festiwal Nauki, Techniki i Sztuki, £6dz, 18-25.04.2005



Udziat, czionkostwo w naukowych organizacjach krajowych
i miedzynarodowych z wyboru lub powotania (w 2005 roku)

Doc. dr. hab. Piotr Batczewski

cztonek Prezydium Zarzadu Gtéwnego PTChem

Prof. dr hab. Julian Chojnowski

cztonek Zarzadu Oddziatu t6dzkiego PTChem

Prof dr hab Jozef Drabowicz

Przewodniczacy Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem

Prof. dr hab. Andrzej Duda

przewodniczacy Sekcji Polimeréw PTChem,
Przedstawiciel Krajowy w Europejskiej Federacji Polimerowej

Prof. dr hab. Andrzej Gateski

Cztonek Komisji Polimeréw Komitetu Chemii PAN

cztonek Sekcji Materiatdow Kompozytowych Komitetu Nauki o Materiatach PAN,
cztonek Sekcji Tworzywa Polimerowe Komitetu Nauki o Materiatach PAN,
cztonek Sekcji Mikroskopii Komitetu Nauki o Materiatach PAN,

cztonek, IUPAC Subcommittee Structure and Properties of Comercial Polymers,
cztonek European Scientific Association for Material Forming ESAFORM

Prof. dr Marian Kryszewski

icztonek rzeczywisty PAN,

emerytowany profesor CBMiM, cztonek
Rady Naukowe;j

cztonek Komitetu Fizyki PAN,
czionek Komitetu Chemii PAN,
cztonek Section of Polymer Physics of the European Physical Society

Prof. dr hab. Przemystaw Kubisa

cztonek Komitetu Chemii PAN,
cztonek stowarzyszony Wydziatu Polimerow IUPAC,
cztonek Podkomisji do spraw Terminologii Wydziatu Polimerow IUPAC

Prof. dr Jan Michalski, emerytowany
profesor CBMiM, cztonek Rady
Naukowej

cztonek rzeczywisty PAN,
cztonek Francuskiej Akademii Nauk,
cztonek Komitetu Chemii PAN,

cztonek Komitetu Pugwash

Prof. dr hab. Marian Mikotajczyk

czlonek rzeczywisty PAN,

cztonek Kolegium Dyrektoréw International Council on Main Group Chemistry
cztonek Niemieckiej Akademii Przyrodnikdw Leopoldina

prezes Oddziatu t.6dzkiego PAN

Prof. dr hab. Andrzej Okruszek

sekretarz i cztonek Prezydium Komitetu Biotechnologii przy Prezydium PAN,
liason-officer d/s wspétpracy Polski z ICGEB

Doc dr hab. Barbara Nawrot

cztonek Komisji Biotechnologii Oddziatu PAN w todzi

Prof. dr hab. Stanistaw Penczek

cztonek korespondent PAN,

wiceprzewodniczacy Komitetu Chemii PAN,

cztonek tytularny IUPAC,

cztonek Biura IUPAC

przedstawiciel Polski w Advisory Board IUPAC,

Przewodniczacy Grupy Roboczej IUPAC , Terminology Related to Polymerization
Kinetics and Thermodynamics”

Doc. dr hab. Ewa Piérkowska-Gateska

cztonek, IUPAC Subcommittee Structure and Properties of Comercial Polymers

Prof. dr hab. Marek J. Potrzebowski

przewodniczacy Sekcji NMR PTChem.

Prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski

przewodniczacy Komisji Materiatéw Biomedycznych tédzkiego Oddziatu PAN,
cztonek Zarzadu Polskiego Towarzystwa Badah Materiatéw,

Sekretarz Generalny European Polymer Federation,

cztonek International Polymer Colloids Group,

przewodniczacy Zespotu Roboczego IUPAC Working Party of Polymerization
Processes and Polymers in Dispersed Systems

Prof. dr hab. Wojciech J. Stec

czlonek korespondent PAN,
cztonek Komitetu Biochemii i Biofizyki PAN,
cztonek Komitetu Biotechnologii przy Prezydium PAN,
wiceprzewodniczacy Rady Gubernatoréw ICGEB,
rzewodniczacy Komitetu Narodowego ds. wspétpracy Polski z ICGEB

Dr Elzbieta J. Tadeusiak

Sekretarz Sekcji NMR PTChem

mgr Anna Sroka

Z-ca Przewodniczgcego Sekcji Studenckiej PTChem




DZIALALNOSC STATUTOWA






WSTEP

Finansowe podstawy dzialania CBMiM PAN

W 2005 roku Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi bylo zaliczane w
klasyfikacji Komitetu Badan Naukowych do kategorii 1. Na dofinansowanie dziatalnosci statutowe;j
Centrum zostata przyznana kwota 8 800 000 zt.

Srodki finansowe na badania pochodzag réwniez z grantéw MNil; w 2005 r. w Centrum realizowano
tacznie 32 granty badawcze (w tym 7 w ramach grantéw zamawianych), z ktérych w ciggu ubiegtego roku
zakonczono 5 projektéw i rozpoczeto 12 nowych. CBMiM jest jednostkg koordynujgca realizacje
2 projektow badawczych zamawianych: ,Kwasy nukleinowe i ich analogi jako potencjalne terapeutyki’-
kierowany przez doc. dr hab. Barbare Nawrot (zakonczony w 2005 roku) i ,Materiaty polimerowe z
odnawialnych surowcéw — fizykochemiczne podstawy nowych technologii”- pod kierunkiem prof. dr. hab.
Stanistawa Penczka. Realizowany byty rowniez grant Komisji Europejskiej — Coordination Action PIAM
(Polymer Injection Advanced Moulding) w ramach 6.PR. Podobnie jak w latach ubiegtych realizowano
kilka wiekszych zleceh badawczych finansowanych przez zagraniczne organizacje przemystowe.

Ogodlna liczba  zatrudnionych (stan na  31.12.2005) wynosita 184 osoby, w tym
65 pracownikéw naukowych.
W tej liczbie byto:

-profesorow 11
-docentow 8
-adiunktow 32
-asystentéw 24
-pozostatych (inz.-techn., administracja, obstuga) 109

Zatrudnienie srednioroczne w przeliczeniu na petne etaty — ogétem 184, w tym naukowych 66.

Uczestnictwo w programach Komisji Europejskiej

Sposrod zgtoszonych w 2003 roku projektéw jedynie projekt w ramach Coordination Action PIAM —
Polymer Injection Advance Moulding — w ktérym uczestniczy zespoét prof. dr. hab. A. Gateskiego uzyskat
finansowanie i podpisano umowe na jego realizacje w latach 2004-2008.

Pozytywng ocene po przejsciu wszystkich etapow ewaluacji (26,2/30) uzyskat projekt badawczy
(Integrated Project) Nanoscale Functionalities for Targeted Drug Delivery of Biopharmaceutics
(NANOBIOPHARMACEUTICS); wsrdd realizatorow jest zespét badawczy Centrum pod kierunkiem prof.
S. Stomkowskiego. Podpisanie umowy o realizacje spodziewane jest na poczatku 2006 roku.

Dziatalnos¢ naukowa

Publikacje, udziat w konferencjach, wystawach, patenty

W 2005 roku ukazato sie w sumie 126 publikacji (bez referatéw i komunikatéw konferencyjnych), w tym 2

monografie i 18 artykutéw przegladowych.

119 pracownikéw Centrum bralo udziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych, gdzie

prezentowano 60 referatéw i przedstawiono 115 komunikatow i posteréw.

Organizacja konferencji naukowych
CBMiM byto organizatorem lub wspoétorganizatorem 9 spotkan naukowych (konferencje, sympozja,

workshopy) o charakterze miedzynarodowym lub krajowym.

e 2nd International Conference on Organosilicon Polymers, Jasionka 2005 (8-10 sierpnia 2005) — w

trzydniowej konferencji w Jasionce uczestniczyto 55 naukowcéw z Polski, Rosji, Japonii, USA i
Wielkiej Brytanii. Wygtoszonych zostalo 12 wyktadow plenarnych i zaprezentowano 22 komunikaty.

1



o Szkofa Spektroskopii NMR — maj 2005

e VIl Ogdélnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTCh. Obrady odbyly sie w dniu 24
listopada 2005 r. W Sympozjum wzieto udziat ponad 70 uczestnikdw (4 z zagranicy), wygtoszono 3
referaty plenarne, 5 komunikatéw oraz zaprezentowano 42 posteréw.

¢ V International Symposium on Selected Problems of Chemistry of Acyclic and Cyclic Heteroorganic
Compounds (wspétorganizacja). Jego obrady odbyly sie w dniu 25 listopada 2005 r. w Akademii
Jana Dilugosza w Czestochowie. Uczestniczylo w nim okoto 50 oséb (3 osoby z zagranicy),
wygtoszono 4 referaty

e Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
tédz, 15 pazdziernik 2005. Sympozjum zorganizowano z okazji 25 rocznicy utworzenia Zakfadu
Chemii Bioorganicznej. Referaty zaprezentowali: Prof. Jan Michalski, Prof. M. Mikotajczyk, Prof. R.
Adamiak, Prof. St. Bielecki, Prof. G.M. Blackburn, prof. K. Bruzik, Prof. J. Rachon, Prof. C. Stein,
Prof. K. Taira; prof. W.J. Stec oraz dr P. Guga W ramach Sesji Plakatowej zaprezentowano 54
komunikaty naukowe. W Sympozjum wzieto udziat ok. 150 oséb. Streszczenia wyktadéw
plenarnych oraz komunikatéw plakatowych zostaty opublikowane w Symposium Book

e XX Ogodlnopolskie Seminarium Naukowe ,Postep w chemii i fizyce polimeréow”, 10 maja 2005 r.
Organizatorzy: Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych (CBMiM) PAN w todzi i
Sekcja Polimeréw PTChem.. Na program Seminarium, w ktérym wzieto udziat okoto 70 oséb z 12
krajowych osrodkéw naukowych, ztozyly sie wykfady dotyczace najnowszych kierunkéw badah w
chemii i fizyce polimerdw.

e V Ogolnopolskie Warsztaty Naukowe ,Postep w polimeryzacji kontrolowanej” Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi, 18 maja 2005 r.Organizatorzy: CBMiM PAN w
todzi i Sekcja Polimerow PTChem. Program warsztatow obejmowat wyktady (4x45 min.) Prof. K.
Matyjaszewskiego (Carnegie-Mellon University, Pittsburgh, USA i CBMiM PAN w todzi), dotyczace
nastepujacych zagadnien:

-,Podstawy kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej - czy Hans Fischer miat zawsze racje?”

-,Nowe uktady do inicjowania i katalizowania rodnikowej polimeryzacji z przeniesieniem atomu
(ATRPY”

-,Grupy funkcyjne w kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej i uktady typu "click"”

-,Nowe materiaty otrzymywane metoda kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej”

W Warsztatach wzieto udziat 56 os6b z 12 krajowych osrodkéw naukowych.

¢ Miedzynarodowa konferencja ,2nd European Polymer Federation Workshop of Young European
Scientists — YES 2005, CBMM PAN - Uniwersytet Jagiellonski, 13-18 wrzesnia 2005 r.
Organizatorzy: Wydziat Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego (UJ) w Krakowie oraz CBMiM PAN w
todzi i Sekcja Polimeréw PTChem. Konferencja zgromadzita 33 mitodych uczestnikéw z 13
europejskich krajow, w tym: 3 z Belgii, 1 z Butgarii, 2 z Czech, 4 z Francji, 1 z Hiszpanii, 3 z
Holandii, 5 z Niemiec, 4 z Polski, 2 z Rosji, 1 ze Stowacji, 1 ze Stowenii, 1 ze Szwecji i 4 z Wioch.
Kazdy z uczestnikdw przedstawit plakat na wybrany przez siebie temat, eksponowany przez caty
czas trwania konferencji, i wygtosit 20 min. komunikat, stanowigcy bardziej szczegdtowe
rozwiniecie tez zawartych w plakacie. W niezaleznych wyktadach prof. J. Lipkowski (Wiceprezes
Polskiej Akademii Nauk) i prof. Platé (Wiceprezes Rosyjskiej Akademii Nauk) oméwili role Akademii
Nauk Polski i Rosji w organizacji zycia naukowego obydwu krajéw.

e Seminarium Sieci: Polimery (Bio)degradowane z Odnawialnych Surowcéw, CBMiM PAN, Lodz,
12-13.12.2005. Organizatorzy: Zaktad Chemii Polimeréw (prof. S. Penczek) i Samodzielna
Pracownia Polimeréw Biomedycznych (prof. S. Stomkowski) CBMiM PAN. Na program
Seminarium, w ktérym wzieto udziat okoto 40 oséb z 7 krajowych osrodkéw naukowych, ztozyly sie
cztery referaty oraz 12 komunikatow przedstawionych przez mtodszych pracownikéw naukowych z
osrodkéw badawczych bioracych udziat w Sieci (Akademia Rolnicza w Krakowie, CBMiM PAN w
todzi, Instytut Wtékien Chemicznych w todzi, Politechnika Szczecinska, Politechnika Wroctawska i
Uniwersytet Jagiellonski). Odbyto sie rowniez posiedzenie Czionkéw Sieci, na ktérym
przedyskutowano szczegoétowo i zaakceptowano plany dziatalnosci Sieci w roku 2006.

Sieci naukowe

Decyzjg z dnia 18 maja 2005 miedzynarodowa sie¢ naukowa ,Polimery (bio)degradowalne z
odnawialnych surowcéw” uzyskata dofinansowanie na swojg trzyletnig dziatalnosc. Sie¢, kierowana przez
prof. S. Penczka, grupuje trzy zespoty Centrum, szes¢ zespotébw krajowych i pie¢ osrodkéw
zagranicznych zajmujacych sie zgodnie ze swojg nazwg polimerami biodegradowalnymi. Sie¢ ta jest po
pierwszym swoim spotkaniu naukowym (L6dz, 12-13 grudnia 2005) i realizuje swoje planowe zadania.

Druga, koordynowang przez Centrum siecig jest sie¢ naukowa oparta o krajowe osrodki ,Chemia
polimeréw-nowe ekologiczne procesy polimeryzacji”.
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Centrum jest rowniez uczestnikiem dwu innych sieci: ,Synteza, struktura i wlasciwosci
terapeutyczne zwigzkow i preparatéw organicznych” kierowanej przez Instytut Chemii Organicznej PAN
oraz ,Sieci chemii bioorganicznej i biologii strukturalnej” kierowanej przez Instytut Chemii Bioorganiczne;j
PAN. Wszystkie trzy ostatnie sieci ztozyly odpowiednie wnioski do MNil o finansowanie swojej
dziatalnosci i oczekujg na ich rozpatrzenia.

W dniach 31 stycznia i 1 lutego 2006 miata miejsce doroczna Sesja Sprawozdawcza, w czasie ktorej
m.in. kierownicy zaktadéw oméwili podstawowe osiggniecia i kierunki prac badawczych realizowanych w
2004 roku w poszczegoinych zaktadach. Program Sesji stanowi zatacznik 1 do niniejszego sprawozdania.

Patenty

W 2005 uzyskano ochrone prawng 3 patentéw polskich:

1. Nowe hydrofilowe polimery gwiazdziste i sposéb wytwarzania nowych hydrofilowych
polimerow gwiazdzistych — UP RP 188542 (autorzy: S. Penczek, G. Lapienis)

2. Sposob wytwarzania nowych N,N’-bis(fosforylo)sulfonamidéw — UP RP 188735 ( autorzy: A.

topusinski, G. Mielniczak)

3. Antysensowne koniugaty oligonukleotydowe podwyzszajace poziom t-PA w komodrkach
srédbtonka ludzkiego —UP RP189450 (autorzy: Cz. Cierniewski, Z. Pawtowska, E. Pluskota,
W. J. Stec, A. Okruszek, A. Kobylanska)

oraz zgtoszono 5 nowych:

1 Sposéb zmniejszania ilosci wolnego kwasu rybonukleinowego (RNA) w
zywych komorkach ( autorzy: W. J. Stec, P. Guga, B. Nawrot, S. Antoszczyk)  P-372819
2 Srodki krzemoorganiczne hamujace rozw6j szczepéw bakterii, grzyboéw i
innych drobnoustrojow (autorzy: J. Chojnowski, R. Hatas, W. Fortuniak, P. P-375334
Rosciszewski, W. Werel, W. Kamasz, J. Lukasik)
3 Sposob modyfikacji wiasciwosci polilaktydu lub kompozycji zawierajgce;j
polilaktyd (autorzy: E. Piérkowska-Gateska, A. Gateski, Z. Kulinski) P-376080
4 Nowe kopolimery organiczno-nieorganiczne oraz sposoéb ich wytwarzania P-376747
(autorzy: S. Penczek, K. Katuzynski, J. Pretula)
5 Stereokompleksy gwiazdzistych i/lub silnie rozgatezionych poli(R)-laktydéw) i
poli(S)-laktydéw) oraz sposoéb ich wytwarzania (autorzy: S. Penczek, T. Biela) P-378190

Rozwdj kadry naukowej

W roku 2005 zakonczono obrong pracy 7 przewodow doktorskich pracownikéw Centrum:

Dorota Matgorzata Wostek

Iwona Aneta Kucinska

Aldona Ewa Szadowiak

Katarzyna Ganicz

Beata Miksa

Sebastian Olejniczak

Daria Krystyna Szymanowicz

Wytwarzanie i wtasciwosci nanokrysztatow i nanoczgstek
wybranych materiatow organicznych i metali w matrycach
polimerowych i na podtozach.

Wptyw wtasciwo$ci i nanostruktury podtoza na krystalizacje
polietylenu.

Wolnorodnikowa reakcja addycji z przeniesieniem atomu jodu-
nowa metoda syntezy fosfonianow, ustalenie mechanizmu,
zastosowanie.

Zastosowanie spektroskopii NMR w ciele statym w badaniach
strukturalnych modelowych potgczen biofosforoorganicznych.

Otrzymywanie i wiasciwosci uktadéw mikrosfer polimerowych.

Analiza kontaktow intermolekularnych w modelowych ukfadach
bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii magnetycznego
rezonansu jgdrowego.

Otwieranie pierScienia oksatiafosfolanowego réznymi nukleofilami
i wykorzystanie otrzymanych produktow do celoéw syntezy
wybranych analogéw biofosforanéw.



Prezydent RP nadat tytut profesora Marii Koziotkiewicz.

Dr Konrad Misiura za prace habilitacyjng: Leki oksazafosforinanowe. Poszukiwanie nowych pochodnych,
badania metabolizmu i stosowanie nowych podej$c¢ terapeutycznych oraz dr Lucyna Wozniak za prace
habilitacyjna: Stereoregularne metanofosfonianowe analogi kwaséw nukleinowych uzyskali tytut doktora
habilitowanego

Dzialalnos¢ dydaktyczna

Studium Doktoranckie CBMiM PAN w 2005 r. miato 25 uczestnikéw, wykiady w ramach Studium
prowadzito 8 pracownikow Centrum. Whniosek Centrum o dofinansowanie ze $rodkow Europejskiego
Funduszu Spotecznego realizacji projektu w ramach priorytetu 2 — Wzmocnienie rozwoju zasobdéw
ludzkich w regionach ZPORR uzyskat wysoka ocene i finansowanie do marca 2008. Pozwoli to na
wyptacanie 10 stypendiéw dla stuchaczy Studium Doktoranckiego CBMiM.

Kilku pracownikéw Centrum prowadzito wyktady monograficzne w wyzszych uczelniach. Studenci
tédzkich wyzszych uczelni odbywali praktyki wakacyjne lub staze w laboratoriach CBMM. W laboratoriach
CBMM przygotowano 9 prac magisterskich.

Tradycyjnie, w trakcie pobytu za granica, pracownicy Centrum oprécz referatéw z prac wtasnych
prowadzg zajecia dydaktyczne. Prof. S. Penczek w trakcie pobytu w Szwecji prowadzit wyktady z chemii
polimerdw na kursie doktoranckim (Sztokholm, KTCh).

Srodowiskowe Laboratorium Analiz Polimeréw i Zwiazkéw Organicznych

Laboratorium Srodowiskowe CBMiM prowadzi dziatalno$é ustugowa wykonujac widma NMR i MS
na zlecenia zespotdw badawczych Centrum oraz spoza Centrum. W 2005 r. wykonano ok 10 000 widm
MRJ (w tym ok 1 700 zleceh zewnetrznych) oraz ok. 2 300 widm masowych (w tym ok. 600 zlecen
zewnetrznych)

Pracownia Mikroanalizy wykonata w 2005 r. ok. 2 400 analiz ponad 1 500 prébek (w tym ok. 500
prébek z zewnatrz).

Biblioteka

W 2005 zakupiono 22 nowe ksigzki. Biblioteka dysponuje ksiegozbiorem liczagcym 5684 pozycje.
W ksigzce obecnosci, do kitdrej wpisujg sie osoby korzystajace w danym dniu z biblioteki znajdujg sie w
sumie 3362 pozycje, w tym ok. 300 spoza Centrum.

Nagrody i wyréznienia

Centra Doskonatosci i Centra Zaawansowanych Technologii

Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN brato udziat w konkursie ogtoszonym
przez Ministerstwo Nauki i Informatyzacji na krajowe Centra Doskonatosci. W wyniku tego konkursu
CBMM znalazto sie w gronie placéwek naukowych noszacych miano Centrum Doskonatosci.

CBMM bierze udziat w pracach tédzkiego Centrum Zaawansowanych Technologii ,,Bio TechMed”,
ktore jest kierowane przez Politechnike £6dzka. Uczestniczg w nim m.in. zespoty naukowe CBMM pod
kierunkiem: prof. M. Mikotajczyka, prof. A. Gateskiego, prof. S. Stomkowskiego, doc. B. Nawrot, prof. M.
Potrzebowskiego.



Nagrody i wyréznienia pracownikéw Centrum:
W.J. Stec, Krzyz Komandorski OOP

Prof. J. Chojnowski, medal Zawidzkiego PTChem za wybitne osiagniecia w dziedzinie chemii
fizyczne,j.

Prof. S. Penczek, Medal J. Sniadeckiego PTChem za catoksztalt dziatalno$ci naukowe;j
W. J. Stec, Lodzka Eureka, Wyrdznienie Naukowe m. todzi

Dr S. Olejniczak, stypendium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej

Dr E. Krawczyk-Séjka, odznaka honorowa PTCh

Dr K. Owsianik, Nagroda Prezydium tdédzkiego Oddzialtu PAN i Konferencji Rektoréw
Panstwowych Uczelni Wyzszych w todzi






Wazniejsze osiagnigecia dziatalnosci statutowej w 2005 roku

Oznaczenie absolutnej konfiguracji spiroselenuranu o symetrii C2 w oparciu o analize widm VCD (prof. J.

Drabowicz)

Oznaczenie namiaru enancjomerycznego cryspiny A — alkaloidu o aktywnosci przeciwnowotworowe;j (prof. J.

Drabowicz)

Opracowanie metody syntezy i okreslenie struktury nowych boranowych pochodnych 1,8-bis-

(difenylofosfino)naftalenu (prof. M. Mikotajczyk, dr K. Owsianik)

Opracowanie metody syntezy nowej klasy dotychczas niezbadanych koniugatéw karboksyamidow z

fosforanami i tiofosforanami nukleozydéw o rozpoznanej aktywnosci p-wirusowej i p-nowotworowej (J.

Baraniak, R. Karczmarek)

Okreslenie poziomu ekspresji genu SSTR3 wzgledem GAPDH w czterech grupach pacjentow z dyspepsja

zotadka i stwierdzenie, ze poziom mRNA biatka SSTR3 moze stuzyé w tej grupie pacjentdow jako kontrola w

monitorowaniu rozwoju procesu nowotworzeni (B. Nawrot, K. Sipa, t. Peczek)

Wykazanie braku stereoselektywnosci czterech najczesciej stosowanych polimeraz (Taq, Opti, Pwo i

Klenow) w stosunku do dNTPaS (N = A,G,C, T/U), co uniemozliwia synteze stereozdefiniowanych

chimerycznych (PS-PO)-oligonukleotydéw z wykorzystaniem nierozdzielonych P-diastereomeréw dNTPaS

(M. Wojcik, A. Pietkiewicz)

Opracowanie metody pozyskiwania nowej klasy analogdw DNA zawierajacych szkielet tlenku tris-

(hydroksymetylo)fosfiny i zbadanie ich wiasciwosci hybrydyzacyjnych (B. Nawrot, O. Michalak)

Opracowanie termodynamiki i elementow kinetyki hydrolizy fluorosilanéw (doc. dr hab. M. Cypryk)

Opracowanie metody syntezy nowej klasy polimeréw dendrytycznych w oparciu o jednostki trisilowe (dr A.

Kowalewska)

Otrzymanie nowych kopolimerow silazanowo-siloksanowo-karbosilanowe (dr T. Ganicz)

Wykazanie mozliwosci otrzymywania materiatdw hybrydowych zawierajgcych materiat nieorganiczny i

polifosforany metodg ,in situ” oraz wykazanie, ze hybrydy z udziatem weglanu wapnia nie sa toksyczne (na

podstawie badan osteoblastéw ludzkich). (S. Penczek, J. Pretula, K. Katuzynski)

Opracowanie warunkéw syntezy polimeréw gwiazdzistych w reakcji zyjgcego poli(tlenku etylenu) z

diepoksydami umozliwiajacych petne przereagowanie obu reagentéw, co eliminuje potrzebe oczyszczania

produktow. (S. Penczek, G. Lapienis)

Zbadanie procesu kopolimeryzacji e-kaprolaktonu z L,L-laktydem, okreslenie warunkéw, umozliwiajgcych

wyeliminowanie transestryfikacji oraz kontrole mikrostruktury kopolimeréw. (S. Penczek, A. Duda, J.

Libiszowski, M. Florczak)

Zbadanie przebiegu deformacji plastycznej polipropylenu zawierajacego wytacznie krysztaty odmiany 8 lub y
. i zidentyfikowanie gtéwnych mechanizmoéw odksztatcenia plastycznego aktywnego podczas deformacii.

(Z.Bartczak)

Odkrycie mechanizmu odksztatcenia krysztatdw polimerowych polegajacego na generacji potpetli

dyslokacyjnych. (A.Gateski, T.Kazmierczak, A.S.Argon)

Stwierdzenie, za pomocg symulacji Monte Carlo tworzenia si¢ nanozeli, przez wewnatrzczasteczkowg

rekombinacje rodnikdw, ze najwazniejsza przyczyng dyspersyjnej kinetyki zaniku rodnikow jest szeroki

rozktad odlegtosci miedzy generowanymi statystycznie rodnikami. (J.K.Jeszka)

Opisanie mechanizmu generowania nanokawitacji miedzy lamelami polimeréw krystalicznych (A.Pawlak,

A.Gateski)

Zbadanie reaktywnosci trietylosilanu w selektywnym procesie plazmowym CVD oraz wplywu aktywacji

termicznej na szybko$¢ wzrostu wytwarzanej z tego prekursora warstwy krzemoweglowej (prof. A. M.

Wrobel)

Opracowanie metody syntezy mikrosfer typu ,core-shell” o regulowanej grubosci powtoki poliglicydolowe;j.

poprzez kopolimeryzacje monomeru hydrofobowego i makromonomerdw poliglicydolu oraz kopolimeryzacje

tych komonomeréw wobec zarodkéw mikrosfer z polimeréw hydrofobowych (prof. S. Stomkowski)

Opracowanie metody syntezy mikrosfer typu ,core-shell” na drodze kopolimeryzacji styrenu i

wielofunkcyjnych makromonomeréw gwiazdzistych (wielofunkcyjne makromonomery gwiazdziste zostaty

zsyntetyzowane w Zaktadzie Chemii Polimeréw; dr G. Lapienis i prof. S.Penczek) (prof. S. Stomkowski)

Rozwiniecie metodologii badan uktadéw bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii MRJ i

spektrometrii mas (prof. dr hab. M. J. Potrzebowski, dr S. Olejniczak, mgr A. Sroka)

Opracowanie metody okre$lania nadmiaru enancjomerycznego ukfaddéw chiralnych przy uzyciu

spektroskopii MRJ w ciele statym (prof. dr hab. M. J. Potrzebowski, dr E. J. Tadeusiak)

Opracowanie metody korelacji miedzy widmami MRJ a dyfraktogramami rentgenowskimi substancji

sproszkowanych (prof. dr hab. M. J. Potrzebowski, dr S. Olejniczak, mgr P. Napora)



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Heteroorganicznej

1. Chemia organicznych zwiazkéw fosforu, siarki i innych heteroatomoéw.

1.1 Chemia i stereochemia potgczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

1.2 Wykorzystanie potgczen heteroorganicznych w syntezie, chemii nowych materiatow i nanotechnologii.
1.3 Opracowanie nowych stereokontrolowanych i asymetrycznych syntez wykorzystujgcych reagenty

i katalizatory heteroorganiczne.

1.4 Nowe potgczenia metalo- i metaloidoorganiczne: badania struktury, reaktywnosci i zastosowanie.

1.5 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potaczen heteroorganicznych.

1.1 Chemia i stereochemia potgczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

Przeprowadzono badania nad katalitycznym, asymetrycznym utlenianiem disulfidow i
ketenotioacetali za pomocg generowanego in situ chiralnego dioksiranu. Wstepne wyniki badan wykazaty,
ze nadmiary enancjomeryczne powstajacych uktadéw tiosulfinianowych osiggnety wartosci do 70 %
natomiast w przypadku mono-S-tlenkéw ketenotioacetali nie przekraczaty 30%. Wstepne wyniki zostaty
juz opublikowane (wspotpraca z zespotem prof. S. Colonny z Uniwersytetu w Mediolanie).

Opracowano efektywng metode okreslania absolutnej konfiguracji hyperwalentnego
spiroselenuranu zawierajacego w swojej strukturze dwuzebny ligand wywodzacy sie z alkoholu
kumylowego. Wstepne wyniki zostaty juz opublikowane (wspotpraca z zespotem prof. Polavarapu z
Universytetu w Nashville).

Stwierdzono, ze w reakgji trojfenylodibromofosforanu z t-butylofenylofosfinamidem powstaje N-(t-
butylofenylofosfinylo)imina trojfenylofosfiny. Przeprowadzono wstepne badania nad asymetrycznym
utlenianiem serii 6,6’-bis(alkanosulfenylo)-2,2’-bipirydyn za pomocg oksoazyrydyn Davisa oraz uktadu

Kagana. Otrzymano jako produkty mieszanine mono- i bis-sulfotlenkébw o nadmiarach:
enancjomerycznym i diasteromerycznym rzedu 35-40% (wspotpraca z zespotem prof. Rykowskiego z AP
w Siedlcach).

Oznaczono absolutng konfiguracje P-enancjomeréw kwasu 2-(2-metoksy(metylo)fosforyloksy)-2-
metylopropanoiloksy)-2-metylopropanowego. Kwas ten ofrzymano w wyniku niespodziewanej
kondensacji dwoch czasteczek soli kwasu metylomlekowego z jedng czasteczkg chlorku kwasu O-metylo
metylofosfonowego. Enancjomerycznie czyste kwasy otrzymano w wyniku rozdziatu racematu poprzez
tworzenie soli diastereomerycznych z alkaloidami i uwolnienie czystych enancjomeréw kwasu w formie
krystalicznej. Celem oznaczenia absolutnej konfiguracji wyizolowanych P-enancjomeréw otrzymano ich
monokrysztaty i poddano je analizie rentgenostrukturalnej w komorze izotermicznej w temperaturze 6°C.

