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Struktura CBMiM PAN

Dyrektor prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski
Zastepca Dyrektora d/s Naukowych prof. dr hab. Marek Potrzebowski
Zastepca Dyrektora d/s Technicznych i Ogolnych mgr inz. Jerzy Tomczak

Gtéwna Ksiegowa mgr Grazyna Jasinska

W sktad CBMiM wchodzg nastepujace zaktady i pracownie:

Zaktad Chemii Heteroorganicznej (doc. dr hab. Piotr Kietbasinski)

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

Zaktad Chemii Polimerdw (prof. dr hab. Przemystaw Kubisa)

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

Zaktad Inzynierii Materiatdéw Polimerowych (prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
Samodzielna Pracownia Badan Strukturalnych (prof. dr hab. Marek Potrzebowski)

Pracownia Mikroanalizy (dr Jozef Kowalski)

Srodowiskowe Laboratorium Fizykochemicznych Badan Zwiazkéw Organicznych i Polimeréw
(prof. dr hab. Marek Potrzebowski)

Uwaga: Wystepujace w tekscie sprawozdania skréty ZChH, ZChB, ZChP, ZFP, ZIMP, SPBS, PM, LS
odpowiadajg kolejnym Zaktadom i Pracowniom.

Materiaty dotyczace dziatalnoéci CBMiM PAN powstaly na podstawie informacji uzyskanych od
Kierownikow Zaktadéw i Pracowni.



Rada Naukowa CBMiM PAN

Sktad Rady Naukowej (kadencja 2007-2010)

Doc dr hab. Zbigniew Bartczak (CBMiM PAN)

Dr hab.Tadeusz Biela (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Stanistaw Bielecki (IBT Pt)

Prof. dr hab. Marek Chmielewski - czt. koresp. PAN (IChO PAN)
Prof. dr hab. Czestaw Cierniewski - czt. koresp. PAN (UM L6dz)
Prof. dr hab. Julian Chojnowski (CBMiM PAN)

Prof.dr hab. J6zef Drabowicz (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Andrzej Duda (CBMiM PAN)

Dr Bogdan Dudzinski (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Andrzej Dworak (CMPiW PAN)

Prof. dr hab. Zbigniew Florjannczyk (PW)

Prof. dr hab. Henryk Galina (PRz)

Prof. dr hab. Jerzy Gebicki (MITR PLt)

Dr Jan Gotebiewski (IPTS "METALCHEM") ]

Prof. dr hab. Andrzej Gateski (CBMiM PAN)

Dr hab. Piotr Guga (CBMiM PAN)

Doc. dr hab. Leszek Jarecki (IPPT PAN)

Prof. dr hab. Janusz Jurczak - czt. rzecz. PAN, Przewodniczacy Wydziatu Il PAN
Prof. dr hab. Henryk Koztowski (UWr)

Prof. dr hab. Przemystaw Kubisa (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Cyryl L. Latos-Grazynski - czt.koresp. PAN (UWTr)
Prof. dr hab. Andrzej Legocki - czt. rzecz. PAN (IChB PAN)

Prof. dr hab. Janusz Lipkowski - czt. koresp. PAN (IChF PAN)
Prof. dr hab. Bogdan Marciniec - czt. koresp. PAN (UAM)

Prof. dr hab. Wojciech Markiewicz (IChB PAN)

Prof. dr hab. Mieczystaw Makosza - czt. rzecz. PAN (IChO PAN)
Prof. dr Jan Michalski - czt. rzecz. PAN (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Marian Mikotajczyk - czt. rzecz. PAN (CBMiM PAN)
Prof. dr hab.Grzegorz M.Mloston (UL)

Prof. dr hab. Barbara Nawrot (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Maria Nowakowska (UJ)

Prof. dr hab. Stanistaw Penczek - czt. koresp. PAN (CBMiM PAN)
Dr Mirostaw Pluta (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Marek Potrzebowski (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Wiodzimierz Stanczyk (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Wojciech J.Stec - czt. rzecz. PAN (CBMiM PAN), Wiceprezes PAN
Prof. dr hab. Juliusz Sworakowski (PWr)

Doc. dr hab. Adam Tracz (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Jacek Ulanski (PL)



Czlonkostwo pracownikéw naukowych CBMiM PAN
w radach redakcyjnych czasopism naukowych w 2008 r.

Biomacromolecules (S. Penczek)

Central European Journal of Chemistry (M. Mikofajczyk, S. Penczek)
ChemBioChem, European Journal of Structural Biology (W. J. Stec)

Chemical Vapor Deposition (A. M. Wrébel)

Chemistry Letters (M. Mikotajczyk)

Current Organic Chemistry (S. Penczek - Guest Editor for Polymer Chemistry)
Egyptian Journal of Chemistry (M. Mikotajczyk)

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. Gafteski)
Inernational Journal of Polymer Science (M. Cypryk)

Journal of Applied Polymer Sciences (A. Gafeski)

Journal of Biomedical Nanotechnology (S. Stomkowski)

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

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

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

Letters in Organic Chemistry (S. Penczek)

Macromolecular Bioscience (S. Stomkowski)

Macromolecular Reports (S. Penczek)

New Journal of Chemistry (B. Nawrot)

Oligonucleotides (W.J. Stec)

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

Polymer International (S. Penczek)

Polymers for Advanced Technologies (S. Stomkowski)

Progress in Polymer Sci. (S. Penczek)

The Open Inorganic Chemistry Journal (J. Drabowicz)



Udziat pracownikéw naukowych CBMiM PAN
w komitetach naukowych i organizacyjnych
konferencji naukowych w 2008 roku

Udziat w komitetach organizacyjnych, naukowych, programowych konferencji miedzynarodowych:

J. Drabowicz, VIII International Symposium on Selected Problems of Chemistry of Acyclic and
Cyclic Heteroorganic Compounds, Czestochowa, 28 listopada 2008

J. Drabowicz, The 3" |nternational Conference of Chemical Industries Research Division of the
NRC, Cairo, December 16-18, 2008

M. Mikotajczyk, cztonek Miedzynarodowego Komitetu Naukowego, 23" International Symposium
on the Organic Chemistry of Sulfur, Moscow, Russia, June 29 — July 4, 2008.

S. Penczek, 4" International Symposium on Novel Materials and Synthesis, Chiny, 2008

A. Duda, Europolymer Conference 2008 (EUPOC 2008), Gargnano, Wiochy, 1-5.06.2008

A. Galeski, 3“ ICPBThird International Conference on Polymer Behavior, Multiphysics
Approaches for the Behavior of Polymers and Polymer-Based Nanomaterials, Marrakech,

Morocco, 2—-7.11.2008

J. Chojnowski, The 15" International Symposium on Organosilicon Chemistry, ISOSXV, June 1-6
2008, Jeju, Korea

S. Stomkowski, Europolymer conference 2008 (EUPOC 2008), Advanced Polymeric Materials for
the Energy Resources Exploitation: Synthesis, Properties and Applications, 1 — 5 June, 2008,
Gargnano, Lake Garda, Italy

S. Stomkowski, Progress in Polymer Chemistry and Physics, Seminar of ICP RAS and CMMS
PAS, devoted to memory of Professor K. S. Kazanskii, Moscow, October 15-16, 2008

M. Potrzebowski, IV" Symposium on: Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Physics and
Biological Sciences, 24 - 26 September 2008, Warsaw, Poland.

Udziat w komitetach organizacyjnych, naukowych, programowych konferencji krajowych:

P. Kietbasinski, przewodniczacy, B. Bujnicki, sekretarz, J. Drabowicz, A. Zajac, czionkowie
Komitetu Organizacyjnego, VIII Ogoélnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, todz, 10-12
kwietnia 2008

J. Drabowicz, przewodniczacy, P. Kietbasinski, B. Bujnicki, A. Zajac, J. Krysiak, P. tyzwa, Xl
Ogodlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem, £.6dz, 27 listopada 2008

P. Kietbasinski, wiceprzewodniczacy, P. Batczewski, cztonek Komitetu Organizacyjnego, 52.
Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, t6dz 12 — 16 wrzesnia 2009

J.K. Jeszka, XVI Ogdlnopolska konferencja ,Krysztaty Molekularne 2008”, Poznan/Btazejewko, 8-
10.09.2008

M. Potrzebowski, S. Kazmierski, Szkota Spektroskopii NMR, £6dz, 09.06. 2008



Udziat, czlonkostwo w naukowych organizacjach krajowych
i miedzynarodowych z wyboru lub powotania (w 2008 roku)

TR T —
Prof. dr hab. Andrzej Duda

Prof. dr hab. Andrzej Gateski

przedstawiciel PTChem do Rady Wtascicieli Chem. Eur. J.,
cztonek miedzynarodowego zespotu ekspertéw d/s oceny i promocji kadry,
International Center for Chemical Sciences, HEJ Research Institute of

_Chemistry, University of Karachi, Pakistan

czlonek Zarzadu Oddzialu Lodzkego pTChem,Sekretarz

przewodniczacy Sekcji Polimerow PTChem,

cztonek Komitetu Chemii PAN,

Przedstawiciel Krajowy w Europejskiej Federacji Polimerowej

Czionek Komisji Polimerow Komitetu Chemii PAN

czlonek Sekcji Materiatdbw Kompozytowych Komitetu Nauki o Materiatach PAN,
v-ce przewodniczacy 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

Doc. dr hab. Piotr Kietbasinski

przewodniczacy Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem
czlonek Komisji Biotechnologii przy Oddziale PAN w todzi

Prof. dr hab. Przemystaw Kubisa

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

czlonek stowarzyszony Wydziatu Polimeréw IUPAC,

cztonek Podkomisji do spraw Terminologii Wydziatu Polimeréw IUPAC
cztonek rzeczywisty PAN,

cztonek Francuskiej Akademii Nauk,

cztonek Komitetu Chemii PAN,

cztonek Komitetu Pugwash

Prof. dr hab. Marian Mikotajczyk

Prof. dr hab. Barbara Nawrot

Prof. dr hab. Stanistaw Penczek

Prof. dr hab. Ewa Piérkowska-Gateska

czlonek rzeczywisty PAN,

_ cztonek Niemieckiej Akademii Przyrodnikéw Leopoldina

cztonek IUPAC Sub-Committee on Biotechnology,

cztonek Komisji Biotechnologii PAN,

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

cztonek Komisji Biotechnologii przy Oddziale PAN w todzi

cztonek korespondent PAN,

czlonek Prezydium Komitetu Chemii PAN,

cztonek tytularny Wydziatu Polimeréw IUPAC,

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

cztonek korespondent Nordrheinische Akademie der Wissenschaften, (Wydziat

Medyczny i Nauk Scistych)

czlonek, IUPAC Subcommittee Struc.l.‘“L.lr;ar;EI Propen‘/es of ComerCIaI Polymers

Prof. dr hab. Marek J. Potrzebowski
Prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski

Prof. dr hab. Wojciech J. Stec

Vi

przewodniczacy Sekcji NMR PTChem.

cztonek Sekcji Biomateriatdw Komitetu Nauki o Biomateriatach PAN,
przewodniczacy Komisji Materiatéw Biomedycznych tédzkiego Oddziatu PAN,
cztonek Zarzadu Polskiego Towarzystwa Badan 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

cztonek rzeczywisty PAN,

wiceprezes PAN,

cztonek Komitetu Chemii PAN,

cztonek Komitetu Biochemii i Biofizyki PAN,

cztonek Komitetu Biotechnologii PAN,

wiceprzewodniczacy Rady Gubernatoréow ICGEB,

przewodniczgcy Komitetu Narodowego ds. wspétpracy Polski z ICGEB




Miedzynarodowy Komitet Doradczy (International Advisory Board)

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

W sktad Miedzynarodowego Komitetu Doradczego weszli:
Prof. G. M. Blackburn — Wielka Brytania

Prof. R. Corriu — Francja

Prof. Ph. Dubois — Belgia

Prof. Ch. Griesinger - Niemcy

Prof. J.-P. Majoral — Francja

Prof. M. Stamm — Niemcy

Prof. J.-P. Vairon — Francja

Pierwsze posiedzenie Miedzynarodowego Komitetu Doradczego odbyto sie w dniach 14-16 lutego 2007.

Vii
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WSTEP

Finansowe podstawy dzialania CBMiM PAN

W 2006 roku Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi ze wzglednym
wskaznikiem efektywnosci 8,4052 znalazio sie na 4 pozycji w wykazie placéwek zaliczonych do kategorii | w
grupie jednostek jednorodnych N5 ,Nauki chemiczne” (protokét nr 6/2006 posiedzenia Komisji Badan na
Rzecz Rozwoju Nauki Rady Nauki z dnia 30.06.2006).

Na dofinansowanie dziatalnosci statutowej Centrum w roku 2008 zostata przyznana kwota 9 591 000 zt.
Srodki finansowe na badania pochodzg réwniez z grantéw MNiSW; w 2008 r. w Centrum realizowano
tacznie 34 granty badawcze (w tym 9 w ramach grantéw zamawianych), z ktérych w ciggu ubiegtego roku
zakonczono 10 projektdw i rozpoczeto 5 nowych. 4 zespoty Centrum kontynuowalty realizacje zadan w dwu
projektach zamawianych, kordynowanych przez UAM (prof. Chojnowski) i IChO PAN (prof. Mikotajczyk, prof.
Drabowicz i doc. Kietbasinski). W 2008 rozpoczeto realizacje projektu zamawianego koordynowanego przez
Instytut Biopolimeréw i Wiékien Chemicznych (zespoty prof. prof. Dudy, Gateskiego i Penczka).