1.2 Wykorzystanie potgczen heteroorganicznych w syntezie, chemii nowych materiatow i nanotechnologii.

Opracowano syntezy nowych, chiralnych cieczy jonowych opartych o pochodne (-)-nopylowe i
pochodne N-podstawionych imidazoli, zawierajacych aniony CI, Br, TsO* PFg, NO3;, CF3;SO; oraz
optycznie czynne aniony kwasow: (-) mlekowego oraz (-) i (+) migdatowego.

Kontynuowano prace nad ogdélng metodg otrzymywania dendrymeréw, pochodnych kwasow
fosforu. W totalnej syntezie dendrymerdw polianionowych, nowoczesnych preparatéw o dziataniu
przeciwwirusowym wykorzystano wielofunkcyjne aromatyczne amidy, pochodne alkanoloamin. Pochodne
tego typu umozliwity efektywne odblokowanie terminalnych grup estrowych powierzchni dendrymeru bez
naruszenia szkieletu makroczgsteczki.

Prowadzone byly badania nad reakcjami addycji aldehydéw alifatycznych i aromatycznych do
fosfonianéw 2-(2-karboetoksycykloheksenylowych). Zakonczone zostaty rowniez badania nad syntezg a-
alkilodenolaktonéw, w oparciu o prekursory — organiczne funkcjonalizowane tiofosforany. Wyniki te
zostaty juz opublikowane.

Otrzymano w oparciu o reakcje Knoevenagla serie sulfotlenkéw i  sulfonéw
[fosfinylo(fosforylo)Jwinylo p-toluenowych oraz zsyntetyzowano konieczny do badan mechanistycznych
sulfon (B,B-dideuterio-a-difenylofosfinylo)winylo p-toluenowy. Opracowano metody syntezy i otrzymano
prébki uktadéw oligotiofenowych funkcjonalizowanych grupami: tiolowa i ditiokarboksylowa oraz fosfin i
fosfinosiarczkow zawierajacych ugrupowania politiofenowe.

Kontynuujac wczesniejsze badania nad syntezg nieznanego systemu 1,2,3,6,7,10-
heksahydroksylowanego antracenu, otrzymanego w wyniku transformacji diarylometanolu,
zoptymalizowane warunki tej nieoczekiwanej reakcji. Przeprowadzono analize rentgenostrukturalng



monokrysztatu potwierdzajac strukture otrzymanego produktu, dla ktérego nalezy oczekiwac witasciwosci
pot- i fotoprzewodzacych.

1.3 Opracowanie nowych stereokontrolowanych i asymetrycznych syntez wykorzystujgcych reagenty i
katalizatory heteroorganiczne.

Kontynuowano badania nad nowg metoda syntezy enancjomerycznie czystej fosfakarnityny, w
ktérej kluczowym produktem przejsciowym byt odpowiedni epokysulfotlenek.

Kontynuujac badania nad synteza optycznie czynnych kwaséw o- i B-aminofosfonowych
przeprowadzono reakcje addycji anionu kompleksu boranowego bis(dietyloamino)metylofosfiny do
optycznie czystych p-toluenosulfinimin. W wyniku addycji w/w anionu, generowanego za pomocg s-Buli,
do optycznie czynnej S-(+) fenylo p-toluenosulfiniminy otrzymano mieszanine adduktéw odpowiednich B-
fosfinylosulfinamidéw z wydajnoscig powyzej 90% i skladzie diasteromerycznym 95:5.

W ramach prowadzonych badan asymetrycznego cyklopropanowania optycznie czynnych
winylowych sulfotlenkéw przebadano tego typu reakcje z optycznie czynnym sulfotlenkiem Posnera [(S)-
(p-tolueno)sulfinylo)-cyklopent-2-en-1-on] wykorzystujac jako reagent karboanion bromooctanu etylu.
Wstepne wyniki zostaty juz opublikowane.

Opracowano metode oznaczania nadmiaru enancjomerycznego cryspiny A, alkaloidu o aktywnosci
przeciwnowotworowej. Metoda oparta jest na analizie widm 'H-NMR dynamicznych kompleksow
tworzacych sie pomiedzy crysping A i enancjomerami kwasu t-butylofenylotiofosfinowego. Wyniki zostaty
juz opublikowane (wspotpraca z zespotem prof. Czarnockiego z UW).

1.4 Nowe potgczenia heterometaloorganiczne: badania struktury, reaktywnosci i zastosowanie.

Kontynuowano badania nad reaktywnoscig kationu difosfanoboranowego bedacego pochodng 1,8-
bis(difenylofosfino)naftalenu. Analiza rentgenostrukturalna otrzymanego zwigzku pozwolita na ustalenie
konformacji szesciocztonowego pierscienia heterocyklicznego. Otrzymano réwniez inny analog tego
kationu, w ktérym atom wodoru B-H podstawiony jest atomem bromu. Badano reaktywnosc¢ tego zwigzku
w reakcjach z r6znymi aminami jak i trimetylofosfina.

1.5 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potgczeri heteroorganicznych.

Zsyntetyzowano N-acetylo pochodne chiralnych fosfonoamidéw. Przeprowadzono wstepne préby
ich kinetycznego rozdziatu droga hydrolizy w obecnosci enzymdw hydrolitycznych. Jak dotad nie udato
sie znalez¢ enzymu katalizujacego oczekiwang hydrolize.

Zsyntetyzowano 2-fosforylopochodne mezo-3,4-dihydroksytiolanu w celu zastosowania ich jako
substratéw w katalizowanych lipazami reakcjach kinetycznego rozdziatu na enancjomery (wspofpraca z
Uniwersytetem w Caén, Francja).

W ramach badan nad enzymatycznym utlenianiem zwigzkoéw tiofosforylowych stwierdzono, ze
reakcja utleniania siarczku fenylo-n-propylometylofosfiny za pomoca wody utlenionej, katalizowana
chloroperoksydazg nie przebiega.



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
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2. Biofosforany i ich analogi - chemiczna i enzymatyczna synteza, struktura i oddziatywania
miedzyczasteczkowe.

2.1 Synteza P-modyfikowanych analogow oligonukleotyddéw.

2.2 Oddziatywania P-chiralnych analogow oligonukleotyddw z DNA, RNA z wybranymi biatkami.

2.3 Inzynieria DNAzymow oraz rybozymow - nowych narzedzi medycyny molekularnej.

2.4. Fosforylowane i tiofosforylowane poliole, poliaminy, aminoalkohole, aminokwasy - potencjalne
regulatory procesow fizjologicznych.

2.5 Pochodne kwasu bis(hydroksymetylo)fosfinowego oraz tlenku tris(hydroksymetylo)fosfiny jako nowe
materialy biomimetyczne.

2.1 Synteza P-modyfikowanych analogow oligonukleotydow.

»Synteza oligonukleotydow modyfikowanych w wybranej funkcji internukleotydowej P-
stereozdefiniowanymi tiofosforanami i metano(tio/seleno)fosfonianami”. W Swietle statego
zainteresowania oligonukleotydami zawierajacymi w wybranych pozycjach internukleotydowych
modyfikacje pozwalajgce na subtelne zréznicowanie oddziatywan modelowych czgsteczek DNA i RNA,
usprawniono metode syntezy dinukleozydo-3’,5’-O-p-nitrofenylotiofosforanéw oraz dinukleozydo-3’,5’-
metanotiofosfonianéw z wykorzystaniem N-hydroksybenzotriazolu jako aktywatora odpowiednich
chlorobezwodnikéw: O- p-nitrofenylodichlorotiofosforanu oraz metylodichlorofosfiny. Otrzymane
odpowiednio chronione dinukleotydy tiofosforanowe i metanofosfonianowe, po rozdziale na
diastereomery oraz aktywacji amidofosforynowej na funkcji 3’-hydroksylowej, winkorporowano w
odpowiednie sekwencje 14— oraz 22-meréw przekazanych do badan oddziatywan z biatkiem
restrykcyjnym EcoRV w laboratorium prof. Lindy Jen-Jacobson (Pittsburgh University).

”Synteza stereozdefiniowanych oligo(nukleozydoselenofosforanéw)”. Dzieki odkryciu i
wykorzystaniu efektu MAD (multiple anomalous dispersion) w analizie rentgenostrukturalnej zwigzkéw
chemicznych, w ostatnich latach obserwuje sie wzrost zainteresowania wielu osrodkéw badawczych
biomolekutami znakowanymi w sposob selektywny atomem selenu. Selenofosforanowe analogi
oligonukleotydéw, opisane po raz pierwszy przez Steca i Zona w roku 1983, jakkolwiek nie spetnity
oczekiwan w zakresie terapeutycznych wiasciwosci kwaséw nukleinowych ze wzgledu na wysokg
toksycznos¢ w stosunku do uzywanych w badaniach linii komérkowych, w Swietle ostatnich wynikow
wskazujgcych na przydatnos¢ w badaniach strukturalnych - staty sie przedmiotem zainteresowan szeregu
zespotdbw badawczych. Ze wzgledu na asymetrie atomu fosforu w internukleotydowej funkciji
selenofosforanowej wyzwaniem dla chemikow stata sie stereokontrolowana synteza tych potaczen.
Opracowana w ZChB metoda oksatiafosfolanowa zostala zaadaptowana do syntezy tej klasy
modyfikowanych oligonukleotydéw. Najtrudniejszym do pokonania problemem zwigzanym z tym
zagadnieniem bylo opracowanie warunkéw oczyszczania oligonukleotydéw bez utraty selenu. Wyniki
badan zostaty opublikowane w Organic Letters.

Wykorzystujac metode oksatiafosfolanowg (monomery 2-selena- i 2-okso-oksatiafosfolanowe)
zsyntezowano i scharakteryzowano 5’-ApoApoGpse IPoGpoC-3’ wykazujac, ze mozliwe jest otrzymywanie
oligonukleotydéw (chimer PO/PSe) zawierajgcych internukleotydowe wigzanie selenofosforanowe o
stereozdefiniowanym sensie chiralno$ci w dowolnym potozeniu tancucha oligonukleotydowego.

»Oynteza oligonukleotydéw zawierajacych internukleotydowg funkcje
fosfopropionoamidowa”- badania rozpoznawcze. Funkcjonalizacja wigzania internukleotydowego
powodowana jest zaréwno dgzeniem do pozyskiwania oligonukleotydéw o polepszonych wtasciwosciach
terapeutycznych (niska toksycznosc¢, zwiekszona przenikalnos¢ przez btony komoérkowe, selektywnosc),
jak i otrzymaniem efektywnych sond hybrydyzacyjnych, korzystnie zawierajacych znaczniki np.
fluorescencyjne, badz grupy zdolne do zwiekszenia wiasciwosci oddziatywan warstwowych. Podjeto
wstepne préby nad wykorzystaniem reakcji przytaczenia dialkilo-H-fosfonianéw do podwadjnych wigzan na
przyktadzie akryloamidu oraz akrylonitrylu. Zadanie to jest szczegdlnie intrygujace zarowno w $Swietle
tatwo dostepnych i opisanych przez Seele i wsp. stereozdefiniowanych dinukleozydo-H-fosfoniandw, jak i
mozliwosci selektywnej redukcji grup: amidowej oraz nitrylowej. Pilotowe doswiadczenia z
wykorzystaniem zwigzkéw modelowych wykazaty, Ze korzystne dla reakcji przytgczenia P-H do
podwdjnego wigzania jest stosowanie zasad takich jak fosfazeny P4-t-Bu badZz P,-Et. Ograniczeniem
metody jest niska rozpuszczalno$¢ dinukleozydo-H-fosfonianéw w powszechnie stosowanych mediach
reakcyjnych oraz wymaég zapewnienia warunkow absolutnie bezwodnych ze wzgledu na fatwos¢ hydrolizy
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zarowno substratéw jak i, w warunkach obecnosci zasadowego katalizatora, produktu przytgczenia. Nie
obserwowano tworzenia sie pozadanych produktdw w warunkach kondensacji wolnorodnikowej (AIBN,
toluen). Dalsze prace w toku.

Synteza diastereomerycznie czystych 5’-O-oksatiafosfolanowych pochodnych nukleozydow
i ich zastosowanie do otrzymywania modyfikowanych 5’-O-tiofosforanéw nukleozydow.”

Celem tego zadania jest opracowanie metod syntezy 5’-O-oksatiafosfolanowych pochodnych
zarowno rybo- jak i deoksynukleozydéw w formie czystych P-diastereomeréw. Wielokrotnie sprawdzona
stereospecyficznos¢ otwierania pierscienia oksatiafosfolanowego w warunkach katalizowanej DBU
kondensacji z odczynnikami nukleofilowymi pozwala na zatozenie, ze dostepnos¢ tych zwigzkéw pozwoli
na otrzymywanie szeregu interesujgcych pochodnych P-chiralnych 5’-tiofosforylowanych nukleozydéw o
zdefiniowanym sensie P-chiralnosci, takich jak opisano w p-kcie 2.4. Opracowano warunki syntezy
nowych monomeréw 5’-oksatiafosfolanowych w serii deoksyrybonukleozydéw (pochodne 3’-O-
kamfanoilowej tymidyny i N-benzoilowanej cytozyny) i rybonukleozydéw (pochodne 2°.3’-O,0-
dikamfanoilowej N-benzoilowanej adenozyny i cytozyny). Zwiazki na poszczegélnych etapach syntezy
zostaly scharakteryzowane za pomocg wspotczynnikow Ry, widm 'H NMR, *P NMR, a struktura ich
zostata potwierdzona za pomocg widm FAB MS. Nastepnie opracowano metody rozdziatu otrzymanych
monomerow na czyste P-diastereomery w skali preparatywnej z wykorzystaniem kolumny
chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym otrzymujac w wyniku jednokrotnego rozdziatu
zwigzki o czystosci diastereomerycznej od 80 do 100%. Dla pochodnej ryboadenozyny opracowano
metode efektywnego rozdziatu z wykorzystaniem techniki HPLC z zastosowaniem kolumny Thermo
Quest (250x10mm, 8um, Hyperprep HS silica) i izokratycznej mieszaniny rozpuszczalnikédw (heksan
47%-octan etylu 53%). Wynik ten pozwala przypuszczaé, ze bardzo pracochtonng metode rozdziatu
diastereomeréw na kolumnie otwartej bedzie mozna zastgpi¢ zautomatyzowanym rozdzialem metodag
preparatywnej HPLC.

Poniewaz w toku dotychczasowych prac nie udato sie opracowa¢ warunkoéw rozdziatu na P-
diastereoizomery wszystkich zsyntezowanych monomeréw zawierajacych kamfanoil w pozycji 3’-O-,
sprawdzono, jak na mozliwos$¢ rozdziatu chromatograficznego wptynie zmiana podstawnika acylowego w
pozycji 3' nukleozydu oraz zmiana ugrupowania oksatiafosfolanowego. W tym celu zsyntezowano
nastepujgce monomery:

5-0-(2-tio-4,4-pentametyleno-1,3,2-oksatiafosfolano)-3’-O-adamantoilo—tymidyna,

5’-0-(2-tio-1,3,2-oksatiafosfolano)-3’-O-kamfanoilo—tymidyna,

5-0-(2-tio-4,4-pentametyleno-1,3,2-oksatiafosfolano)-3’-O-bifenoilo—tymidyna ,

5-0-(2-tio-1,3,2-oksatiafosfolano)-3’-O-bifenoilo—tymidyna,

5’-O-(2-tio-4,4-pentametyleno-1,3,2-oksatiafosfolano)-3’-O-naftoilo—tymidyna ,

5’-0-(2-tio-1,3,2-oksatiafosfolano)-3'-O-naftoilo—tymidyna,
5’-0O-(2-tio-4,4-pentametyleno-1,3,2-oksatiafosfolano)-3’-O-dimetoksytrytylo—tymidyna.

Dla zwigzkéw tych dobrano warunki ich rozdziatu na diastereomery z zastosowaniem HP-TLC. Dla
pochodnych 5’-O-(2-tio-4,4-pentametyleno-1,3,2-oksatiafosfolano)-tymidyny najwieksze zréznicowanie
wartosci wspotczynnikéw Rf znaleziono dla monomeréw 3’-O-naftoilowych (0,51 i 0,62) oraz 3-O-
bifenoilowych (0,60 i 0,68). Dla pochodnej 3’-O-DMT zréznicowanie to byto mniejsze niz dla pochodne;
kamfanoilowej; odpowiednio 0,63 i 0,66 vs 0,49 i 0,54.

W przypadku 5’-O-(2-tio-1,3,2-oksatiafosfolano)-3’-O-pochodnej-tymidyny uzyskano rozdziat na P-
diastereomery jedynie w przypadku zwigzkoéw posiadajacych w pozycji grupe 3’ kamfanoilowa.

Enzymatyczna synteza oligo(nukleozydotiofosforanéw) o zalozonym sensie chiralnosci na
atomie fosforu. W celu tatwego pozyskiwania zwigzkéw modelowych do badan jak w p-kcie 2.2, oraz
wynikéw przestawionych w czesci dot. realizacji projektow grantowych (Grant MNil nr 3 TO9A 059 28)
podjeto badania nad enzymatyczng syntezag tiofosforanowych analogéw DNA z wykorzystaniem P-
chiralnych alfa-tio-trifosforanéw nukleozydéw dNTPaS otrzymywanych metodg oksatiafosfolanowg (Dr
hab. Konrad Misiura, dr Daria Szymanowicz). Opracowano warunki rozdziatu duzych ilosci (kilkuset
jednostek optycznych) mieszanin diastereoizomerycznych dNTPaS za pomocg RP-HPLC. Czystos¢
optyczng rozdzielonych diastereomeréw o konfiguracji Sp i Rp potwierdzono technikg analizy
chromatograficznej RP-HPLC. W reakcji wydiuzania startera PEA (ang. Primer Extension Assay) z
wykorzystaniem stereozdefiniowanych a-tiotrifosforanéw 2’-deoksyrybonukleozydéw wykazano, ze
sposrod czterech badanych polimeraz DNA: Taq, Opti, Pwo i Klenow tylko polimeraza Klenow akceptuje
kazdy z badanych dNTPaS, niezaleznie od rodzaju nukleozydu i od stereochemii na chiralnym atomie
fosforu. Otrzymane wyniki wykazaty niestuszno$¢ ugruntowanego w literaturze pogladu o
stereoselektywnosci substratowej polimeraz w stosunku do a -tiotrifosforanow wszystkich czterech
deoksyrybonukleozydéw. Dalsze badania beda mialy na celu opracowanie warunkéw reakcji PEA dla
syntezy pozagdanego oligonukleotydu tiofosforanowego w skali ok. 1 jednostki optycznej. Zwigzek ten
bedzie nastepnie poddany analizie enzymatycznej celem ustalenia absolutnej konfiguracji na
asymetrycznym atomie fosforu. Procedura ta zostanie zastosowana dla reakcji PEA prowadzonej w
obecnosci kazdego z diastereoizomerow alfa-tiotrifosforandw poszczegolnych 2°-deoksyrybonukleozydow.
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Synteza nowego niejonowego analogu DNA. W ramach préb zmierzajacych do syntezy nowe;j
klasy oligonukleotyddw o zmienionej strukturze szkieletu fosforanowo-cukrowego otrzymano produkt
kondensaciji aldehydu 3’-chronionej (TBDMS) tymidyny z 3’-amino-3’-deoksytymidyng. Utworzong imine
zredukowano, a produkt po deprotekcji i fosfitylacji uzyto do syntezy oligonukleotydu DNA o sekwenc;ji
T4oNH-CH,Ty. Strukture oligonukleotydu potwierdzono za pomoca spektrometrii mas MALDI-TOF (m/z
5639, m.cz. 5634).

2.2 Oddziatywania P-chiralnych analogdéw oligonukleotydowych z DNA, RNA oraz wybranymi
biatkami.

Tripleksy (All RP-PS) dOligo X 2rOligo. Badania nad stereozalezng zdolno$cig polipurynowych
oligonukleozydotiofosforanéw do tworzenia wysoce trwatych komplekséw z dwoma kompomnentami
komplementarnych oligorybonukleotydéw skfonity nas do udzielenia odpowiedzi na pytanie, czy
polipurynowe analogi oligonukleozydoselenofosforanowe zachowujg sie podobnie jak ich tiofosforanowe
kongenery. Zsyntezowano perselenofosforylowane oligonukleotydowe dodekamery (All-Rp-PSe)-d(A+2) -
oraz (All-Sp-PSe)-d(A+,) i zbadano ich zdolnosci hybrydyzacyjne z matryca (2'-OMe)-U,,. Stwierdzono, ze
powstaty kompleks (All-Rp-PSe)-d(A2)/(2°-OMe)-Uq, (prawdopodobnie trypleks) jest trwalszy od
analogicznego kompleksu zawierajgcego tiofosforanowg Iub fosforanowg ni¢ homopurynowg
(odpowiednio, 58°, 53° i 33°C). Wazng jest obserwacja, ze krzywa miekniecia wykazuje dobrg
kooperatywnosé. Kompleksy (All-Sp-PSe)-d(A12) z Uy, (2°-OMe)-Uq, oraz T, wykazywaly przejscie
fazowe w temperaturach, odpowiednio, 19°, 28° i 32°C, podczas gdy kompleks (All-Sp-PS)-d(A12)/U2
dysocjuje w 18°C. Obserwacja ta wskazuje na wzmocnienie stabilizacji trypleksu dzieki obecnosci
internukleotydowego wigzania selenofosforanowego o konfiguracji Rp w stosunku do analogéw
tiofosforanowych. Podjete zostaly badania nad otrzymaniem odpowiednich zwigzkéw dla badan
rentgenostrukturalnych; prace nad otrzymaniem krysztatow w toku.

Zsyntezowano selenofosforanowe oktamery (all-Sp-PSe)-d(CG), i (all-Rp-PSe)-d(CG), w celu
zbadania przejscia konformacyjnego typu B-Z indukowanego wzrastajgcym stezeniem NaCl. Stwierdzono,
ze podobnie jak w przypadku stereoregularnych oligomeréw tiofosforanowych (all-Sp-PSe)-d(CG),4 nie
ulega przejsciu konformacyjnemu B-Z az do 5M NaCl, natomiast (all-Rp-PSe)-d(CG), przeksztatca sie w
forme Z-DNA przy stezeniu NaCl wyzszym o ok. 1 M niz ma to miejsce dla oligonukleotydu
niemodyfikowanego.

Oddzialywania analogéw DNA zawierajacych reszte 5’-phosphono-tymidyny z wybranymi
enzymami restrykcyjnymi. W ubiegtym roku zsyntetyzowano nowy typ analogu DNA, zawierajacy
pochodng tymidyny sfunkcjonalizowang na atomie wegla C-5 resztg etylofosfonylowag (*T). W roku
sprawozdawczym okreslono wptyw modyfikacji *T na oddziatywania z nukleazami specyficznymi dla
dwuniciowych sekwencji DNA. Wyselekcjonowano trzy sekwencje rozpoznawane przez enzymy
restrykcyjne Eco RI, Hind Ill i Hpal, zawierajace dimer tymidyny TT. Zsyntetyzowano po dwa
komplementarne oligonukleotydy (20 mery) zawierajace te sekwencje oraz dwa homosekwencyjne
oligomery zawierajgce dimer T*T. Wykazano, ze obecno$¢ modyfikacji *T w nici sensowej
oligonukleotydu, niezaleznie od absolutnej konfiguracji atomu C-5 w modyfikowanym fragmencie nie
wywierata negatywnego wptywu na aktywnosé nukleazy Eco RI, natomiast modyfikacja o konfiguraciji S
wprowadzona do nici antysensowej hamowata o ponad 75 % aktywnos¢ enzymu. Aktywnos¢ restryktazy
Hind Il nie byla hamowana przez obecnos¢ modyfikacji *T, natomiast catkowitg utrate aktywnosci
obserwowano dla restryktazy Hpal w obecnosci substratu zawierajgcego modyfikowane jednostki w nici
sense. Badania te pozwalajg sformutowaé kilka wnioskéw dotyczacych rozpoznania substratu przez mato
poznane enzymy restrykcyjne Hindlll i Hpal: (i) restryktaza Hindlll jest niewrazliwa na obecnos¢
przestrzennie rozbudowanej grupy umiejscowionej w obrebie sekwencji rozpoznajacej; (ii) umieszczenie
dodatkowego tadunku ujemnego w sekwencji Hindlll nie zmniejsza aktywnosci enzymu poprzez
niekorzystne oddziatywania elektrostatyczne; (iii) model rozpoznawania molekularnego wykorzystywany
przez nukleaze Hindlll jest inny niz w przypadku nukleazy EcoRI; (iv) nukleaza Hpal nie wykazuje
diastereoselektywnosci wobec izomeréw na chiralnym atomie wegla C-5’.

Charakterystyka termodynamiczna i odpornos¢ na dziatanie egzonukleaz oligonukleotydu
T10NH-CH,-To. Wykazano, ze wprowadzenie niejonowej modyfikacji NH-CH, znacznie obniza
powinowactwo modyfikowanego oligomeru do jednoniciowego DNA (ATm 5 °C) i tylko nieznacznie do
dwuniciowego DNA typu “petla-trzon” d(A2:C4T2¢) (ATm -1,6 °C) Oligonukleotyd T (NH-CH,Ty w
obecnosci fosfodiesterazy z jadu weza svPDV ulegat hydrolizie od 3’-konca do miejsca modyfikacji, zas w
obecnosci fosfodiesterazy ze $ledziony cielecej PDE Il nastepowato nagromadzenie produktu TNH-
CH,T9, zawierajgcego jeden naturalny nukleotyd od 5’-konca przed miejscem modyfikaciji.

Badania fosforamidazowej aktywnosci biatka Hint1 oraz stereochemii procesu
enzymatycznej hydrolizy wigzania P-N. Niezaleznie od wczesniej rozpoczetych prac nad okresleniem
stereochemii nukleolitycznego dziatania biatka BIM (bovine intestine mucosa) odkrycie w roku 2002
fosforamidazowej aktywnosci biatka Hint ( P. Bieganowski i inni, J. Biol. Chem., 2002, 277, 10582-60; A.
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Krakowiak i inni, J. Biol. Chem., 2004, 279, 18711-16) skitonit nas do podjecia prac nad okresleniem
stereochemii hydrolizy wigzania P-N w celu potwierdzenia badz wykluczenia udziatu w procesie hydrolizy
kowalencyjnego kompleksu enzym-substrat. Realizacja tego zamierzenia byta mozliwa dzieki
opracowaniu wczesniej oryginalnej metody okreslania konfiguracji absolutnej atomu fosforu w
izotopomerycznych adenozyno-5’-O-[180]-tiofosforanach (M. Koziotkiewicz i inni, JACS, 2002, 124, 4623-
27) oraz otrzymaniu obydwu diastereoizomerdéw tryptofanoiloamidofosforanu 5’-O-adenozyny (J.
Baraniak i inni). Proces hydrolizy prowadzono w buforze zawierajgcym [180]H20. Obydwa diastereomery
byly substratami dla Hint1, jakkolwiek diastereomer o konfiguracji RP ulegat degradacji czterokrotnie
szybciej niz izomer SP. Procesowi rozszczepienia wigzania P-N towarzyszyt proces desulfuracji AMPS,
co znacznie utrudniato akumulacje P-chiralnego produktu w ilosciach dostatecznych dla oznaczenia
konfiguracji absolutnej. Konwesja otzymanego AMPS odpowiednio do ATPaS, a nastepnie za pomocg
terminalnej transferazy do r[As-PS-A] pozwolita za pomoca MALDI-TOF stwierdzi¢ obecnos¢ w produkcie
izotopu "°0, co Swiadczy o udziale w procesie hydrolizy kowalencyjnego kompleksu enzym-substrat.
Wynik ten potwierdza, iz mechanizm dziatania biatek Hint jest analogiczny do nukleazowej aktywnosci
biatek rodziny Fhit. (A. Krakowiak, J. Baraniak, W.J. Stec — praca w przygotowaniu do druku). Dalsze
prace beda zmierzaly w kierunku wyjasnienia mechanizmu enzymatycznej desulfuracji, ktorej szybkos¢
jest procesem stereozaleznym.

Wplyw stereoregularnych RP-PS-oligonukleotydéw polipurynowych na ekspresje genu
biatka BACE w systemie komérkowym. Celem tego zadania bylo sprawdzenie hipotezy, czy
zaobserwowana wiasciwosé polipurynowych All-Rp-PS-oligonukleotudéw tworzenia struktur tripleksowych
z dwoma komplementarnymi niémi polirybopirymidynowymi moze selektywnie hamowac ekspresje
wybranego biatka. Jako system modelowy wybrano biatko BACE, ktérego mRNA zawiera
polipirymidynowy fragment palindromowy 5-CCTCTTCTCC-3’ znajdujacy sie w kodujacej czesci mRNA
(1080-1092). Metodg potilosciowego RT-PCR oraz Western Blottingu okreslono poziom mRNA i biatek
BACE i GAPDH w komérkach SH-SY5Y transfekowanych oligonukleotydem PS-Al-Rp oraz
oligonukleotydami kontrolnymi (All-Sp, Mix, Oxo oraz Rp-FO1, Mix-FO1, Rp-FO5, Mix-FOS5). Uzyskane
wyniki nie pozwolity na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw, dlatego podjeto decyzje o koniecznosci
opracowania modelu komérkowego opartego na detekcji fluorescencji, pozwalajagcego na szybkie i tansze
przeprowadzanie analizy poziomu ekspresji genu biatka BACE (ij. fluorescencyjnego biatka fuzyjnego
BACE-GFP). Model taki zostat opracowany dzieki uzyskaniu plazmidu pBACE-GFP kodujgcego
fluorecencyjne biatko fuzyjne BACE-GF (dzieki uprzejmosci Kinsmen Laboratory of Neurological
Research, University of British Columbia, Kanada). Zoptymalizowano warunki ekspresji genu fuzyjnego w
komérkach HelLa, uzyskujac réznice fluorescencji uktadu nietransfekowanego do komoérek z
nadekspresjag GFP w granicach 10-11 tys. Uzyskano wstepne wyniki, swiadczace o znacznej
toksycznosci testowanych oligomeréw w stosunku do komorek HelLa.

Badania poziomu mRNA receptora 3 somatostatyny SSTR3 w sluzéwce zoladka u oséb z
rodzinnym obcigzeniem rakiem Zzotadka. Receptor somatostatyny SSTR3 zanika w komdrkach
nowotworowych, podobnie jak biatko supresji nowotworowej FHIT. Celem badan byto okreslenie
wzglednego poziomu mRNA biatka SSTR3 wzgledem mRNA GAPDH w sluzéwce zotadka pacjentow z
dyspepsja i z rodzinnym obcigzeniem rakiem zotadka. Zaobserwowano obnizony poziom ekspresji genu
SSTR3 w grupie 0s6b obcigzonych rodzinnym wystepowaniem raka w poréwnaniu z grupg kontrolna,
przy czym byli to pacjenci bez infekcji H. pylori. Zaobserwowano podobng zaleznos¢ poziomu ekspresji
genu biatka SSTR3 i biatka FHIT wzgledem badanych parametréw tj. obcigzenia rodzinnego rakiem oraz
infekcji bakteryjnej H. pylori.