19 grudnia 2007 zostata podpisana umowa z MNiSW na realizacje projektu zamawianego ,Biofosforany oraz
nukleotydy i ich kongenery jako diagnostyki oraz leki nowej generacji’ na lata 2007-2010. CBMiM jest
koordynatorem tego projektu (kierownik projektu — prof. Barbara Nawrot); w realizacji bierze udziat 12
zespotéw badawczych. CBMM jest realizatorem trzech zadan badawczych.

Podobnie jak w latach ubiegtych realizowano kilka zlecen badawczych finansowanych przez zagraniczne
organizacje przemystowe.

Ogodlna liczba zatrudnionych (stan na 31.12.2008) wynosita 186 oséb (dla 6 oséb CBMM byto drugim
miejscem pracy), w tym 84 pracownikéw naukowych.
W tej liczbie byto:

-profesorow 15
-docentow 8
-adiunktéw 28
-asystentéw 33
-pozostatych (inz.-techn., administracja, obstuga) 108

Zatrudnienie srednioroczne w przeliczeniu na petne etaty — ogétem 182, w tym naukowych 77.

Uczestnictwo w programach Komisji Europejskiej i programach operacyjnych

W roku 2008 zakonczono realizacje projektu w ramach 6. Programu Ramowego Coordination Action PIAM —
Polymer Injection Advance Moulding — w ktérym uczestniczyt zespot prof. dr. hab. A. Gateskiego. Na adres
koordynatora przestano korncowy raport i rozliczenie kosztow.

Od 2006 roku realizowany jest projekt badawczy (Integrated Project) Nanoscale Functionalities for Targeted
Drug Delivery of Biopharmaceutics (NANOBIOPHARMACEUTICS) w ramach 6. Programu Ramowego KE;
wsrod jego realizatoréw jest zespo6t badawczy Centrum pod kierunkiem prof. S. Stomkowskiego.

Réwniez w 2006 rozpoczeto realizacje projektu RTN w ramach 6 PR o akronimie THREADMILL — Threaded
molecular wires as supramolecularly engineered multifunctional materials. Jest to projekt kierowany przez
doc. A. Tracza i jego realizacja przewidziana jest na lata 2006-2010.

W listopadzie 2008 Komisja Europejska podpisata kontrakt na realizacje projektu Microcellular
nanocomposite for substitution of Balsa wood and PVC core material (akronim NanCore) w ramach 7.
Programu Ramowego. Uczestnikiem tego projektu ze strony Centrum jest zespét pod kierunkiem prof. A.
Gateskiego.



W latach 2006-2008 CBMiM uczestniczylo w realizacji projektu ,Foresight technologiczny w zakresie
materiatow polimerowych” w ramach Sektorowego Programu Operacyjnego - Wzrost Konkurencyjnosci
Przedsiebiorstw na lata 2004-2006. Koordynatorem projektu byt Gtowny Instytut Gérnictwa w Katowicach.

CBMiM uczestniczy (od listopada 2008) w realizacji trzech projektow w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka:
e Biodegradowalne wyroby widkniste (kierownik projektu-prof. S. Penczek), koordynator Politechnika
tédzka,
e Funkcjonalne nano i mikromateriaty (kierownik projektu-prof. S. Stomkowski), koordynator Instytut
Widkiennictwa,
e Materiaty opakowaniowe nowej generacji z tworzywa polimerowego ulegajgcego recyklingowi
organicznemu (kierownik projektu- prof. A. Gateski), koordynator Centrum Materiatéw Polimerowych
i Weglowych PAN.
Zawarto umowy o realizacje projektow kluczowych w latach 2008-2012.

Dziatalno$¢ naukowa

Publikacje, udziat w konferencjach

W 2008 roku ukazato sie 117 publikacji (bez referatéw i komunikatéw konferencyjnych), w tym 24 rozdziaty
w monografiach i 5 artykutéw przegladowych.

120 pracownikdw Centrum bralo udziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych, gdzie
prezentowano 48 referatow i przedstawiono 120 komunikatéw i posterow.

Organizacja konferencji naukowych
CBMiM byto organizatorem lub wspétorganizatorem 4 spotkan naukowych (konferencje, sympozja,
workshopy) o charakterze krajowym.

VIII Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (OSCO VIlI), £odz, 10-12 kwietnia 2008.
Cykliczne sympozja tego typu sg organizowane na przemian przez Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych PAN w todzi oraz Instytut Chemii Organicznej PAN w Warszawie. VIII
Sympozjum zostato zorganizowane wspoélnym wysitkiem przez Zaktad Chemii Heteroorganicznej
CBMiM PAN i Wydziat Chemii Uniwersytetu t.édzkiego. W Sympozjum wzieto udziat 195 uczestnikow
w tym 90 doktorantéw, asystentow i studentéw, Wygtoszono 4 wyktady plenarne: L. C. Latos-
Grazynski, R. Adamiak, R. Mazurkiewicz, K. Grela i 37 komunikatéw, zaprezentowano 100 posterow.

XI Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem, t6dz, 27 listopada 2008. W
Sympozjum wzieto udziat ponad 70 uczestnikow (2 z zagranicy), wygtoszono 3 referaty plenarne oraz
zaprezentowano 31 plakatéw

VIll Ogoinopolskie Warsztaty Naukowe ,Postep w polimeryzacji kontrolowanej” CBMiM PAN w todzi,
19 czerwca 2008 r.

Organizatorzy: CBMiM PAN w todzi i Sekcja Polimeréw PTChem. (Prof. A. Duda). Program
warsztatéw obejmowat wyktady (4x45 min.) Prof. K. Matyjaszewskiego (Carnegie-Mellon University,
Pittsburgh, USA i CBMiM PAN w todzi), dotyczace nastepujacych zagadnien:

1. Korelacja struktury z reaktywnoscig w rodnikowej polimeryzacji z przeniesieniem atomu (ATRP)
oraz w innych kontrolowanych polimeryzacjach rodnikowych (CRP).

2. Przeniesienie elektronu typu "inner sphere” i "outer sphere” w ATRP ?

3. Hybrydowe, organiczno-nieorganiczne czgstki: synteza i wiasciwosci.

4. Bio-koniugaty otrzymywane metodg CRP.

W Warsztatach wzieto udziat 69 oséb z 12 krajowych o$rodkéw naukowych.

Szkota Spektroskopii NMR, t6dz

9 czerwca 2008 r. w CBMiM PAN odbylo sie pigte spotkanie Szkoly Spektroskopii NMR.
Organizowane sg one corocznie przez prof. Marka Potrzebowskiego w ramach dziatalnosci Sekcji
Spektroskopii NMR przy PTChem. Tegoroczny zjazd poswiecony byt problemom zwigzanym z analizg
eksperymentéow NMR z wykorzystaniem metod matematycznych. W ramach zaje¢ odbyly sie dwa
wykiady pt.: ,Wprowadzenie do mechaniki kwantowej uktadéw spinowych. Reguty ewolucji’ i ,Cykle
fazowe i impulsy PFG. Przyktady prostych sekwencji’ wygtoszone przez doktorantéw Uniwersytetu
Warszawskiego: Krzysztofa Kazmierczuka i Anne Zawadzka. Prelegenci realizujg swoje prace pod



kierunkiem prof. Wiktora Kozminskiego. W odréznieniu od lat poprzednich, w czasie tegorocznego
spotkania zorganizowane zostaty zajecia praktyczne, w czasie ktérych uczestnicy mogli praktycznie
wykorzysta¢ nabyta w czasie wyktadow wiedze. Pomimo bardzo specjalistycznego charakteru
tegorocznej Szkoty Spektroskopii NMR, zainteresowanie byto bardzo duze. W organizowanym
zjezdzie wzieto udziat ponad 50 oséb z wielu osrodkéw naukowych w catym kraju.

Sieci naukowe

CBMiM jest koordynatorem sieci naukowej: ,Nowe zastosowania spektroskopii magnetycznego

rezonansu jgdrowego w chemii, biologii, farmacji i medycynie”, w realizacji ktérego uczestnicza;
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Instytut Chemii Organicznej PAN, Instytut Chemii Fizycznej PAN,
Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, Szkota Zaawansowanych Technologii Chemicznych i
Materiatowych Politechniki Warszawskiej, Wydziat Chemiczny Politechniki tédzkiej, Instytut Biochemii i
Biofizyki PAN, Narodowy Instytut Lekoéw, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”.

Centrum jest rowniez uczestnikiem dwu innych sieci: ,Synteza, struktura i wtasciwo$ci terapeutyczne
zwigzkow | preparatéw organicznych” kierowanej przez Instytut Chemii Organicznej PAN, ,Sieci chemii
bioorganicznej i biologii strukturalnej” kierowanej przez Instytut Chemii Bioorganicznej PAN. Niestety, ta
ostatnia nie uzyskata finansowania w roku 2008.

Szczegotowe omowienie dziatalnosci w ramach sieci naukowych opisano w dalszej czesci
sprawozdania.

W dniach 21-22 stycznia 2009 miata miejsce doroczna Sesja Sprawozdawcza, w czasie ktorej, po
raz pierwszy, prezentowano dorobek zaktadéw i pracowni w 2008 roku w panelach tematycznych. Integralng
czescig Sesji byta prezentacja posteréw, kitore byly prezentowane przez pracownikédw Centrum na
imprezach naukowych w 2008 roku. Program Ses;ji stanowi zatgcznik 1 do niniejszego sprawozdania.

Patenty
Patenty uzyskane w kraju w 2008 r.

o Patent Nr 198437 z dnia 08.09.2008 r. (ze zgtoszenia nr P-353730 z dn. 07.05.2002 r.) p.t.:
»oposob modyfikacji polietylenu lub polipropylenu” - wspdlny z Instytutem Chemii Przemystowej w
Warszawie — po 50 %

Autorzy: lzabella Legocka, Zbigniew Bartczak, Andrzej Gafteski, Ewa Tulinska-tukaszewska,
Elzbieta Bujnowska

o0 Patent Nr 199481 z dnia 04.12.2008 r. (ze zgtoszenia nr P-370998 z dn. 03.11.2004 r.) p.t.: ,Sposdb
wytwarzania triofosforanéw i difosforanéw alkoholi oraz ich analogi”
Autorzy: Wojciech J. Stec, Konrad Misiura.

o Patent Nr 198175 z dnia 06.08.2008 r. (ze zgtoszenia P-350956 z dn. 29.11.2001 r.) p.t.: ,Polimer
deoksyrybonukleidowy oraz monomer wyjsciowy tego polimeru o strukturze kwasu bis-
(hydroksymetylo)fosfinowego”.

Autorzy: Barbara Nawrot, Wojciech J. Stec, Olga Michalak

0 Patent Nr 196844 z dnia 15.02.2008 r. (ze zgtoszenia P-351799 z dn. 22.01.2002 r.) p.t.: ,Sposéb
oznaczania antygenow lub przeciwciat, zwtaszcza albuminy, fibrynogenu i ludzkich immunoglobin”
Autorzy: Teresa Basinska, Stanistaw Stomkowski

Zgtoszenia patentowe dokonane w UP RP w 2008 r.
o ,Nowe skondensowane weglowodory poliaromatyczne i poliheteroaromatyczne, sposéb ich
wytwarzania oraz zwigzki posrednie”
Autorzy: Piotr Batczewski, Agnieszka Bodzioch, Marek Koprowski
Zgtoszenie nr P-3885794 z dnia 31.07.2008 r.

0 "Sposob wytwarzania widknistego weglanu wapnia.
Autorzy: Stanistaw Penczek, Krzysztof Katuzynski, Julia Pretula, Btazej Wisniewski
Zgtoszenie nr P- 386959 z dnia 30.12.2008 r.



Rozwdj kadry naukowej

Trzech pracownikéw Centrum otrzymato tytut profesora:
e Piotr Batczewski
o Jeremiasz Krzysztof Jeszka
e Ewa Pidrkowska-Gateska

W 2008 nadano stopien doktora habilitowanego nauk chemicznych nastepujacym pracownikom:

e Piotr Guga - Kompleksy stereozdefiniowanych tiofosforanowych i selenofosforanowych analogow
DNA z matrycami DNA i RNA

o Ewa Krawczyk-Sojka - Nowe zastosowania estréow kwasow fosforowych w syntezie wybranych
zwigzkdéw o znaczeniu biologicznym.

a stopien doktora nauk chemicznych otrzymali:

o Daria Zielinska - Synthesis of Oligo-N3'-P5'-(Thio)phosphoramidate Lipid Conjugates as Telomerase
Inhibitors

o Katarzyna Kubiak - Modulacja zdolno$ci krétkich interferujgcych RNA do wyciszania ekspresji genow

e Michat Rachwalski - Katalizowane enzymami deracemizacje i desymetryzacje jako metody syntezy
chiralnych potaczen heteroorganicznych.

Dziatalnos¢ dydaktyczna

Studium Doktoranckie CBMiM PAN w 2008 r. przyjeto 16 nowych uczestnikbéw, wyktady w ramach
Studium prowadzito 10 pracownikdéw Centrum. Whniosek Centrum (z roku 2006) o dofinansowanie ze
srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego realizacji projektu w ramach priorytetu 2 — Wzmocnienie
rozwoju zasobdéw ludzkich w regionach ZPORR uzyskat wysoka ocene i finansowanie do marca 2008.
Pozwolito to na nabdr 10 stuchaczy Studium Doktoranckiego i wyptacanie stypendiéw dla stuchaczy tego
Studium. W roku 2008 rozliczono z powodzeniem ten projekt z Urzedem Marszatkowskim

Kilku pracownikow Centrum prowadzito wyktady monograficzne w wyzszych uczelniach. Studenci
todzkich wyzszych uczelni odbywali praktyki wakacyjne lub staze w laboratoriach CBMM. W laboratoriach
CBMM przygotowano kilka prac magisterskich.