Projektowanie i synteza czasteczek siRNA skierowanych na geny bialek zaangazowanych w
proces ubikwitynacji w komoérkach neuronalnych. W ramach rozwijania technologii siRNA jako
efektywnej strategii wyciszania specyficznych genoéw, podjeto wspotprace z dr hab. Anng Filipek i prof.
Jackiem Kuznickim z Instytutu Biologii Molekularnej im. Nenckiego w Warszawie. Celem wyjasnienia
funkcji biatka CacyBP w ubikwitynacji zaprojektowano i zsyntetyzowano czasteczki siRNA skierowane na
mRNA biatek docelowych CacyBP i Stg1 oraz na mRNA ludzkiej i mysiej kalcykliny, biatka wigzacego
CacyBP. Badania w systemie komoérkowym potwierdzity zdolnos¢ wytworzonych siRNA do obnizania
ekspresji docelowych genéw. Wynikiem tej wspétpracy sg dwa komunikaty na Zjazdach Towarzystw
Biochemicznych: Polskiego i Federacji Towarzystw Europejskich (FEBS).

Badanie cytotoksycznosci rybonukleozydu pirymidonu-4 w komoérkach HelLa za pomoca
testu MTT. Pirymidon-4 jest analogiem strukturalnym aglikonu zebularyny (rybonukleozydu pirymidonu-2).
Zebularyna jest silnym inhibitorem metylotransferaz, enzyméw biorgcych udziat w regulacji ekspresji
genow. Zwigzek ten ma szczegdlne znaczenie w hamowaniu metylacji DNA i tym samym przywracania
aktywnosci wytaczonych genéw n.p. w procesach nowotworzenia. Wg danych literaturowych
pochodzacych z laboratorium NCI (V. Marquez) zebularyna ma potencjalne znaczenie w terapii
przeciwnowotworowej. W ramach wspétpracy z dr hab. E. Sochacka stwierdzono, ze cytotoksycznosé
rybonukleozydu pirymidonu-4 w stosunku do komoérek HelLa jest minimalna, zatem zwigzek ten moze
zosta¢ uzyty do dalszych badan majacych na celu sprawdzenie jego wiasciwosci inhibitorowych w
stosunku do metylotransferaz DNA.
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2.3. Inzynieria DNAzymow oraz rybozymow - nowych narzedzi medycyny molekularnej.

Projektowanie i konstrukcja rybozymoéw typu hammerhead skierowanych na mRNA mysiego
biatka BACE1. Od kilku lat w ZChB CBMiM PAN prowadzone sg badania nad hamowaniem ekspresji
genu biatka BACE1. Biatko to jest proteazg aspartylowg Asp2, uczestniczacg w proteolizie biatka
prekursorowego APP (Amyloid Precursor Protein), w czasie ktérej wydziela sie krétki peptyd beta-
amyloidowy, AP, o diugosci 40-42 aa. Peptyd ten jest gtéwnym skitadnikiem ptytek amyloidowych,
zidentyfikowanych w modzgach pacjentdw z chorobg Alzheimera. Zgodnie z hipotezg kaskady
amyloidowej uwaza sie, ze peptyd ten jest gtdwnym czynnikiem toksycznym prowadzacym do
neurodegeneracji. Podejmowane sg badania nad zahamowaniem ekspresji genu biatka BACE1, jako
terapeutycznego podejscia dla terapii anty-amyloidowej. Celem badan bylo zaprojektowanie i synteza
plazmidéow pUC-tRNA-CTE, kodujacych rybozymy typu hammerhead skierowane na mRNA mysiego
biatka BACE1, i w dalszej perspektywnie zastosowanie tych rybozyméw jako czynnikéw anty-
amyloidowych w mysich komoérkach neuronalnych. Badania nad konstrukcjg aktywnych rybozymoéw
skierowanych na mRNA mysiego biaka BACE1 sg w toku.

Synteza analogow oligonukleotydow DNA dla badan mechanizmu dzialania
deoksyrybozymow 10-23. W roku sprawozdawczym kontynuowano badania nad syntezg
tiofosforanowych analogéw deoksyrybozymu 10-23, modyfikowanego w obrebie domeny katalitycznej
poprzez wprowadzenie atomu siarki w miejsce niemostkowego atomu tlenu reszty fosforanowe;.
Zsyntetyzowano oligonukleotydy tiofosforanowe o stereozdefiniowanym sensie chiralnosci i
scharakteryzowano ich aktywnos¢ wobec krétkiego substratu RNA, homologicznego do mRNA biatka
BACE1. Prowadzono tez badania nad aktywnoscig deoksyrybozyméw w stosunku do substratu RNA
zawierajacego stereozdefiniowane wigzanie tiofosforanowe w miejscu ,ciecia”. W ostatnim okresie
wytworzono takze deoksyrybozymy zawierajgce zamiast reszty 2'dG modyfikowany nukleozyd 2-
aminopuryny. Ponadto, prowadzone sg badania nad syntezg analogéw deoksyrybozymu 10-23
zawierajacych reszte 6-tio-2’-dG zamiast 2'dG w pozycji 2, 6 lub 14. Zwigzki te postuzg do identyfikaciji
ligandéw jonu metalu i zdefiniowania aktywnej struktury domeny katalitycznej deoksyrybozymu 10-23.
Szczegotowy opis zastosowania modyfikowanych analogéw deoksyrybozyméw do badan in vitro zostat
opisany w sprawozdaniu grantu PKZ-PBZ.

2.4. Fosforylowane i tiofosforylowane poliole, poliaminy, aminoalkohole, aminokwasy - potencjalne
regulatory procesow fizjologicznych.

1. Metoda oksatiafosfolanowg zsyntezowano diadenylotiofosforanowe i diadenylofosforylowe
pochodne poliglikolu etylenowego, ktére przekazano do badan w zespole M. Bochtlera
(MIBMIiK - Warszawa) jako potencjalne inhibitory ATP-azowe.

2. Adenozynotiofosforylowane pochodne 1,3-dimerkaptopropanu (mieszanina diastereomerdéw)
wykazaty w badaniach przesiewowych aktywno$¢ inhibitorowg w stosunku do biatka
opiekunczego Hisp70. W Swietle tych wstepnych wynikow rozdzielone diastereoizomery
(technika HPLC) zostaty przekazane Prof. Zyliczowi w ramach wspéipracy dotyczace;
poszukiwania inhibitorow biatek opiekunczych Hisp70 i Hisp90.

3. 0,S-Diadenylotiofosforanowa pochodna merkaptoetanolu nie wykazata aktywnosci
inhibitorowej w stosunku do ATP-azy ani do biatek szoku cieplnego.

4. W oparciu o metodologie oksatiafosfolanowg opracowano synteze nowej klasy potencjalnych
prolekdw o dziataniu przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym, bedgcych koniugatami
karboksyamidéw (benzamid, nikotynamid, karboksyamid fenyloalaniny) z fosforylowanymi i
tiofosforylowanymi nukleozydami takimi jak AZT, d4T i gemcytabina. Wstepne badania w
zespole Dra A. Piaska (CMDiK PAN) wykazaty korzystne efekty terapeutyczne (dobra
rozpuszczalnos¢, nizsza toksycznosc). Pochodne gemcytabiny beda przekazane do badan w
NIH.

2.5 Pochodne kwasu bis(hydroksymetylo)fosfinowego oraz tlenku tris(hydroksymetylo)fosfiny jako nowe
materialy biomimetyczne.

Synteza i charakterystyka analogow oligonukleotydéow DNA zawierajacych w wigzaniu
internukleotydowym tlenek tris-(hydroksymetylo)fosfiny. Przeprowadzono synteze odpowiednio
chronionych pochodnych tlenku tris-(hydroksymetylo)fosfiny zawierajgcych reszte nukleozasady i
stanowigcych monomery do syntezy oligonukleotydow metodg amidofosforynowa. Zwiagzki te uzyto do
syntezy analogéw DNA metodg amidofosforynowa na podtozu polimerowym. Strukture otrzymanych
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oligomerow potwierdzono za pomocg spektrometrii masowej MALDI-TOF, a czysto$¢ metodg analitycznej
chromatografii RP HPLC i elektroforezy zelowej. Otrzymano tacznie dziesie¢ oligomerow, zawierajacych
modyfikowane jednostki THPO funkcjonalizowane resztg tyminy (TotTg, TgtttTg), adeniny (TgaTg, TsaaaTs),
guaniny (TegTg, TegggTs) oraz cytozyny (TecTy, ToccTg) oraz dwa komplementarne dekamery zbudowane
wytacznie z jednostek modyfikowanych (5-atttaattat-3’ i 5’-ataattaaat-3’).

Metodg spektrofotometryczng scharakteryzowano powinowactwo otrzymanych oligomeréw do
komplementarnej nici DNA i RNA, jak rowniez do dwuniciowego DNA. Obserwowano obnizenie trwatosci
termodynamicznej duplekséw zawierajacych jedna, dwie lub trzy jednostki monomeryczne THPO
sfunkcjonalizowane resztami alkilonukleozasady. Wykazano, ze fosfodiesterazg z jadu weza (ang. snake
venom phosphodiesterase, svPDE, PDE 1) i z fosfodiesterazg ze $ledziony cielecej (ang. calf spleen
phosphodiesterase, csPDE, PDE |l) rozpoznajg wprowadzong modyfikacje i hydrolizujg oligonukleotyd od
3’-konca do miejsca modyfikacji i od 5’-konca do jednego nukleotydu przed modyfikacjg. Ochrona 3'—i 5’-
koncow oligonukleotydow za pomocg modyfikowanych jednostek THPO pozwoli ostoni¢ oligomer przed
hydrolityczng degradacjg za pomocg egzonukleaz komorkowych.

Badania rozpoznawcze - pozaplanowe

Wyjasnienie funkcji trifluorooctanu rteci w procesie podstawiena nukleofilowego na atomie
fosforu w tio/selenofosfonianach. W oparciu o uzyskane w 2004 roku dane rentgenostrukturalne dla
zwigzku CH3;SeHg(OCOCF;) oraz wyniki badan niskotemperaturowych NMR, doc. M. Cypryk
przeprowadzit obliczenia profilu energetycznego reakcji (MeO),P(0)SeMe z (CF;COO),Hg, prowadzace;j
do wytworzenia mieszanego bezwodnika (CF;COO)P(O)(OMe), skoordynowanego z solg
rteciowoorganiczng. Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Gaussian 03, metodg B3LYP z uzyciem
bazy LANL2DZ dla rteci i 6-31G* dla pozostatych atoméw. Obliczono struktury i energie kompleksow
posrednich oraz bariere reakcji w fazie gazowej. Na podstawie obliczen oszacowano entalpie catkowitg
reakcji AH = -12,1 kcal/mol oraz entalpie reakcji skladowych (w fazie gazowej). (manuskrypt w
przygotowaniu).

Badanie mechanizmu reakcji anionéow modelowych selenoanilidow z odczynnikami
elektrofilowymi. W celu blizszego opisu mechanizmu reakcji anionéw amidofosforanowych z
odczynnikami elektrofilowymi typu CX; (L. A. Wozniak, A. Okruszek, Chem Soc. Rev. 2003, 158-169)
otrzymano nieopisane w literaturze zwigzki selenofosforoorganiczne zawierajgce podstawnik 1,2-
benzylideno- 1,3,2-dioksafosfolanowy. Jako zwigzek wyjsciowy wykorzystano odpowiedni chlorofosforyn,
ktéry poddano reakcji z aniling w obecnosci Et;N, otrzymujac anilidofosforyn i utleniajagc go za pomocg
selenu do 1,2-benzylideno-2-anilido-2-seleno-1,3,2-dioksafosfolanu. Zwigzek jest nietrwaty w warunkach
oczyszczania metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w ktorych tworzy z wysokg
wydajnoscig sol aniliniowg odpowiedniego selenofosfolanu.

Selenoanilid oczyszczono drogg kolejnych stracen w rozpuszczalnikach o réznej polarnosci i w
petni scharakteryzowano. Podjeto prace nad okresleniem struktury tego zwigzku technikg X-Ray.

Wykonano badania NMR reakcji aktywacji za pomocg NaH oraz DBU i kondensacji z elektrofilem
(CS,). Uzyskane wyniki nie sg jeszcze wystarczajace do petnego potwierdzenia wystepowania produktow
przejsciowych o strukturze PV, chociaz obserwowano min. stezenie produktéw o przesunieciach
chemicznych -25 ppm i -45 ppm, co moze $wiadczyé o udziale pentakoordynacyjnych zwigzkéw
posrednich.

Wyjasnienia wymaga nieoczekiwanie niska trwatos¢ selenoanilidu i jego wysoka podatno$¢ na
hydrolize egzocyklicznych wigzania P-N, w stosunku do wysokiej trwatosci endocyklicznych wigzan P-O
(produkt hydrolizy analizowano technikg X-Ray). W ramach wspétpracy z zespotem wioskim podjeto
badania nad modelowaniem molekularnym badanej reakcji.
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Sprawozdanie z dzialalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Polimeréw Heteroorganicznych

3. Chemia organicznych zwigzkéw krzemu i polimeréw krzemoorganicznych.

3.1 Synteza nowych polimeréw zawierajgcych krzem w faricuchu gtébwnym lub grupach bocznych.
3.2 Badania mechanizméw proceséw prowadzgcych do polisiloksandw i ich kopolimeréw.

3.3 Nowe polimery ciektokrystaliczne.

3.4 Otrzymywanie i stosowanie hybryd krzemianowo-polisiloksanowych

3.1 Synteza nowych polimerow zawierajgcych krzem w taricuchu gtownym lub grupach bocznych.

W oparciu o opracowang metode syntezy sfunkcjonalizowanych polimeréw gwiazdowych opartych
na cyklicznym rdzeniu siloksanowym zawierajgcych funkcje winylowe na ramionach gwiazdy opracowano
metode syntezy polimeréw dendrytycznych sfunkcjonalizowanych grupami organicznymi podwieszonymi
do gatezi polimeru. Metoda polega na szczepieniu zyjacych polisiloksanéw z organicznymi funkcjami w
grupach bocznych. Grupy funkcyjne winylowe w polimerze gwiazdowym wykorzystano takze do syntezy
makroinicjatoréw reakcji ATRP wprowadzajgc w wyniku hydrosililowania grup winylowych na ramionach
gwiazdy grupy 2-karboksy-2-bromopropylowe.

Nowe polikarbosilany o regularnej strukturze dendrytycznej zostaty otrzymane na bazie
rozbudowanych sterycznie czasteczek o strukturze analogicznej do tris(trimetylosililo)metanu z trzema
funkcjami Si-H zamiast grup metylowych. Wykorzystana zostata wielofunkcyjnosé ugrupowania
Jrisilowego”. Zawade steryczng dendrymeru zredukowano przez wykorzystanie tgcznikow alkilowych
separujgcych kolejne generacje. Dzieki regularnej budowie oraz réznorodnej i wielokrotnej funkcyjnosci
materiaty takie moga znalez¢é zastosowanie jako nosniki katalizatorow metaloorganicznych, $Srodkow
sieciujgcych a takze zosta¢ wykorzystane do syntezy materiatow hgbrydowych i ciektokrystalicznych.
Struktura tych nowych dendrymeréw zostata potwierdzona w 'H i ®Si NMR. Otrzymany zostat takze
trwaty kompleks dendrymeru Il generacji z platyna, w wyniku reakcji uktadu zawierajgcego 9 ugrupowan
winylowych z H,PtCls. Jego budowe potwierdzono w 9Pt NMR.

Otrzymano serie oligomerycznych kopolimeréw silazanowo-siloksanowo-karbosilanowych z
ugrupowaniami meozgenicznymi na obu koncach tancucha polimeru. Celem tej pracy byto zbadanie
wplywu sztywnos$ci struktury tancuchdéw polimerdw, tgczacych skrajne ugrupowania mezogeniczne na
wlasnosci cieklokrystaliczne tego rodzaju materiatdbw. W ramach tych prac otrzymano 4 wyjsciowe
oligomery silazanowo-siloksanowe i silazanowo-karbosilanowe, do ktérych przytaczono dwa rodzaje
ugrupowan mezogenicznych. Czes¢ z otrzymanych materiatdw wykazywata dobre wilasnosci
ciektokrystaliczne, za$ w czesci zaobserwowano zjawisko mikroseparacji faz.

3.2 Badania mechanizméw procesow prowadzgcych do polisiloksandw i ich kopolimerow.

Metodami chemii kwantowej zbadano nieznang dotychczas termodynamike i wyznaczono state
réwnowagi dla kolejnych etapéw hydrolizy i kondensacji fluorosilanéw. Obliczenia przeprowadzono dla
reakcji w fazie gazowej i w wodzie (zastosowano przyblizenie SCRF). Stwierdzono, ze udziat
dodatkowych czasteczek wody w stanie przejsSciowym obniza bariery zaréwno hydrolizy, jak i kondensaciji.
Srodowisko wodne w niewielkim stopniu przesuwa stan réwnowagi w kierunku produktéw
hydrolizy/kondensacji. Ze wzgledu na niekorzystng termodynamike reakcji, obliczenia przewiduja, ze
hydroliza zachodzi w niewielkim stopniu, gldbwnym produktem jest disiloksan (ok. 3-5%). Wynik ten jest
zgodny z obserwacjami eksperymentalnymi.

3.3 Nowe polimery ciekifokrystaliczne.

W ramach projektu badawczego KBN rozpoczeto systematyczne badania ciekiokrystalicznych
zywic zbudowanych z rozgatezionych, cyklicznych i przestrzennych (analogow silaseskwioksanow)
czastek zawierajacych jednostki siloksanowe typu Q i M. Te ostatnie, posiadajace ugrupowania Si-H
umozliwity otrzymanie cieklokrystalicznych zywic, w reakcji z mezogenami zakonczonymi funkcjami
alkenylowymi. Dla dwéch pierwszych typow mezogenow — benzoesanu metoksyfenylowego i chiralnego
naftylowego diestru uzyskano zakres wystepowania mezofaz w granicach 45-108°C. Zidentyfikowano, w
wyniku badan rentgenograficznych (WAXS) mechanicznie zorientowanych materiatdow, wystepowanie
odpowiednio fazy nematycznej i smektycznej A oraz nematycznej i smektycznej C. Otrzymano szes$é
nowych mezogenicznych alkenéw o réznej dtugosci gietkich tgcznikow, ktére umozliwig dokonanie
analizy wplywu ich struktury oraz rodzaju zywicy na wtasciwosci mezomorficzne.
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3.4 Otrzymywanie i stosowanie hybryd krzemianowo-polisiloksanowych

Prowadzono badania nad generacjg sfunkcjonalizowanych materiatéw krzemionkowych w oparciu
o nowe prekursory 1,1,1,7-tetrametoksy-3,3,5,5,7,7,-hexametylo-tetrasiloksan (TMOS-D3) i 1,1,1,7-
tetrametoksy-3,5,7-trimetylo-3,5,7-triwinylo-tetrasiloksan  (TMOS-V;). Zastosowanie polimerycznych
surfaktantow razem z klasycznymi surfaktantami pozwolito na otrzymanie mezoporowatych materiatow
krzemionkowych o duzej powierzchni wiasciwej i zwigekszenie Srednicy porow w stosunku do materiatow
otrzymanych z uzyciem wytgcznie klasycznego surfaktanty, takiego jak CTAB.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Polimeréw

4. Chemia polimeréw heteroorganicznych i biopolimeréw.

4. 4.1 Organiczno-nieorganiczne ukfady hybrydowe zawierajgce polimery. Synteza kopolimeréw
blokowych jonowo-niejonowych ze zwigzkami nieorganicznymi.

4.2 Polimery silnie rozgatezione i gwiaZdziste zawierajgce segmenty hydrofilowe i biodegradowalne.
Kinetyka i mechanizm powstawania polimeréw gwiazdzistych.

4.3 Mechanizm i kinetyka polimeryzacji cyklicznych eteréw i estrow. Kopolimeryzacja stopniowa i
kopolimeryzacja w stanie rGwnowagi.

4.1 Organiczno-nieorganiczne uktady hybrydowe zawierajgce polimery. Synteza kopolimeréw blokowych
Jjonowo-niejonowych ze zwigzkami nieorganicznymi.

Otrzymano regularne, wrzecionowate krysztaty weglanu wapnia o waskim rozktadzie rozmiaréw
(dtugos¢ ~4 um, srednica ~2 pym). Krystalizacje prowadzono metodg podwdjnego strumienia (double-jet)
z rozcienczonych roztworéw weglanu sodu i chlorku wapnia wobec podwdjnie hydrofilowego, jonowo-
niejonowego kopolimeru blokowego, zbudowanego z poli(tlenku etylenu) — (blok niejonowy, Pn ~45) i
catkowicie fosforylowanego poli(glicydolu) — (blok jonowy, Pn ~36). Metodami *'P NMR (widmo z
wzorcem) oraz TGA ustalono, ze krystality zawierajg ok. 10% zwiazanego kopolimeru. Powstata w ten
sposob mozliwos¢ otrzymywania materiatéw hybrydowych ,in situ”.

We wspotpracy z Samodzielng Pracownig Polimeréw Biomedycznych CBMM oraz z Zaktadem
Biofizyki i Fizjologii Cztowieka AM w Warszawie zbadano otrzymany materiat jako sktadnik mineralny w
polimerowych rusztowaniach do hodowli tkankowych. Wstepne badania (wykonane w AM) wskazuja, ze
hybryda z udziatem weglanu wapnia nie jest toksyczna (na podstawie badan osteoblastéow ludzkich).

Opracowano metode fosforylacji kopolimerow szczepionych poli(HEMA)-g-poli(tlenek etylenu).
Budowe kopolimeréw ustalono metodami: chromatograficzng i NMR. Wiasciwosci termiczne kopolimerow
zbadano metodami TGA i DSC. Planowane jest wykorzystanie otrzymanych kopolimeréow do badania
kontrolowanej krystalizacji mineratéw oraz do syntezy hybryd organiczno-nieorganicznych.

4.2 Polimery silnie rozgatezione i gwiazdziste zawierajgce segmenty hydrofilowe i biodegradowalne.
Kinetyka i mechanizm powstawania polimeréw gwiazdzistych.

Opracowano metode syntezy polimeréw gwiazdzistych zawierajacych ramiona z poli(tlenku
etylenu) potagczone z rdzeniem zawierajacym jednostki powtarzalne 3-etylo-3-hydroksymetylooksetanu.
Wielohydroksylowy, rozgateziony poli(3-etylo-3-hydroksymetylooksetan) (PEOX) o $redniej masie
czasteczkowej (Mn ~2><103) funkcjonalizowano przeksztatcajac grupy hydroksylowe w grupy akrylanowe.
Stosujac ré6zne molowe nadmiary chlorku akryloilu (metakryloilu) jako srodka estryfikujacego, otrzymano
polietery o réznym stopniu funkcjonalizacji. Funkcyjnos¢ polimeréw analizowano stosujac metody
spektroskopowe - 'H NMR i MALDI TOF MS.

Probki PEOX zawierajace rozng ilos¢ grup akrylanowych (zestryfikowane w 55% lub 80%) uzyto
nastepnie do syntezy polimeréw gwiazdzistych stosujac metode ,grafting onto”. Gwiazdziste polietery
zawierajace hydrofobowy rdzen - PEOX i hydrofilowe ramiona — poli(tlenku etylenu) (PEO) otrzymano w
wyniku addycji Michael’a a-amino-w-metoksy poli(tlenku etylenu). Opierajac sie na wynikach analizy 1H
NMR potwierdzono petng konwersje grup akrylanowych. Na podstawie sumarycznego sktadu polimeréw
gwiazdzistych wywnioskowano, ze ramiona poli(tlenku etylenu) przytaczone sg do rdzenia PEOX z
udziatem albo jednej albo dwdch grup akrylanowych, co oznacza, ze addycja Michael’a przebiegata z
zaangazowaniem jednego lub dwoch protondw pierwszorzedowej koncowej grupy aminowej tancucha
PEO. Czesciowo funkcjonalizowane polimery gwiazdziste poli(tlenku etylenu) zawierajace rdzen poli(3-
etylo-3-hydroksymetylooksetanu), tzn. takie, ktére zawierajg wolne grupy hydroksylowe, sg potencjalnymi
prekursorami polimeréw gwiazdzistych o mieszanych ramionach (tzw. “miktoarm star”).

Zbadano wptyw stezenia inicjatora (alkoholanu MPEG-u) oraz stezenia reagentdw na kinetyke
powstawania polimeréw gwiazdzistych w reakcji liniowych monometylowych eteréw poli(glikolu
etylenowego) (MPEG) z eterem diglicydowym glikolu neopentylowego (DGENPG). Reakcje prowadzono
w bloku oraz w roztworze THF w temperaturze 50°C przy stalym stosunku stezen
[diepoksyd)/[MPEG 550] = 1,12. Stwierdzono, ze ze wzrostem stezenia inicjatora maleje ilos¢
nieprzereagowanego prekursora, a mianowicie dla wzrostu udzialtu RONa w mieszaninie reakcyjnej z
42% do 100% maleje zawartos¢ prekursora z 16,6% do 5,8%. Analogicznie zawartos¢ prekursora w
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mieszaninie poreakcyjnej malata z 16.6% do ~10% ze wzrostem stezenia reagentéow od 25% do 100%.
Postep reakcji badano za pomocg widm 'H NMR oraz metodg SEC. Analiza chromatograméw (przy
zastosowaniu liniowej kalibracji) pozwolita na przypisanie udziatdbw poszczegdinych struktur
gwiazdzistych odpowiednim stezeniom grup epoksydowych oraz koncowych grup -CH,OH
(wyznaczonych metodg H NMR). Na podstawie przeprowadzonych badan ustalono warunki, w ktérych
wyjéciowe substraty (diepoksyd — prekursor rdzenia i MPEG — prekursor ramion) przereagowujg
catkowicie. Ten wynik ma znaczenie, poniewaz mozna otrzymywac¢ w ten sposob polimery gwiazdziste,
ktére nie wymagajg dalszego oczyszczania.

Analize otrzymanych polimeréw prowadzono za pomocg widm 'H oraz metoda SEC z potréjng
detekcjg (refraktometr réznicowy, wiskozymetr-rozpraszaczka $Swiatta). Wyznaczone tg metodg masy
molowe polimeréw dochodzity do 200 000, a liczby ramion do 200.

Opracowano metody modelowania reakcji diepoksydéw z alkoholanami — poprzez catkowanie
numeryczne ukfadu réwnan kinetycznych, oraz metoda Monte Carlo. Modelowanie reakcji diepoksydéw z
alkoholanami dowiodto, ze rekcje cyklizacji decydujg o punkcie zelowania w procesie. Zelowanie mozna
skutecznie ograniczy¢ prowadzac proces przy niskim stezeniu reagentéw, kiore preferuje
wewnatrzczagsteczkowe reakcje cyklizaciji.

4.3 Mechanizm i kinetyka polimeryzacji cyklicznych eteréw i estrow. Kopolimeryzacja stopniowa i
kopolimeryzacja w stanie rownowagi.

Zbadano kinetyke kopolimeryzacji e-kaprolaktonu (C) i |I-dilaktydu (LL) w celu ustalenia
mechanizmu procesu, w ktéorym jeden z komonomerdw, ,szybszy” w homopolimeryzacji, staje sie
~wolniejszy” w obecnosci drugiego komonomeru. Jako inicjator zastosowano (S)-(+)-2,2’-[1,1-binaftylo-
2,2’-diylbis(nitrylometilidyno)]difenolan izopropoksyglinu (SBO,AI-OiPr) z optycznie czynnym i
rozbudowanym przestrzennie dwuzebnym ligandem fenolanowym. W ten sposob wyeliminowano
transestryfikacje (ktéra wyklucza mozliwos¢ analizy wtasciwej kopolimeryzacji). Natychmiastowe stezenia
komonomeroéw: [C] i [LL] oznaczano, odpowiednio, metodami: dylatometryczng i polarymetryczna.
Otrzymane zaleznosci [C] od czasu kopolimeryzacji charakteryzowaty sie wystepowaniem okresu
indukcyjnego, tym dtuzszego im wieksze byto [LL],. Analiza widm 3C NMR wskazuje na gradientowg
strukture kopolimeréow C/LL. Obecnie prowadzone sg prace zmierzajgce do wyznaczenia statych
szybkosci propagacji krzyzowej (k.c i ko) oraz do wyjasnienia obserwowanej, preferencyjnej addycji LL z
mieszaniny komonomerow C/LL.

Na podstawie obliczen kwantowo-mechanicznych, wykonanych metodg orbitali molekularnych DFT,
przy zastosowaniu programu Gaussian 03 (wspotpraca z doc. M. Cyprykiem), zaproponowano strukture
tymczasowo niereaktywnych, »uspionych” (ang. dormant) centrow propagaciji
RNH[C(O)(CH.)s0]nSnO(O)CR’, powstajacych w polimeryzacji e-kaprolaktonu koinicjowanej mieszaning
RNH,/Sn(O(O)CR’),. Wykazano, ze struktury niereaktywne powstajg w wyniku wewnatrzczasteczkowej,
~-dwuzebnej koordynacji” z udziatem grup: amidowej (RNHC(O)-...) i karboksylanowej (...-SnO(O)CR’).

Opracowano réwniez metode Monte Carlo modelowania ewolucji mikrostruktury fancuchéw w
kopolimeryzacji. Przeprowadzono serie eksperymentéw modelowania w.w. procesow, w szczegdlnosci
kopolimeryzacji zyjacej nieodwracalnej przy roéznych wspotczynnikach reaktywnosci, oraz zyjacej
kopolimeryzacji odwracalnej. Modelowano zaréwno procesy z komonomerami dodanymi na poczatku
procesu, jak i procesy ze statym lub po pewnym czasie dodawaniu jednego z komonomerow.

Modelowanie kopolimeryzacji wykazato, ze mozna kontrolowa¢ mikrostrukture kopolimeru poprzez
wiasciwie dobrane warunki prowadzenia kopolimeryzacji — ciggte dodawanie do uktadu jednego
komonomeru z kontrolowang szybkoscig. Stwierdzono, ze mikrostruktura (np. zblizona do beztadnej,
przemiennej lub blokowej) jest zadana statymi szybkosci propagacji i depropagacji. Czas dochodzenia do
stanu réownowagi w kopolimeryzacji zalezy od S$redniej dtugo$ci taricuchdéw kopolimeru, podobnie jak w
przypadku homopolimeryzaciji. Jest jednak dtuzszy w kopolimeryzacji, z powodu koniecznosci uzyskania
nie tylko rownowagowego rozktadu dtugosci tancuchéw, ale réwniez réwnomiernej réwnowagowej
mikroskruktury wzdtuz ich dlugosci.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Fizyki Polimerow

5. Fizyka polimeréw i witasciwosci uktadéw wielosktadnikowych.

5.1 Struktura i wiaSciwoS$ci fizyczne krystalizujgcych uktadéw polimerowych - nanokompozyty i materiaty
wysoko wytrzymate.

5.2 Krystalizacja heterogenicznych uktadéw polimerowych w przeptywie.

5.3 Morfologia i wtasciwosci nanoskopowych warstw polimerow i wybranych materiatéw organicznych i
nanoczgstek.

5.4 Nanoszenie warstw krzemoweglowych z trietylosilanu selektywnq metodg plazmowg CVD.

5.5 Modyfikacja wtasciwosci polimeréw w petni biodegradowalnych poprzez wzmacnianie mikro-wtoknami
biodegradowalnymi.

5.1. Struktura i wtasciwo$ci fizyczne krystalizujgcych uktadéw polimerowych - nanokompozyty i materiaty
wysoko wytrzymate.

Zbadano strukture i morfologie oraz przebieg deformacji plastycznej i zachodzace w jej trakcie
zmiany strukturalne dla prébek izotaktycznego polipropylenu zawierajgcych wytacznie krysztaty odmiany
B oraz y deformowanych przez $ciskanie jednoosiowe i w ptaskim stanie odksztatcenia w temperaturze
pokojowej. Zidentyfikowano gtbwne mechanizmy odksztalcenia plastycznego aktywne podczas
deformaciji (2 publikacje przygotowane do druku).

5.2 Krystalizacja heterogenicznych uktadow polimerowych w przeptywie.

Kontynuowano badania nad wpltywem $cinania w stopie na krystalizacje nanokompozytow
polipropylenu z montmorylonitem. W badaniach uzyto polipropylenéw o réznych masach czasteczkowych.
Na podstawie obserwacji mikroskopowych procesu krystalizacji okreslono przebiegi konwersji stopionego
polimeru w strukture sferolityczna. Stwierdzono brak wptywu $cinania na szybko$¢ konwersji w przypadku
niekompatybilizowanych nanokompozytéw, niezaleznie od masy czasteczkowej polipropylenu. W
przypadku kompatybilizacji badanych materiatdbw polipropylenem szczepionym grupami bezwodnika
maleinowego, szybkos¢ konwersji zalezata zaréwno od masy czasteczkowej polipropylenu jak i sposobu
przygotowania nanokompozytu. Obserwowano znaczne skrécenie czasu petnej konwersji z ok. 35-40 min
dla statycznej krystalizacji do 3-5 min w uktadach z dobrg eksfoliacjg, poddawanych $cinaniu z
szybkoscig 2 s Wptyw $cinania maleje, gdy zmniejsza sie stopien eksfoliacji badz szybkos¢ Scinania.
Badania dotyczyly tez wyznaczenia gestosci zarodkowania sferolitbw w zaleznosci od rodzaju
nanokompozytu i warunkéw krystalizacji. Uzyskane wyniki sg przedmiotem publikacji przygotowywane;j
do druku.

5.3. Morfologia i wtasciwosci nanoskopowych warstw polimeréw i wybranych materiatow organicznych i
nanoczgstek.

Kontynuowano symulacje metodg Monte-Carlo (algorytm CMA) syntezy nanozeli w roztworze przez
wewnatrzczasteczkowg rekombinacje rodnikow generowanych impulsami promieniowania jonizujacego
(we wspotpracy z MITR Politechniki todzkiej). Zbadano wptyw ruchdw fancucha i rozktadu odlegtosci
miedzy wygenerowanymi rodnikami na kinetyke rekombinacji. Na podstawie wynikéw symulacji réznych
przypadkéw (w tym niedostepnych eksperymentalnie) stwierdzono, ze najwazniejszg przyczyng
dyspersyjnej kinetyki zaniku rodnikéw (stata szybkosci maleje z czasem, zaleznie od dtugosci tancucha i
ilosci rodnikéw) jest szeroki rozktad odlegtodci miedzy generowanym statystycznie rodnikami. Wyniki
poréwnano z eksperymentem dla monodyspersyjnych prébek polioksyetylenu. Uzyskane rezultaty i ich
analiza przedstawione zostaty w formie dwu komunikatéw na konferencji (International Seminar on
Nanomaterials - Simulations and Experiments) oraz dwu publikacji przyjetych do druku (w Materials
Science i Macromolecules).

Metodg AFM zbadano morfologie cienkich warstw ultradtugich, monodyspersyjnych alkanow
CagoH7s2 krystalizowanych w kontakcie z powierzchnig wysokozorientowanego grafitu. Stwierdzono, ze
bezposrednio przy powierzchni grafitu czgsteczki w lamelach sg wyprostowane, cho¢ w objetosci probki
sg one sfatdowane. Wysoka jako$¢ obrazéw pozwolita rowniez na okreslenie kata nachylania tancuchow
w stosunku do powierzchni lameli. Wptyw podtoza stopniowo zanika w miare oddalania sie od podtoza.
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Po raz pierwszy stwierdzono wystepowanie lamel o ,mieszanej” budowie (ré6znym sfatdowaniu) w
warstwach odlegtosci do kilku nm od podtoza. W odlegtosci powyzej kilkudziesieciu nm wszystkie lamele
sg sfatdowane podobnie jak objetosci probki.

Przeprowadzono modelowe badania nad adsorpcjg cytochromu C na nanoczastkach ztota (NCAu)
immobilizowanych na powierzchni szkla za pomocg warstwy 3-merkapto-propyl-trimetoky silanem
(MPTS). Stwierdzono, ze zjawisko absorpcji cyt.C z roztwordw o stezeniu 2uM na immobilizowanych
NCAu zilota mozna tatwo $ledzi¢ za pomoca pomiaru absorpcji UV-Vis w zakresie odpowiadajagcym
absorpcji plazmondéw powierzchniowych NCAu. Adsorpcja cyt.C objawia sie jako przesunigcie maksimum
absorpcji. Jednakze badajgc absorpcje UV-Vis immobilizowanych NCAu nie jest mozliwe stwierdzenie
zmian konformacyjnych zaadsorbowanego cyt. C pod wptywem zmian pH (co byto obserwowane dla
nanoczgstek w roztworze).

5.4 Nanoszenie warstw krzemoweglowych z trietylosilanu selektywng metodg plazmowg CVD.

Wykonano badania nad syntezg amorficznych uwodornionych cienkowarstwowych materiatow
krzemoweglowych (a-Si:C:H) w selektywnym procesie plazmowym CVD z zastosowaniem trietylosilanu
(TrES) jako prekursora. Proces byt inicjowany wodorem atomowym generowanym w mikrofalowej
plazmie wodorowej. Wyznaczono zalezno$¢ szybkosci wzrostu warstwy od szybkosci przeptywu
prekursora. Z nachylenia uzyskanej prostoliniowej zaleznosci obliczono statg szybkosci selektywnego
procesu plazmowego CVD, ktéra charakteryzuje reaktywnos¢ TrES w srodowisku atomowego wodoru. Z
poréwnania statej szybkosci dla TrES oraz obliczonej dla prekursora pokrewnego — trimetylosilanu
(TrMS), wynika, ze TrES wykazuje nizszg reaktywno$¢ z wodorem atomowym niz TrMS, co jest
prawdopodobnie spowodowane efektywniejszym ekranowaniem biorgcej udziat w inicjowaniu procesu
grupy wodorosililowej podstawnikami etylowymi w celu zbadania wptywu aktywacji termicznej na przebieg
selektywnego procesu plazmowego CVD wyznaczono szybkosci wzrostu warstwy a-Si:C:H przy réznych
temperaturach podtoza w zakresie 30-400°C. Z uzyskanej zalezno$ci temperaturowej szybkosci wzrostu
warstwy wynika, ze selektywny proces plazmowy CVD nie jest aktywowany termicznie. Szybko$¢ wzrostu
warstwy nie zalezy od temperatury podtoza i jest ograniczana dyfuzjg prekursoréw warstwotworczych z
fazy gazowej do powierzchni wzrostu.

5.5 Modyfikacja wtasciwosci polimeréw w petni biodegradowalnych poprzez wzmacnianie mikro-wtoknami
biodegradowalnymi.

Wytworzono kompozycje poli(L-laktydu) oraz poli(L-laktydu) plastyfikowanego poli(glikolem
etylenowym) z wtdknami konopi o zawartosci do 20% wag. Przebadano krystalizacje wytworzonych
kompozycji oraz wiasciwosci mechaniczne. Badania wlasciwosci mechanicznych dotyczyly zaréwno
kompozycji matrycy amorficznej jak i czesciowo-krystalicznej. Wykazano, ze dodatek konopi powoduje
obnizenie temperatury nieizotermicznej zimnej krystalizacji poli(L-laktydu). Szybkos¢ krystalizacji
izotermicznej poli(L-laktydu) rowniez zwieksza sie z zawartoscig widkien. Przygotowywana jest publikacja.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Badan Strukturalnych

6. Aplikacje metod spektroskopowych w analizie potaczen syntetycznych i produktéow
pochodzenia naturalnego.

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

6.2 Opracowanie metody okreslania nadmiaru enancjomerycznego uktadéw chiralnych przy uzyciu
spektroskopii MRJ w ciele statym

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 uktadoéw bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii MRJ i
spektroskopii mas.

Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego w ciele statym znalazta wiele zastosowan w
analizie strukturalnej uktadoéw aktywnych biologicznie. Systematyczny rozwdéj metod pomiarowych i
osiggniecia techniczne w konstrukcji spektrometréw powodujg, ze wartos¢ diagnostyczna uzyskanych
danych w coraz wiekszym stopniu przybliza nas do petnego zrozumienia skomplikowanych
mechanizmow zwigzanych z organizacja fazy, natury oddziatywarn miedzy i wewnatrzczasteczkowych.

W roku 2005 skoncentrowano sie na nastepujacych problemach:

i) Wyjasnieniu wptywu efektow miedzy i wewnatrzczasteczkowych na parametry ekranowania
grupy fosforanowej w ukfadach trifosforanowych (sole ATP) i monofosforanowych (sole amoniowe i
potasowe fosfotreoniny).

ii) Korelacji pomiedzy spektroskopiag NMR w ciele stalym a spektrometria mas, ze szczegdlnym
uwzglednieniem techniki MALDI TOF. Przedmiotem analizy byty matryce organiczne wykorzystywane w
MALDI TOF, wplyw dodawanych soli i sktadnika czynnego na morfologie badanego ukfadu w odniesieniu
do jakosci otrzymanych widm mas.

iii) Rozwojem metod stuzacych do precyzyjnego wyznaczenia wartosci anizotropii przesuniecia
chemicznego. Korelacji parametrow ekranowania wyznaczonych eksperymentalnie z wyliczonymi
teoretycznie (metodami ab initio i DFT).

6.2 Opracowanie metody okreslania nadmiaru enancjomerycznego uktadéw chiralnych przy uzyciu
spektroskopii MRJ w ciele statym.

Kontynuowany byt projekt majacy na celu dopracowanie metody okreslania nadmiaru
enancjomerycznego uktadow chiralnych. Modelami, w prowadzonych pracach, byly enacjomeryczne i
racemiczne aminokwasy, walina i leucyna selektywnie znaczone izotopem BCcw grupie karboksylowe;j.
Eksperyment ODESSA potwierdzit swojg przydatnos¢ w analizie uktadéw z chemicznie réwnocennymi
jadrami o zréznicowanej orientacji gtdwnych elementéw tensora przesuniecia chemicznego. Metoda ta
pozwala odrézni¢ enancjomer od racematu i iloSciowo okresli¢ nadmiar enancjomeryczny dla probki
sproszkowanej. Podobnie, stosujgc XRPD, mozna okresli¢ nadmiar enancjomeryczny.

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

Obie techniki zostaty wykorzystane do badan strukturalnych nieopisanego wczesniej w literaturze
hydratu soli sodowej ATP. Nasze badania jednoznacznie wykazaty, ze metoda dyfrakcji proszkowej jest
zbyt inwazyjna, aby zostata zachowana subtelna struktura krystaliczna metastabilnego hydratu. Pomiary
z wykorzystaniem skaningowej kalorymetrii roznicowej (DSC) i termograwimetryczne (TGA) potwierdzity
termiczng nietrwatos¢ badanego ukfadu. Zmiany organizacji fazy w funkcji temperatury monitorowane
byly za pomocg eksperymentu 'P CP/MAS. Metodologia faczagca XRD, DSC, TGA i CP/MAS okazata sie
przydathna w badaniach komplekséw inkluzyjnych i ich samoorganizacji zwigzanej z migracjg
rozpuszczalnika w sieci krystalicznej.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Polimeréw Biomedycznych

7 Badanie struktury warstw powierzchniowych mikrosfer i oddziatywan z biopolimerami
7 Badanie struktury warstw powierzchniowych mikrosfer i oddziatywari z biopolimerami.

Opracowano metody syntezy mikrosfer typu ,core-shell” o regulowanej grubosci powioki
poliglicydolowej. Mirosfery otrzymywano zaréwno na drodze kopolimeryzacji styrenu i makromonomerow
poliglicydolu jak rowniez na drodze kopolimeryzacji zarodkowanej wspomnianych powyzej monomerow
na zarodkach polistyrenowych. Na podstawie pomiaréw ruchliwosci elektroforetycznej okreslono zakres
zmian grubosci warstwy hydrofilowej wskutek jej speczniania zaleznego od pH srodowiska.

Wykazano mozliwos¢ syntezy mikrosfer typu ,core-shell” na drodze kopolimeryzacji styrenu i
wielofunkcyjnych polieterowych makromonomeréw gwiazdzistych. (wielofunkcyjne makromonomery
gwiazdziste zostaty zsyntetyzowane w Zaktadzie Chemii Polimeréw; dr G. tapienis i prof. S.Penczek).
Okreslono, przy jakich stosunkach stezen styrenu i makromonomeru udziat produktu w formie mikrosfer
jest najwiekszy.

Przeprowadzono badania modelowe wykazujgce mozliwos¢ tworzenia warstwy powierzchniowej o
kontrolowanej hydrofilowosci na drodze kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu
(surface initiated atom transfer radical polymerization, SI-ATRP). We wspomniany powyzej sposéb z
powierzchni generowano synteze fancuchow polistyreneu, poli(metakrylanu metylu) i fancuchow
uzyskanychna drodze polimeryzacji makromonomeréw poliglicydolu. Opracowano metode wytwarzania
monowarstw zawierajacych znane udziaty hydrofilowych fancuchéw poliglicydolowych rozmieszczonych
statystycznie wsrdd tancuchéw monomerdw hydrofobowych (np. polistyrenu). Wykazano, ze utworzenie
warstwy (0 grubosci okoto 5 nm) zawierajacej jako domieszke zaledwie 2% jednostek monomerycznych
poliglicydolu powoduje znaczng (okoto 70%) redukcje adsorpcji biatek. Przeprowadzono systematyczne
badania adsorpcji albuminy ludzkiej na tych podtozach.
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REALIZACJA GRANTOW



Najwazniejsze osiagniecia ubiegtego roku w realizacji projektéw badawczych MNil

Otrzymanie enancjomerycznie czystych sulfonéw 2-hydroksyalkilowych drogg dynamicznego
kinetycznego rozdziatu racematéw w obecnosci lipaz (grant nr 3TO9A 166 27, kierownik grantu:
doc. dr hab. P. Kietbasinski)

Synteza nowego typu chiralnego ylidu sulfinowego i opracowanie nowej metody syntezy
optycznie czystych monopodstawionych epitlenkéw (grant nr 3TO9A 188 27, kierownik grantu: dr
W. H. Midura)

Synteza nowych ligandéw B-iminofosfinowych i wykazanie ich uzytecznosci w reakgji
katalitycznego asymetrycznego uwodornienia ketonoéw (grant nr 3TO9A 158 29, kierownik grantu:
dr M. Zabtocka)

Opracowanie procedury wprowadzenia tancucha Ro do struktury prostanoidow w reakgji
odpowiedniego aldehydu z anionem pochodnej 4,5-dihydroxy-3-alkilocyklopentenonu (grant nr
TO9A 047 25, kierownik grantu: prof. dr hab. M. Mikotajczyk)

Wyznaczenie wartosci efektow thio i rescue dla reakcji transestryfikacji wigzania
fosfodiestrowego w substracie RNA za pomocg tiofosforanowych analogéw deoksyrybozymu 10-
23 i zaproponowanie modelu wigzania jonu metalu w centrum katalitycznym deoksyrybozymu 10-
23 (Grant KBN nr PBZ 059/T09/09 (zamawiany) — Doc. dr hab. B. Nawrot)

Opracowanie, z wykorzystaniem chemii oksatiafosfolanowej, syntezy koniugatow
tiofosforylowanych nukleozyddéw z peptydami zawierajgcych tacznik
heksylokarbamoilopropionylowy (Grant KBN nr PBZ 059/T09/06 (zamawiany) — Dr hab. J.
Baraniak)

Zsyntetyzowanie szeregu oligonukleotyddéw chimerycznych z pojedynczymi stereospecyficznymi
modyfikacjami Rp i Sp metanoselenofosfonianowymi o sekwencji palindromowego fragmentu
oligonukleotydu CRE rozpoznawanego przez biatko CREB i wykazanie zréznicowania
powinowactwa w zaleznosci od konfiguracji absolutnej oraz znaczacych zmian w widmach CD w
stosunku do niemodyfikowanych analogéw, s$wiadczacych o réznicach strukturalnych,
spowodowanych pojedynczg modyfikacjg (Grant MNil nr 4 TO9A 073 25 — Doc. dr hab. L. A.
Wozniak)

Opracowanie metody otrzymywania koniugatéw nukleozydéw z a-metylo-D-mannozydem za
posrednictwem wigzania tiofosforanowego i ditiofosforanowego oraz zsyntetyzowano
reprezentatywng serie koniugatow (Grant MNil nr 3 PO4B 008 25 — Prof. dr hab. A. Okruszek)
Zsyntezowanie  oligonukleotydu  (All-RP-PS)-d(GAGGAAAGAGAG), w  ktérym  brak
symetrycznosci sekwencji pozwolit, w zaleznosci od dodanej matrycy (2'-OMe)-RNA, na
selektywng asocjacje dupleksu antyrownolegtego (Watsona-Cricka) Ilub réwnolegtego
(Hoogsteena) i stwierdzenie wyzszej trwatosci dupleksu réwnolegtego (wzrost temperatury
miekniecia o 17°C w stosunku do dupleksu antyréwnolegtego) oraz brak analogicznej asocjaciji
dla (PO)-d(GAGGAAAGAGAG). Zyntezowanie oligonukleotydu (All-RP-PS-d(GAGGAAAIAIAG)),
w ktéorym dwie reszty guanozyny zastgpiono resztami inozyny (I) i stwierdzenie, iz w pH 5,3
obecnos¢ reszt inozyny, zgodnie z oczekiwaniami, zmniejsza trwatos¢ dupleksu Watsona-Cricka
(T 27° vs 44°C), natomiast nieoczekiwanie zmniejsza réwniez trwatos¢ struktury uwazanej za
dupleks réwnoleglty z oddziatywaniami Hoogsteena (26° vs 50°C) (Grant MNil 3 TO9A 072 26 —
Dr P. Guga)

Otrzymanie o-selenotrifosforany nukleozydéw oraz o-tiodifosforany nukleozydéw metodg
oksatiafosfolanowg (Grant MNil nr 3 TO9A 059 28 — Prof. dr hab. W. J. Stec)

Wykazanie silnej zaleznosci poziomu ekspresji genu biatka FHIT od rodzinnego obcigzenia
rakiem zotgdka oraz stwierdzenie, ze u pacjentéw nieobcigzonych - infekcja H. pylori a takze
niezaleznie, natdg palenia papieroséw - prowadzag do obnizenia poziomu biatka supresorowego i
w konsekwencji do podwyzszonego ryzyka rozwoju nowotworu zotagdka (Grant MNil nr 2 PO5B
117 28 — Doc. dr hab. B. Nawrot)

Synteza nowego rozpuszczalnego w wodzie oligosilseskwioksanu (dr W. Fortuniak, w ramach
grantu MNil 3T09B 06926 - kierownik: prof. J. Chojnowski).

Zbadanie struktury polimerow ciektokrystalicznych o jednostkach mezogenicznych zwigzanych z
zywicami typu MQ (w ramach grantu MNil 3T09B 04028 — kierownik: dr Tomasz Ganicz).
Ustalenie, metodg czasowo-rozdzielczej spektroskopii fluoerescencyjnej, ruchliwosci tancuchéw
poli(l-laktydu) (PLA) w makroczgsteczkach liniowych oraz gwiazdzistych z koncowymi grupami
pirenowymi. Wykazanie, ze koncowe grupy pirenowe sg ulokowane: w PLA jedno-, dwu- i
trojramiennym wewnatrz makroczasteczek, a w PLA o wiekszej liczbie ramion na zewnatrz
makroczasteczek. (Grant zamawiany MNil 070/T09/2001: Materialy polimerowe z odnawialnych
surowcow - fizykochemiczne podstawy nowych technologii; zadanie: Metody wytwarzania
polilaktydu - kierownik grantu prof. dr hab. Stanistaw Penczek).
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Wykazanie, poprzez pomiary szybkosci racemizacji optycznie czynnego (S)-(-)-chlorku 1-
fenyloetylowego, ze w roztworze cieczy jonowej, jonizacja wigzania C-Cl w przejsciowo
nieaktywnym centrum kationowej polimeryzacji styrenu inicjowanej chlorkami alkiloarylowymi, nie
wymaga obecnosci kokatalizatora, co wyjasnia mechanizm badanej w ubiegtym roku kationowej
polimeryzacji styrenu w nieobecnosci kokatalizatora. (Grant MNil 4 TO9A 142 24: Badania
wybranych proceséw polimeryzacji w cieczach jonowych - kierownik grantu prof. dr hab.
Przemystaw Kubisa).

Otrzymanie stereokompleksow polilaktydow gwiazdzistych o liczbie ramion 6 i ~13. Zbadanie ich
wiasciwosci termicznych i poréwnanie ich z wifasciwosciami termicznymi odpowiednich
stereokomplekséw otrzymanych ze skfadnikéw liniowych. Stwierdzenie, ze tylko stereokompleks
zbudowany z poli-I-LA i poli-d-LA o liczbie ramion ~13 jest w stanie przetrwac stopienie i
odtworzy¢ sie jako materiat zawierajacy stereokompleksowg frakcje krystaliczna. (Grant MNil 3
TO9A 002 27: Synteza i wtasciwosci stereokomplekséw polilaktydéw o strukturze gwiazdzistej —
kierownik grantu dr Tadeusz Biela).

Badania doswiadczalne oraz obliczenia modelowe potwierdzity wptyw gestosci splatan w fazie
amorficznej PE, modyfikowanej za pomocg obrobki cieplnej, na odpowiedz mechaniczng
materiatu czesciowo-krystalicznego. Grant MNil3 TO8E 007 28 (kier. Z.Bartczak)

Zbadanie plastyfikacji poli(L-laktydu) amorficznego i czesciowo-krystalicznego poli(glikolem
propylenu) Grant PBZ-KBN 070/T09/2001 (kier.A.Gateski)

Zbadanie wptywu dodatku polimeru do roztworéw substancji niskoczasteczkowych na stabilnosé
warunkow otrzymywania zorientowanych warstw, metoda wylewania strefowego (zone-casting)
oraz otrzymanie zorientowanych struktur ré6znych materiatbw w matrycach polimerowych (Grant
MNil nr 7 TOBE 044 23, kierownik: doc. dr hab. Jeremiasz Jeszka)

Zbadanie mechanizmu redukcji oksoniowych soli ziota(l) [O(AuPPh;)s](BFs) w obecnosci
pierwszorzedowych amin alifatycznych (grant MNil nr 3 TO8E 022 28, kier. P. Uznanski)
Uzyskanie gamy biodegradowalnych materiatbw o zréznicowanych wtasciwosciach
mechanicznych w zaleznosci od skfadu i krystalicznosci matrycy polimerowej. Grant promotorski
MNil nr 3 TO8E 016 28 (kier. E. Pidrkowska-Gateska)

Wytworzenie kompozycji izotaktycznego polipropylenu z nanoczastkami ztota rozproszonymi w
matrycy. Grant MNil 3 TO8E 059 29 (kier. E. Piérkowska-Gateska)

Zbadanie wptywu aktywacji termicznej na szybkos¢ i wydajno$¢ wzrostu warstwy wegloazotku
krzemu z prekursoréw aminosilanowych w selektywnym procesie plazmowym CVD (Grant MNil
nr 3 TO8C 007 28, Kierownik: prof. A. M. Wrdbel)

Opracowanie metody wytwarzania rusztowan poliestrowych o bimodalnym rozktadzie poréw do
hodowli osteoblastow (Grant zamawiany PBZ-KBN-082/T08/2002 - kierownik grantu prof. dr hab.
S. Stomkowski)

Opracowanie sposobu wytwarzania biodegradowalnych polimerowych micelli z enkapsulowanymi
zwigzkami hydrofobowymi (Grant zamawiany PBZ-KBN 070/T09/2001 prof. dr hab. S.
Stomkowski)

Zakohczenie prac zwigzanych z zastosowaniem homojadrowej korelacji POST-C7 w analizie
organizacji fazy hydratow ATP w fazie statej (Grant MNil 3 TO9A 173 27-kierownik prof. M.
Potrzebowski)



BADANIA REALIZOWANE W RAMACH GRANTOW

GRANTY MNil

1. Grant MNil nr 4 TO9A 047 25 pt.: ,Nowe syntezy prostaglandyn o znaczeniu terapeutycznym”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marian Mikotajczyk)
Grant realizowany od 23 wrzes$nia 2003 do 22 wrzes$nia 2006 r.

Opracowano warunki wprowadzania fancucha R, do struktury prostanoidéw w reakc;ji
odpowiedniego aldehydu z anionem ketalu kamfory 4,5-dihydroksy-3-heksylocyklo-pentenonu. Uzycie
pentanalu w tej reakcji doprowadzito do powstania odpowiedniego alkoholu z wydajnoscig 86%. Préby
eliminacji czasteczki wody z otrzymanego alkoholu za pomocg odczynnika Furukawy (TsClI, H,O, DMAP)
zakonczyly sie niepowodzeniem. Dopiero reakcja tosylanu otrzymanego ze wspomnianego alkoholu z
metanolanem sodu doprowadzita do spodziewanej olefiny z wysokg wydajnoscig. Przeprowadzono préby
zastosowania 2-fosforylo-3-fosforylometylocyklopentenonéw w syntezie prostaglandyn. Okazato sie przy
tym, ze 2-dimetylofosforylo-3-dimetylofosforylo-metylocyklopentenon daje w reakcji z pentanalem
spodziewany produkt reakcji Hornera tj PO-olefinowania w pozycji 3, a odpowiednia pochodna
kamforowa 4,5-dihydroksy-2-fosforylo-3-fosforylometylo-cyklopentenonu ulegta przeksztatceniu w
odpowiedni cyklopentenon z podstawnikiem olefinowym w potozeniu 3, ale bez grupy fosforylowej w
potozeniu 2.

2. Grant MNil nr 3 TO9A 188 27 pt.: ,Asymetryczne cyklopropanowanie chiralnych alfa-fosforylowanych
winylowych sulfotlenkéw: nowa metodologia syntezy biologicznie czynnych zwigzkow”

(Kierownik grantu: dr Halina W. Midura)
Grant realizowany od 29 pazdziernika 2004 do 28 pazdziernika 2007 r.

Przeprowadzono synteze ylidu (S)-p-tolilosufinylometylo dimetylosulfoniowego, nowego chiralnego
ylidu sulfoniowego, w ktérym, w odréznieniu od wczeséniej opisanych reagentéw tego typu, chiralna grupa
zwigzana jest z ylidowym atomem wegla. Uzytecznos$é otrzymanego ylidu w syntezie asymetrycznej
zostata zademonstrowana w reakcji epoksydowania aldehydéw. Otrzymano odpowiednie optycznie
czynne o,pB-epoksy sulfotlenki jako mieszanine izomerow cis/trans w stosunku ok. 1,5:1, ale z petng
stereoselekcjg facjalng. Wyodrebniono czyste diastereomery i ustalono ich konfiguracje absolutng. W
wyniku desulfuracji o,p-epoksy sulfotlenkéw za pomocg metylolitu w zachowawczych warunkach
otrzymano optycznie czyste monopodstawione epitlenki.

3. Grant MNil nr 3 TO9A 166 27 pt.: ,Biokatalityczne syntezy nowych, preparatywnie uzytecznych,
chiralnych zwigzkéw heteroorganicznych”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Piotr Kietbasinski)
Grant realizowany od 29 pazdziernika 2004 do 28 pazdziernika 2007 r.

Przeprowadzono szczegdétowe badania nad dynamicznym kinetycznym rozdziatem racemicznych
sulfonéw B-hydroksyalkilowych. Stwierdzono, ze reakcje enzymatycznego acetylowania za pomoca
octanu winylu lub octanu p-chlorofenylu, prowadzone w obecnoséci szeregu lipaz, katalizatora rutenowego
(powodujgcego racemizacje substratu) oraz minimalnych ilosci pirydyny daja produkty — sulfony B-
acetoksyalkilowe — z wydajnoscig do 80% i o nadmiarze enancjomerycznym od 90 do ponad 99%. Wyniki
zostaty opublikowane.

Kontynuowano i zakonczono badania nad zastosowaniem nadkrytycznego dwutlenku wegla
(scCO;)  jako rozpuszczalnika w reakcjach katalizowanego lipazami acetylowania
hydroksymetylofosfoniandw. Rozpuszczalnik ten okazat sie gorszym srodowiskiem dla powyzszej reakcji
niz uzywane wcze$niej rozpuszczalniki organiczne i ciecze jonowe i dawat produkty kinetycznego
rozdziatu o nadmiarze enancjomerycznym od 13 do 88%. Warto jednak podkresli¢, ze praca ta stanowita
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pierwszg probe zastosowania scCO, do enzymatycznego kinetycznego rozdziatu pierwszorzedowych
alkoholi zawierajacych stereogeniczny atom fosforu. Wyniki zostaty opublikowane.

Zbadano reakcje enzymatycznego acetylowania P-boranéw hydroksymetylofosfin. W przypadku
substratéw racemicznych uzyskano w wyniku kinetycznego rozdziatu odpowiednie O-acetylopochodne
oraz nieprzereagowane substraty o nadmiarach enancjomerycznych do 37%. Substrat prochiralny P-
boran bis(2-hydroksyetylo)fenylofosfiny dawat w podobnych warunkach produkt desymetryzacji —
odpowiednig monoacetylowa pochodng z wydajnoscig 43% i 0 nadmiarze enancjomerycznym do 90%.
Wyniki te sg przedmiotem publikacji przyjetej do druku.

4. Grant MNil nr 3 T09 158 29 pt.: ,Nowe ligandy fosforo-azotowe - synteza i wykorzystanie w reakcjach
katalitycznych”

(Kierownik grantu: dr Maria Zabtocka)
Grant realizowany od 23 pazdziernika 2005 do 24 pazdziernika 2008 r.

Kompleksy rodowe i rutenowe otrzymanych i opisanych przez nas wczesniej ligandéw B —
iminofosfinowych zostaly zastosowane jako katalizatory w reakcjach katalitycznego uwodornienia
ketonow. W przypadku acetofenonu, proces uwodornienia przebiega z wydajnoscig chemiczng 100% i
nadmiarem enancjomerycznym 68% ee.

5. Grant MNil nr 3 TO9A 083 29 pt.: ,,Zwiazki fosforoorganiczne — prekursory wybranych potaczen
heterocyklicznych o zdefiniowanej stereochemii”

(Kierownik grantu: dr Ewa Krawczyk-Sojka)
Grant realizowany od 5 grudnia 2005 do 4 grudnia 2008 r

Rozpoczeto realizacje projektu.