Tradycyjnie, w trakcie pobytu za granica, pracownicy Centrum oprécz referatéw z prac wiasnych
prowadza zajecia dydaktyczne.

Srodowiskowe Laboratorium Fizykochemicznych Badan Zwiazkéw Organicznych i Polimeréw

Laboratorium Srodowiskowe CBMiM prowadzi dziatalno$é ustugowa wykonujac widma NMR i MS na
Zlecenia zespotdéw badawczych Centrum oraz spoza Centrum. W 2008 r. wykonano ok 10 000 widm NMR (w
tym ok 1 700 zlecen zewnetrznych) oraz ok. 2 300 widm masowych (w tym ok. 500 zlecen zewnetrznych).

Pracownia Mikroanalizy wykonata w 2008 r. ok. 2 200 analiz ponad 1 400 probek (w tym ok. 500
probek z zewnatrz). W wyniku wygranego przetargu Pracownia Mikroanalizy wykonuje analize ponad 400
prébek dla Wydziatu Inzynierii Ladowej i Srodowiska Politechniki Gdanskiej.

Biblioteka

W 2008 zakupiono 77 ksigzek. Biblioteka dysponuje ksiegozbiorem liczacym 5888 pozycji. W
ksigzce obecnosci, do ktérej wpisujg sie osoby korzystajgce w danym dniu z biblioteki, znajduje sie 2 027
wpisow, w tym ok. 150 spoza Centrum. W biezacej prenumeracie jest ok. 100 tytutdw czasopism krajowych i
zagranicznych, a zbior czasopism liczy 10 350 wolumindw.



Oprécz tradycyjnych czasopism uzytkownicy biblioteki majg dostep online do baz danych réznych

wydawcow:

e Royal Society of Chemistry (full collection)

Royal Society of Chemistry (archives)
Wiley (online package)

Beilstein

Science Direct (Elsevier)

American Chemical Society

Springer

Science Citation Index Expanded

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
znalazio sie w gronie placéwek naukowych noszgacych miano Centrum Doskonatosci.

CBMM bierze udziat w pracach tédzkiego Centrum Zaawansowanych Technologii ,BioTechMed”,
ktére jest kierowane przez Politechnike £6dzka. Uczestniczga w nim m.in. zespoty naukowe CBMM pod
kierunkiem: prof. M. Mikofajczyka, prof. A. Gateskiego, prof. S. Stomkowskiego, prof. B. Nawrot, prof. M.
Potrzebowskiego.

Nagrody i wyréznienia pracownikow Centrum:

dr Renata Karczmarek; Nagroda Prezydium PAN w todzi i Konferencji Rektoréw
Panstwowych Uczelni Wyzszych m. todzi za rok 2007 w dziedzinie nauk biologiczno-
medycznych.

dr Katarzyna Kubiak, dr hab. Elzbieta Sochacka (Pt), mgr Julia Kazmierczak, mgr Maria
Maszewska, dr Magdalena Janicka, Genowefa Nowak, dr hab. Barbara Nawrot; Nagroda
Sigma-Aldrich i Polskiego Towarzystwa Biochemicznego za najlepsza prace z chemii i
biochemii kwaséw nukleinowych w Polsce w 2007r.

mgr Tomasz Makowski, nagroda za najlepsza prezentacje podczas 1% International
Interdisciplinary Technical Conference of Young Scientists INTERTECH 2008, Poznah, 17-
18 April 2008



DZIALALNOSC STATUTOWA



Wazniejsze osiagnigcia dziatalnosci statutowej w 2008 roku

Oznaczenie nadmiaréw enancjomerycznych kilku biologicznie aktywnych alkaloidéw (J. Drabowicz)

Otrzymanie nowego chiralnego ligandu ferrocenyloazyrydynowego i utworzenie jego komplekséw z
rodem i rutenem (W. H. Midura)

W widmach *'P NMR oligonukleotydu (All-Rp-PS)-DNA znakowanego aktywnym magnetycznie selenem-
77 stwierdzono zmniejszenie wartosci statej sprzezenia 1J(31P—7 Se) w dupleksie réwnolegtym =z
matrycg RNA (758 Hz) w stosunku do pojedynczej nici (781.4 Hz) co wskazuje na zmniejszenie rzedu
wigzania P-Se na skutek zaangazowania atomu selenu w oddziatywania stabilizujgce dupleks. (A.
Maciaszek, P.Guga)

Potwierdzenie, ze w warunkach in vitro All-Rp-PS-DNA hamuje proces odwrotnej transkrypcji, natomiast
w systemie komoérkowym uzyskuje sie wyciszenie docelowego genu BACE na poziomie mRNA o 30-
50% i na poziomie biatka 0 20-30%. (A. Maciaszek, B. Rebowska, M. Sierant, J. Kazmierczak-Baranska)

Wykazanie, ze dwa deoksyrybozymy 10-23, zawierajagce w domenie katalitycznej jednostke T8
modyfikowang karboksyamidem glicyny lub metyloamino-N-etyloimidazolem, sg zdolne do katalitycznej
hydrolizy substratu bez obecnosci jonéw MgZ+. (K. Majchrzak, B. Nawrot; w ramach wspotpracy z E.
Sochacka, IChO Pt)

Wykazanie, ze acyloamidofosforany AZT i d4T, bedace zwigzkami o charakterze prolekéw, sa
inhibitorami polimerazy DNA KF(-) i nie sg substratami dla tego enzymu i jego wersji egzo (+), natomiast
prolinamidowa pochodna fosforanu d4T jest substratem dla polimerazy ,Therminator”. (A. Pietkiewicz, K.
Kulik)

Stwierdzenie, ze izomer fast 5'-O-fluorotiofosforanu adenozyny (szybciej migrujacy w warunkach RP-
HPLC) ulega hydrolizie katalizowanej przez Hint1 dwukrotnie szybciej niz izomer slow. (A. Krakowiak)

Zbadanie struktury produktéw powstajacych w reakcji polikondensacji kwasu fosforowego z
trimetylolopropanem (TMP) w tym réwniez produktéw o wzglednie duzych masach molowych powyzej
10° (J. Pretula, K. Katuzynski, S. Penczek)

Wyznaczenie wspoétczynnikdw przeliczeniowych ,mas czasteczkowych” gwiazdzistych polimerdw laktydu
wyznaczonych na podstawie standarddw PS na masy absolutne poprzez potaczenie metody
kalibracyjnej z bezwzglednym pomiarem masy czasteczkowej (T. Biela)

Zbadanie i ustalenie mechanizmu kationowej polimeryzaciji laktydu oraz polimeryzaciji laktydu inicjowanej
pochodnymi nie zawierajacymi atoméw metali, takich jak karbeny oraz silne zasady azotowe (M. Basko,
A. Kowalski, A. Duda)

Zastosowanie polarnej i silnie solwatujacej aniony mieszaniny cieczy jonowej z dwutlenkiem siarki (IL-
SOz nie stosowanej dotychczas jako rozpuszczalnik w procesach polimeryzacji) w polimeryzacji jonowej
(T. Biedron, P. Kubisa)

Opracowanie nowego algorytmu pozwalajgcego modelowa¢ kinetyke proceséw polimeryzacji w
szczegolnosci wyznaczaé wspoétczynniki reaktywnosci w kopolimeryzacji (R. Szymanski)

Wykazanie, ze odksztalcenia $cinajace wplywajg silnie na temperature krystalizacji nanokompozytu
izotaktycznego polipropylenu z montmorylonitem (E. Piérkowska z zespotem)

Nanokompozyty PP z POSS, w ktérych nie zachodzi szczepienie, wykazujg separacje sktadnikow
podczas krystalizacji, ktéra prowadzi m.in. do wzmozonego tworzenia sie krysztatéw PP fazy y zamiast
zwykle powstajacych krysztatow fazy a. (Z. Bartczak)

Wykazanie, ze warstwy dyskotycznego ciektego krysztatu otrzymywane metoda zone casting wykazuja
lepsze uporzadkowanie anizeli warstwy orientowane mechanicznie.(T. Makowski, A. Tracz)

Zbadanie struktury chemicznej oraz wtasciwosci fizycznych, optycznych i mechanicznych warstw
weglika krzemu wytwarzanych w selektywnym procesie plazmowym CVD z bis(dimetylosililo)etanu. (A.
Wrébel)

Synteza i zbadanie zeli krzemionkowych otrzymanych w wyniku reakcji zol-zel organotrialkoksysilanéw
zawierajacych grupy oligometakrylanowe. (J. Chojnowski)



Synteza ftalocyjaniny podstawionej podstawnikami pentametylodisiloksanowymi jako warstwy detekcji
czujnikéw opartych na FET (tranzystorach polowych) (W. Starnczyk)

Wykazanie (obliczenia DFT mechanizmu hydrolizy i kondensacji alkoksysiloksanéw katalizowanej
jonami fluorkowymi), ze w tych reakcjach anion fluorkowy oprécz roli zasady utatwiajgcej podstawienie
nukleofilowe, odgrywa réwniez role organizujaca pierscienie cyklosiloksanéw w kompleksy utatwiajace
ich spinanie. (M. Cypryk)

Opracowanie sposobu dostarczania lekow do endotelium z wykorzystaniem jako no$nikéw mikrosfer
poliestrowych. (M. Gadzinowski)

Rozwoj metodologii badan ukfadéw bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii MRJ i
spektroskopii mas (M. J. Potrzebowski, M. Sochacki, S. Kazmierski, E. Drabik)

Zastosowania spektroskopii NMR i spektrometrii MAS w badaniach nanomateriatéw polimerowych. (M.
Potrzebowski, A. Sroka)

Spektroskopia MRJ w ciele stalym jako narzedzie w badaniach organizacji fazy substancji
polidyspersyjnych. Korelacje miedzy widmami MRJ a dyfraktogramami rentgenowskimi substancji
sproszkowanych. (M. Potrzebowski, A. Jeziorna, J. Gajda)



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Heteroorganicznej

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

1.1 Chemia i stereochemia potfgczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

1.2 Wykorzystanie achiralnych i chiralnych regentéw i katalizatoréw heteroorganicznych w syntezie, chemii
nowych materiatow i nanotechnologii.

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

1.4 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potgczen heteroorganicznych.

1.1 Chemia i stereochemia potfgczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

Kontynuowano, przy wspotpracy z zespotem prof. A. Rykowskiego z AP w Siedlcach badania
nad asymetryczng synteza 6,6’- bis(alkanosulfinylo)-2,2’-bipirydyn w reakcjach utleniania wyjsciowych
siarczkéw za pomocg odczynnika Davisa i procedury Kagana. Wybrane optycznie czynne pochodne
sulfinylowe wykorzystano jako katalizatory w wybranych reakcjach syntezy asymetrycznej. Wyniki te
staly sie przedmiotem komunikatu opublikowanego w Tetrahedron Letters i petnej publikacji
zaakceptowanej do druku w Phosphorus, Sulfur and Silicon and Related Elements.. Przy wspdtpracy z
zespotem prof. Stevensa (Uniwersytet Gent) przeprowadzono wstepne badania nad asymetryczng
wersjg tandemowej addycji 1,2 i 1,4 fosforynéw do imin pochodnych a,B3- nienasyconych aldehydéw.
Jako struktury modelowe wykorzystano w tym celu imine aldehydu cynamonowego oraz optycznie
czynnej a-fenyloetyloaminy. Przy wspotpracy z tym zespotem przeprowadzono réwniez rozpoznawcze
eksperymenty nad utlenianiem siarczkbw do sulfotlenkéw technikg “mikroreaktorowg”. Przy
wspotpracy z zespotem prof. W. Nakanishi (Uniwersytet w Wakayama) kontynuowano badania nad
synteza selenotlenkéw, w ktorych podstawniki selenoorganiczne znajdujg sie w pozycjach 1,8
naftalenu. Fragmenty tych badan sg przedmiotem publikacji zaakceptowanej do druku w New. J.
Chem. Kontynuowano wspoétprace z zespotem prof. Czarnockiego z UW nad oznaczaniem nadmiaru
enancjomerycznego wybranych alkaloidéw o aktywnosci biologicznej przy wykorzystaniu widm H-
NMR dynamicznych kompleksdw powstajacych przy dodaniu do roztworéw analizowanych alkaloidéw
enancjomerow kwasow tert-butylofenylotio(seleno)fosfinowych oraz optycznie czynnego sulfotlenku
fenylowo ,perfluorokumylowego”.

Kontynuujgc wspdlne z Uniwersytetem w Caen (Francja) badania reakcji addycji Michaela
odczynnikéw  nukleofilowych do heteroorganicznego akceptora: S-tlenku 2,3-didehydro-2-
fosfonotiolanu skorygowano poprzednie wyniki, wykonujagc m.in. niskotemperaturowe badania
przebiegu reakcji za pomocg *'P NMR. Potwierdzono wieloetapowy przebieg addycji, polegajacy na
posrednim tworzeniu sie wszystkich mozliwych diastereomeréw produktu, ulegajacych finalnie
przegrupowaniu do jednego, termodynamicznie najtrwalszego diastereomeru. Stosujac obie
enancjomerycznie wzbogacone formy chiralnego akceptora udowodniono, ze reakcja przebiega w
peni enancjoselektywnie. Uzyskane wyniki zostaty zebrane w formie wspodlnej publikacji, przyjetej do
druku w Tetrahedron: Asymmetry.