6. Grant KBN nr PBZ 059/T09/09 (zamawiany) pt.: ,Kwasy nukleinowe i ich analogi jako potencjalne
terapeutyki’, zadanie ,Wykorzystanie katalitycznych kwaséw nukleinowych jako potencjalnych
terapeutykéw w schorzeniach neurodegeneratywnych”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Barbara Nawrot)
Grant realizowany od 01 wrzesénia 2002 do 31 pazdziernika 2005 r.

Przeprowadzono badania aktywnos$ci deoksyrybozymdéw 10-23 skierowanych na mRNA ludzkiego
biatka BACE1 w komérkach HEK293, HEK293sw, IMR-32 i SH-SY5Y. Wykazano, ze na 11 badanych
DNAzymoéw - 4 enzymy zahamowaty ekspresje genu biatka docelowego o 50-80 % w komorkach
HEK293, natomiast w komérkach HEK293sw i SH-SY5Y aktywnosé deoksyrybozyméw byta zblizona lub
nieco nizsza.

Wyznaczono wartosci efektéw thio (TE) i rescue (RE) dla trzech reakcji hydrolizy RNA,
prowadzonej w obecnosci PS-DNAzymow 10-23 modyfikowanych siarka w pozycji SpT4A5, Rp T4A5 i
Rp T8A9. Otrzymane wartosci sugerujg, ze jon metalu wigze sie do obu atoméw tlenu, pro-RP jak i pro-
SP, w pozycji P5 pomiedzy nukleozydami T4 i A5. W celu weryfikacji hipotezy, Zze ligandem jonu metalu
jest takze atom tlenu C-6 w reszcie guanozyny G6 do reakcji hydrolizy wykorzystano deoksyrybozym
G6—2AP i wykazano, ze tak zmodyfikowany deoksyrybozym nie jest aktywny ani w obecnos$ci jonow
Mg2+ ani Mn2+. Wynik ten potwierdza istotng role grupy karbonylowej przy atomie wegla C-6 nukleozydu
G6 w wigzaniu jonu metalu, badz tez, alternatywnie, w utworzeniu aktywnej konformacji domeny
katalitycznej.

Wyznaczono aktywnos¢ nukleolityczng deoksyrybozymu 10-23 w stosunku do substratu RNA
zawierajgcego tiofosforanowe wigzanie w miejscu hydrolizy. Wykazano, ze modyfikowany substrat (mix)
byt trawiony okoto 5 x wolniej niz substrat natywny. Wykorzystujgc substrat RNA zawierajacy
stereozdefiniowane wigzanie P-S w miejscu hydrolizy wykazano, ze substrat o konfiguracji RP nie ulegat
hydrolizie enzymatycznej nawet w obecnosci wysokich stezen jonéw metali, zarbwno magnezu jak i
manganu, co moze wskazywaé¢ na brak oddziatywania jonu metalu z niemostkowymi atomami tlenu
hydrolizowanego wigzania fosfodiestrowego.

Podjeto prébe syntezy tiofosforanowych oligonukleotyddw RNA o znanym sensie chiralnosci.
Diastereomerycznie czyste dinukleozydotiofosforany APSG i GPSU, otrzymane na drodze
stereokontrolowanej syntezy metodg oksatiafosfolanowa, wbudowano do tancucha RNA. Wykazano, ze
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otrzymane oligomery zawieraty nienaturalne wigzania 2’-5, co oznaczato wystapienie izomeryzacji 2’—3’
podczas procesu fosfitylacji. Planuje sie zastosowanie innej grupy ochronnej dla funkcji 2'-OH, albo,
alternatywnie, wykonanie reakc;ji fosfitylacji w warunkach bezpiecznych dla stabilnosci ostony tBDMSi.

7. Grant KBN nr PBZ 059/T09/06 (zamawiany) pt.: ,Kwasy nukleinowe i ich analogi jako potencjalne
terapeutyki”, zadanie ,Synteza diadenozynopolifosforandw jako potencjalnych srodkéw terapeutycznych”

(Kierownik grantu: dr Janina Baraniak)
Grant realizowany od 01 wrzeénia 2002 do 31 pazdziernika 2005 r.

W ramach kontynuacji badan dotyczacych syntezy molekularnych narzedzi stuzgcych do
scharakteryzowania biatka Hint opracowano z wykorzystaniem chemii oksatiafosfolanowej synteze
koniugatéw peptyd-nukleozyd. Wykazano, ze N-(2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolanowa) pochodna esteru
metylowego lizylo-lizylo-lizyny (Lyz-Lyz-Lyz-OMe) nie ulega reakcji kondensacji z N6,N6,02’,03'-
tetrabenzoiloadenozyng wobec DBU jako aktywatora. Wytacznym produktem tej reakcji byt zwigzek
cykliczny powstaty w wyniku ataku anionu utworzonego w efekcie oderwania za pomocg DBU atomu
azotu B w N-(2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolanowej) pochodnej tréjpeptydu na atom fosforu, konsekwencja
czego bylo otwarcie pierscienia oksatiafosfolanowego potgczone z eliminacjg episiarczku i utworzeniem
cyklicznego produktu. Wobec niemozliwosci bezposredniego taczenia peptydu z tiofosforylowanymi
nukleozydami do N-konca peptydu przytaczono tgcznik zawierajacy terminalng grupe hydroksylowa.
Punktem wyjsciowym tej syntezy byto otrzymanie odpowiednio sfunkcjonalizowanego tacznika zdolnego
reagowac z grupg aminowg peptydu. W tym celu 6-amino-1-heksanol poddano reakcji z bezwodnikiem
bursztynowym. W nastepnym etapie funkcja hydroksylowa w utworzonym kwasie (6-
hydroksyheksylo)propionowym zostata ochroniona grupa dimetoksytrytylowg (DMT) a funkcja kwasowa
przeprowadzona w ester p-nitrofenylowy. Otrzymany aktywny ester wyizolowano z mieszaniny reakcyjnej
na drodze chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym i scharakteryzowano za pomoca widm
masowych technikg FAB. Aktywny ester w reakcji z estrem metylowym tréjpeptydu NH2- Lyz-Lyz-Lyz-
OMe utworzyt produkt, ktérego strukture po oczyszczeniu na silikazelu potwierdzono w oparciu o analize
widma FAB-MS. Nastepnie produkt powstalty po usunieciu z funkcji hydroksylowej grupy
dimetoksytrytylowej, postuzyt jako substrat w reakcji fosfitylacji za pomoca 2-chloro-1,3,2-oksatiafosfolanu
wobec elementarnej siarki w roztworze pirydyny. Otrzymana oksatiafosfolanowa pochodna w reakcji z
N6,N6,02’',03’-tetrabenzoiloadenozyng tworzyta pozadany produkt bedacy potaczeniem tréjpeptydu z
tiofosforylowang adenozyng poprzez tacznik heksylokarbamoilopropionylowy.

Inne zadanie realizowane w ramach projektu grantowego byto komplementarne z zadaniem badan
statutowych p.2.2, dotyczagcym badania fosforamidazowej aktywno$ci biatka Hint1 oraz stereochemii
procesu enzymatycznej hydrolizy wigzania P-N. W ramach sprawozdawanego grantu otrzymano obydwa
diastereoizomery tryptofanoiloamidofosforanu 5’-O-adenozyny w reakcji kondensacji wobec DBU
poszczegolnych diastereocizomeréow N-(2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolanowych)pochodnych tryptofanu z
N6,N6,02’,03’-tetrabenzoiloadenozyna.

8. Grant MNil nr 4 TO9A 073 25 pt.: ,Chimeryczne oligonukleotydy zawierajgce diastereomerycznie
czyste P-chiralne ugrupowania metanotio- i metanoselenofosfonowe — narzedzia w biologii strukturalnej i
potencjalne terapeutyki”

(Kierownik grantu: dr hab. Lucyna Wozniak)
Grant realizowany od 21 sierpnia 2003 do 20 sierpnia 2006 r.

Zsyntetyzowano diastereomerycznie czyste Rp i Sp dinukleotydo (3,5’)-metanoselenofosfoniany,
ktére wykorzystano jako dimeryczne bloki syntetyczne (po 3’-fosfitylacji) do syntezy oligonukleotydow
chimerycznych (20-meréw ,hairpin®” TGACGTCATTTTTGACGTCA) z pojedynczymi stereospecyficznymi
modyfikacjami Rp i Sp metanoselenofosfonianowymi (TPMe(Se)C) zawierajagcymi sekwencje
palindromowa CREB. Wykonano badania termodynamicznej trwatosci i stwierdzono niewielkie
zréznicowanie powinowactwa w zaleznosci od konfiguracji absolutnej (Tm(Rp)= 69.1°C i Tm(Sp)=
67.9°C, dla niemodyfikowanego Tm= 74.0°C) oraz znaczace zmiany widmie CD w stosunku do
niemodyfikowanych analogéw, swiadczace o réznicach strukturalnych, spowodowanych pojedynczg
modyfikacja.

Wykonano badania strukturalne dinukleotyddw TPMe(Se)C w roztworze metodami NMR i
poréwnano  wilasciwosci  tych  dinukleotydow z  analogicznymi metanofosfonianami i
metanotiofosfonianami. Wykazano réznice konformacji pierscienia cukrowego tymidyny, potozonej w
pozycji 3' do wigzania internukleotydowego, szczegdlnie wyrazne dla diastereomeru (Sp). Metodg
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blokowg w roztworze wykonano synteze fragmentu palindromowego (heksanukleotyd GACGTPMeSeC
do badan NMR). Podjete préby krystalizacji TPMe(Se)C zakonczyly sie niepowodzeniem z powodu
niskiej trwatosci w petni odblokowanego dinukleotydu (znaczacy rozktad na kolumnie chromatograficzne;j
podczas oczyszczania, catkowity wash out selenu, przebiegajacy z retencjg konfiguracji, w dioksanie w
niskiej temp). Aby uprosci¢ procedury deprotekcji i oczyszczania, wykonano synteze TPMeSeT; zwigzek
ten obecnie poddany jest prébom krystalizaciji.

9. Grant MNil nr 3 P04B 008 25 pt.: ,Koniugaty nukleozyddéw oraz oligonukleozydéw z D-mannozg jako
nowa klasa potencjalnych terapeutykéw”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Andrzej Okruszek)
Grant realizowany od 11 wrzes$nia 2003 do 10 wrzes$nia 2006 r.

Wobec obserwowanej nietrwatosci  otrzymanych w  ramach grantu  koniugatow
deoksyrybonukleozydéw z D-mannozg (mieszanina a- i f-anomeroéw) podjeto synteze serii koniugatow
nukleozydowych zawierajgcych w pozycji 3'-O czgsteczke a-metylo-D-mannozydu potaczonego przez
atom tlenu 6-O. Reszty a-metylo-D-mannozydu sg rozpoznawane przez komorkowe receptory
mannozowe w takim samym stopniu jak reszty D-mannozy. Opracowano warunki syntezy 6-O-(2-tio-
1,3,2-oksatiafosfolanu)- oraz 6-O-(2-tio-1,3,2-ditiafosfolanu)-2,3,4-triacetylo-a-D-mannozydu i ich reakcji z
5’-O-dimetoksytrytylo-deoksyrybonukleozydami zawierajgcymi na funkcjach egzoaminowych zasad
nukleinowych standardowe grupy ochronne (N4Bz-Cyt, N6Bz-Ade, N2iBu-Gua). Opracowano warunki
sekwencyjnego usuwania grup ochronnych oraz izolowania koniugatéw, w ktérych deoksyrybonukleozydy
sg potaczone z atomem 6-O a-metylo-D-mannozydu poprzez wigzanie 3’-O-tiofosforanowe badz 3'-O-
ditiofosforanowe (chromatografia jonowymienna na nosniku DEAE-Sephadex A25). Otrzymane koniugaty
okazaty sie znacznie bardziej stabilne niz zsyntetyzowane wcze$niej analogiczne pochodne D-mannozy.

10. Grant MNil 3 T09A 072 26 pt.: ,Molekularne podstawy wysokiej trwatosci termodynamicznej
trypleksow RNA/PS-DNA/RNA zawierajacych stereozdefiniowang homopurynowag ni¢ tiofosforanowg o
konfiguracji All-Ry”

(Kierownik grantu: dr Piotr Guga)
Grant realizowany od 05 kwietnia 2004 do 04 kwietnia 2007 r.

Zsyntezowano 5’-O-DMT-(O6-difenylokarbamoilo)-3’-O-(2-tio-4,4-pentametyleno-1,3,2-oksatiofos-
folano)-2’-deoksyinozyne. Zwigzek ten rozdzielono na diastereoizomery otrzymujac 60 mg izomeru
»ast’(d 31 P NMR 102,8ppm) i 120 mg izomeru ,slow” (6 31 P 103,3ppm). W celu ustalenia konfiguracji
absolutnej na atomie fosforu stosujac czysty diastereoizomer ,slow” zsyntezowano dinukleotyd dIPST,
ktéry poddano trawieniom enzymatycznym (SVPD i nukleaza P1). Stwierdzono, iz monomer ten jest
prekursorem dinukleotydu o konfiguracji SP.

Zyntezowano dodekamer All-RP-PS-d(GAGGAAAGAGAG) oraz jego analog (All-RP-PS-
d(GAGGAAAIAIAG)), w ktérym dwie reszty guanozyny zastgpiono resztami inozyny i zbadano trwatosé
ich kompleksow z matrycami RNA i 2’-OMe-RNA komplementarnymi w sensie oddziatywan Watsona-
Cricka i Hoogsteena. Stwierdzono, iz w pH 5,3 obecnos¢ reszt inozyny, zgodnie z oczekiwaniami,
zmniejsza trwatos¢ dupleksu Watsona-Cricka (Tm 27° vs 44°C), natomiast nieoczekiwanie zmniejsza
réwniez trwatos$¢ struktury uwazanej za dupleks réwnolegty z oddziatywaniami Hoogsteena (26° vs
50°C).Wydaje sie réowniez, iz w tych warunkach (All-RP-PS-d(GAGGAAAIAIAG) nie tworzy trypleksu z
obiema matrycami RNA komplementarnymi w sensie Watsona-Cricka i Hoogsteena (Tm 26° vs 77°C).
Jednak trypleks taki obserwuje sie jezeli uzyte zostaty matryce 2’-OMe-RNA (78° vs 91°C). Wyniki te
Swiadczg o waznej roli oddzialywan Watsona-Cricka oraz o znaczeniu obecnosci grup 2-OMe w
czgsteczkach RNA (prawdopodobnie ze wzgledow konformacyjnych) dla stabilizacji trypleksu.

Zsyntezowano oligonukleotyd (All-RP-PS)-dGAPSeGAAGAG dla przeprowadzenia jego
krystalizacji z matrycg (2’OMe)-CUCUUCUC i analizy rentgenostrukturalnej powstatego trypleksu. W
przypadku powodzenia krystalizacji obecno$¢ atomu selenu miata pomdéc w rozwigzaniu struktury dzieki
jego specjalnym wiasciwosciom umozliwiajgcym zastosowanie techniki Multiwavelength Anomalous
Dispersion. Proces krystalizacji, dzieki uprzejmosci prof. G.Bujacza (PL), jest prowadzony w jego
laboratorium. Warunki krystalizacji byly podobne do tych wczesniej uzytych dla sekwenciji (all-Rp-PS)
GAGAAGAG i (all-Rp-PS) GAGAAAAAAGAG z komplementarng matrycg (2’0OMe)-RNA. W roztworze o
skfadzie: 40 mM kakodylan sodu, 80mM NaCl, 12mM spermina, pH 6, (10% MPD), uzyskano krysztaty o
morfologii igiet, ale otrzymana rozdzielczo$¢ byta za staba (4-6A), aby dalej rozwigzywaé strukture.
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Zbadano wptyw dlugosci sekwencji oligonukleotydowej i stezenia jondw Mg+2 na trwato$¢
termodynamiczng struktur dupleksowych i trypleksowych. Do badan uzyto (PO)-dAn, (mix-PS)-dAn i (All-
Rp-PS)-dAn (6<n<12) zmieszane z (2’0OMe)-Un w stechiometrii 1:1 i 1:2, w buforze 10mM TRIS-CI,
100mM NaCl, pH 7.4 i dwoch réznych stezeniach MgCI2 — 2.4mM i 10mM. Wyznaczono temperatury
asocjacji i dysocjacji dupleksow i tryplekséw (gradient temperatury dla pomiaru Tm —-0.20C/min, dla
pomiaru Ta — 0.40C/min). Stwierdzono, iz wzrost stezenia MgClI2 ma silniejszy wplyw na podnoszenie sie
trwatosci struktur dupleksowych i trypleksowych w przypadku DNA naturalnego i struktury trypleksowej
tiofosforanu (mix-PS), natomiast trwato$¢ struktur z udziatem (All-Rp-PS)-dA nie zmienia sie pod
wplywem Mg+2. W catym badanym zakresie dtugosci trwatos¢ struktur z udziatem (2’0OMe)Un uktadata
sie w kolejnosci (All-Rp-PS)-dAn > (mix-PS)-dAn > (PO)-dAn.

11. Grant MNil nr 3 TO9A 059 28 pt.: ,Reakcja kondensacji 2-nukleozydo-2-tio(seleno, okso)-1,3,2-
oksatiafosfolanow z fosforanami, pirofosforanami i ich pochodnymi”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Wojciech J. Stec)
Grant realizowany od 23 maja 2005 do 22 maja 2008 r.

Zadania przedtozone w zatozeniach projektu grantowego sg komplementarne z zadaniami badan
statutowych p. 2.1 i 2.2 i dotyczg opracowania metod zapewniajgcych utatwiong dostepnos¢ nukleozydo-
5’-a-tiotrifosforanéw, preferencyjnie o konfiguracji SP, jako substratow do enzymatycznej syntezy
stereoregularnych PS-oligonukleotydoéw, preferencyjnie polipurynowych, przydatnych w badaniach
polimorfizmu strukturalnego komplekséw kwaséw nukleinowych. Niezaleznie, celem projektu jest
pozyskiwanie nukleozydo-5-O-a-selenotrifosforanéw, jak i innych analogdw nukleozydo-5’-O-
trifosforanow modyfikowanych w pozycjach a, B badz y (selektywnie), badz w kilku pozycjach
rébwnoczesnie. Takie analogi beda testowane jako inhibitory szeregu szlakow metabolicznych
zachodzacych z udziatem NTP. Pierwsze wstepne wyniki, opisane w pracy doktorskiej D. Szymanowicz,
potwierdzity stuszno$é zatozenia o otwieraniu pierscienia 1,3,2-oksatiafosfolanowego za pomoca soli
kwasu pirofosforowego. Wyniki zostaty opublikowane. Okazato sie, ze zasadniczym warunkiem
decydujagcym o powodzeniu syntezy oksatiafosfolanowej jest uzycie bezwodnych soli kwasu
pirofosforowego, jak i innych anionowych nukleofili takich jak fosforany, tiofosforany, pirofosforany,
ditiopirofosforany, metanodifosfoniany. Drugim warunkiem jest stosowanie takich grup ochronnych
wyjéciowych nukleozydo-5’-O-oksatiafosfolanéw, ktore dajg sie usuwaé z produktéw kondensacji w
warunkach nie powodujacych destrukcji fancucha polifosforanowego, oraz nie powodujg utraty atomu
siarki badZz selenu. Zadania badawcze w okresie sprawozdawczym byty skoncentrowane na syntezie
oksatiafosfolanowych pochodnych adenozyny zawierajgcych grupy O- i N-ochronne takie jak
izopropoksyacetylowa. Stwierdzono korzystny wptyw takiej modyfikacji na podwyzszenie wydajnosci
syntezy ATPaS.

Réwnolegty nurt badawczy dotyczyt metod pozyskiwania bezwodnych anionéw petnigcych funkcje
nukleofilowych komponentéw reakcji kondensacji. Otrzymano estry etylowe kwaséw pirofosforowego,
tiopirofosforowego, ditiopirofosforowego oraz hypofosforowego i poddano je deetylacji w warunkach
opisanych w literaturze: dziatanie jodku trimetylosillowego z nastepczg desililacja w warunkach
bezwodnych. Obserwowano niekorzystne zjawisko utraty siarki w przypadku ditiopiorofosforanéw. Dalsze
prace w toku. Otrzymano metodg oksatiafosfolanowg nukleozydo-5’-O-a-selenotrifosforany oraz
nukleozydo-5-O-a-tiodifosforany.

Przygotowano substraty do syntezy 5’-O-trifosforanu gemcitabiny dla badarn modelowych
weryfikujacych celowos¢ syntezy pronukleotydowych analogéw gemcitabiny.

12. Grant MNil nr 2 P05B 117 28 pt.: ,Ocena wptywu infekcji Helicobacter pylori na ekspresje biatka
FHIT w btonie Sluzowej Zotadka u oséb z klinicznymi objawami dyspepsji niewrzodowej i z rodzinnym
obcigzeniem rakiem zotgdka”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Barbara Nawrot)
Grant realizowany od 30 marca 2005 do 29 marca 2008 r.

W kwietniu 2005 roku rozpoczeto realizacje projektu realizowanego we wspotpracy z dr Krystyng
Stec-Michalska (Klinika Gastroenterologii, Uniwersytet Medyczny w todzi). W ramach projektu
prowadzone sa badania poziomu ekspresji genu biatka FHIT (Fragile Histidine Triad) u pacjentéw z
niedomaganiami zotgkowymi w zaleznosci od obecnosci bakterii Helicobacter pylori i rodzinnego
obcigzenia rakiem zotadka. Ludzkie biatko FHIT zaliczane jest do biatek supresorowych transformacji
nowotworowej. Poziom ekspresji genu biatka FHIT oznaczano metodg RT-PCR w czasie rzeczywistym
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(ang. real time reverse transcription and polymerase chain reaction, nRT-PCR) jako stosunek ilosci
produktu amplifikacji mRNA biatka FHIT do mRNA biatka kontrolnego GAPDH. Stwierdzono statystycznie
znamienng réznice w poziomie mRNA biatka FHIT w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg badang (z
rodzinnym obcigzeniem rakiem) niezaleznie od czesci zotgdka. Poziom ten byt ok. 2,5-3-krotnie wyzszy u
pacjentéw kontrolnych w poréwnaniu z pacjentami z rodzinnym obcigzeniem rakiem. Poziom FHIT prawie
zawsze byt wyzszy w czesci przedodzwiernikowej w poréwnaniu do trzonu. Znamienng réznice wartosci
FHIT stwierdzono u pacjentéw nieobcigzonych, z infekcjg bakteryjng H. pylori. Natomiast u pacjentéw
obcigzonych réznice w poziomie genu FHIT byly niewielkie, bez wzgledu na topografie zotadka i
zakazenie H. pylori. Stwierdzono takze, Ze infekcja H. pylori ma zdecydowany wptyw na poziom ekspres;ji
genu FHIT u pacjentéw nieobcigzonych. Poziom FHIT u pacjentéw zakazonych bakterig byt ok. 2 razy
nizszy niz u pacjentéw Hp(-). Otrzymano dane swiadczgce o istotnym wptywie dymu papierosowego na
poziom FHIT u pacjentow bez infekcji bakteryjnej. U palaczy tytoniu poziom FHIT byt dwukrotnie
obnizony (znamiennie statystycznie, p < 0,001) w poréwnaniu do pacjentéw niepalgcych. Dla pacjentow z
infekcjg H. pylori poziom FHIT byt niezalezny od nawyku palenia.

Okreslono stopien cytotoksycznosci bakterii Helicobacter pylori w $luzéwce zotadka pacjentow z
dyspepsja poprzez amplifikacje dwdch gendéw bakteryjnych VacA i CagA. Uzyskanie produktu amplifikacji
tych gendéw potwierdza obecnos¢ bakterii w pobranym materiale tkankowym. Ponadto metoda RFLP
(ang. restriction fragment length polymorphism) dokonano hydrolizy zamplifikowanego produktu PCR
genu VacA wybranymi endonukleazami restrykcyjnymi i okreslono obecnos¢ produkidw ciecia
VacA+/VacA-. Obecnosé tego allelu swiadczy o wysokiej cytotoksycznosci bakterii H. pylori.

13. Grant MEiN 2 P04A 079 29 pt.: ,Badanie wptywu inhibitoréw biatka Fhit na indukcje apoptozy”

(Kierownik grantu: dr Agnieszka Krakowiak)
Grant realizowany od 7 grudnia 2005 do 6 grudnia 2008 r.

Rozpoczeto realizacje projektu.

14 Grant MNil 3 TO9B 069 26 pt.: “Silikonowe biocydy”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Julian Chojnowski)
Grant realizowany od 25 marca 2004 do 24 marca 2007 r.

Wykonano syntezy nowego jonowego oligosilseskwioksanu o strukturze szescianu, okta chlorku
okta-[3-(N-n-octylo-N,N-dimetyloamonio)propylosilseskwioksanu]. Zwigzek ten ma strukture klatkowa,
szescianu, w naroznikach ktérego sg podstawione jonowe czwartorzedowe grupy amoniowe. Zostat on
otrzymany w dwuetapowej syntezie. W pierwszym etapie zostat otrzymany i wyodrebniony w stanie
czystym okta-[3-chloropropylosilseskwioksan]. Reakcja tego zwigzku 2z nadmiarem dimetylo-n-
oktyloaminy prowadzita do petnego podstawienia atomoéw chloru czwartorzedowymi grupami amoniowymi.
Otrzymalismy takze serie czesciowo podstawionych oktasilseskwioksanéw. Synteza tych
rozpuszczalnych w wodzie silseskwioksandéw z biobdjczymi czwartorzedowymi grupami amoniowymi
pozwoli nam skonfrontowaé efektywnosé bakteriobdjczg otrzymanych przez nas wczesniej we
wspotpracy z Doc. Rosciszewskim polisilseskwioksanéw ze zwigzkami o podobnej, ale znacznie $cislej
sprecyzowanej strukturze. Polisilseskwioksany z czwartorzedowymi grupami amoniowymi sg
przedmiotem zlozonego w roku sprawozdawczym (przez nas razem z Doc. Rosciszewskim i
bakteriologami z Gdanska) zgtoszenia patentowego.

Statyczne badania antyporostowe potwierdzity przydatnos¢ polisiloksanéw z czwartorzedowymi
grupami n-oktylodimetylopropyloamoniowymi jako aktywnych biocydéw. Natomiast obecnosc¢
hydrofilowych grup N-2-(hydroksyetylo)dimetylopropyloamoniowych wilasnosci przeciwporostowe
pogarsza. W dalszej czesci badan bedg wiec one zarzucone.

Badania bakteriologiczne prowadzone w Gdanskiej Akademii Medycznej potwierdzity wysokg
aktywnos¢ bakteriobdjczg polisiloksandéw z hydrofobowymi grupami, n-oktylodimetylopropyloamoniowymi,
natomiast polisiloksany z hydrofilowymi grupami 2-hydroksyetylodimetylopropyloamoniowymi wykazujg
aktywnos¢ staba.

15 Grant MNil 3 TO9A 073 26 pt.: “Kopolimeryzacja gradientowa cyklicznych siloksanéw — gradientowe
kopolimery siloksanowe”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Marek Cypryk)
Grant realizowany od 22 marca 2004 do 21 marca 2007 r.
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Zbadano kinetyke kopolimeryzacji podstawionych cyklotrisiloksanéw, (Me(CF3;CH,CH;)SiO)s,
(Me(CICH,CH,CH,)SiO); i (Me(NCCH,CH,CH,)SiO); z (MeySiO); (D3), w réznych proporcjach
monomerow, 1:1, 2:1i 1:2, inicjowanej BuLi w THF. Wyznaczono state szybkosci poszczegdlnych reakcji
propagacji i wspotczynniki reaktywnosci monomeroéw przyjmujac kinetyczny model Markowa 1 rzedu.
Otrzymano i scharakteryzowano za pomocg NMR i DSC gradientowe kopolimery z wymienionych
monomerow o znanym skfadzie wyznaczonym na podstawie wspotczynnikéw reaktywnosci.

16 Grant MNil nr 3 TO9B 040 28 pt.: ,Ciekte krysztaty na bazie siloksanowych zywic QM”

(Kierownik grantu: dr Tomasz Ganicz
Grant zamawiany realizowany od 25 kwietnia 2005 do 24 kwietnia 2007 r.)

W ramach grantu otrzymano jak dotad serie kilkunastu wyjsciowych zywic QM", na bazie reakciji
tetraetoksysilanu z tetrametylodisiloksanem, o réznej masie czgsteczkowej. Zbadano powtarzalnosé
wlasnosci otrzymanych zywic, w serii czterech syntez prowadzonych w mozliwie jak najbardziej
identycznych warunkach. Otrzymano i zbadano wiasnosci dwéch materiatbw z dwoma réznymi
ugrupowaniami mezogenicznymi opartymi na jednej z otrzymanych wczesniej zywic am". Otrzymano 6
wyjsciowych niskoczasteczkowych zwigzkéw mezogenicznych, ktére bsda w przysziosci stanowity
surowiec do syntezy kolejnych materiatéw opartych na zywicach QM. Otrzymane wyniki zostaty
przedstawione na dwoch konferencjach miedzynarodowych: 16" Conference on Liquid Crystals, Stare
Jabtonki, 2005 i International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, 2005.

17 Grant MNil 4 TO9A 142 24 pt.: ,Badania wybranych proceséw polimeryzacji w cieczach jonowych”

(Kierownik grantu prof. dr hab. Przemystaw Kubisa)
grant realizowany od 31 marca 2003 do 30 stycznia 2006 r.

Kontynuowano badania procesu kationowej polimeryzacji styrenu w cieczach jonowych inicjowanej
chlorkiem 1-fenyloetylowym. Jest to modyfikacja uktadu katalitycznego zastosowanego wczesniej przez
Kennedy’ego i wsp. do zrealizowania kontrolowanej kationowej polimeryzacji styrenu (jak réwniez
izobutylenu i pochodnych styrenu), W tym uktadzie, polimeryzacja w rozpuszczalniku organicznym
wymaga stosowania znacznego nadmiaru kokatalizatora (TiCl, lub BCl3) oraz dodatkowo wprowadzenia
soli z wspélnym anionem (R4N*, CI"). Spodziewali$my sie sie, ze duza polarno$¢ cieczy jonowej umozliwi
przeprowadzenie tego procesu przy znacznie nizszym stezeniu kokatalizatora. Kontynuujac badania
prowadzone w roku ubiegtym wykazalismy, ze rzeczywiscie kationowa polimeryzacja styrenu inicjowana
chlorkiem 1-fenyloetylowym przebiega z duzymi wydajnosciami nawet w nieobecnosci kokatalizatora,
cho¢ wymaga to stosowania stosunkowo wysokiej temperatury (90°C). Aby ustalic mechanizm
inicjowania badaliSmy proces racemizacji optycznie czynnego (S)-(-)-chlorku 1-fenyloetylowego
(racemizacja przebiega poprzez stadium jonizacji). Racemizacja w roztworze w cieczy jonowe;j
[bmim][PFg] przebiegata stosunkowo szybko w obecno$ci kokatalizatora, natomiast nie przebiegata w
temperaturze pokojowej w jego nieobecnosci. W wyzszych remperaturach obserwowalismy racemizacje,
ktora w temp. 80°C byta stosunkowo szybka (czas potowicznego przereagowania wynosit okoto 10 min.,
w tej temperaturze w roztworze w rozpuszczalniku organicznym (chlorobenzenie) nie obserwuje sie
racemizacji w ciggu 24 godz.). Pozwolito to na wyjasnienie mechanizmu polimeryzacji styrenu w
wyzszych temperaturach w nieobecnosci katalizatora. Polimeryzacja jest inicjowana poprzez samorzutng
jonizacje wigzania C-Cl w inicjatorze i przebiega z odwracalng dezaktywacja aktywnych centréw ktére na
kazdym etapie wzrostu sg zdolne do aktywacji poprzez jonizacje. Poréwnanie szybko$ci ionizacji i
polimeryzacji wskazuje jednak, ze cykl: aktywacja-dezaktywacja nie przebiega wystarczajgco szybko i
proces polimeryzacji nie jest kontrolowany, ciezary czasteczkowe nie odpowiadajg wyliczonym a rozrzuty
sg stosukowo wysokie (M,,/M, ~ 2). Wykazano wiec, ze w cieczach jonowych mozna inicjowa¢ kationowg
polimeryzacje styrenu kowalencyjnym chlorkiem w nieobecnosci kwasu Lewisa (co nie jest mozliwe w
typowych rozpuszczalnikach organicznych) ale polimeryzacjia nie ma charakteru polimeryzaciji
kontrolowane;.