Opracowano metode bezposredniej syntezy sulfinianéw i tiolosulfinianéw alkilowych polegajaca
na reakcji kwasow sulfinowych odpowiednio z alkoholami lub tiolami w obecnosci triflanu skandu lub
iterbu jako katalizatoréw. Wyniki opublikowano w Synthesis.

W ramach wspodtpracy z AJD otrzymano nowe ciecze jonowe: chlorki
metylotiometylopirydyniowy, metylotiometylizochinoliniowy, 1-metylotiometylo-3-metyloimidazoliowy
oraz 1-metylotiometylo-3-n-butyloimidazoliowy, z ktérych kazdy poddano asymetrycznemu utlenianiu
za pomocg (+) i (-) - (8,8-dichlorokamforylosulfonylo)-oksazyrydyn. Otrzymane sulfotlenki byty twate
chemicznie, ale reakcja utleniania okazata sie niestereoselektywna. W reakcji benzylowania anionu
malonianu, dokonanej w warunkach przeniesienia fazowego, otrzymane sole sulfoniowe nie
wykazywaty wtasciwosci katalitycznych. Nie byty tez aktywne w reakcjach sprzegania.

Kontynuowano badania nad totalng syntezg kwasu turiferowego. Zoptymalizowano warunki
reakcji utleniania prowadzacej do 2-(6-(aryloksy- (3,4,5-trimetoksyfenylo) metylo) benzo[d][1,3] diokso-
5-ylo)-2-okso etylofosfoniandw (kluczowych potproduktdow w  syntezie kwasu turiferowego)
dostosowujac odczynnik utleniajacy do struktury substratu. Przeprowadzono badania nad selektywng
debenzylacjg (2)-etylo 4-(6-(aryloksy (3,4,5-trimetoksyfenylo) metylo) benzo[d][1,3] diokso-5-ylo)-3-
(dialkilofosforylo)-4-oksobut-2-enoniandw w réznorodnych warunkach. Zsyntetyzowano réznorodnie
funkcjonalizowane zaawansowane prekursory do syntezy optycznie czynnego kwasu turiferowego.

Wykorzystujac metody obliczeniowe wyjasniono wptyw podstawnikow kwasu tiofosfinowego,
reagenta nukleofilowego i kierunku ataku (atom tlenu i siarki) na termodynamike reakcji podstawienia
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nukleofilowego kwasow tiofosfinowych. Badano réwniez mechanizm reakcji otwarcia pierscienia w
cyklicznej pochodnej estru kwasu ditiofosforowego (V), w wyniku ataku czynnika nukleofilowego: jonu
pirofosforanowego P4O74' i P030H2P034' na chiralny atom fosforu. Przemiana z udziatem jonu
pirofosforanowego powoduje racemizacje produktu, podczas gdy jon PO;CH,PO;* prowadzi do
catkowitej inwersji konfiguracji atomu fosforu. Uwzglednienie procesu pseudorotacji Berry'ego i
pseudorotacji typu ,turn-stile”.

1.2 Wykorzystanie achiralnych i chiralnych regentéw i katalizatoréw heteroorganicznych w syntezie, chemii
nowych materiatow i nanotechnologii.

Prowadzono badania nad synteza dendrymeréw posiadajacych w swej strukturze zaréwno
szkielet kwasu benzeno-trikarboksylowego jak i fosforowego, ktére w zatozeniu hipotezy
poliwigzalnosci mogg by¢ same w sobie lekami przeciwwirusowymi. Otrzymano serie monomerow,
pochodnych kwasu 1,3,5-benzeno-trikarboksylowego, odpowiednio zablokowanych réznymi grupami
zabezpieczajacymi (allil, benzyl, metyl, tetrahydropiranyl), ktére staly sie juz przydatnymi blokami
budulcowymi w w/w syntezie. Prezentowane podejscie wykorzystuje kluczowag obserwacje, ze w
odpowiednio dobranych warunkach, ester trimetylowy kwasu 1,3,5-benzeno-trikarboksylowego mozna
tatwo i z wysokg wydajnoscig (82%) zhydrolizowa¢ do odpowiedniego monoestru.

Podjeto proby stereoselektywnej syntezy fosfonowego analogu neurotransmitera LY354740.
Kluczowym etapem syntezy byto cyklopropanowanie 2-p-tolilosulfinylocyklopentenonu za pomocg
ylidu fosfosforylometylidenodimetylosulfoniowego. Stwierdzono, ze indukcja asymetryczna w istotny
sposob zalezy od podstawnikéw w fosfonianie. Dla estru metylowego byta ona niewielka, a
otrzymanych diastereomeréw nie udato sie rozdzielic. Wykorzystanie cyklicznego estru zapewnia
wysoka indukcje, powstajg tylko 2 diastereomery w stosunku 8:1. Niestety uzyskane dotad wydajnoSci
nie sg zadowalajace.

Dopracowano warunki syntezy ylidu sulfoniowego z chiralnym podstawnikiem fosfonamidowym.
Otrzymany ylid zastosowano z powodzeniem jako substrat w reakcji z aktywowanymi olefinami w
syntezie chiralnych cyklopropanéw podstawionych zaréwno grupg fosfonamidowg jak i grupami
karboalkoksylowymi, fosfonianowymi i metylowymi.

1.3 Nowe polqczenia heterometaloorganiczne: badania struktury, reaktywnosci i zastosowanie.

W ramach nowej tematyki realizowanej we wspotpracy z osrodkiem w Tuluzie, rozpoczeto
badania dotyczace syntezy nowych chiralnych ligandéw ferrocenyloazyrydynowych i ich zastosowania
w asymetrycznej katalizie. Opracowano metode syntezy 1-(2’-difenylofosfino)ferrocenylometylo 2,2-
dimetyloazyrydyny, polegajacg na podstawieniu odpowiedniej soli amoniowej 1,1-dimetyloazyrydyna,
a nastepnie uwolnieniu fosfiny przez desulfuracje fosfinosiarczku. Stwierdzono, ze w tym uktadzie
azyrydyna jest mato efektywnym nukleofilem i jej podstawienie wymaga dos¢ drastycznych warunkow
— diugotrwate ogrzewanie we wrzacym etanolu. Otrzymany ligand wykorzystano w syntezie
komplekséw z rodem i rutenem. Zwazywszy na obecno$¢ dwoch rodzajéw chiralnosci planarng i
centralng przeprowadzono wnikliwe badania strukturalne otrzymanych ukfadéw.

1.4 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potgczen heteroorganicznych.
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W ramach wstepnych rozpoznawczych badan nad synteza obu enancjomeréw modafinilu,
psychostymulatora stosowanego w leczeniu narkolepsji (snéw napadowych) oraz ADHD,
zsyntetyzowano racemiczny substrat, sulfotlenek cyjanometylowo difenylometylowy i podjeto prébe
jego kinetycznego rozdziatu na drodze katalizowanej nitrylazami hydrolizy.

Niestety, mimo zastosowania opracowanej juz wczesniej w Zespole procedury (opublikowanej
w Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 562-567), substrat ten okazat sie niereaktywny. Trwajg proby z
zastosowaniem bardziej efektywnych enzymow hydrolizujgcych nitryle.

Majac na celu synteze enancjomerycznie czystych analogéw sulforafanu, inhibitora niektorych
typoéw nowotwordéw, w ktérych grupa metylowa zwigzana z sulfinylowym atomem siarki zastgpiona
zostanie roznymi podstawnikami fluoroorganicznymi (RF), podjeto probe opracowania wydajnej
metody syntezy odpowiednich sulfidow jako substratéw do katalizowanego enzymatycznie (np.: przy
uzyciu peroksydaz lub mikroorganizméw) enancjoselektywnego utleniania prowadzacego do obu
enancjomerdéw S-chiralnych produktéw — odpowiednich sulfotlenkéw. Jak dotad, nie udato sie jednak
osiggna¢ zamierzonego celu z uwagi na zbyt niskie wydajnosci oczekiwanych produktow. Prace beda
kontynuowane.



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Bioorganicznej

2. Biofosforany i ich analogi - chemiczna i enzymatyczna synteza, struktura i oddzialywania
miedzyczasteczkowe.

2.1 Synteza P-modyfikowanych analogow oligonukleotydéw.

2.2 Oddziatywania P-chiralnych analogéw oligonukleotydoéw z DNA, RNA oraz wybranymi biatkami.

2.3 Inzynieria DNAzymoéw, rybozymow oraz siRNA - nowych narzedzi medycyny molekularnej.

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

2.1 Synteza P-modyfikowanych analogow oligonukleotyddw.

Na przyktadzie syntezy ,chimerycznego” PS/PO oligonukleotydu TeoTpoTensT Wykazano, ze tert-
butylonadtlenotrimetylosilan efektywnie przeksztatca internukleotydowe wigzanie fosforynowe (PIIl) w
fosforanowe (PV) i jednoczesnie nie utlenia niechronionej funkcji amidotiofosforanowej. Opracowane
warunki umozliwiajg uzycie w jednej syntezie metod amidofosforynowej i oksatiafosfolanowej w celu
otrzymywania chimerycznych PO/PS/PSN-oligonukleotydéw zawierajacych stereozdefiniowane
wigzania tiofosforanowe i amidotiofosforanowe.

Metoda oksatiafosfolanowa otrzymano koniugaty adenozyny z tiofosforylowanym benzamidem,
nikotynamidem oraz amidem N-acylofenyloalaniny. Ich utlenienie za pomocg jodoksybenzenu
prowadzito do odpowiednich fosforylowych koniugatéw. Zwigzki te zostaty przekazane do badan jako
potencjalne substraty lub inhibitory polimerazy RNA.

Sprawdzono, czy polimeraza jota (otrzymana dzieki uprzejmosci Profesora Rogera Woodgate z
Laboratory of Genomic Integrity, National Institute of Child Health and Human Development, NIH,
USA) zdolna jest do syntezy purynowych oligonukleotydéw tiofosforanowych z atomem siarki w
pozycji Rp. Cechg charakterystyczng polimerazy jota jest powstawanie w jej centrum aktywnym
wigzan typu Hoogsteena pomiedzy zasadami matrycy i substratu NTP. Za pomoca chromatografii
HPLC rozdzielono dATP(aS) i dGTP(aS) na diastereoizomery. Stwierdzono, ze w standardowej
reakcji ,primer extension assay” polimeraza jota nie wigcza zadnego z P-diastereoizomerow
dATP(aS) i dGTP(aS). Po 10- i 20-krotnym zwiekszeniu stezenia polimerazy oraz 2- i 4,5-krotnym
zwiekszeniu stezenia jondw magnezu uzyskano produkty z substratem zaréwno Sp jaki i Rp dGTPaS,
co wskazuje na brak stereoselektywnosci tej polimerazy.

W poszukiwaniu analogdw DNA tworzacych trwate dupleksy i trypleksy réwnolegte siegnieto do
tiofosforanowych analogéw nukleozydéw typu LNA (opracowanych przez prof. J. Wengela).
Wykonano synteze oksatiafosfolanowej pochodnej nukleozydu DMT .G opracowano warunki jego
rozdziatu na diastereoizomery.

Kontynuujac prace nad okre$leniem wiasciwosci nowych fosfonianowych analogéw nukleotydéw
wykonano  synteze  chimerycznych  oligonukleotydow T4,  zawierajacych  pojedyncza
stereozdefiniowang modyfikacje propionitrylofosfonianowg i propionamidofosfonianowa. Zwigzki
oczyszczono za pomocg RP-HPLC i wykonano pomiary temperatur miekniecia oraz wyznaczono
parametry termodynamiczne dla dysocjacji heteroduplekséw utworzonych pomiedzy tymi
oligonukleotydami a komplementarnymi matrycami DNA i RNA. Dla matrycy DNA i izomeréw Rp
obydwu analogow fosfonianowych stwierdzono jedynie niewielkie obnizenie temperatury miekniecia (o
mniej niz 2°C) w stosunku do Tm zmierzonego dla referencyjnego dupleksu Tq2/dA+,, natomiast dla
izomerow Sp parametr Tm ulegt obnizeniu, odpowiednio, o 7 i 12°C.

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

Zweryfikowano koncepcje zastosowania stereozdefiniowanych tiofosforanowych
oligonukleotydow homopurynowych o konfiguracji All-Rp jako inhibitorow ekspresji genéw. Badania
przeprowadzono w modelu mRNA biatka BACE1. Zastosowano trzy serie oligonukleotydow
homopurynowych, skierowanych na trzy odrebne sekwencje docelowe w genie BACE1 (B12, B13 i W).
Kazda seria zawierata oligonukleotyd niemodyfikowany (okso) i dwa tiofosforanowe (mix i Rp).
Przeprowadzono eksperymenty komoérkowe (transfekcje oligonukleotydéw do komérek SH-SY5Y oraz
hybrydyzacje oligonukleotydéw z catkowitym komoérkowym RNAw warunkach in vitro).

a) Dla oligonukleotydéw tiofosforanowych B12 Rp i w wyzszych stezeniach B12 mix w reakcji in
vitro zaobserwowano obnizony poziom produktu reakcji RT-PCR, co sugeruje, ze oligonukleotydy
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tworzg trwate kompleksy z docelowym fragmentem mRNA BACE1. Oligonukleotyd B12 (oxo) oraz
oligonukleotydy B13 (oxo, mix i Rp) nie wykazywaty podobnych wtasciwosci.

b) W eksperymentach komérkowych do wprowadzenia oligonukleotydéw zastosowano czynnik
transfekcyjny w stezeniach znacznie przekraczajgcych normy wyznaczone przez producenta. Jednak
obserwacje mikroskopowe nie wykazaty toksycznego dziatania tego czynnika w prébach badanych w
poréwnaniu z kontrola.

¢) Analiza poziomu mRNA i biatka wyizolowanego z komérek SH-SYS5Y po transfekcji badanych
oligonukleotydow wykazata, ze jedynie oligonukleotydy B12 i W zawierajgce wigzania
internukleotydowe typu PS o konfiguracji R, modulujg ekspresje genu BACE1. Powodowaty one 30 -
50 % wyciszenie genu na poziomie mRNA i 20-30 % na poziomie biatka.

Kontynuowano badania nad mechanizmem desulfuracji 5’-O-tiofosforanéw nukleozydéw NMPS i
dNMPS. Zwigzki te ulegajg desulfuracji w warunkach in vitro w obecnosci hydrolazy Hint1. W roku
sprawozdawczym celem bylo ustalenie, czy ten sam enzym bierze udziat w desulfuracji NMPS i
dNMPS we wnetrzu komérki. W pierwszym etapie prawdzono, czy poziom desulfuracji AMPS
zmniejsza sie po wyciszeniu ekspresji Hint1. Zaprojektowano, zsyntezowano i zanalizowano
aktywnos$¢ wyciszajgcq trzech roznych siRNA skierowanych na gen HINT1. Najbardziej aktywne
siRNA wyciszato gen Hint1 do poziomu ok. 10% mRNA i mniej niz 25% biatka. Z komérek takich
wyizolowano frakcje cytozolowa, ktérg nastepnie uzyto w reakcji enzymatycznej desulfuracji substratu
AMPS. Stwierdzono, Ze reakcja ta przebiegata znacznie wolniej (szybko$¢ obnizona do 40 %) niz w
ekstrakcie z komodrek kontrolnych. Wynik ten po raz pierwszy sugeruje, ze hydrolaza Hint1 moze byc¢
odpowiedzialna za wewnatrzkomérkowag desulfuracje 5’-O-tiofosforanéw nukleozyddow.

Stwierdzono, ze 5’-O-fluorotiofosforan adenozyny (AMPSF) ulega hydrolitycznemu rozerwaniu
wigzania P-F katalizowanemu za pomocg hydrolazy Hint1. Izomer fast (szybciej migrujacy w
warunkach RP-HPLC) byt hydrolizowany dwukrotnie szybciej niz izomer slow. Reakcji tej towarzyszyt
proces desulfuraciji.

2.3. Inzynieria DNAzymow, rybozymdéw oraz siRNA - nowych narzedzi medycyny molekularnej.

W ramach wspoétpracy z prof. Elzbietg Sochackg (IChO PL) podjeto badania nad aktywnoscig
deoksyrybozymoéw 10-23, zawierajacych w domenie katalitycznej jednostki dA (pozycja 5 lub 15) lub T
(pozycja 4 lub 8) modyfikowane grupami alkiloaminowymi. Celem badan byta analiza katalitycznych
wiasciwosci tak modyfikowanych DNAzymow bez udziatu jondw metali. Reakcje hydrolizy substratu
przeprowadzono w warunkach pojedynczego obrotu w obecnosci i bez udziatu jonéw MgZ+. W wyniku
analizy elektroforetycznej zidentyfikowano dwa deoksyrybozymy (D8 i D9, modyfikowane
karboksyamidem glicyny lub metyloamino-N-etyloimidazolem), ktére hydrolizowaly substrat w buforze
bez jonéw Mgz+. Nalezy podkresli¢, iz obydwa aktywne enzymy posiadaty modyfikacje reszty tymidyny
w pozycji 8 oligonukleotydu, ktéra wedtug wielu autorow jest nieistotna dla wtasciwosci katalitycznych
domeny 10-23. Przeprowadzono badania aktywnosci deoksyrybozymow D8 i D9 w szerokim zakresie
pH. Wykazano, ze obydwa enzymy sg nieaktywne w pH ponizej 7,0, natomiast w pH 8,0 caty substrat
ulega hydrolizie w badanych warunkach (24 h). W do$wiadczeniu kontrolnym wykazano, ze substrat
inkubowany w tych samych warunkach pH, ale bez enzymu, nie ulega hydrolizie. Aktywnos¢ tych
enzyméw tylko nieznacznie zmieniata sie w zaleznosci od temperatury (25, 30, 37 i 43°C) i byta
najwyzsza w 43°C.

2.4. Fosforylowane i tiofosforylowane poliole, poliaminy, aminoalkohole, aminokwasy - potencjalne
regulatory procesow fizjologicznych.
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W koncepcji prolekéw zaktada sie, ze N-acylo-amidowe pochodne nukleotydéw ulegajg w
komoérce hydrolizie za pomocg fosforoamidaz, a powstajace monofosforany nukleozyddéw ulegajg
dwom kolejnym reakcjom fosforylacji do odpowiednich trifosforandw, inhibitoréw reakcji polimeryzacji.
Jednakze, wobec ostatnich doniesier z laboratorium P. Herdewijna, ze aminoacylowe pochodne
nukleotydéw sg substratami w reakcji polimeryzacji katalizowanej specyficzng polimerazg DNA tzw.
polimerazg ,Therminator”’, co oznaczatoby dla koncepcji prolekdw ominiecie etapu dziatania
fosforoamidazy, podjeto badania majace na celu sprawdzenie, czy zwigzki wytworzone w zespole dr
hab. J. Baraniak sg inhibitorami badZ substratami kilku wybranych polimeraz DNA. Badania
aktywnosci inhibitorowej przeprowadzono w modelowej reakcji tzw. Single Base Extension (SBE) i
scharakteryzowano pie¢ zwigzkéw, w tym cztery acyloamidowe pochodne fosforanu AZT (okso- i tio-
pochodne prolinamidu 1a i 1b, acyloamidowg pochodng alaniny 2 i fenyloalaniny 3), oraz jedng
prolinamidowa pochodng fosforanu d4T 4. Wykazano, ze zwigzek 2 jest silnym inhibitorem polimerazy
DNA fragmentu Klenowa egzo (-) (KF’), prawdopodobnie ze wzgledu na obecnos$¢ grupy NH (istnieje
mozliwos¢ utworzenia wigzania wodorowego pomiedzy tg grupg oraz z jedng z reszt centrum



aktywnego enzymu). Zwigzek 3 jest Srednio-aktywnym inhibitorem; deaktywacja enzymu nastepuje
dopiero przy 4-krotnym nadmiarze w stosunku do uzytego substratu. Zwigzek 4, przy stosunku 1:1 do
substratu TTP silnie hamuje reakcje SBE, co na podstawie poréwnania z poprzednimi wynikami, moze
by¢ skutkiem obecnosci siarki w wigzaniu fosforanowym. Ponadto stwierdzono, ze zwigzki z wolng
grupa NH sa lepszymi inhibitorami, niz te, zawierajace grupe NH ostonietg resztg acylowg (dla tych
zwigzkéw aktywnosc¢ inhibitorowa spadata trzykrotnie). Otrzymane wyniki wskazujg, ze proleki typu
R’C(O)NHP(X)(OH)OR sg inhibitorami polimerazy DNA KF".

Stwierdzono, ze w reakcji SBE w obecnosci polimeraz DNA KF™ oraz KF* Zzaden z uzytych
zwigzkéw 1-4 nie dat produktu dtuzszego niz odcinek starterowy, co oznacza, ze zaden z nich nie jest
substratem dla badanej polimerazy. Natomiast stosujgc polimeraze Therminator i reakcje wydtuzania
znakowanego startera bez obecnosci matrycy stwierdzono, ze w obecnosci zwigzku 4 juz po
dwugodzinnej inkubacji obecne jest ok. 50 % dtuzszego produktu. Zaobserwowano réwniez obecnos¢
dluzszego produktu w reakcji kontrolnej (z zastosowaniem jako substratu TTP), co swiadczy o
zdolnosci tego enzymu do dobudowywania monomeréw do 3’-konhca oligonukleotydu starterowego,
bez obecnosci matrycy. Za pomocg testu MTT wykazano, iz zaden z przebadanych zwigzkéw 1-4 nie
jest toksyczny w stosunku do badanych komorek linii Hela w stezeniach od 2,5 yM do 2,5 mM i w
czasie do 48h. Zbadano wifasciwosci inhibitorowe/substratowe pochodnej prolinamidu fosforanu
adenozyny w reakcji transkrypcji katalizowanej za pomoca polimerazy RNA z faga T7. Stwierdzono, iz
trzykrotny nadmiar tego zwigzku w stosunku do substratu (NTP) powoduje zahamowanie reakcji w ok.
90 %, natomiast zwigzek ten nie jest substratem dla polimerazy RNA.

Badania pozaplanowe

Po zakonhczeniu realizacji projektu badawczego MNiSW nr 2 PO5B 117 28 pt.: ,Ocena wptywu infekc;ji
Helicobacter pylori na ekspresje biatka FHIT w btonie Sluzowej Zotadka u oséb z klinicznymi objawami
dyspepsji niewrzodowej i z rodzinnym obcigzeniem rakiem zotagdka” zbadano zaleznos$¢ poziomu
somatostatyny od zakazenia Helicobacter pylori. Poziom somatostatyny w bioptatach Zzotgdkowych od 57
0s6b, w tym 29 kobiet i 28 mezczyzn, oznaczono posrednim testem ,kanapkowym” ELISA. Stwierdzono
statystycznie znaczace roznice u pacjentdéw zakazonych H. pylori w poréwnaniu do pacjentéw kontrolnych
(bez infekcji). W obydwu czesciach zotadka (w Kkorpusie i czesci przedodzwiernikowej) poziom
somatostatyny byt wyzszy w poréwnaniu z kontrolg ujemna.

Przeanalizowano poziom somatostatyny w zaleznosci od poziomu ekspresji receptora somatostatyny
3 (SSTR3). W grupie kontrolnej, 0sdb zainfekowanych H. pylori zaobserwowano korelacje miedzy poziomem
somatostatyny a receptorem somatostatyny podtypu 3. U pacjentdw z wysokim poziomem ekspresji
receptora zaobserwowano wysoki poziom somatostatyny. Natomiast w grupie os6b obcigzonych rodzinng
historig raka zotadka i zainfekowanych H. pylori takze zaobserwowano korelacje miedzy poziomem
somatostatyny a SSTR3, ale miata ona charakter odwrotnie proporcjonalny. W tym przypadku u pacjentéw z
niskim poziomem ekspresji SSTR3 najprawdopodobniej obserwuje sie kompensacyjne wydzielanie
somatostatyny, dlatego poziom tego hormonu wzrasta. Badania te wykonane byty ze strony Kiliniki
Gastroenterologii UM w todzi przez dr Krystyne Stec-Michalskg i jej zespdt, a ze strony CBMM przez mgr
tukasza Peczka, mgr Sebastiana Malickiego i prof. Barbare Nawrot.

W ramach przygotowan do ziozenia projektu badawczego pt. ,Wplyw striatyny na organizacje
mikrotubul komdrek eukariotycznych” wykonano nastepujace doswiadczenia:

a) Wklonowano cDNA dla szczurzej striatyny do wektora pEGFP-C1 w miejsca Xhol/BamH1 (GFP w
fuzji z N-koncem striatyny). Po sekwencjonowaniu i weryfikacji sekwencji, wycieto cDNA dla striatyny,
zligowano z wektorem pEGFP-C1 i uzyskano klony zawierajagce cDNA dla striatyny. Wykorzystano je do
transfekcji komorek CHO, ale Zzaden z 5 przebadanych klondéw nie ulegat ekspresji. Pozytywng kontrole
stanowity komérki CHO transfekowane wektorem pEGFP-C1 dajacym ekspresje biatka GFP.

b) Okreslono wptyw nadekspres;ji striatyny na proliferacje komérek HEK293T i HelLa stosujac test MTT
po 24, 48 i 72h po transfekcji (w obecnosci lipofektaminy) komérek plazmidem pCMV6XL6 (Origene)
kodujgcym ludzka striatyne. Wykazano, ze przejSciowa nadekspresja striatyny nie wywotuje istotnych zmian
w ilosci komorek.

c) Wykazano, ze przejsciowa nadekspresja striatyny w komoérkach HEK293T powoduje wzrost
apoptozy (test na aktywacje kaspaz 3 i 7). W komorkach transfekowanych wektorem ze striatyng obserwuje
sie okoto 30% wzrost aktywnosci kaspazy 3 i 7 w porOdwnaniu z komdrkami transfekowanymi pustym
wektorem oraz 45% wzrost aktywnosci kaspaz w poréwnaniu z nietransfekowanymi komérkami HEK293T.
Podobne wyniki uzyskano dla komoérek inkubowanych ze staurosporyng (induktor apoptozy). W komérkach
Hela nie obserwuje sie podobnego efektu.

W Swietle doniesien literaturowych o wspomaganiu onkowiruséw w pokonywaniu bariery krew — mézg

przez cyklofosfamid, wykonano gramowe prébki enancjomeréw cyklofosfamidu (wg oryginalnej metody
opracowanej w CBMM PAN), ktére przestano do dr Giulii Fulci z Molecular Neurosurgery Laboratory,
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Massachusetts General Hospital, Boston, Mass., w celu zbadania, czy zjawisko to zalezy od stereochemii
uzytego enancjomeru. Wg wstepnych informacji, uzyskano 10-krotny wzrost aktywnosci znikania
nowotworéw mozgu na modelu mysim (w stosunku do preparatu racemicznego), ale zaskakujgcym
wynikiem byt brak stereozréznicowania. Doswiadczenia bedg kontynuowane z udziatem przebywajacego na
stazu w Bostonie dr. Stawomira Antoszczyka — bytego pracownika Zaktadu Chemii Bioorganiczne;j.