18 Grant zamawiany PBZ-KBN 070/T09/2001 pt.: ,Materiaty polimerowe z odnawialnych surowcéw —
fizykochemiczne podstawy nowych technologii” zadanie ,Metody wytwarzania polilaktydu”

(Kierownik grantu prof. dr hab. Stanistaw Penczek)
grant realizowany od 03 wrzesnia 2003 do 02 wrzesnia 2006 r.
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Zbadano, metoda czasowo-rozdzielczej spektroskopii fluoerescencyjnej (TRFS — ang. time-
resolved fluorescence spectroscopy), ruchliwos¢ tancuchéw poli(l-laktydu) (PLA) w makroczasteczkach
liniowych: mono- i difunkcyjnych (jedno- i dwuramiennych) oraz gwiazdzistych: troj-, cztero-, piecio- i
szescioramiennych z koncowymi grupami pirenowymi. Wykazano, po raz pierwszy przy pomocy TRFS,
ze koncowe grupy pirenowe sg ulokowane: w PLA jedno-, dwu- i tréjramiennym wewnatrz
makroczasteczek, a w PLA o wiekszej liczbie ramion — cztero-, piecio- lub szescioramiennym na
zewnatrz makroczgsteczek. Wzrost liczby ramion prowadzi wiec do rozprostowywania liniowych
tancuchdéw od srodka na zewnatrz makroczasteczki gwiazdzistej. W ten sposob ustalono jakg budowe
powinny mie¢ makroczasteczkowe gwiazdy (jakg liczbe ramion), aby grupy reaktywne byly fatwiej
dostepne.

Opracowano warunki kontrolowanej syntezy kopolimeréw multiblokowych e-kaprolaktonu (C) i 1,I-
laktydu (LL) ( [(IDx-(c)y]n ) metodg sekwencyjnej polimeryzacji C i LL, przy zastosowaniu (S)-(+)-2,2’-[1,1'-
binaftylo-2,2’-diylbis(nitrylometilidyno)]-difenolanu  izopropoksyglinu  (SBO,AI-OiPr), jako inicjatora
eliminujgcego wymiane segmentalng (dotychczas kopolimery multiblokowe [(Il)x-(c)y]n otrzymywano
pracochtonng i ktopotliwg metoda sprzegania reaktywnych oligomeréw poli(C) i poli(LL)). Termiczne i
mechaniczne wiasciwosci kopolimeréw zbadano metodami roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) i
réznicowej analizy termomechanicznej (DMTA). Wykazano, ze kopolimery multiblokowe majg
jednofazowg morfologie i wytrzymatosé mechaniczng charakterystyczna dla poli(C).

Zbadano wptyw czystosci oktanianu cynawego (Sn[O(O)CCH(C.Hs5)C4Hg), (SnOcty)) na szybkosé
polimeryzacji cyklicznych estréow (C i LL) oraz masy molowe produktéw (poli(C) i poli(LL)). Zastosowanie
SnOct,, ktory zawiera zanieczyszczenia - zapewne kwas 2-etyloheksylowy ('H NMR, =10 ppm/d),
powstajacy w wyniku hydrolizy Sn[O(O)CCH(C,Hs5)CsHgl, + H,O = HO-SnO(O)CCH(C,Hs5)C4Hgy +
HO(O)CCH(C,Hs5)C4Hg, w ilosci od 20 do 0.3 %-mol, prowadzito do poliestréw o liczbowo $rednich
masach molowych (M,) mieszczacych sie w szerokim zakresie od 2x10°% do 3x-10°. Nieznaczny wptyw
zanieczyszczeh na szybkosé polimeryzacji wyttumaczono kompensujgcum dzialaniem H20 jako
(ko)inicjatora i kwasu C4HyCH(C,Hs5)C(O)OH jako inhibitora. Opracowano metode usuwania
zanieczyszczeh z SnOct,. Zmierzamy do opracowania efektywnej metody, ktéra moze byé podstawg
wniosku patentowego.

19 Grant MNil 3 TO9A 002 27 pt.: ,Synteza i wlasciwosci stereokomplekséw polilaktydéw o strukturze
gwiazdzistej”

(Kierownik grantu dr Tadeusz Biela)
grant realizowany od 30 sierpnia 2004 do 29 sierpnia 2007 r.

W ramach realizacji grantu kontynuowano prace nad syntezg i badaniem wiasciwosci
stereokomplekséw PLA gwiazdzistych. W roku sprawozdawczym wykonano synteze stereokompleksow
na podstawie liniowych |-PLA i d-PLA o wielkiej masie molowej (M, = 1.2.10° )- Utworzony z nich
stereokompleks postuzy jako materiat odniesienia do porownawczej analizy wiadciwosci
stereokomplekséw PLA gwiazdzistych. Wykonano synteze gwiazdzistych poli- I-PLA i poli- d-PLA o
liczbie ramion 6 i ~13. Na podstawie tych polimeréw gwiazdzistych otrzymano odpowiednie
stereokompleksy przez wytracenie roztworu komponentéw w CH,Cl, do metanolu oraz przez
bezposrednie stopienie mieszaniny komponentdw i starzenie stopu w temperaturze 190°C. Otrzymano
réwniez stereokompleksy mieszane gwiazdzisto-liniowe z wykorzystaniem komponentéw gwiazdzistych
6 i ~13 ramiennych i PLA liniowego o Mn ~10*. Wiasciwosci termiczne stereokomplekséw analizowano w
skaningowej kalorymetrii r6znicowej (DSC). Wykazano, ze tylko stereokompleks zbudowany z poli- I-PLA
i poli- d-PLA o liczbie ramion ~13 jest w stanie przetrwac stopienie i odtworzy¢ sie jako materiat
zawierajgcy wytacznie stereokompleksowa frakcje krystaliczna.

Przygotowano do druku dwie publikacje dotyczace analizy polilaktydéw gwiazdzistych oraz
otrzymywania i wlasciwosci stereokomplekséw. W pierwszej pracy analizowano polilaktydy gwiazdziste o
ztozonej strukturze tzn. réznej liczbie ramion zakohczonych drugorzedowymi grupami OH ale takze, z
pierwszorzedowymi grupami OH (wolnymi lub zablokowanymi) przytaczonymi bezposrednio do rdzenia
gwiazdy. Zachowanie ztozonych gwiazdzistych struktur doskonale zgadza sie z zachowaniem tych
struktur przewidzianych przez teorie chromatografii polimeréw na wypetnieniach o matych i duzych
porach. W pracy skonfrontowano wyniki doswiadczalne ze zmodyfikowang dla analizowanych
polilaktydéw teorig (praca juz ukazata sie drukiem). Dodatkowo przygotowano i opublikowano kilka prac,
w ktdrych znaczace fragmenty zwigzane sg z syntezg, analizg i wtasciwosciami PLA o strukturze
gwiazdziste;.

20. Grant MNil 3 TO9A 055 29 pt.: ,Synteza i wtasciwosci polimerowych materiatéw hybrydowych oraz
kopolimeréw blokowych, stanowigcych sktadnik polimerowy”
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(Kierownik grantu prof. dr hab. Stanistaw Penczek)
grant realizowany od 13 grudnia 2005 do 12 grudnia 2008 r.

Rozpoczeto realizacje projektu.

21. Grant MNil nr 7 TO8E 044 23 pt.: ,Mikro- i nanoskopowa architektura oraz wtasciwosci elektryczne i
optyczne materialdbw organicznych na podiozach i w matrycach polimerowych dla elektroniki
molekularnej”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Jeremiasz Jeszka)

Grant realizowany od 17 pazdziernika 2002 do 16 pazdziernika 2005 r.
Zbadano wplyw warunkéw wylewania strefowego na morfologie warstw bis(ethylenodioxy
tetratiofulwalenu) BO. BO jest silnym donorem, tworzacym wyjatkowo fatwo metaliczne kompleksy np. z
jodem i bromem. Stwierdzono, ze zmieniajgc warunki wytwarzania (rozpuszczalnik, temperatura
szybkos¢ przesuwu podtoza) mozna uzyskiwaé zorientowane warstwy BO o réznorodnej morfologii,
ciagle Ilub nieciggte, w szczegodlnosci struktury periodyczne (micropatterning). Otrzymane
nieprzewodzgce warstwy BO mogg byC nastepnie przez dziatanie parami jodu lub bromu
przeprowadzone w odpowiedni sole, wykazujgce wysokie przewodnictwo elektryczne. Uzyskane wyniki
przedstawiono w formie komunikatu na miedzynarodowej konferencji ECME’05 w Bolonii.
Stwierdzono, ze jednym z powoddéw nieciggtosci i periodycznosci struktury wytwarzanych warstw jest
zakotwiczenie sie menisku od podtoza. Przesuwanie sie podfoza powoduje zwiekszanie naprezenia a
nastepnie odrywanie menisku i jego skokowe przesuwanie sie do nastepnego potozenia réwnowagi.
Efekt ten jest moze by¢ zmniejszony przez dodanie do rozpuszczalnika polimeru, ktéry stanowi nastepnie
w gotowej warstwie matryce stabilizujacg. Zbadano wptyw dodatku polimeru w stosunku wagowym od 1:1
do 50:1 w stosunku do badanych substancji niskoczgsteczkowych — HBC, i barwnika. Otrzymano ich
zorientowane struktury w matrycy polimerowej lub w przypadku HBC na powierzchni. Uzyskane wyniki
przedstawione zostaty na miedzynarodowej konferencji IMMOQ’06 w Lyonie, a takze rowniez na Gordon
Conference w USA i ECME w Bolonii

22. Grant zamawiany PBZ-KBN 070/T09/2001 pt.: ,Matriaty polimerowe z odnawialnych surowcdéw-
fizykochemiczne podstawy nowych technologii” zadanie ,Poprawa wiasnosci uzytkowych polilaktydu
poprzez modyfikacje fizyczna”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Andrzej Gateski)
Grant realizowany od 03 wrzes$nia 2003 do 02 wrzesnia 2006 r.

Zbadano plastyfikacje poli(L-laktydu) (PLA) poli(glikolem propylenowym) (PPG). Zbadano
mieszalnos¢ PPG o masie czasteczkowej 425 i 1000 g/mol z PLA oraz wiasciwosci uzyskanych
mieszanin. Wykazano, ze obecnosc PPG obniza temperature zeszklenia amorficznej fazy PLA i znacznie
zwieksza jego zdolnos¢ do deformacji plastycznej. PPG masie 425 g/mol miesza sie z PLA i jest
efektywnym plastyfikatorem zaréwno dla amorficznego jak i czeSciowo-krystalicznego PLA. Plastyfikator
ten przyspiesza krystalizacje PLA, jednak w mniejszym stopniu niz poli(glikol etylenu) o zblizonej masie
czgsteczkowe;.

Efektywna plastyfikacja czesciowo-krystalicznego PLA jak réwniez stabszy wptyw na krystalizacje
PLA czyni z PPG atrakcyjny plastyfikator dla wyrobow grubosciennych, w ktérych moze dochodzi¢ do
krystalizacji.

Pokazano, ze deformacja zaréwno czystego PLA jak i PLA o zawartosci 5 wag. % plastyfikatora
podczas jednoosiowego rozciggania, przebiega poprzez generacje i propagacje rys naprezeniowych.
Orientacja PLA w fibrylach rys naprezeniowych utatwia krystalizacje polimeru.

Uzyskane wyniki sg przedmiotem pblikacji wystanej do druku oraz zgtoszenia patentowego.

Kontynuowano badania deformaciji plastycznej polilaktydu (PLA, 4042D) o strukturze czesciowo
krystalicznej plastyfikowanego glikolem polietylenowym o masie molowej 1000 (PEG1000). Deformacje
plastyczng prowadzono w temperaturze 90°C (powyzej Tg probek) w kanale z ttokiem, t.j. w warunkach
uniemozliwiajacych kawitacje dzieki dodatniemu cidnieniu. Wczesniej, okreslono eksperymentalnie
sposob i warunki termiczne formowania struktury w probkach do badan deformacji oraz zbadano wptyw
starzenia prébek na efekt plastyfikacji. Stwierdzono, ze zastosowany PEG1000 skutecznie obniza
warto$¢ Tg czesciowo krystalicznego polilaktydu (o ok. 25°C przy udziale 10% plastyfikatora), i ze
wartos¢ Tg nie ulega istotnym zmianom w okresie przechowywania w warunkach otoczenia w okresie do
kilku tygodni. Ustalono, ze plastyfikator jest rozproszony tyko w fazie amorficznej i wptywa on na przebieg
procesu odksztatcenia plastycznego polimeru o budowie czesciowo krystalicznej. Badano takze wptyw
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plastyfikacji na niektore witasciwosci fizyczne probek przed- i po ich deformaciji plastycznej. Rozpoczeto
badania rentgenowskie w celu korelacji stopnia $cisniecia (odksztatcenia) probki ze zmianami
strukturalnymi na poziomach lamelarnym i krystalicznym.

Kontynuowano badania wptywu montmorylonitu na wtasnosci dielektryczne polilaktydu. Zbadano
wlasnosci dielektryczne samego montmorylonitu, oraz prébek nanokompozytéw o réznej zawartosci
nanoglinki. Potwierdzono przypuszczenie, ze to obecnos$¢ nanoglinki jest powodem gwattownego wzrostu
przewodnictwa w wyzszych temperaturach, i ze jest to zwigzane raczej z przewodnictwem jonowym a nie
efektem polaryzacji miedzyfazowej Maxwella-Wagnera. Badano réwniez wptyw zimnej krystalizacji na
ruchy relaksacyjne, poréwnujac wtasnosci dwu rodzajow polilaktydu o réznej zdolnosci do krystalizaciji.

Zbadano réwniez mozliwo$¢ zastosowania polilaktydu jako matrycy do wytwarzania
przewodzacych kompozytéw polimerowych z ,metalami organicznymi”. Stwierdzono, ze zastosowanie
polilaktydu zamiast najczesciej uzywanego poliweglanu pozwala na uzyskanie materiatbw o wyzszym
przewodnictwie przy tym samym stezeniu domieszki. Uzyskane wyniki sg cze$cig publikacji przyjetej do
druku w Materials Science.

23. Grant zamawiany MNil 095/T08/2003 pt.: ,Materialy polimerowe modyfikowane nanoczgstkami”,
zadanie ,Nanokompozyty z wielkotonazowych polimeréw PE i PET oraz nanonapetniaczy o strukturze
warstwowej”

(Kierownik zadania: prof. dr hab. Andrzej Gateski)
Grant zamawiany realizowany od 15 grudnia 2003 do 30 wrzes$nia 2006 r.

Opracowano nowg metode ofrzymywania nanokompozytow poliolefin z  rozwarstwionym
montmorylonitem bez zastosowania kompatybilizatora. W przygotowaniu: zgtoszenie patentowe
dotyczace nowej metody otrzymywania nanokompozytow Zbadano szereg witasciwosci kompozycji z
LDPE, ktore wskazujg na mozliwos¢ zastosowania takiego materiatu na opakowania. Stwierdzono, ze
odksztatcenia Scinajace nie wptywajg na krystalizacje nanokompozytéw opartych o PET . Dotyczy to
zaréwno kompatybilizowanych nanokompozytéw jak i nanokompozytéw wytworzonych przy uzyciu
srodka eksfoliujgcego. Wiasciwosci mechaniczne nanokompozytow opartych o PET sg raczej
niezadowalajace . Wynika to z degradacji PET w kontakcie z czescig organochemiczng modyfikatora
glinki. Uruchomiono stanowisko do badan krystalizacji polimeréw poddawanych $cinaniu w stopie i
przeprowadzono badania dla polietylenu niskiej gestosci i poli(tereftalanu etylenu) zawierajacych
rozproszony montmorylonit. W przypadku nanokompozytéw opartych o LDPE wptyw $cinania na
krystalizacje zalezy od sposobu uzyskania eksfoliacji oraz od masy czasteczkowej LDPE. Z
nanokompozytéw LDPE wytworzono metodg rozdmuchu folie o zadowalajacych wiasciwosciach
mechanicznych i wytrzymatosci udarnosciowej lepszej niz dla odpowiednich czystych polimerow.
Badania metodg AFM pokazaly, ze czes¢ ptytek glinki zarodkuje krystalizacje LDPE w folii. W
przygotowaniu sg 2 szczegodtowe raporty i krotka notatka, o zgode na publikacje ktérych wystapimy do
koordynatora.

24, Grant MNil nr 3 TO8E 022 28 pt.: ,Synteza, funkcjonalizacja i wtasciwosci nanoczastek ztota”

(Kierownik grantu: dr Pawet Uznanski)
Grant realizowany od 1 czerwca 2005 do 31 maja 2008 r.

Celem projektu jest otrzymanie na drodze jednoetapowej reakcji nanoczastek ziota (NCz Au) o
rozmiarach 8,5-9 nm pokrytych ligandem, a nastepnie, wykorzystujgc mechanizm wzajemnej wymiany
ligamdu z powierzchnig NCz Au, modyfikacja pierwotnego pokrycia NCz pochodnymi ligandu z réznymi
grupami funkcyjnymi, np. fotoreaktywnymi. Jako prekursor organometaliczny zostata wybrana sol
oksoniowa ztota ([Ph3PAu];0BF,), ktérej rozktad zachodzi w obecnosci aminy, a jej nadmiar prowadzi do
syntezy i stabilizacji NCz Au. Prekursor ten jest szczegdlnie odpowiedni do prowadzenia syntezy w
rozpuszczalnikach organicznych. Realizacje projektu rozpoczeto w czerwcu 2005. W tym etapie
skoncentrowano sie na syntezach prekursora ztota oraz nad wyjasnienieniem mechanizmu jego redukcji
w obecno$ci pierwszorzedowych amin alifatycznych.

25. Grant MNil nr 3 TO8E 007 28 pt.: ,Wplyw splatan tancuchéw na odksztatcenie i wiasciwosci
mechaniczne polimerdw czesciowo krystalicznych”

(Kierownik grantu: dr Zbigniew Bartczak)
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Grant realizowany od 30 maja 2005 do 29 maja 2008 r.

Wykonano serie badan doswiadczalnych oraz obliczenia modelowe potwierdzajace wptyw gestosci
splatan w fazie amorficznej PE, modyfikowanej za pomocg obrébki cieplnej | cisnienia, na odpowiedz
mechaniczng materiatu czesciowo-krystalicznego.

26. Grant MNil nr 3 TO8C 007 28 pt.: ,Supertwarde warstwy wegloazotku krzemu (SiCN) wytwarzane z
nowych prekursorow krzemoorganicznych w selektywnym procesie plazmowym CVD”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Aleksander Wrébel)
Grant realizowany od 29 marca 2005 do 28 marca 2008 r.

Przeprowadzono badania nad wptywem temperatury podtoza na szybkos¢ (r) i wydajnosé (k)
wzrostu warstw wegloazotku krzemu (SiCN) w selektywnym procesie plazmowym CVD (RP-CVD).
Warstwy SiCN byly nanoszone z lotnych prekursoréw aminosilanowych, takich jak dimetyloamino
dimetylosilan (DMADMS) i bis(dimetyloamino)metylosilan (BDMAMS) w procesie RP-CVD inicjowanym
wodorem atomowym generowanym w mikrofalowej plazmie wodorowej. Wyznaczono masowe i
grubosciowe szybkosci i wydajnosci wzrostu warstwy SiCN dla réznych temperatur podtoza w zakresie
Ts=30-400°C. Z otrzymanych dla obu prekursoréw zaleznosci temperaturowych r i k wynika, ze w
przedziale nizszych temperatur podtoza Ts=30-100°C szybkosci i wydajnosci wzrostu warstw SiCN
malejg ze wzrostem Ts co dowodzi, ze proces RP-CVD jest w tym zakresie temperatury ograniczany
desorpcjg prekursoréw warstwotworczych z powierzchni wzrostu. Natomiast w przedziale wyzszych
temperatur podtoza Ts=100-400°C szybkosci i wydajnosci wzrostu warstwy SiCN sag niezalezne od
temperatury podioza i osiagajg wartosci stale. W tym zakresie temperatury proces RP-CVD jest
ograniczany dyfuzjg prekursoréow warstwotwoérczych z fazy gazowej do powierzchni wzrostu.

27. Grant promotorski MNil nr 3 TOSE 016 28 pt.: ,Kompozyty poli(L-laktydu) z wtéknami celulozowymi”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Ewa Pidrkowska-Gateska)-promotorski
Grant realizowany od 1 czerwca 2005 do 31 stycznia 2006 r.

Wytworzono biodegradowalne kompozycje poli(L-laktydu)(PLA) oraz PLA plastyfikowanego poli(glikolem
propylenowym) (PPG) z wiéknami celulozowymi pochodzacymi z plew owsa i z wytlokdw jabtek, w
zawartosci do 20 % wag. W zaleznosci od skfadu i krystalicznosci matrycy polimerowej uzyskano game
biodegradowalnych materiatbw o zrdéznicowanych wiasciwosciach mechanicznych. Dodatek widkien
powoduje zwiekszenie modutu sprezystosci. Obecnos¢ 20% wag widkien z plew owsianych powoduje
zwiekszenie modutu sprezystosci od 3.74GPa do 4.96 GPa w przypadku amorficznego PLA i od 4.25GPa
do 5.57GPa w przypadku skrystalizowanego PLA. Obecno$¢ 5% wag. widkien powoduje zmniejszenie
naprezenia na granicy plastycznosci i zwiekszenie wydluzenia do zerwania amorficznego PLA.
Zwiekszenie zawartosci do 20%wag. skutkuje jedynie dalszym obnizeniem naprezenia na granicy
plastycznosci. Dodatek widkien wywotuje réwniez obnizenie naprezenia na granicy plastycznosci w
przypadku amorficznej matrycy PLA plastyfikowanej PPG. Jakkolwiek ze wzrostem zawarto$ci widkien
wydtuzenie do zerwania plastyfikowanego PLA zmniejsza sie, to pozostaje znaczace. Kompozycja PLA z
10% wag.PPG i 20% wag. widkien z plew owsianych ma interesujace wtasciwosci: stosunkowo wysoki
modut sprezystosci, 3.22GPa, i duze wydtuzenie do zerwania, powyzej 300%. W przypadku
skrystalizowanej plastyfikowanej matrycy modut sprezystosci jest mniejszy o 30%,natomiast wydtuzenie
do zerwania, okoto 14%, jest duzo mniejsze niz w przypadku matrycy amorficzne;.

28. Grant MNil 3 TO8E 059 29 pt.: ,Rola ograniczeh przestrzennych w zarodkowaniu krystalizacji
polimerow”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Ewa Piérkowska Gateska)
Grant realizowany od 24 pazdziernika 2005 do 23 pazdziernika 2008 r.

Wytworzono kompozycje zawierajace nanoczgstki ziota rozproszone w matrycy izotaktycznego

polipropylenu. Rozpoczeto badania krystalizacji w ziarnach izotaktycznego polipropylenu rozproszonych
w ataktycznym polistyrenie.
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29. Grant promotorski MNil 3 TO9A 020 26 pt.: “Nowe zastosowania spektroskopii NMR w ciele statym
w analizie oddziatywan niekowalencyjnych

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski)
Grant promotorski realizowany od 14 kwietnia 2004 do 13 kwietnia 2005 r.

Zakonczone zostaty prace zwigzane z zastosowaniem wysokorozdzielczej spektroskopii NMR do
zdefiniowania subtelnych réznic pomiedzy prébkami kwercetyny pochodzgcymi z réznych zrodet oraz
analizy wplywu silnych wigzarh wodorowych na parametry geometryczne oraz parametry ekranowania
atoméw wegla ~C.

Projekt dotyczacy zdefiniowania struktur polimorficznych N-Benzoilo-L-fenyloalaniny za pomocg
eksperymentéw dwuwymiarowych NMR; 'H-"°C FSLG HETCOR, PASS-2D, C7 i POST-C7 zostat
wigczony do materiatdow opisanych w dysertacji doktorskiej. Obrona pracy doktorskiej dra S. Olejniczaka
odbyta sie w kwietniu 2005.

30. Grant MNil 3 TO9A 173 27 pt.: “Spektroskopia NMR w ciele statym — nowe mozliwosci w badaniach
strukturalnych biomolekut

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski)
Grant realizowany od 29 pazdziernika 2004 do 28 pazdziernika 2007 r.

W pracach realizowanych w ramach grantu, w szerokim stopniu wykorzystywaliSmy techniki jedno-
i dwuwymiarowe oparte na zjawisko “recouplingu”. Zastosowane przez nas eksperymenty C7 i POST-C7
umozliwiajg oszacowanie wartosci sprzezenh dipolarnych, a tym samym odlegtosci pomiedzy selektywnie
znaczonymi centrami. W uktadzie homojadrowym, w warunkach izolowanej pary spinowej "°C-'*C
eksperyment ten umozliwia miedzy innymi okreslenie struktury polimorfow konformacyjnych. llosciowa
analiza widm POST-C7 staje sie problematyczna w przypadku interpretacji uktadow, ktérych nie mozna
zakwalifikowa¢ do grupy izolowanych spinéw. Przyktadem mogq byé pochodne trifosforanowe i analiza
widm P NMR. Z uwagi na 100% zawarto$¢ izotopu “'P w przyrodzie niemozliwe jest réowniez
rozcienczenie izotopowe. Do analizy spindw znajdujacych sie w uktadzie clusterowym konieczne jest
zastosowanie zaawansowanych procedur symulacyjnych. Wykorzystywany przez nas program
obliczeniowy SIMPSON tylko czesciowo oddaje ztozono$¢ badanego przez nas systemu i moze byé
traktowany jako narzedzie dostarczajgce informacje raczej jakosciowe niz ilosciowe.

Eksperyment PASS-2D zostat wykorzystamy do zdefiniowania parametréw ekranowania jadra '°C
w L-selenemetioninie w kontek$cie ruchow molekularnych tancucha bocznego zachodzgcych w sieci
krystalicznej. Szczegétowa analiza proceséw dynamicznych zostata wykonana w oparciu o pomiary
niskotemperaturowe '°C CP/MAS, pomiary czasow relaksacji '°C T1, 'H Ty, i peing analize profilu
polaryzacji skrosnej. Dane te zostaly skonfrontowane z pomiarami rentgenograficznymi wykonanymi po
raz pierwszy przez Prof. G. Bujacza na mono-krysztale otrzymanym w naszej pracowni. Pomiary
parametréw dynamicznych staly sie podstawg do wyjasnienia mechanizmu przemiany fazowej L-SeMet
zachodzacej w temperaturze 313 K.

Problem niskotemperaturowych przemian fazowych byt szczegdtowo analizowany przy okazji
badan rentgenografucznych i NMR zwigzku fosforoorganicznego, 2-tio- (5,5-dimetyl-1,3,2-
dioxafosforinanyl) 2’-oxo-dineopentyl- tiofosforanu. Ostry punkt przejscia fazowego w temperaturze 203 K,
gm’rapzony ze zmiang symetrii komorki elementarnej i bardzo wyrazng zmiang obrazu spektralnego widm
'P CP/IMAS czyni z tego uktadu znakomity obiekt, ktéry moze by¢ wykorzystywany jako tzw. termometr
NMR-owy.

31. Grant zamawiany MNil 082/T08/2002 pt.: ,Mikrosfery polimerowe-materiat do wytwarzania nosnikéw
zywych komoérek do stosowania w inzynierii tkankowe;j”

(Kierownik grantu prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
grant zamawiany realizowany od 07 marca 2003 do 05 wrzesnia 2005 r.

Rok 2005 byt ostatnim, w ktérym realizowano badania w ramach wymienionego wyzej projektu.
Najwazniejszymi osiggnieciami uzyskanymi w tym okresie bylo opracowanie optymalnej metody
wytwarzania poliestrowych rusztowan do hodowli komaérek kosciotworczych — rusztowan o kontrolowanej
wielkosci porow (w zakresie od kilku nanometréw do kilkuset mikrometrow) i o wiasciwosciach
mechanicznych bliskich do wiasciwosci beleczkowych fragmentéow kosci. Wykazano,ze rusztowania te
zasiedlone ludzkimi osteoblastami stwarzajg Srodowisko dogodne do wytwarzania kolagenu przez te
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komorki. Wyniki badan tworzg przestanki do prowadzenia prac nad otrzymaniem ww wspomnianych
rusztowniach struktur koscopodobnych w uktadach in-vitro. Projekt badawczy zostat zakonczony i uzyskat
ocene bardzo dobrg podczas odbioru.

32. Grant zamawiany MNil 070/T09/2001 pt.: ,Materiaty polimerowe z odnawialnych surowcow —
fizykochemiczne podstawy nowych technologii” zadanie ,Polimery z surowcéw odnawialnych w uktadach
dyspersyjnych przydatnych do zastosowan medycznych”

(Kierownik grantu prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
grant realizowany od 03 wrzesnia 2003 do 02 wrze$nia 2006 r.

Opracowano metode enakapsulacji zwigzkéw hydrofobowych w  nanoczastkach o
biodegradowalnym rdzeniu i biokompatybilnej warstwie powierzchniowej. Metoda ta umozliwia
enakapsulacje matoczasteczkowych zwigzkéw hydrofobowych w ilosciach do 30% (wagowo) masy
nanoczastek.

Okreslono jakie dtugosci blokéw w kopolimerach poli(L-laktyd)-b-poliglicydol-b-poli(tlenek etylenu)
sg niezbedne do tego aby otrzymane z nich makromolekularne micele byty trwate przy niskich stezeniach
(réwnych lub wyzszych 10 mg/l). Uzyskano w ten sposdb nanoczastki, ktére podawanie w dawce nie
nizszej niz 50 mg do uktadu krwionosnego nie bedg ulegaly dezintegracji na skutek rozcienczenia w catej
objetosci krwi.

Zbadano stabilno$¢ nanoczastek z kopolimeréw poli(L-laktyd)-b-poliglicydol-b-poli(tlenek etylenu)
w zaleznosci od pH i mocy jonowej Srodowiska.