Przygotowano 15 zwigzkdéw (5-20 mg) — analogéw polifosforanéw dinukleozyddéw i nukleozyddéw oraz
ich form tiofosforanowych do badanh biologicznych we wspotpracy z Center for Drug Design (University of
Minnesota, Minneapolis, Minnesota). Przed wystaniem prdobek podpisany zostat protokét o poufnosci badan i
zachowaniu praw autorskich do ich wynikow.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Polimeréw

3. Chemia polimeréw heteroorganicznych i biopolimeréw.

3.1 Jonowa i koordynacyjna polimeryzacja cyklicznych eteréw i estrow. Potwierdzenie mechanizmu
polimeryzacji inicjowanej karboksylanami metali.

3.2. Polimery silnie rozgatezione i gwiazdziste. Metody syntezy i analizy makroczgsteczek o kontrolowanej i
zréznicowanej topologii.

3.3. Liniowe i gwiazdziste polimery kwasu fosforowego. Poliestry kwasu fosforowego z udziatem trioli.

3.4 Procesy polimeryzacji w cieczach jonowych.

3.5. Komputerowe modelowanie kinetyki polimeryzacji. Modelowanie procesu odwracalnej kopolimeryzacji z
udziatem reakcji wymiany segmentalnej.

3.1 Jonowa i koordynacyjna polimeryzacja cyklicznych eterow i estrow Potwierdzenie mechanizmu
polimeryzacji inicjiowanej karboksylanami metali.

Zbadano proces kationowej kopolimeryzacji L,L-laktydu (LA) z e-kaprolaktonem w obecnosci
dioli a wiec w warunkach, w ktérych polimeryzacja biegnie wg mechanizmu Aktywowanego Monomeru
(AM). Obserwowane zaleznosci a szczegolnie charakter zmian mikrostruktury kopolimeréw w trakcie
kopolimeryzacji prowadzity do wniosku, ze aby w petni zrozumie¢ proces kopolimeryzacji nalezy
pozna¢ mechanizm kationowej homopolimeryzacji obu komonomeréw wg dwu réznych mechanizmow
— mechanizmu aktywnego konca tancucha (ACE — w nieobecnosci zwigzkéw zawierajgcych grupy
HO-) oraz mechanizmu aktywowanego monomeru (AM — wobec zwigzkoéw zawierajacych grupy HO-).

Badajac proces kationowej polimeryzacji LA w nieobecnosci zwigzkéw zawierajgcych grupy
HO- stwierdzilismy, ze tylko silne kwasy protonowe (kwas triflatowy) inicjujg polimeryzacje
przebiegajacgq do pelnego przereagowania z dopuszczalng szybkoscig. Inne typowe inicjatory
kationowej polimeryzacji takie jak kwasy Lewisa (BF3Et,0), odczynniki alkilujgce ((CHs);O'BF,-,
CH30S0,CF3) lub acylujace ((CF3S0,),0) sa nieaktywne jako inicjatory polimeryzacji LA. Aby
wyjasni¢ powody zbadano budowe aktywnych centrow w polimeryzacji. Stwierdzono, iz wprowadzenie
do polimeryzujacego ukladu gabki protonowej w dowolnym stadium polimeryzacji powoduje
zahamowanie polimeryzacji. Ponadto, zakonczenie polimeryzacji poprzez dodanie trzeciorzedowe;j
fosfiny (ion-trapping) i analiza widm *'P NMR wskazuje, ze w uktadzie wystepuja wylacznie
drugorzedowe jony oksoniowe. Wyniki te prowadzag do wniosku, ze aktywnymi centrami polimeryzacji
sg drugo-, a nie trzeciorzedowe, jony oksoniowe. Totez, nawet w nieobecnosci zwigzkéw
zawierajgcych grupy hydroksylowe polimeryzacja biegnie zgodnie z mechanizmem AM a nie wedtug
czesciej wystepujagcego mechanizmu ACE. Zaproponowano, ze grupy hydroksylowe, niezbedne do
przebiegu polimeryzacji wg AM, powstajg w reakcji kwasu protonowego z LA. Czes$¢ kwasu petni wiec
role prekursora inicjatora (generujgc grupy HO-) natomiast cze$¢ petni role katalizatora, protonujac
czasteczki LA. Poniewaz tylko kwas protonowy moze generowaé grupy HO-, wyjasdnia to, dlaczego
tylko silny kwas protonowy jest efektywnym inicjatorem polimeryzacji. Uzyskane wyniki wskazuja, ze w
kationowej polimeryzacji LA (w przeciwienstwie do polimeryzacji innych monomerow
heterocyklicznych) mechanizm AM dominuje nad mechanizmem ACE. Zaproponowano dwa
wyjadnienia tego zjawiska: cykliczne estry sg stabo zasadowe w poréwnaniu z grupami
hydroksylowymi i typowymi cyklicznymi eterami co faworyzuje mechanizm AM, lub tez w stanie
przejsciowym ewentualnej propagacji wg mechanizmu ACE wystepuje znaczna zawada przestrzenna i
z tego powodu stan przejsciowy propagacji wg mechanizmu AM jest energetycznie dogodniejszy.
Poszukuje sie obecnie inicjatoréw polimeryzacji LA nie zawierajacych metali (metal-free catalysts).
Silne kwasy protonowe sg jedng z mozliwosci. W tym kontekscie ustalenie mechanizmu kationowej
polimeryzacji LA pozwala znacznie lepiej zrozumie¢ zjawiska wystepujgce w procesach, ktére moga
mie¢ potencjalnie praktyczne znaczenie (np. otrzymywanie homo- i kopolimerycznych oligodioli).

Przeprowadzono réwniez badania poréwnawcze dotyczace mozliwosci kontroli polimeryzacji z
otwarciem pierscienia inicjowanej/katalizowanej karboksylanami metali i pochodnymi nie
zawierajgcymi atoméw metali, takich jak karbeny oraz silne zasady azotowe. Stwierdzono, ze w
przeciwienstwie do pochodnych karboksylanowych, prowadzgcych do procesu przebiegajacego z
udziatem kowalencyjnych centréw aktywnych, umozliwiajacych synteze alifatycznych poliestréow o
zatozonych masach molowych i o okreslonej strukturze grup koncowych, pochodne niemetaliczne
prowadza do procesu anionowego, z towarzyszeniem niekorzystnych reakcji ubocznych, takich jak
zakonczenie, przeniesienie na monomer i transestryfikacja. Wykazano, ze mimo mozliwosci
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kontrolowanej syntezy w roztworze, w zakresie polimeréw o masach molowych okoto M, = 10%,
zastosowanie pochodnych niemetalicznych w dogodnych technologicznie warunkach polimeryzacji
(stop monomer/polimer) uniemozliwia synteze poliestrow o zatozonych z goéry parametrach
molekularnych. Wstepne badania kinetyki polimeryzacji e-kaprolaktonu i L,L-laktydu wykazaly, ze
podobnie jak w polimeryzacji koinicjowanej karboksylanami metali, karbeny oraz zasady azotowe sg
prekursorami rzeczywistych inicjatoréw powstajacych w reakcji z alkoholami i/lub H,O.

Potwierdzono réwniez opracowany wczesniej mechanizm polimeryzacji wobec Sn(Oct),,
stosujac pochodne cynku oraz glinu (acetyloacetonian).We wszystkich przypadkach konieczne jest
przejscie do odpowiedniego alkoholanu.

3.2 Polimery silnie rozgatezione i gwiazdziste. Metody syntezy i analizy makroczgsteczek o kontrolowanej i
zréznicowanej topologii.

W ramach tematu analizowano wczesnie zsyntetyzowane polilaktydy gwiazdziste o roznej
liczbie ramion (2, 3, 4, 5, 6, 13, 24, 32, 64) i roznych masach czasteczkowych oraz polilaktydy liniowe
o réznych masach czgsteczkowych stosujac chromatografie SEC z zastosowaniem detektoréw RI i
MALLS oraz RI, RALLS i wiskozymetr. Wyznaczono bezwzgledne masy czgsteczkowe i rozrzuty mas
czgsteczkowych obiema metodami a takze masy czasteczkowe metodg kalibracji na polistyren.
Pokazano bardzo dobrg zgodnos¢ i powtarzalno$¢ obu metod detekcji. R6znica mas czgsteczkowych
wyznaczonych obiema metodami nie przekraczata ~5 %. Potaczenie metody kalibracyjnej z
bezwzglednym pomiarem masy czasteczkowej pozwolito na wyznaczenie wspoétczynnikdéw
przeliczeniowych ,mas czasteczkowych” wyznaczonych na podstawie standardéw PS na masy
absolutne. Stwierdzono, ze wspofczynniki przeliczeniowe zalezg od masy czasteczkowej i struktury
polilaktydéw ale takze od rozrzutu mas czasteczkowych. Uzycie tych wspoétczynnikow pozwoli na
poprawne wyznaczanie mas czgsteczkowych w laboratoriach nie posiadajacych zestawéw do
wyznaczania absolutnych wartosci MW. Dodatkowo detektor wiskozymetryczny pozwolit na
wyznaczenie parametrow Marka-Houwinka (z jednego pomiaru) dla badanego zestawu polilaktydow.
Przygotowywana jest publikacja sumujgca przedstawione wyniki badan.

3.3. Liniowe i gwiazdziste polimery kwasu fosforowego. Poliestry kwasu fosforowego z udziatem trioli.

Przeprowadzone zostaty doswiadczenia kinetyczne oraz ustalono struktury chemiczne
otrzymanych produktoéw reakcji kwasu fosforowego z triolami.

Doswiadczenia kinetyczne prowadzone byty w 135°C, w atmosferze argonu, dla réznych
poczatkowych stosunkéw stezeh [H;PO,],/[TMP],. Postep reakcji monitorowano metodg *P NMR. Na
podstawie przesunie¢ chemicznych ustalono, Ze produktem reakcji jest mieszanina zwigzkdw,
zawierajgca monoestry, diestry oraz szescioczionowe struktury cykliczne. Stwierdzono, ze w czasie
reakcji zawartos¢ diestréw jest rowna zawartosci struktur cyklicznych i wartosci te rosng
monotonicznie wraz z postepem reakcji, natomiast zawarto§¢ monoestrow szybko osigga pewng
wartos¢ i wartos¢ ta nie zmienia sie w czasie reakcji. Najprawdopodobniej nowo tworzace sie
monoestry przeksztatcajg sie w potgczenia cykliczne lub/i diestry. Na podstawie widm *'P NMR mozna
byto wyznaczy¢ jedynie stopien przereagowania H3zPO, jak rowniez wzgledne molowe stosunki
atoméw P w réznych strukturach chemicznych. Zawarto$é indywidualnych zwigzkéw, jak rowniez ich
struktury pozostajg nieznane, gdyz poszczegdlne zwigzki mogg zawiera¢ wiecej niz jeden atom P, a
zatem jedna czasteczka moze naleze¢ nawet do wszystkich zidentyfikowanych struktur (monoestry,
diestry, cykle) i to w réznych proporcjach.

Wiecej informacji dotyczacych budowy powstajacych zwigzkéw uzyskano na podstawie widm
®C oraz *P NMR rejestrowanych bez wysprzegania protonéw, przez poréwnanie z widmami
zwigzkéw modelowych, oraz z widmami symulowanymi zwigzkdow, ktérych obecnos$ci spodziewano sie
w mieszaninie reakcyjnej. Metodg MALDI-TOF-ms zidentyfikowano w mieszaninie reakcyjnej
kilkadziesiat zwigzkéw, w tym réwniez produkty o wzglednie duzych masach molowych - powyzej 10°.
Otrzymane produkty, podobnie jak syntezowane wczesniej poliestry glikolu etylenowego, zostaty
zastosowane jako czynniki modyfikujace procesy krystalizacji zwiazkéw nieorganicznych.

3.4. Procesy polimeryzacji w cieczach jonowych.
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W ubiegtych latach badano wybrane procesy polimeryzacji rodnikowej i jonowej w cieczach
jonowych. Celem tych prac byto ustalenie czy prowadzenie proceséw polimeryzacji taricuchowej w tej
nowe;j klasie rozpuszczalnikow (wprowadzonych w szerszym zakresie do chemii w koncu lat 90-ych)
daje wymierne korzystne efekty w poréwnaniu z procesami polimeryzacji w rozpuszczalnikach
organicznych lub w masie. PoniewaZz poczatkowo panowat poglad, Zze ciecze jonowe s3a silnie polarne,
jednym z badanych przez nas procesow byt proces kationowej kontrolowanej polimeryzacji styrenu, w



ktorym wystepuje odwracalna deaktywacja aktywnych centrow. OczekiwaliSmy, ze duza polarnos¢
cieczy jonowych utatwi jonizacje wigzania C-Cl i pozwoli na ograniczenie wymaganych ilosci
kokatalizatora (wymagane jest do 10%mol). Rzeczywiscie, okazato sie, ze w typowych cieczach
jonowych ([bmim][PF¢], [omim][BF,]) polimeryzacja biegnie nawet w nieobecnosci kokatalizatora.
Oszacowanie szybkosci jonizacji na podstawie pomiaru szybkosci racemizacji optycznie czynnego
chlorku fenetylu (modelu nieaktywnego konca tahcucha) wykazato jednak, ze jonizacja jest zbyt wolna
w poréwnaniu z propagacjg, aby zapewni¢ kontrolowany przebieg polimeryzacji. Wyniki zostaty
opublikowane i pracy nie kontynuowano.