INNE GRANTY

Grant ICGEB CPR/04/20 pt ,Beta-site APP cleaving enzyme (BACE) as therapeutic target for prevention
of Alzheimer’s disease”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. B. Nawrot)
Grant realizowany od 3 stycznia 2005 r. do 31 grudnia 2007 r.

Przeprowadzono badania wptywu modyfikacji chemicznych w czasteczkach siRNA na ich zdolnosc¢
do wywotywania zjawiska RNAi w modelu komoérkowym ,dual fluorescence assay”. Do badan
przetestowano dwie czgsteczki siRNA (G1 i G2) skierowane na mRNA biatka zielonej fluorescenciji.
Wykorzystujac sekwencje G2 zaprojektowano i zsyntetyzowano czasteczki siRNA zawierajgce
modyfikacje zasad azotowych (dihydrourydyne D, pseudourydyne ¥ i 2-tiourydyne s2U). Wykazano, ze
trwato$¢ termodynamiczna i aktywnos$¢ biologiczna dupleksow siRNA zalezy od miejsca i rodzaju
wprowadzonej modyfikacji, zas punktowe wprowadzanie modyfikowanych zasad do czgsteczki siRNA
moze poprawi¢ aktywnos¢ duplekséw, np. przez wywotanie ich asymetrycznosci. Obecnos$é
modyfikowanych nukleozyddw, wystepujacych w natywnych RNA, nie powoduje cytotoksycznosci
dupleksow siRNA.

Zaprojektowano oryginalng czasteczke siRNA BAC skierowang na mRNA ludzkiego biatka BACE1
i poréwnano jej aktywnos¢ w komorkach HEK293 z aktywnoscig siRNA B3 (sekwencja opublikowana w
literaturze). Wykazano, ze w stezeniu 5 nM czasteczka B3 (15 % wyciszenia) jest znacznie mniej
aktywna niz BAC (42% wyciszenia); nieco mniejszg roznice aktywnosci obserwowano dla wyzszych
stezen siRNA (30 nM) — B3 (25% wyciszenia), BAC (39% wyciszenia). Wyniki te potwierdzono metodg
real time RT-PCR, dla siRNA uzytych w stezeniu 30 nM. Czgsteczka B3 wyciszata BACE jedynie w 18 %,
zas czasteczka BAC w 60%.

Dzieki uzyskaniu z Kinsmen Laboratory of Neurological Research (Kanada) plazmidu fuzyjnego
pBACE-GFP opracowano model komdérkowy z ekspresjg fuzyjnego biatka fluorescencyjnego BACE-GFP i
uzyto go do badan wyciszania genu BACE-GFP wywotywanego przez siRNA B3 i BAC. Wykazano, ze
czagsteczka BAC jest wyjatkowo aktywnym dupleksem siRNA. W stezeniu 0,100 nM wycisza gen BACE-
GFP w okoto 80 %. Zaobserwowano znaczne roznice w aktywnosci siRNA skierowanych na mRNA
biatka BACE, badanych w uktadzie modelowym (wyciszanie fluorescencyjnego biatka fuzyjnego BACE-
GFP) i w ukiadzie endogennym (komérki HEK293, detekcja RT-PCR i real time PCR). Ww systemie
bardziej zblizonym do naturalnego aktywne stezenia siRNA stosowanych do transfekcji byty nawet 100-
krotnie wyzsze.

Inne projekty badawcze
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Projekt dwustronny polsko-wtoski

Podjeto wspotprace z zespotem Prof. Sandro Sorbi, z Department of Neurological and Psychiatric
Sciences, University of Florence w ramach projektu "Study of the factors of susceptibility in Alzheimer
disease”, finansowanego przez Wioskie Ministerstwo Wspétpracy z Zagranica. Peptydy beta-amyloidowe
(AB) sa gtdwnym skiadnikiem blaszek amyloidowych zidentyfikowanych w moézgach z chorobg
Alzheimera. Peptydy te sg produktem proteolizy biatka prekursorowego APP, zachodzacej pod wplywem
beta- i gamma-sekretazy. Funkcje beta-sekretazy spetnia biatko BACE1, za$ skladnikiem gamma-
sekretazy sg preseniliny 1 i 2. Poziom A jest zalezny od aktywnosci obu tych sekretaz. Obnizanie ilosci
biatka BACE1 czy presenilin prowadzi do obnizenia poziomu beta-amyloidu, zaréwno
wewnatrzkomodrkowego jak i miedzykomérkowego. Za pomocg immunoenzymatycznego testu ELISA
wykazano, ze w podtozach fibroblastow 14UDS zawierajgcych mutacje PS-2 poziom AB40 obnizyt sie do
ca. 50 % po podaniu siRNA B3 i o ponad 90 % po podaniu DNAzymu KW4. Deoksyrybozym KW4 obnizat
takze o ok. 50 % poziom wydzielanego pozakomérkowo AP40 w fibroblastach 4NOV zawierajacych
mutacje PS-1. Poziom Ap42 we wszystkich testowanych podtozach byt bardzo niski, pomimo, ze stezenie
AB42 w fibroblastach AD powinno by¢ bardzo wysokie. Wynik ten najprawdopodobniej byt konsekwencjg
silnej agregacji czasteczek AB42, a dostepnosc¢ epitopdw peptydu dla specyficznych przeciwciat byta zbyt
mata, aby dokonac¢ prawidtowej oceny ilosciowe;.

Coordination Action PIAM Polymer Injection Advanced Moulding, NMP2-CT-2003-505878
(kier.A.Gateski)

Na podstawie raportu dotyczacego teorii kinetyki krystalizacji z roku poprzedniego opracowano publikacje
pt. Critical assessment of overall crystallization kinetics theories and predictions, ktéra zostata zostata
zaakceptowana do druku w Progress in Polymer Science

Rozpoczeto badania zestalania sie polimeréw wskutek izotermicznego scisniecia. Zestalanie odbywa sie
jednorodnie w catej objetosci materiatu bez gradientéw struktury.

Zlecenie realizowane w ramach projektu badawczego 6 PR UE NAIMO (Kontrakt nr NMP4-CT-
2004-500355) (Kierownik grantu: prof. dr hab. J6zef Drabowicz)

Grant realizowany od 1.11.2004 do 30.03.2006. W ramach powyzszego projektu badawczego
koordynowanego przez Katedre Fizyki Molekularnej Pt w roku sprawozdawczym w Zaktadzie
zrealizowane bylo zadanie badawcze pt.: ,Synteza oligomeréw tiofenu i ich analogéw
funkcjonalizowanych podstawnikami tiolowymi zdolnymi do wigzania z powierzchniami metali i warstwami
organicznymi”. Realizacja tego zadania pozwolita na opracowanie metod syntezy i otrzymania probek
uktadéw oligotiofenowych funkcjonalizowanych grupami: tiolowg i dwutiokarboksylowg oraz fosfin i
fosfinosiarczkow zawierajacych jako podstawniki uktady oligotiofenowe.

INNE ZLECENIA

Badania finansowane przez firmy zagraniczne

GENTA “Stereodefined chimeric oligonucleotides: diastereomerically pure dimeric building
blocks and their incorporation via the phosphoramidite chemistry”

Zgodnie z harmonogramem, w roku 2005 kontynuowano prace nad optymalizacjg metody syntezy
dinukleozydo metanotiofosfonianéw i ich 3'-fosfitylacji ze szczegélnym uwzglednieniem sekwencji
(UP(S)MeC)2’-OMe i TP(S)MeC. Wykonano synteze 3’-O-(N,N-diizopropyloamino p-cyjanoetylo)
amidofosforynéw diastereomerycznie czystych dinukleozydo (3’,5’)-metanotiofosfonianéw w ilosciach
zawartych w aneksie do umowy. Preparaty te zostaty przekazane do firmy Genta.

Przygotowano dwa sprawozdania okresowe dla firmy Genta oraz sprawozdanie koncowe, ktére
zostato zaakceptowane przez Firme zgodnie z warunkami umowy. (Manuskrypt zatytutowany: One-Pot
Synthesis of Dinucleoside (3',5’) methylphosphonothiocates and Their Seleno Congeners via the
Phosphonotriazolidite Approach wystany do Synlett).
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SPRAWOZDANIE

ZE WSPOLPRACY Z ZAGRANICA
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Wymiana osobowa

Wymiana osobowa

W 2005 roku w CBMiM PAN przebywato 31 pracownikédw naukowych z zagranicy. Pobyty te
realizowane byty w ramach:

-wymiany bezdewizowe;j (finansowanie przez PAN)

-zgtoszen do programéw dotyczacych wspétpracy miedzynarodowej na podstawie umow
Miedzyrzgdowych (finansowanie statutowe - lista nr 1 KBN)

- programu Europejskiego Laboratorium Stowarzyszonego (LEA) (finansowanie czesciowo ze
Srodkow statutowych)
Oprécz diuzszych pobytéw miaty miejsce jednodniowe wizyty naukowcéw przebywajacych w Polsce na
zaproszenie innych instytutéw lub wtadz centralnych PAN.

Ocena merytoryczna i wnioski

Wspotpraca naukowa z zagranica, a szczegolnie realizacja wspdlnych projektow badawczych w
ramach Europejskiego Laboratorium Stowarzyszonego (LEA) odgrywa istotng role w realizowaniu
programu badawczego CBMiM.

W 2005 r. wspdlnie z partnerami z zagranicy opublikowano 54 prace.
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PUBLIKACJI, REFERATOW, KOMUNIKATOW



PRACE OPUBLIKOWANE | PRZESLANE DO DRUKU

Spis publikacji wydrukowanych w 2005 r.:

(z prawej strony tytutu czasopisma podano wartosc¢ IF'2004)
* oznacza publikacje powstatg w kilku zaktadach

IF’2004
Monografie, syntezy, podreczniki:

1. A. Galeski
Strength and toughness of crystalline polymer systems
in Mechanical Properties of Polymers Based on Nanostructure and Morphology,
Eds. G. H. Michler, F. J. Balta-Calleja, CRC-Taylor&Francis, Boca Raton, 2005, Chapter
5, pp.159-214

2. S. Slomkowski
Characterization of complex polymer systems by fluorescence spectroscopy
in Chemical Modification and Blending of Synthetic and Natural Macromolecules,
F. Ciardelli and S. Penczek, eds, Kluwer, 317-335 (2004) — praca nie wymieniona
w ubiegtorocznym sprawozdaniu

Artykuty przegladowe:

1. J. P. Majoral, M. Zabtocka
Zirconate Complexes. Multifaceted Reagents
New J. Chem., 29, 32-41 (2005) 2,735

2. J. Drabowicz, J. tuczak, P. tyzwa, P. Kietbasihski, M. Mikotajczyk, Y. Yamamoto,
S. Matsukawa, K.-ya Akiba, F. Wang, P. L. Polavarapu, M. W. Wieczorek
Some Chiral and Achiral Low- and High-coordinated Selenium and Tellurium Compounds:
Syntheses, Structural Determination and Selected Synthetic Applications
Phosphorus, Sulfur and Silicon, 180, 741-753 (2005) 0,426

3. M. Mikotajczyk
Asymmetric Cyclopropanation of Chiral 1-Phosphorylvinyl Sulfoxides: A New Approach to
Constrained Analogues of Biologically Active Compounds
Pure Appl. Chem., 77, 2091-2098 (2005) 1,449

4. M. Mikotajczyk
Acyclic and Cyclic Aminophosphonic Acids: Asymmetric Syntheses Mediated by Chiral
Sulfinyl Auxiliary
J. Organomet. Chem., 690, 2488-2496 (2005) 1,905

5. G. M. Salamonczyk
Reactivity Inside a Selenophosphonate Dendrimer
Phosphorus, Sulfur and Silicon, 180, 1051-1056 (2005) 0,426

6. J. Drabowicz, P. tyzwa, J. tuczak, B. DudziAski, M. Mikotajczyk, S. Collona, N. Gaggero,
Y. Yamamoto, K.-ya Akiba, T. Girek, L. M. Yagupolskii, Y. L. Yagupolskii, A. V. Matsnev
Stable and Dynamic, in situ formed, Diastereomers as Intermediates in Resolutions of
Heteroatom Containing Racemates and Measurements of Enantiomeric Excess Value
Proceedings of the XX Int. Symposium on Physico-Chemical Methods of the Mixtures
Separation “Ars Separatoria 2005” June 20-23, 2005, Szklarska Poreba, Poland, str. 15-
19

7. J. Chojnowski
Synthesis of Organofunctional Polysiloxanes of Various Topologies
Organosilicon Chemistry VI, From Molecules to Materials, eds. N. Auner, J. Weis,
Wiley-VCH Weinheim, 2005, Vol. 2, p. 620-627

-45 -



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

A. Kowalewska, W.A. Stanczyk

Applied Aspects of Chemistry of Tris(trimethylsilyllmethyl and Related Ligands

Education in Advanced Chemistry, Vol. 9, Perspectives of Coordination Chemistry
(A.M. Trzeciak, Ed.), Wydawnictwo Uniwersytetu Wroclawskiego, Wroctaw 2005,
s. 259-273

W. A. Stanczyk
The 70th birth anniversary of Prof. Julian Chojnowski
Polimery, W 50 (7-8) 608-609 (2005) 0,676

A. Duda, J. Libiszowski, J. Mosnacek, S. Penczek
Copolymerization of Cyclic Esters at the Living Polymer-Monomer Equilibrium
Macromol. Symp., 226, 109-120 (2005) 0,691

A. Duda, A. Kowalski, J. Libiszowski, S. Penczek
Thermodynamic and Kinetic Polymerizability of Cyclic Esters
Macromol. Symp., 224, 71-84 (2005) 0,691

A. Duda, T. Biela, A. Kowalski, J. Libiszowski
Amines as (Co)initiators of Cyclic Esters Polymerization
Polimery, 50, 501-508 (2005) 0,676

S. Penczek, A. Duda, P. Kubisa

Living Ring-Opening Polymerizations of Heterocyclic Monomers

Living and Controlled Polymerization, J. Jagur-Grodzinski ed., Nova Science Publishers,
Inc., New York 2005, 173-212

P. Kubisa
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J. Coll. Interface Sci., 287, 107-113 (2005)
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a (dimethylamino)dimethylsilane precursor

Chem. Vap. Deposition, 11, 44-52 (2005)
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Chem. Vap. Deposition, 11, 317-323 (2005)
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J. Phys. Org. Chem., 18, 602-609 (2005)

C. E. Hughes, S. Olejniczak, J. Helinski, W. Ciesielski, M. Repisky, O. C. Andronesi,
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W. Dabkowski, |. Tworowska, t.. Kazimierczak, J. Michalski
Studies on the role of DBU in the reaction of P(ll)-OAryl system with nucleoside
Pol. J. Chem., 3, 467-472 (2005)
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and 2,4-dinitroaryloxy groups

New J. Chem., 29, 1396-1399 (2005)

W. Dabkowski, I. Tworowska

Synthesis of Phosphorofiuoridates and Phosphorofluoridothioates via Phosphoramidite
Approach

Org. Biomol. Chem., 3, 866-874 (2005)

W. Dabkowski, J. Michalski

A Novel Approach to Synthesis of Nucleotides and Their Structural Analogues via
Tricoordinate Phosphorus Reagents
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Pol. J. Chem., 79 (3), 573-581 (2005)

B. Goetzendorf-Grabowska, H. Krélikowska, M. Gadzinowski

Zastosowanie mikrosfer polimerowych jako nos$nikow nowych wiasciwosci wyrobow
wtbkienniczych

Fibres and Textiles East Europe, 4, 62-64 (2004) — praca nie wymieniona w
ubiegtorocznym sprawozdaniu
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J. Mol. Liquids, 121, 21-26 (2005)

J. Szymanski, T. Basinska, S. Slomkowski, W. Zielenkiewicz
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J. Mol. Liquids, 121, 58-61 (2005)

A. Azioune, F. Siroti, J. Tanguy, M. Jouini, M. M. Chehimi, B. Miksa, S. Slomkowski
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Macromolecular Biosci., 5, 70-77 (2005)
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Synthesis via Atom Transfer Radical Polymerization and Anionic Ring Opening
Polymerization

J. Polym. Sci., Part A: Polymer Chem., 43, 1498-1510 (2005)

S. Slomkowski, M. Gadzinowski, S. Sosnowski, C.de Vita, A. Pucci, F. Ciardelli,
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Biodegradable Nano- and Microparticles with Controlled Surface Properties
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104.  S. Slomkowski, M. Gadzinowski, S. Sosnowski, I. Radomska-Galant
Polylactide containing nanoparticles - new carriers of active compounds
Polimery, 50, 546-554 (2005) 0,676

105.  S. Sosnowski, S. Slomkowski
Scaffolds for cell cultures produced from nano- and microparticles
Engineering of Biomaterials, 8, 214-216 (2005)

106. M. Gadzinowski, S. Sosnowski, S. Slomkowski
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Basic Phosphorus Stereochemistry: A Shift to Biology
The First Core-to-Core Symposium on Main Group Element Chemistry, October 26-28, 2005,
Miyajima-guchi, Hiroszima, Japan

2. M. Mikotajczyk
Phosphonates in the Synthesis of Biologically Active and Natural Products
XIV International Conference of Phosphorus Compounds, June 27 — July 1, 2005, Kazan, Russia

3. P. Kietbasinski
Hydrolase-promoted Syntheses of Chiral Heteroorganic Compounds
Biotrans 2005, July 3-8, 2005, Delft, Holandia

4. B. Nawrot
Use of small inhibitory nucleic acids for down-regulation of genes involved in Alzheimer's Disease
Joined Meeting on Medicinal Chemistry, Vienna, Austria, 20-23 czerwca 2005

5. B. Nawrot, K. Widera, M. Wojcik, K. Cieslinska, B. Rebowska, M. Sobczak, O. Michalak. W. J. Stec
Activity of nucleic acid nucleases in the presence of metal ions
X" International Symposium on Bioinorganic Chemistry, Challenge for New Generation, Szklarska
Poreba, Poland, 20-25 wrzesnia 2005

6. P. Guga, M. Boczkowska, M. Janicka, A. Maciaszek, B. Nawrot, S. Antoszczyk, W. J. Stec
DNA-RNA World: What We Have Learned from Sugar-Phosphate Backbone Modifications?
40" JUPAC Congress; 14 sierpien 2005, Beijing, China
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Synthesis of Functional Siloxane Copolymers of Various Topologies and Well defined Structure
10™ All Russian Conference — Organosilicon Compounds, Synthesis, Properties, Application
Moscow, 26-30 May 2005, Abstract p. 5.

8. W.A. Stahczyk, A. Kowalewska
Tris(silyl)methyl Type Substituents and Materials Chemistry
14™ International Symposium on Organosilicon Chemistry (3rd European Organosilicon Days),
Wurzburg 2005, Abstracts, p. 89.

9 S. Penczek
Polymers with phosphodiester bonds: from models of biopolymers to liquid membranes
European Polymer Congress 2005, 27.06-01.07.2005, Moskwa, Rosja
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Polymer- Inorganic Hybrids with Poly(alkylene phosphate) polymers
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Gordon Research Conference, 16-24.06.2005, Boston, USA

A. Duda
Progress In Polymerization of Cyclic Esters: Mechanism and Synthetic Applications
17" IJUPAC International Symposium on lonic Polymerization — IP 2005, 12-28.10.2005, Goa, Indie

P. Kubisa, T. Biedron
Controlled Polymerizations in lonic Liquids
17" IUPAC International Symposium on lonic Polymerization — IP 2005, 12-28.10.2005, Goa, Indie

A. Galeski, A. Pawlak
Nanoscale cavitation and other mechanisms of plastic deformation of crystalline polymers
[l Congress of European Polymer Federation, Moscow, Russia, June 27-July 2, 2005
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a-relaxation in polyethylene as a function of crystal thickness. Its role in crystal plasticity

8" International ESAFORM Conference on Material Forming, Cluj-Napoca, Romania, April 27-29,
2005

W. Dabkowski, J. Michalski

Novel Unexpected Aspects of Arbuzov Reaction

XIV International Conference on Chemistry of Phosphorus Compounds, Kazan, Russia, 27
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Self-assembly of nano- and microspheres at solid-liquid interfaces
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Gargnano (Brescia), Italy, May 29 - June 3, 2005

S. Stomkowski
Assemblies of nano and microspheres at silid-liquid interfaces
European Polymer Congress 2005, Moscow, June 27 - July 1, 2005. Abstracts on CD
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Hybrid polymeric materials for medical applications
E-MRS 2005 Fall Meeting, Warsaw, 5-9 September, 2005, Book of Abstracts, 123
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Polymeric scaffolds for tissue engineering structures by assembly of microparticles

Symposium on Functional Polymer Particles and Particle-Assemblies, Yokohama, 21-22
November, 2005, Workshop abstracts

W. J. Stec
Where Chemistry Meets Life Science
XLVl Zjazd PTChem i SIiITPCh, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005

J. Chojnowski
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XLV Zjazd PTChem i SITPChem, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005, Materiaty Zjazdowe S1-W1.

P. Kubisa
Procesy kontrolowanej polimeryzacji w cieczach jonowych
XLVIII Zjazd PTChem, Poznan, 18-22.09.2005
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M. Mikotajczyk

Basic Phosphorus Stereochemistry: A Shift to Biology

International Symposium on Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Leter,
October 15, 2005, t6dz, Poland

M. Mikotajczyk
How Organic Chemists Search for New Drugs
New Technologies and Ethics in Medicine, May 26-28, 2005, Stok, Poland

P. Batczewski

Synthesis of the Nonimmobilized and Argo-Gel®-OH Immobilized P-Chiral Methylphosphonates
Derived from a-Hydroxyacids

V International Symposium Selected Problems of Chemistry of Acyclic and Cyclic Heteroorganic
Compounds, November 25, 2005, Czestochowa

J. Drabowicz

Stable and Dynamic, in situ formed, Diastereomers as Intermediates in Resolutions of Heteroatom-
containing Racemates and Measurements of Enantiomeric Excess Value

The XXth International Symposium on Physico-chemical Methods of the Mixtures Separations “Ars
Separatoria 2005”, June 20-23, 2005, Szklarska Poreba

B. Nawrot

Antisense approach for drug design

Regional Scientific Conference of the Societas Humboldtiana Polonorum (SHP) Lodz under
»,Humboldt Kolleg“ program of Alexander von Humboldt Foundation, New Technologies and Ethics
in Medicine, 26-28 maj 2005, Stok

B. Nawrot, K. Widera, M. Wojcik, K. Cieslinska, B. Rebowska, W. J. Stec
Phosphorothioate modified DNAzymes

XIII Symposium on the Chemistry of Nucleic Acids Components

Czechy, Spindleruv Mtyn, 3-9 wrzesnia 2005

P. Guga, M. Boczkowska, M. Janicka, A. Maciaszek, B. Nawrot, S. Antoszczyk, W. J.Stec
Stereochemistry of phosphorothioate internucleotide bond makes a difference — new thermally
stable PS-DNA/RNA complexes

International Symposium on Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology - 25 Years Later, 15
pazdziernika 2005, £6dz

J. Chojnowski

Polycondensation and Polymerization Routes to Polysiloxanes

Il International Conference on Organosilicon Polymers, Jasionka (Rzeszéw), 8-10 August 2005
Abstract p. W-1

A. Duda

Controlled Synthesis and Characterization of Star-shaped Poly(L-lactide)s

European Polymer Congress 2005, 27.06-01.07.2005, Moskwa, Rosja, (Short Abstracts 0.1.4.3,
str. 39)

P. Kubisa, T. Biedron
Controlled Polymerizations in lonic Liquids
1% International Symposium on lonic Liquids (COIL), 19-22.06.2005, Salzburg, Austria

P. Kubisa

Polymer Science in CMMS

2" European Polymer Federation Workshop of Young European Scientists — YES 2005, 13-
18.09.2005, Krakéw
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Z. Bartczak

Plastic deformation and orientation in semicrystalline polymers by plane-strain compression and
rolling

23" Discussion Conference ‘Current and Future Trends in Polymeric Materials, Prague, 26-29.06.
2005

A. Galeski, A. Pawlak

Nanoscale cavitation and other mechanisms of plastic deformation of crystalline polymers

19" Symposium ‘Deformation Mechanisms in Micro- and Nanostructured Polymers’, Halle,
Germany, 19-20 May, 2005

A. Galeski, A. Pawlak

Competition of crystal plasticity and growth of nanocavities in crystalline polymers during
deformation

International Seminar on Nanomaterials — Simulations and Experiments, Lodz, Poland, 15-16 April,
2005

T. Kazmierczak, A. Galeski, A. S. Argon

New dislocation mechanisms of plastic deformation of crystalline polymers

International Seminar on Nanomaterials — Simulations and Experiments, Lodz, Poland, 15-16 April,
2005

E. Piorkowska, A. Galeski, A. Pawlak, J. Morawiec, M. Slouf, B. Monasse, J. M. Haudin
Crystallization of polyolefin/montmorillonite nanocomposites

International Seminar on Nanomaterials — Simulations and Experiments, Lodz, Poland, 15-16 April,
2005

J. K. Jeszka, S. Kadtubowski, P. Ulanski

Monte Carlo simulation of nanogel formation by intrachain crosslinking

International Seminar on Nanomaterials - Simulations and Experiments, £6dz, Poland, 15-16 April
2005

A. Tracz

Polyethylene crystallization by lamellar thickening growth under normal pressure, at polymer
melt/atomically flat substrate interface

MPG MOEL- Symposium, Science and Art in Europe, Polymers: Materials in Nature and in
Advanced Technologies, Berlin / Dresden, 22-25. 05 .2005

A. Tracz, |. Kucinska, J. K. Jeszka

Lamellar thickening growth of polyethylene at polymer melt/atomically flat substrate interface under
normal pressure

European Discussion Meeting on Polymer Crystallization Crystallization,
Waldau/Hochschwarzwald Germany, October, 05-08.10.2005

G. Boiteux , M. Chouiki, J. Davenas, C. Boullanger, G. Seytre, P. Cassagnau, J. Ulanski, A.
Mierczynska, Y.V. Mamunya, P. Pissis, and J.K. Jeszka

Elaboration of conductive polymer composites: overview

ERPOS X, International Conference on Electrical and Related Properties of Organic Solids and
Polymers, Cargese, Corse, France, 10-15 July 2005

W. Dabkowski, J. Michalski A. Ozarek.

Trimethylhalogenosilanes and trimethylsilyltrifluoromethane sulfonate. New Efficatious activators
and reagents in Malatesta-Arbuzov type reactions.

Il Miedzynarodowa Konferencja Polimery Krzemoorganiczne, Jasionka, 8-10 sierpnia 2005

W. Dabkowski J. Michalski

A Novel Approach to Synthesis of Nucleotides and Their Structural Analogules via Tricoordinate
Phosphorus Reagents

Chemistry of Nucleic Acid Components, XllIith Symposium, Spindleruv Mlyn, Czech Republic, 3-9
wrzesnia 2005
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23 S. Stomkowski
Polystyrene-core-polyglycidol-shell latex particles at solid-liquid interfaces
International Symposium - Particles and polyelectrolytes at interfaces, Cracow, May 22-25, 2005,
Book of Abstracts, p37

24 S. Stomkowski
Polymeric hybrid materials - fabrication, properties and selected medical applications
Workshop on Polymeric Biomaterials, Lodz, 26-28 September 2005, Workshop abstracts, p.11

25 S. Stomkowski
Scaffolds for cell cultures produced from nano- and microparticles.
XV Conference on Biomaterials in medicine and veterinary Medicine, Rytro, 13-16 October, 2005

d.3. Wyklady i referaty wygtoszone za granica — na zaproszenie instytucji naukowych — nie bedace
referatami czy wykladami w trakcie konferencji ani dziatalnosciag dydaktyczna

1 M. Mikotajczyk
Asymmetric Cyclopropanation of Chiral 1-Phosphorylvinyl Sulfoxides: A New Approach to
Constrained Analogues of Biologically Active Compounds
Uniwersytet w Mlnster i Dortumnd, Niemcy

2 M. Mikotajczyk
Acyclic and Cyclic Aminophosphonic Acids: Asymmetric Syntheses Mediated by Chiral Sulfinyl
Auxiliary
Uniwersytet w Tokio, Japonia

3 M. Mikotajczyk
Acyclic and Cyclic Aminophosphonic Acids: Asymmetric Syntheses Mediated by Chiral Sulfinyl
Auxiliary
Uniwersytet w Osaka, Japonia

4 M. Mikotajczyk
Asymmetric Cyclopropanation of Chiral 1-Phosphorylvinyl Sulfoxides: A New Approach to
Constrained Analogues of Biologically Active Compounds
Uniwersytet w Gifu, Japonia

5 M. Mikotajczyk
Acyclic and Cyclic Aminophosphonic Acids: Asymmetric Syntheses Mediated by Chiral Sulfiny
Auxiliary
Uniwersytet w Wakayama, Japonia

6 J. Drabowicz
Chiral and Achiral Heteroatom-containing Reagents: Syntheses and Applications
Uniwersytet w Sendai, Japonia

7 J. Drabowicz
Chiral and Achiral Heteroatom-containing Reagents: Syntheses and Applications
Uniwersytet w Hirosaki, Japonia

8 J. Drabowicz
Some Chiral and Achiral Selenium and Tellurium Compounds
Tokyo Institute of Technology, Japonia

9 J. Drabowicz
Chiral and Achiral Heteroatom-containing Reagents: Syntheses and Applications
Tokyo Agriculture University, Japonia

10 J. Drabowicz

Some Chiral and Achiral Selenium and Tellurium Compounds
Gifu Pharmaceutical University, Japonia
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J. Drabowicz
Chiral and Achiral Heteroatom-containing Reagents: Syntheses and Applications
Uniwersytet w Gandawie, Belgia

B. Nawrot
BACET1 as therapeutic target for Alzheimer's disease treatment
University of Florence, 8 czerwca 2005

W. J. Stec

Possibility of Application of Oxathiaphospholane Methodology to the Synthesis of Oligonucleotides
with Stereodefined N3’-PS-0O5’ Internucleotide Linkage

Geron Inc., Palo Alto, CA, USA, 7 listopad 2005

W. J. Stec

Oxathiaphospholane Ring Opening Condensation as a New Route to
Phosphorylation/Phosphorothioylation/Phosphoroselenoylation
UCSF Medical School, San Francisco, CA, USA, 8 listopad 2005

W. J. Stec

Unusual Stability of Triple Helical Structure of Complexes Formed Between Polypurine PS-
Oligonucleotides and Two Complementary RNA Strands

Applera Corporation, Foster City, CA, USA, 9 listopad 2006

W. J. Stec
Novel Class of Antiviral/Anticancer Nucleoside Prodrugs
TriLink Biotechnologies, Inc., San Diego, CA, USA, 10 listopad 2005

M. Cypryk
Gradient siloxane copolymers — synthesis, properties and applications
Technische Universitat, Graz, 16 listopada 2005

T. Ganicz
Silicon based polymeric liquid crystals
Université Paris XII, 2005

W. A. Stanczyk
Applied Aspects of [tris(trimethylsilyl)methyl] chemistry
Laboratoire de Recherche sur les Polyméres, CNRS-UMR 7581, Thiais (Université Paris 12) 2005

A. Duda
Stereocontrolled Polymerization of Racemic Lactide
Polymer Institute, Slovak Academy of Sciences, Bratystawa, Stowacja

Z. Bartczak
The effect of chain entanglements on plastic deformation behavior of linear polyethylene
Instytut Chemii Fizycznej Rosyjskiej AN, Moskwa, 24.11.2005

E. Piorkowska
Crystallization, structure and properties of poly(L-lacide) plasticized with poly(ethylene glycol).
Case Western Reserve University, Cleveland, OH, USA, March 22, 2005

A. Pawlak

Plastic deformation of semicrystalline polymers. Role of cavitation and crystal plasticity

Institute of Macromolecular Chemistry, Czech Academy of Sciences, Praga, Czechy, Sept.14,
2005

A.Galeski
Plastic resistance of PE crystals as a function of their thickness and deformation rate,
Case Western Reserve University, Cleveland, USA, March 21, 2005

A. Galeski
Competition between Crystal Plasticity and Cavitation in Crystalline Polymers
Ecole Nationale des Artes et Metiers, ENSAM, Paris, Nov.24, 2005
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31

32

A. Tracz
Unusual crystallization phenomena at polymer-substrate interface.
Department of Engineering Materials; University of Sheffield, Feb.13, 2005

A. M. Wrébel
Thin film coatings deposited by remote plasma CVD from organosilicon precursors
University of Turku, Finlandia, Apr. 28, 2005

|. Btaszczyk-tezak

Silicon carbonitride films produced by remote hydrogen plasma microwave plasma CVD using
tris(dimethylamino)silane precursor

Instituto de Cienca de Materiales de Sevilla CSIC, Universidad de Sevilla, Hiszpania, Oct. 10,
2005

S. Stomkowski
Nano and microspheres for diagnostic applications
Shanghai University, Shanghai, China, 07.11.2005

S. Stomkowski
Biodegradable external stimuli sensitive nanoparticles
Changchung Institute of Chinese Academy of Sciences, Changchung, China, 10.11.2005

S. Stomkowski
Dispersion polymerization of cyclic ester
Kobe University, Kobe, Japan, 24.11.2005

S. Stomkowski
Scaffolds for cell cultures from polyesters nano and microparticles
Ecole Normale Supérieure Lyon, Lyon, France, 16.12.2005

d.4. referaty - konferencje krajowe:

1

B. Nawrot

Proteazy aspartylowe w chorobie Alzheimera

Szkota Wiosenna Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego oraz Komitetu Neurobiologii
Polskiej Akademii Nauk przy wspétpracy z Il Klinikg Neurologiczng Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie ,,Genetyczne Podstawy Choréb Neurodegeneracyjnych”, 11 marca 2005

L. A. Wozniak
Sole rtecioorganiczne — katalizatory i reagenty w chemii fosforu
XLVIIl Zjazd PTChem i SIiTPCh, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005

K. Sipa, M. Maszewska, J. Kazmierczak, E. Sochacka, B. Nawrot

Silencing activity of chemically modified siRNA

XL Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, Lublin, 19-23. 09. 2005; Acta Biochim. Pol. 52,
Suppl. 1/2005, L2.9

E. Gendaszewska-Darmach, M. Koziotkiewicz, M. Maszewska

Starvation of Hela cells increases the expression of P2Ys receptor and enhances pyrimidine
nucleotides-induced cellular proliferation

XL Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, Lublin, 19-23.09.2005

J. Chojnowski

Jony sililiowe i sililooksoniowe jako nietrwate produkty po$rednie

VIII Ogélnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Potgczeh Heteroorganicznych”, tédz, 24
listopada 2005 r.