W ostatnim okresie pojawity sie publikacje kwestionujgce wczesniej wyrazany poglad, ze ciecze
jonowe sg silnie polarne; nowe wyniki wskazujg na umiarkowang polarno$¢. Jednoczesnie pojawita sie
informacja, ze ciecze jonowe (IL) tworzg trwate mieszaniny z dwutlenkiem siarki (SO.), stosunkowo
polarnym i silnie solwatujgcym aniony. Skionito to nas do zbadania mozliwosci uzyskania silnie
polarnego $rodowiska reakcji poprzez mieszanie cieczy jonowych z dwutlenkiem siarki i sprawdzenia
czy w takim srodowisku jonizacja wigzania C-ClI ulegnie przyspieszeniu.

W biezacym roku wykazaliSmy, ze rzeczywiscie mozna uzyska¢ trwate w umiarkowanych
temperaturach (badaliSmy zakres do 80°C) mieszaniny IL i SO, zawierajace do 20% wag. SO,
(molowo ~1:1). w takim $rodowisku polimeryzacja styrenu inicjowana chlorkiem fenetylu w
nieobecnosci kokatalizatora biegnie stosunkowo szybko do petnego przereagowania.

Poprzez analize grup koncowych metoda MALDI TOF w doswiadczeniach prowadzonych w
nieobecnosci i w obecnosci gabki protonowej jesteSmy obecnie na etapie ustalania udziatu
makroczasteczek powstajgcych w wyniku inicjowania poprzez jonizacje wigzania C-Cl w chlorku
fenetylu i makroczgsteczek powstajgcych ewentualnie w wyniku inicjowania kwasem (lub przeniesienia
tancucha, co réwniez prowadzi do wytworzenia kwasu). Wstepne wyniki wskazuja, ze mozliwe jest
znalezienie warunkow, w ktorych wystepujg wytacznie (gtownie?) makroczasteczki powstajace w
wyniku inicjowania poprzez jonizacje wigzania C-Cl w chlorku fenetylu. Wydaje sie w obecnym etapie,
ze mieszanina IL-SO, nie stosowana dotychczas jako rozpuszczalnik w procesach polimeryzacji
jonowej, moze stanowi¢ interesujacy, nowy, polarny i silnie solwatujgcy aniony rozpuszczalnik w tego
typu procesach.

3.5. Komputerowe modelowanie kinetyki polimeryzacji. Modelowanie procesu odwracalnej kopolimeryzacji z
udziatem reakcji wymiany segmentalnej.

Kontynuowano modelowanie proceséw kopolimeryzacyjnych metodg Monte Carlo.

Opracowano nowy algorytm pozwalajacy, po modyfikacji, na stosowanie do réznych proceséw
polimeryzacyjnych. Publikacja dotyczgca tego algorytmu zastosowanego do kopolimeryzacji zostata
przestana do e-Polymers. W pracy tej wykazano, ze bardzo czesto w pracach publikowanych
dotyczacych modelowania kopolimeryzacji stosowany jest nieprawidtowy algorytm, co prowadzi do
btednych rezultatéw symulacji. Korzystajac z tego algorytmu zbadano réwniez mikrostrukture
kopolimeru gradientowego powstajacego przy réoznych wspétczynnikach reaktywnosci komonomerow.
Wykazano, co dotychczas nie bylo rozwazane, ze gdy iloczyn wspétczynnikow reaktywnosci jest
wyraznie wiekszy od jednosci (powstawanie blokowego kopolimeru), to powstajacy kopolimer, z
zatozenia gradientowy, w obszarze przejsciowym nie ma mikrostruktury beztadnej, ale blokowa.
Trudno wiec go nazwaé kopolimerem gradientowym, poniewaz gradient sktadu obserwowany jest
wytacznie na wykresie konwersji komonomeréw oraz wykresie S$redniego udziatu jednostek
monomerycznych wzdtuz tancucha. W rzeczywistosci, wraz z konwersjg zmienia sie udziat tancuchow,
ktére zakonczone sg blokami danego komonomeru, co odpowiada zmianie udziatu fancuchéw, ktére
przy danej odlegtosci od poczatku posiadajg blok okreslonego typu. Wykazano, ze przy syntezie
kopolimeru gradientowego obszar przejsciowy skladu (xA = xB = 0,5) ma zawsze mikrostrukture
wynikajacg z wielkosci wspoétczynnikow reaktywnosci. Idealny kopolimer gradientowy (posiadajacy w
tym obszarze mikrostrukture beztadng) powstaje wytgcznie, gdy iloczyn wspotczynnikdw reaktywnosci
jest rowny jednosci.

Rozpoczeto prace nad modelowaniem kopolimeryzacji, ktérej towarzyszy wymiana
segmentalna na drodze reakcji aktywnego centrum z jednostkami polimerycznymi wewnatrz
tancuchéw. Testowany jest zmodyfikowany odpowiednio algorytm obliczeniowy a nastepnie
przeprowadzone zostang wiasciwe prace symulacyjne majace okreslic na ile wazny jest proces
wymiany segmentalnej w kopolimeryzacji i jakie sg jego konsekwencje.

Dokonano szeregu symulacji polimeryzacji diepoksydu w obecnosci liniowego polimeru,
prowadzacej do produktu hiperrozgatezionego lub gwiazdzistego. Badania te wykonywano zaréwno
metodg catkowania numerycznego odpowiedniego ukfadu rézniczkowych réwnan kinetycznych, jak i
metodg Monte Carlo. Wykazano, ze waznym elementem takiej polimeryzacji sg procesy cyklizacji
okreslajace zakres stezen, przy ktoérych nie tworzy sie polimer usieciowany.
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Fizyki Polimerow

4. Fizyka polimeréw i wiasciwosci ukladéw wielosktadnikowych.

4.1 Struktura i wiaSciwoSci fizyczne krystalizujgcych uktadéw polimerowych-nanokompozyty i materiaty
wysokowytrzymate.

4.2 Krystalizacja polimerowych uktadéw heterogenicznych w warunkach przetwérstwa. Symulacja dynamiki
molekularnej zarodkowania.

4.3 Fizyczna modyfikacja wiasSciwosci polimeréw w peini biodegradowalnych.

4.4 Wytwarzanie | badanie wfasciwo$ci nanoskopowych warstw polimeréw, wybranych materiatow
organicznych, nanoczgstek i nanorurek.

4.1 Struktura i wtaSciwosci fizyczne krystalizujgcych uktadéw polimerowych-nanokompozyty i materiaty
wysokowytrzymate.

Badano przebieg krystalizacji, morfologie i strukture nanokompozytéw na bazie polipropylenu i
funkcjonalizowanych oligosilseskwioksanow (POSS). W procesie reaktywnego mieszania udato sie
zaszczepiC czasteczki POSS z podstawnikiem zawierajgcym grupe aminowg na tancuchach PP
uzyskujgc uktad jednorodny. Nanokompozyty PP z POSS z innymi podstawnikami, w ktérych nie
zachodzi szczepienie, wykazujg z kolei separacije sktadnikow podczas krystalizacji, ktéra prowadzi m.in.
do wzmozonego tworzenia sie krysztatow PP fazy y zamiast zwykle powstajgcych krysztatow fazy a.

Opracowano réwniez nowg metode otrzymywania nanokompozytow polimer-polimer z
wykorzystaniem intensywnego mieszania w stanie stopionym; rozwigzanie to zostanie zastrzezone
opracowywanym wnioskiem patentowym.

4.2 Krystalizacja polimerowych uktadéw heterogenicznych w warunkach przetwoérstwa. Symulacja dynamiki
molekularnej zarodkowania.

Zbadano wptyw odksztatceh $cinajacych na nieizotermiczng krystalizacje nanokompozytu
izotaktycznego polipropylenu (iPP) z montmorylonitem (o-MMT), kompatybilizowanego polipropylenem
szczepionym bezwodnikiem maleinowym, mieszaniny iPP z kompatybilizatorem, kompozytu iPP z o-
MMT oraz czystego iPP. Materiat stopiony w 210°C ochtadzano z szybkos$cig 10°C, poddawano przez
10s lub 20s odksztatceniom scinajacym z szybkosciami 10, 20 i 40 sTw temperaturze 160, 150 i 140°C.
Stwierdzono, ze odksztatcanie w 160°C wywiera nikty wplyw na temperature krystalizaciji (T.) czystego
iPP, a znaczny w przypadku kompatybilizowanego nanokompozytu, podwyzszajac jego T, o 5°C. W
przypadku pozostatych materiatbw uzyskano wyniki posrednie. Wraz z obnizaniem temperatury
$cinania, jego wptyw na krystalizacje nasilat sie. Scinanie w 140°C spowodowato najwiekszy wzrost T,
dla nanokompozytu, o 10-12°C a najmniejszy w przypadku czystego iPP, 0 4°C. Zwiekszanie szybkosci
$cinania w tej samej temperaturze powodowato wzrost T, maksymalnie o 2,5°C. Otrzymane wyniki
wskazujg na istotny wptyw historii termo-mechanicznej na krystalizacje hanokompozytéw iPP z o-MMT.

Kontynuowano symulacje komputerowg metodg Dynamiki Molekularnej pojedynczego farncucha
polietylenu na powierzchni grafitu (ptaszczyzna (001). Szczegdlowo przeanalizowano wptyw
temperatury na orientacje i upakowanie tancucha. Zanalizowano elementy niezbedne do zbudowania
modelu polimeru czesciowo-krystalicznego w fazie skondensowanej: 1. zawarto$¢ i rodzaj potgczen
miedzylamelarnych (tie-molecules, splatania, cilia, adjacent reentries, loops) a takze zawartos$¢ krotkich
tancuchéw i silnie rozgatezionych tancuchéw, 2. rozktady przestrzenne potaczern miedzylamelarnych,
3. rozktady dtugosci fragmentéw tancuchéw zawartych miedzy lamelami.

4.3 Fizyczna modyfikacja wtasciwosci polimeréw w petni biodegradowalnych.
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Zbadano wptyw metody otrzymywania probek, rodzaju polilaktydu i zawartosci nanoglinki na
wiasciwosci dielektryczne nanokompozytéw polilaktydu. Stwierdzono, ze przy zawartosci 3% wag.
nawet dobrze zdyspergowana nanoglinka (eksfoliowana jak wykazuje rozpraszanie promieni X) ma
tylko niewielki wptyw na gtdwne procesy relaksacyjne o i B (nie zmienia sie praktycznie ani ich
intensywnos¢ ani zaleznos¢ od temperatury). Pojawia sie natomiast dodatkowe maksimum zwigzane z
relaksacjg miedzyfazowg Maxwella-Wagnera w zakresie niskich czestosci. Obecno$¢ domieszki
podwyzsza rowniez przewodnictwo elekiryczne, zwlaszcza powyzej temperatury zeszklenia.



Stwierdzono rowniez istotny wptyw rodzaju polilaktydu (od réznych producentéw) i sposobu
przygotowywania probek (mieszanie sktadnikéw w stopie lub w roztworze) na wiasciwosci relaksacyjne i
krystalizacje polimeru. Uzyskane wyniki przedstawiono w formie plakatéow na 2 konferencjach
miedzynarodowych i jednej krajowe;.

Wiasciwosci polilaktydu (PLA) modyfikowano réwniez poprzez dodanie bezwodnego siarczanu
wapnia (CaSO,) w ilosci 20 i 40 % wag. Napetniacz ten jako produkt uboczny procesu otrzymywania
kwasu mlekowego obniza koszty wytworzenia takich kompozytéw. Kompozyty PLA/CaSQ, takze
modyfikowano za pomoca wyselekcjonowanego kopolimeru (10% wag) w celu poprawy adhezji
sktadnikéw i wiasciwosci fizycznych. Za pomoca mikroskopii Swietinej (LM) i elektronowej (SEM)
zbadano dyspersje napetniacza. Stwierdzono zwiekszenie rozproszenia CaSO, oraz adhezji sktadnikéw
w obecnosci modyfikatora polimerowego. Strukture fizyczng sktadnikéw scharakteryzowano metodami
skaningowej kalorymetrii roznicowej (DSC) oraz dyfrakcji rentgenowskiej (WAXS). Wybrane kompozyty
poddano badaniom wifasciwosci mechanicznych - udarnosciowych, deformacji ze statg szybkoscig
(INSTRON) oraz w warunkach periodycznej deformac;ji zginajacej (DMTA). Stwierdzono m.in. poprawe
wlasciwosci termicznych kompozytéw oraz niektérych parametréw mechanicznych, zalezng od
zawartosci napetniacza i obecnosci modyfikatora. Np. kompozyty PLA/CaSQO, cechuje wiekszy modut
poczatkowy niz PLA, a kompozyty PLA/CaSO.,/modyfikator wieksza udarno$¢ w poréwnaniu z
kompozytami PLA/CaSQ,. Wykazano réwniez, ze starzenie kompozytéw PLA/CaSO, w okresie jednego
roku w warunkach otoczenia jeszcze nie prowadzi do utraty ich wiasciwosci uzytkowych (ma to
znaczenie praktyczne). Wyniki opisano szczegdtowo w 2 publikacjach.

4.4 Woytwarzanie | badanie wifasciwo$ci nanoskopowych warstw polimerow, wybranych materiatéw
organicznych, nanoczgstek i nanorurek.