M. Cypryk, B. Delczyk

Nowe siloksanowe kopolimery gradientowe
XLVIIl Zjazd PTChem i SITPChem, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005, Materialy Zjazdowe, S4-W6
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S. Penczek
Polimery ze Zrodet Odnawialnych
XLVIII Zjazd Naukowy PTChem i SIITPChem., Poznan, 18-22.09.2005 (Materiaty Zjazdowe S4-K19)

R. Szymanski
Numeryczne modelowanie procesow z udziatem polimerow rozgatezionych
XX Ogodlnopolskie Seminarium Naukowe ,Postep w chemii i fizyce polimeréw”, £6dz, 10.05.2005

S. Penczek, T. Biela, A. Duda, A. Kowalski, J. Libiszowski
Polilaktydy — Rozgatezione i Gwiazdziste
XLVIII Zjazd Naukowy PTChem i SIiTPChem., Poznan, 18-22.09.2005 (Materiaty Zjazdowe S4-K20)

M. J. Potrzebowski
Spektroskopia NMR w ciele statym - czy warto sie nig zajmowac?!
Zimowy Zjazd Sekcji Studenckiej PTChem (Politechnika Warszawska), 10 grudnia 2005

M. J. Potrzebowski
Polimorfizm potgczen bioorganicznych — badania z wykorzystaniem spektroskopii NMR w ciele

statym
XLVl Zjazd PTChem i SITPChem w Poznaniu, 18-22 wrzesnia 2005

d.5. Wyktady na zaproszenie instytucji krajowych

1

M. Mikotajczyk

Interdisciplinary Research in the Center of Molecular and Macromolecular Studies of the Polish
Academy of Sciences

Akademia im. Jana Dtugosza, Czestochowa, 11 Stycznia 2005

B. Nawrot
Terapeutyczne kwasy nukleinowe
Lt 6dzki Oddziat Towarzystwa Farmaceutycznego,7 kwietnia 2005

A.Okruszek

Magnetyczny rezonans jgdrowy w medycynie
V Festiwal Nauki, Techniki i Sztuki, £6dz, 18-25 kwiecien 2005

M.Koziotkiewicz

Nobel 2004 z dziedziny chemii: "Komu bije dzwon" - system kontrolowanej degradacji biatek
zaleznej od ubikwityny i proteosomu

V Festiwal Nauki, Techniki i Sztuki, £6dz, 18-25 kwiecien 2005

J. Chojnowski

Synteza sfunkcjonalizowanych polimeréw krzemoorganicznych i ich zastosowanie do generacji
ztozonych struktur makromolekularnych

Wyktad na zaproszenie Oddziatu t6dzkiego PTChem, 13 grudnia 2005.

M. Cypryk

Zastosowanie obliczer kwantowo-mechanicznych w badaniach magnetycznego rezonansu *°Si
NMR

Szkota Spektroskopii NMR: Wspoétczesne metody obliczeniowe w spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego - teoria i zastosowania, £.6dz, 9 maja 2005

W. Stanczyk, A. Kowalewska
Zastosowanie ukfadow trisilowych w chemii polimeréw
Wydziat Chemiczny Politechniki Gdanskiej, Gdarnsk 2005

A. Duda

Controlled Polymerization of Lactides: Star-shaped Polymers and Stereocomplexes

European Graduate College: Advanced Polymer Materials, Politechnika Gliwicka, Gliwice,
20.05.2005
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S. Penczek
Nowe Procesy Polimeryzacji
Referat na 50-lecie czasopisma ,Polimery”

A.Gateski
Odksztatcenie plastyczne krysztatéw polietylenu.
Akademia Techniczno-Humanistyczna, Bielsko-Biata, 4 listopada,. 2005

P.Uznanhski

Oxidative degradation and spontaneous aggregation of photochromic spirooxazines and
spiropyrans

Instytut Chemii Fizycznej PAN, Warszawa, 21.10.2005

M. Potrzebowski
Spektroskopia NMR w ciele statym - nowe mozliwosci w badaniach strukturalnych
IChO PAN Warszawa, 15 kwietnia 2005

S. Stomkowski
Mikrosfery polimerowe do zastosowan w diagnostyce
Politechnika Warszawska, Warszawa, 19 stycznia 2005

e. Komunikaty:

e.1. komunikaty - konferencje miedzynarodowe:

1

B. Nawrot, K. Sipa, M. Maszewska, E. Sochacka, W. J. Stec
Induction of RNAi by chemically modified siRNAs
Symposium, Colorado, USA, styczeh 2005

P. Guga, A. Maciaszek, W. J. Stec

Oxathiaphospholane Approach to the Synthesis of Oligodeoxyribonucleotides Containing
Stereodefined Internucleotide Phosphoroselenoate Function

XIll. Symposium on the Chemistry of Nucleic Acid Components, Czechy, Spindleruv Miyn, 3-9
wrzesnia 2005.

K. Stec-Michalska, A. Krakowiak, L. Peczek, G. Klupinska, J. Chojnacki, B. Michalski, B. Nawrot
Fragile histidine triad protein expression in the gastric mucosa of cigarette-smoking patients
infected with Helicobacter pylori

13th United European Gastroenterology Week, Copenhagen, Denmark, 14-19 pazdziernika 2005;
abstract in Gut, Suppl. 1, 57, A22 (OP-G-87)

P. Guga, M. Boczkowska, M. Janicka, A. Maciaszek, B. Nawrot, S. Antoszczyk, W. J. Stec
Oligodeoxyrybonucleotide phosphorothioates of special design ,arrest” mRNA into thermally stable
complexes

Biophysical Chemistry Meets Molecular Medicine, 1-4 czerwiec, 2005, Sesimbra, Portugal

K. Sipa, B. Nawrot
GFP gene silencing activity of chemically modified siRNAs
ICGEB Workshop ,Eucaryotic Gene Expression Systems”, New Delhi, 5-16 grudnia 2005

J. Chojnowski, W. Fortuniak, K. Rézga-Wijas, M. Scibiorek, A. Grzelka, U. Mizerska

Amphiphilic Polysiloxanes of Branched Structures and Polysiloxane-Silica Hybrids with Pendant
lonic Groups

14" International Symposium on Organosilicon Chemistry, ISOS XIV, Wirzburg, Germany, 31 Jul
— 5 Aug 2005, Abstracts, SL, p. 55

J. Chojnowski, S. Rubinsztajn, J. Cella, W. Fortuniak, M. Cypryk, J. Kurjata, K. Kazmierski

Kinetics and mechanism of the reaction of silyl hydrides with alkoxysilanes catalyzed by
tris(pentafluorophenyl)borane

14" International Symposium on Organosilicon Chemistry (3rd European Organosilicon Days)
Wurzburg 2005, Abstracts, SL, p. 95
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17

S. Rubinsztajn, J. Cella, J. Chojnowski, W. Fortuniak, J. Kurjata

New Process Leasing to Cleavage of Siloxane Bond and Formation of Dimethylsiloxane

14™ International Symposium on Organosilicon Chemistry (3rd European Organosilicon Days),
Wurzburg 2005, Abstracts, SL 75, p. 107

S. Rubinsztajn, J. Cella, J. Chojnowski, W. Fortuniak, J. Kurjata

Processes Catalyzed by Tris(pentafluorophenyl)borane

Il International Conference on Organosilicon Polymers, Rzeszéw-Jasionka 2005, Abstracts, W-5,
p. 8

M. Basko

Segmented polymer networks: precursor materials for potentiometric sensors

Workshop ,Bilateral collaboration in Supramolecular, Macromolecular and Lanthanide Chemistry,
Leuven (Belgia) 30.03—-2.04.2005

R. Wodzki, M. Swiatkowski, G. tapienis

Separation of cations with poly(oxyethylene) diphosphoric and dicarboxylic acids as
macroionophores in hybrid liquid membrane systems

Membrane Science and Technology Conference “Permea 2005”, 18-22.09.2005, Polanica Zdroj,
Poland, (Book of abstracts, str. 131)

Z. Kulinski, E. Piorkowska

Crystallization and Properties of Plasticized Poly(L-lactide).

8" International ESAFORM Conference on Material Forming, Cluj-Napoca, Romania, April 27-29,
2005

A. Tracz, J. K. Jeszka, T. Pakula, W. Pisula, T. Kowalewski, C. Tang, J. Ulanski, P. Miskiewicz
Solution Zone Casting — a Universal Method for Fabrication of Oriented Layers for Optoelectronic
Devices

8" European Conference on Molecular Electronics (ECMES8), 29 June - 2 July 2005, CNR
Campus, Bologna, Italy

P. Ulanski, S. Kadtubowski, J. K. Jeszka, J. Rosiak
Synthesis of nanogels by radiation-induced intramolecular cross-linking.
International Seminar on Nanomaterials - Simulations and Experiments, £6dz, 15-16 April 2005

S. Olejniczak, M. J. Potrzebowski

PASS-2D Experiment, an Useful Tool for Intra- and Intermolecular Contacts Analysis

Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Biology and Medicine, 8-10 wrzesnia 2005 IChO PAN
Warszawa

I. Radomska-Galant
Biodegradable polymeric nanopatrticles as carriers of bioactive compounds
Workshop on Polymeric Biomaterials, Lodz, 26-28 September 2005, Workshop abstracts, p.19

B. Miksa

Enzymatic activity of urease (Urs) and glucose oxidase (GOD) on hydrophilic and hydrophobic
nanopatticles - a new material for biosensor

84" ICB Seminar on Biochemical sensing — utilisation of micro and nanotechnologies, Warsaw, 16-
17 December, 2005, Conference abstracts

e.2. komunikaty - konferencje krajowe:

1

J. Dabowicz, A. Jeziorna, A. Szadowiak, P. Lyzwa

Selected mono- and oligothiophenes: a New bromination procedure and functionalization with
heteroatom-containing substituents

XLV Zjazd Naukowy PTChem, 18-22.09.2005, Poznan

P. Batczewski, B. Bachowska, T. Biata, R. Biczak
Synteza nowych optycznie czynnych cieczy jonowych
XLVIII Zjazd Naukowy PTChem, 18-22.09.2005, Poznan
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K. Sipa, B. Nawrot
Wptyw modyfikacji chemicznych na aktywnos¢ biologiczng dupleksow siRNA
V Seminarium Doktorantéw t.odzkich Placéwek Chemicznych, £6dz, 19. 05. 2005

J. Baraniak, R. Kaczmarek, E. Wasilewska, D. Korczynski, W. J. Stec
Synteza molekularnych narzedzi do badania fosfoamidazowej aktywnosci biatka Hint
XLVl Zjazd PTChem i SITPChem, Poznanh, 18-22 wrzesnia 2005

A. Guranowski, E. Starzynska, J. Baraniak,. W. J. Stec

Niektore adenozylofosforylowane i adenozylotiofosforylowane poliole sg silnymi i swoistymi
inhibitorami hydrolaz dinukleozydopolifosforanéw

XLV Zjazd PTChem i SITPChem, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005

M. Deka, A. Okruszek
Synteza koniugatéw nukleozydéw z D-mannozg
XLVIII Zjazd PTChem i SITPChem, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005

M. Koziotkiewicz, E. Gendaszewska-Darmach, M. Maszewska
Aktywacja receptora nukleotydowego P2V6 przez 5-tiofosforany nukleozydéw
XLVl Zjazd PTChem i SITPChem, Poznanh, 18-22 wrzesnia 2005

B. Nawrot, K. Widera, K. Sipa, S. Antoszczyk, M. Sobczak, O. Michalak, M. Maszewska, M.
Wojcik, K. Cieslinska, J. Kazmierczak, W. J. Stec

Wykorzystanie katalitycznych kwaséw nukleinowych jako potencjalnych terapeutykéw w
schorzeniach neurodegeneratywnych

XLV Zjazd PTChem i SIITPCh, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005

K. Sipa, B. Nawrot

Zastosowanie modyfikacji chemicznych w obrebie zasad azotowych do modulacji aktywnosci
biologicznej duplekséw siRNA

Forum Mtodych todzkiego Oddziatu PTBioch, £6dz, 25 listopad 2005

K. Widera, B. Nawrot
Aktywno$c¢ katalityczna tiofosforanowych analogéw deoksyrybozymoéw
Forum Mtodych todzkiego Oddziatu PTBioch, £6dz, 25 listopad 2005

M. Florczak

Kopolimeryzacja L-Laktydu z e-Kaprolaktonem

Seminarium Sieci Polimery (Bio)degradowane z Odnawialnych Surowcéw, CBMiM PAN, todz,
12-13.12.2005

T. Biela

Stereokompleksy Laktyddéw o Budowie Gwiazdzistej

Seminarium Sieci Polimery (Bio)degradowane z Odnawialnych Surowcéw, CBMiM PAN, todz,
12-13.12.2005

M.Pluta, E. Piorkowska, Z.Kulinski, A.Gateski
Plastyczna deformacja poli(L-laktydu)
XLV Zjazd PTChem i SIiTPChem, Poznan, 18-22 wrzesnia 2005

|. Blfaszczyk-Lezak

Wytwarzanie warstw wegloazotku krzemu w selektywnym procesie plazmowym CVD z
prekursorow krzemoorganicznych

5 Seminarium Doktorantow t.édzkich Placowek Chemicznych, £6dz, 19.5.2005

Z. Kulinski, E. Piorkowska, K. Gadzinowska, M. Stasiak

Plastyfikacja polilaktydu glikolem polipropylenowym

Seminarium Sieci Polimery Biodegradowalne z Odnawialnych Surowcéw, todz, 12-13 grudnia
2005
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16 J. Pacholczyk, J. Gajda, M. J. Potrzebowski
Struktura i dynamika metioniny i selenometioniny w ciele statym - podobienistwa i réznice
XXXVIII Ogdélnopolskie Seminarium na Temat Magnetycznego Rezonansu Jadrowego iJego
Zastosowan, Krakéw 1-2 grudnia 2005

17 J. Gajda, W. Ciesielski, M. J. Potrzebowski
Zastosowanie homojgdrowej korelacji POST-C7 w ciele statym w analizie organizacji fazy
hydratow ATP
XXXVl Ogélnopolskie Seminarium na Temat Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego i Jego
Zastosowan, Krakéw 1-2 grudnia 2005

18 T. Basinska
Mikrosfery hydrofilowe zawierajgce poliglicydol - nowy materiat do zastosowan w diagnostyce
medycznej
Zjazd PTChem i STPCh, Poznan, 18-22 wrzesnia, 2005

19 S. Stomkowski
Nanoczgstki polimerowe jako no$niki zwigzkdéw biologicznie czynnych
Zjazd PTChem i STPCh, Poznan, 18-22 wrzesnia, 2005

f. Postery:

f.1. konferencje miedzynarodowe

1

E. Krawczyk-Séjka, M. Goprowski, A. Skowronska

Phenol phosphates — the procursors of a-hydroxy ketones

Miedzynarodowe Sympozjum: ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later”,
15.10.2005, Lodz

M. Albrycht, P. Kietbasinski, M. Mikotfajczyk
Lipase-mediated kinetic resolution of racemic organophosphorus P-boranes
Biotrans 2005 Symposium, 3-8 July 2005, Delft, Holandia, Abstract Book P58

J. P. Majoral, M. Zatbocka
Zirconium reagents as tools in organic and organometallic chemistry
Journe Scientifique, 1-2 grudnia 2005, Tuluza, Fancja

R. Laurent, M. Zatbocka, P. Servin, C. Padie, A. M. Caminade, J. P. Majoral
Phosphorus dendrimers (lll): complexation and catalysis
1 Kongres Francusko-Marokanski, 25-28 stycznia 2005, Rabat, Maroko

P. Batczewski, A. Szadowiak, T. Biatas, W. M. Wieczorek, A. Babinska

A New approach to synthesis of P-chiral methylphosphonates immobilized on the Argo-gel ® . OH
solid support based on classical resolution of racemic mixture

Miedzynarodowe Sympozjum: ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later”,
15.10.2005, Lo6dz

W. H. Midura, A. Sobczak

Asymmetric cyclopropanation of optically active vinyl sulfoxides: A New synthetic approach to
biologically active phosphonates

Miedzynarodowe Sympozjum: ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later”,
15.10.2005, t6dz

G. Schneider, B. Nawrot, K. Sipa, J. Kuznicki, A. Filipek
Studies of CacyBP/SIP function using small interfering RNA.
30th FEBS Congress, 2-7 lipca 2005, Budapeszt

B.Knobloch, C.P.DaCosta, A.Okruszek, H.Sigel
Metal ion complexes of uridine 5’-O-thiomonophosphate and N3-deprotonated uridine
15T European Conference on Chemistry for Life Sciences, Rimini, Wiochy, 4-8 pazdziernika 2005
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19

E. Gendaszewska-Darmach, M. Koziotkiewicz, M. Maszewska

P2Y¢g nucleotide receptor is activated by nucleoside-5-monophosphorothioates

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
L 6dz, 15 pazdziernika 2005

M. Deka, A. Okruszek

Synteza koniugatéw nukleozyddéw z D-mannozg

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
£ 6dz, 15 pazdziernika 2005

B. Nawrot, K. Sipa, M. Maszewska, J. Kazmierczak, E. Sochacka, W. J. Stec

Activity of chemically modified siRNA

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
todz, 15 pazdziernika 2005

O. Michalak, B. Nawrot, W. J. Stec

Synthesis and biological properties of modified oligonucleotides containing acyclic analogues of
nucleosides

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
t6dz, 15 pazdziernika 2005

O. Michalak, B. Nawrot, W. J. Stec

New Approach to the synthesis of oligoribonucleotides modified with phosphorothioates of
predetermined sense of P-chirality

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
Lodz, 15 pazdziernika 2005

B. Nawrot, M. Sobczak, M. Wojcik, M. Janicka, M. Nowak, M. Cypryk, W. J. Stec

A novel class of DNA analogues Bering 5-C-phosphonothymidine units; synthesis, physico-chemical
and biochemical properties

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
t6dz, 15 pazdziernika 2005

B. Nawrot, M. Sobczak, M. Janicka, M. Nowak, W. J. Stec

Synthesis and initial characterization of a novel class of DNA analogues Bering non-ionic
methyleneamine internucleotide bond

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
Lodz, 15 pazdziernika 2005

M. Wojcik, M. Cieslak, W. J. Stec, J. W. Gording, M. Koziotkiewicz

Identification of human plasma 3-exonuclease as nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1
(NPP1)

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
£ édz, 15 pazdziernika 2005

B. Nawrot, J. Kazmierczak, K. Sipa, K. Widera, B. Nacmias, E. Cellini, S. Bagnoli, A. Tedde, S.
Sorbi, W. J. Stec

Activity of siRNA and DNAzymes 10-23 in human fibroblasts with mutations in presenilis 1 and 2
Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
£odz, 15 pazdziernika 2005

B. Nawrot, K. Widera, M. Wojcik, B. Rebowska, W. J. Stec

The impact of the position of PS linkage In the catalytic domain of the 10-23 deoxyribozyme on its
enzymatic properties

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
t6dz, 15 pazdziernika 2005

L. A. Wozniak, M. Géra, M. Bukowiecka-Matusiak, T. Kebtowska, W. J. Stec

One-pot synthesis of dinucleoside (3,6°) methanephosphonothioates via phosphonotriazolidite
approach

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
Lodz, 15 pazdziernika 2005
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27

28

29

30

31

L. A. Wozniak, G. Bujacz, M. Cypryk

Nucleophilic substitution In Se-alkyl phosphoroselenates catalyzed by mercury ftrifluoroacetate,
mechanistic aspects

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
L 6dz, 15 pazdziernika 2005

L. A. Wozniak, M. Bukowiecka-Matusiak, S. Kazmierski, M. Cypryk

Properties of dinucleoside (3’,5’)-methanephosphonoselenoates. The influence of selenium on
conformation and binding properties

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
£ 6dz, 15 pazdziernika 2005

R. Kaczmarek, J. Baraniak, E. Wasilewska, D. Korczynski, W. J. Stec

Synteza koniugatéw peptydoéw z oligonukleozydotiofosforanami

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
Lodz, 15 pazdziernika 2005

P. Guga, B. Rebowska, W. J. Stec

Effect of the substitution of deoxyinosine for deoxyguanosine on stability of (all-Rp-PS)-DNA/RNA
complexes

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
£édz, 15 pazdziernika 2005

P. Guga, A. Maciaszek, W. J. Stec

Oxathiaphospholane approach to the synthesis of oligodeoxyribonucleotides containing
stereodefined internucleotide phosphoroselenoate function

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
Lodz, 15 pazdziernika 2005

P. Guga, M. Janicka, A. Maciaszek, M. Cieslak, A. Krakowiak, W. J. Stec

Sequence of events during formation the RNA/[all-Rp-PS]-DNA/RNA triplex

Miedzynarodowe Sympozjum ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later,
£ 6dz, 15 pazdziernika 2005

M. Cypryk, B. Delczyk
Synthesis of gradient polysiloxanes
VI International Polymer Seminar, Gliwice 2005, Proc. poster 45, p. 16

M. Cypryk, B. Delczyk

Gradient siloxane copolymers - synthesis and properties

14™ International Symposium on Organosilicon Chemistry (3rd European Organosilicon Days)
Wurzburg 2005, Abstracts, P124, p. 184

M. Cypryk

Mechanism of hydrolysis of fluorosilanes. A theoretical study

14™ International Symposium on Organosilicon Chemistry (3 European Organosilicon Days)
Wurzburg 2005, Abstracts, P125, p. 185

M. Cypryk, B. Delczyk

Synthesis of gradient polysiloxanes

Il International Conference on Organosilicon Polymers, Rzeszéw-Jasionka 2005, Abstracts, P-6, p.
23

M. Cypryk, J. Chojnowski, S. Rubinsztajn

Interaction of Silanes (R3;SiH) with tris(pentafluorophenyl)borane. Theoretical study

Il International Conference on Organosilicon Polymers, Rzeszéw-Jasionka 2005, Abstracts, P-3, p.
20

K. Rézga-Wijas, J. Chojnowski, W. Fortuniak, M. Scibiorek

Polysiloxane-Silica Hybrids from the Novel Precursors by the Sol-Gel Process

14"™ International Symposium on Organosilicon Chemistry (3rd European Organosilicon Days),
Wirzburg 2005, Abstract PO75, p. 160
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42

43

44

K. Rézga-Wijas, J. Chojnowski, U. Mizerska, J. Kurjata

Porous Siloxane-Silica Hybrid Materials by Sol-Gel Processing. Surfactant Properties of
Polydimethylsiloxane Containing Block Copolymers from Living Radical Polymerization
2" International Conference on Organosilicon Polymers, Jasionka 2005, P-19, p. 36

Z. M. Michalska, Z. Romanowski, J. Chojnowski, K. Rézga-Wijas, W. Fortuniak, M. Scibiorek
Hydrogenation with Palladium Catalysts Immobilized on Hybrid Inorganic-Organic Supports
2" International Conference on Organosilicon Polymers, Jasionka 2005, P-15, p. 32

W. Stanczyk, J. Chojnowski, w. Fortuniak, K. Rézga-Wijas, U. Mizerska, M. Scibiorek, A. Grzelka
Synthesis of Amphiphilic Polysiloxane of Various Topologies

International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, 18-22 December 2005,
Abstract MACR 898, p. TECH77

W. Fortuniak, A. Kuczwal, A. Miazga, U. Mizerska, I. Porcja, W.A. Stanczyk

Silicone Resins from Alkoxysilanes

14"™ International Symposium on Organosilicon Chemistry ISOS XIV - 3" European Organosilicon Days
- Wurtzburg, Germany, 2005, Abstract PO57, p. 151

T. Ganicz, E. Biatecka-Florjanczyk, T. Pakuta
MQ based hybrid liquid crystals
16™ Conference on Liquid Crystals, Stare Jabtonki, 2005

A. Kowalewska

Trisyl-Based Carbosilane Dendrimers

14" International Symposium on Organosilicon Chemistry (3rd European Organosilicon Days),
Wiurzburg 2005, Abstract PO78, p. 161

A. Kowalewska
Dendrytyczne "trisyl"™-karbosilany”
2" International Conference on Organosilicon Polymers, Jasionka 2005, Abstract P-11, p. 28

A. Kowalewska, W.A. Stahczyk

Structure-Properties Relationship in Silicone Resins Cured in a Cationic Process

The 2005 International Chemical Congress of Pacific Basin Societies (Pacifichem), Honolulu 2005,
Abstract MACR 897, p. TECH77

T. Ganicz, W.A. Stanczyk, T. Pakuta

LC Siloxane Based Materials with Different Architecture of Their Main Chains

14" International Symposium on Organosilicon Chemistry ISOSXIV - 3™ European Organosilicon Days
- Wurtzburg, Germany, 2005, Abstract PO56, p. 150

T. Ganicz, W. Stanczyk, E. Biatecka-Florjanczyk, T. Pakufa
Ciektokrystaliczne polisiloksany o zréznicowanej architekturze taricuchéw gtéwnych
Il Miedzynarodowa konferencja "Polimery krzemoorganiczne", Jasionka, 2005, Abstrakt P-8, p. 25.

T. Ganicz, W. A. Stanczyk, E. Biatecka-Florjanczyk, T. Pakula

MQ resin-based hybrid liquid crystals

International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, Honolulu, USA, 2005, Abstract MACR 899,
p. TECH77

E. Lezak, Z. Bartczak

Plastic deformation behavior in plane -strain compression of beta and gamma-phase isotactic
po/%/propy/ene

19" Symposium ‘Deformation Mechanisms in Micro- and Nanostructured Polymers’, Halle, 2005

E. Piorkowska, Z. Kulinski

Cr%/stallization, Structure and Properties of plasticized poly(L-lactide).

10" Symposium: Deformation Mechanisms in Micro- and Nanostructured Polymers, May 19-20, 2005,
Halle (Saale), Germany
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54

55

56

M. Pracella, D. Chionna, Z. Kulinski, E. Piorkowska
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S-2-P-20

T. Girek, A. Zajac, E. Rézyczka-Sokotowska, B. Marciniak v. Pavluk, J. Drabowicz, K. Matsumoto
Synthesis of 2,6-dialkyl and diaryl 1,2,3-triazines via symmetrically substituted cyklopropenones
XLVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i SiTPChem, Poznan 2005, Materiatly Zjazdowe
S-2-P-31

Z. H. Kudzin, R. Depczynski, M. H. Kudzin, J. Drabowicz

1-(N-Chloroacetylamino)alkylphosphonic acids. Synthetic precursors of phosphonopeptides
Miedzynarodowe Sympozjum: ,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology — 25 Years Later”,
15.10.2005, £.6dz, Symposium Book P-19

Z. H. Kudzin, R. Depczynski, M. H. Kudzin, J. Drabowicz, J. Luczak
1-(N-Acylamino)alkylphosphonic acids - deacylation

VIII Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem, 24.11.2005, to6dz,
Materiaty Sympozjum P-28

Z. H. Kudzin, R. Depczynski, M. H. Kudzin, J. Drabowicz, J. Luczak, P. tyzwa
1-(N-Trifluoroacetylamino)alkylphosphonic acids. Reaction of 1-aminoalkylphosphonic acids with
trifluoroacetic anhydride

VIII Ogodlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem, 24.11.2005, tédz,
Materiaty Sympozjum P-29
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Hasta do encyklopedii:

T. Ganicz

Artykuty w encyklopedii internetowej Wikipedia:

Ciekty krysztat (http://pl.wikipedia.org/wiki/Ciek%C5%82y kryszta%C5%82)

Seria artykutéw o zwigzkach metaloorganicznych

(http://pl.wikipedia.org/wiki/Zwi%C4%85zki _metaloorganiczne)

Zywice silikonowe i polisiloksany: (http://pl.wikipedia.org/wiki/Polisiloksan,
http://pl.wikipedia.org/wiki/%C5%Zywice _silikonowe, http:/en.wikipedia.org/wiki/Silicone _resin)
Poliuretan (http://pl.wikipedia.org/wiki/Poliuretan)

Seria ogoinych artykutow o polimerach (http://pl.wikipedia.org/wiki/Polimer)
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