Kontynuowano badania nad otrzymywaniem silnie zorientowanych cienkich warstw
potprzewodnikdéw organicznych charakteryzujacych sie duzag ruchliwoscig tadunku. Przeprowadzono
badania poréwnawcze warstw dyskotycznej pochodnej ftalocyjaniny, orientowanych mechanicznie
(orientacja przez S$cinanie) i wytwarzanych z roztworu metodg strefowego odparowania
rozpuszczalanika (zone casting). Uzywajac réznych technik (mikroskopia AFM, absorbcja UV-VIS oraz
GIWAXS przy uzyciu promieniowania synchrotronowego) stwierdzono, ze uporzadkowanie kolumnowe
(faza kolumnowa prostokgtna) wystepuje w warstwach zorientowanych obiema metodami jednakze
kierunek kolumn wzgledem kierunku powstawania warstwy rézni sie o 90 stopni. W przypadku warstw
otrzymywanych metodg zone casting kolumny sa prostopadte do kierunku powstawania filmu natomiast
sg rownolege do kierunku $cinania. Stopien orientacji kolumn w warstwach i uporzadkowanie molekut w
kolumnach jest lepsze w warstw wytwarznych metoda zone casting. Maksimum pasma absorbcji Q w
warstwach otrzymanych metodg zone casting jest przesuniete w strone wyzszych energii co $wiadczy o
tym, ze lokalne uporzadkowanie w klumnach powstajagcych z roztworu obemuje wieksza liczbe
czgsteczek. Wyniki opublikowano w Thin Solid Films.

Kontynuowano badania poréwnawcze krystalizacji splgtanego i niesplatanego polietylenu o ultra
wysokich masach czgsteczkowych UHMWPE w kontakcie z modelowymi gtadkimi powierzchniami
HOPG, mika, Si/SiO,. Stwierdzono, ze kontakt pomiedzy stopionym polimerem i podtozem w skali
molekularnej zostaje osiagniety w wyniku ptyniecia (deformac;ji) stopu w skali mikroskopowej. W wyniku
indukowanej tym przeptywem orientacji, przy powierzchni ciata statego, powstaje cienka (grubosé rzedu
kilku nanometréw), silnie zorientowana warstwa rozprostowanych tancuchéw (extended chains-(EC));
tworzacych fibryle. Efektywno$¢ powstania warstwy EC (gestosé fibryl) zalezy od rodzaju podtoza i jest
wieksza dla podiozy hydrofobowych. Orientacja tancuchéw w warstwie EC na granicy faz polimer/ciato
state zostaje zachowana nawet po kilkugodzinnym wygrzewaniu w temperaturach, w ktorych juz
kilkuminutowe wygrzewanie uwazano dotychczas za wystarczajgce do wymazana pamieci stopu
polietylenu. Obecnos$¢ EC na powierzchni ciata statego prowadzi do nukleacji i epitaksjalnego wzrostu
lamel przy niewielkim przechodzeniu. Wzrost tych lamel zachodzi z jednoczesnym, intensywnym
pogrubianiem, a wiec wedlug mechanizmu typowego dla fazy pseudoheksagonalnej. Wyniki dostarczajg,
kolejnych dowoddéw na istnienie fazy pseudoheksagonalej nawet pod normalnym ciSnieniem ale w
obecnosci wiezdw: granica faz stop/ciato state. Stwierdzono, ze mniejsza ilos¢ splatan w polimerowym
stopie utatwia powstawanie warstw EC krystalizacje polimeru przy bardzo matym przechtodzeniu i
umozliwia tworzenie EC.

Zbadano zaleznos¢ przewodnictwa nanokompozytéw polilaktydu z wielo$ciennymi nanorurkami
weglowymi od zawartosci nanorurek. Dyspersje nanorurek i mieszanie z polimerem prowadzono w
roztworze, pod dziataniem ultradZzwiekéw. Uktad byt nastepnie szybko zestalany przez rozpylanie
roztworu lub szybkie strgcanie nierozpuszczalnikiem. Stwierdzono, ze obydwiema metodami mozna
uzyskac¢ bardzo niskie progi perkolacji (ponizej 1% wagowego). Potwierdza to zatozenie, ze szybkie
zestalenie ukfadu polimer/nanorurki zapobiega ich aglomeraciji i zapewnia dobrg dyspersje nanorurek w
matrycy polimerowej. Wyniki przedstawiono w formie komunikatu na konferencji Krysztaty Molekularne
2008.
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Kontynuowano badania nowego sposobu syntezy nanoczastek metali szlachetnych o morfologii
dwuskfadnikowej zioto-srebro. Opracowano warunki otrzymywania nanoczastek typu Au@Ag o
kontrolowanym pokryciu czastek ziota kilkuatomowa warstwg srebra jak réwniez nanoczastek typu
Ag@Au o kontrolowanym pokryciu czastek srebra kilkuatomowa warstwa ztota.



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Inzynierii Materialéw Polimerowych

Inzynieria makromolekularna

5.1 Biodegradowalne mikrosfery polimerowe jako nosniki lekéw stosowanych w leczeniu zmian chorobowych
endotelium naczyn krwionosnych.

5.2 Modyfikacja powierzchni krzemu — nowe materiaty o kontrolowanej budowie warstwy powierzchniowey.
5.3 Badania nad wytwarzaniem powfok amorficznego weglika krzemu z bis(dimetylosililo)etanu w procesie
CVD inicjowanym atomowym wodorem-materiaty do urzgdzen biomedycznych.

5.4 Synteza i zbadanie reakcji organotrialkilosilanéw zawierajgcych grupy funkcyjne w rodniku organicznym.
5.5 Mechanizm katalitycznego podstawienia nukleofilowego przy krzemie w funkcyjnych silanach.

5.1 Biodegradowalne mikrosfery polimerowe jako nosniki lekéw stosowanych w leczeniu zmian chorobowych
endotelium naczyn krwionosnych.

Opracowano sposéb wytwarzania mikrosfer z biodegradowalnych i biokompatybilnych
poliestrow zawierajacych leki przeciwzapalne. Opracowano sposoéb wytwarzania mikrosfer
znakowanych fluoroforami, pozwalajgcymi na obserwowanie rozmieszczenia mikroczgstek na
powierzchni endotelium naczyn krwionosnych. Wiasciwosci powierzchniowe mikrosfer zostaty
zaprojektowane w sposoéb sprzyjajacy ich adsorpcji na sciankach naczyn krwionosnych w warunkach
kontrolowanej szybkosci przeptywu krwi. We wspétpracy z dr P. Wacinskim z Akademii Medycznej w
Lublinie wykazano, ze otrzymane przez nas mikrosfery mozna w sposob kontrolowany (,na zyczenia”)
adsorbowa¢ na wewnetrznych Scianach naczyn krwionosnych (zaréwno w uktadach in-vitro jak i in-
vivo). W badaniach modelowych (szczury Wistar) wykazano, ze mikrosfery z immobilizowang
odpowiednig substancjg lecznicza majg dziatanie przeciwzapalne. Przy ich uzyciu efektywnie leczono
sztucznie wywotane stany zapalne endotelium.

5.2 Modyfikacja powierzchni krzemu — nowe materiaty o kontrolowanej budowie warstwy powierzchniowey.

Wykorzystano nowg metode syntezy monowarstw na powierzchni krzemu Reakcje tworzenia
wiazan kowalencyjnych przeprowadzono w przypadku modelowego niskoczasteczkowego
dimetylofenylosilanu a nastepnie uktadéw funkcjonalizowanych — fenylometylovinylosilanu oraz
homopolimeru metylowodorosiloksanowego o masie czgsteczkowej 1400-1800. Reakcje sprzegania z
atomami krzemu prowadzono na hydrofilowej powierzchni z ugrupowaniami Si-OH, w reakg;ji
katalizowane;j tris(pentafluorofenylo)boranem. Postep reakcji analizowano pomiarami kata zwilzania
oraz metodg elipsometryczng. Otrzymane nowe warstwy, zawierajgce funkcje winylowe i Si-H bedg
poddawane dalszej modyfikacji do uktadéw o zwiekszonej grubosci i gestosci materiatu organicznego.

Tematyka modyfikacji powierzchni zostala poszerzona o badania nad wykorzystaniem
modyfikowanych ftalocyjanin jako warstwy aktywnej w sensorach typu FET. Otrzymana zostata
pochodna ftalocyjaniny z podstawnikami siloksylowymi

5.3 Badania nad wytwarzaniem powtok amorficznego weglika krzemu z bis(dimetylosililo)etanu w procesie
CVD inicjowanym atomowym wodorem-materialy do urzgdzen biomedycznych.

Wykonano badania skfadu elementarnego, struktury chemicznej i wtasciwosci takich jak: gestos¢
(p), wspotczynnik zatamania Swiatta, twardos¢ oraz modut sprezystosci, warstw amorficznego weglika
krzemu (a-SiC:H) nanoszonych z bis(dimetylosililo)etanu w selektywnym procesie plazmowym CVD
inicjiowanym atomowym wodorem wytwarzanym w mikrofalowej plazmie wodorowej. Warstwy byly
nanoszone na podfoza z krystalicznego krzemu przy réznych temperaturach podtoza zmienianych w
przedziale Ts=30-400°C. Rezultaty badan skfadu chemicznego warstw a-SiC:H wykonane metodami
spektroskopii fotoelektronowej (XPS) i spektroskopii rozpraszania wstecznego Rutherforda (RBS)
wykazaty, ze wzrost temperatury podtoza (Ts) powoduje spadek udziatu wegla oraz wzost udziatu
krzemu. Na podstawie wynikow badan struktury chemicznej warstw, wykonanych za pomocag
spektroskopii absorpcyjnej w podczerwieni (FTIR), stwierdzono, ze ze wzrostem Ts nastepuje
sieciowanie warstwy, powodujgce zanik grup metylosililowych oraz drastyczny wzrost udziatu
weglikowych wigzan Si-C. Badania witasciwosci warstw wykazaly, ze gesto$¢ (p), wspotczynnik
zatamania swiatta (n), twardosé¢ (H) i modut sprezystosci (E) rosng ze wzrostem temperatury podtoza
w nastepujacych przedziatach wartosci p=1,6-2,0 g cm’; n=1,7-2,1; H=0,3-40 GPa.i E=3-146 GPa.
Zbadano zaleznosci pomiedzy wiasciwosciami a wyznaczonymi parametrami skltadu elementarnego i
struktury warstw. Stwierdzono, ze stosunek stezen atomowych Si/C oraz udziat wigzan Si-C sg
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waznymi parametrami determinujgcymi wtasciwosci warstw a-SiC:H. Wzrost wartosci tych parametrow
powoduje wzrost wartosci p, n, H i E. Uzyskane wyniki dowodza, Zze warstwy nanoszone w
temperaturze Ts=350°C sg silnie usieciowane z przewazajacym udziatem wigzan weglikowych Si-C w
sieci i odznaczaj sie duzg gestoscia (0=2,0 g cm'3), stosunkowo wysokim wspotczynnikiem zatamania
Swiatla (n=2,1) oraz nadzwyczaj wysokg twardoscig (H=40 GPa). Materiaty te moga by¢ stosowane
jako powtoki ochronne i utwardzajace dla elementéw wykonanych ze stali medycznej.

5.4 Synteza i zbadanie reakcji organotrialkilosilanéw zawierajgcych grupy funkcyjne w rodniku organicznym.

Przeprowadzono syntezy organicznych trimetoksysiloksanéw zawierajgcych rézne grupy
organiczne: alkilotioeterowe z tancuchem oligometakrylanu aminoetylowego i n-alkiloamoniowe z
diuzszym tancuchem alkilowym. Czes¢é tych monomerow zostata zastosowana do syntezy
sfunkcjonalizowanych Zeli krzemionkowych, ktére byty dalej wykorzystane do syntezy materiatéw
hybrydowych. Badano hydrolize i polikondensacje sfunkcjonalizowanych alkilotrialkoksysilanéw (3-
merkaptopropylo)trimetoksysilanu i 3-chloropropylo)trimetoksysilanu w srodowisku wodnoalkoholowym.
Produkty scharakteryzowano metodami spektroskopii NMR, GPC i SEM.

5.5 Mechanizm katalitycznego podstawienia nukleofilowego przy krzemie w funkcyjnych silanach.
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Rozpoczeto badania teoretyczne metodami DFT mechanizmu hydrolizy i kondensac;ji
alkoksysiloksanéw katalizowanej jonami fluorkowymi. Badania te maja na celu wyjasnienie
mechanizmu katalizy, m.in. roli jonéw fluorkowych w zwiekszeniu wydajnosci syntezy
silseskwioksanéw. Obliczenia wykazujg, ze anion fluorkowy oprocz roli zasady utatwiajgcej
podstawienie nukleofilowe, odgrywa réwniez role organizujgca pierscienie cyklosiloksanéw w
kompleksy utatwiajgce ich spinanie.



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Badan Strukturalnych

Aplikacje metod spektroskopowych w analizie pofaczen syntetycznych

i produktéw pochodzenia naturalnego.

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

6.2 Zastosowania spektroskopii NMR i spektrometrii MAS w badaniach nanomateriatéw polimerowych.

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

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

Efekty stereochemiczne obserwowane we fragmentacji indukowanej jonizacjg elektronami
stanowig przedmiot ciggtego zainteresowania wielu grup badawczych. Stereoizomerami wykazujgcymi
najwieksze réznice w widmach mas s najczesciej dwupodstawione zwigzki cykliczne. W widmach
mas El szeregu diastereoizomerycznych, cyklicznych pochodnych kwasu 1,2-
diaminoalkilofosfonowego, a mianowicie 5-postawionych 4-(dietoksyfosforylo)-imidazolidyno-2-tionéw,
zaobserwowano znaczace roznice w intensywnosciach pikéw odpowiadajgcych produktom rozpadu
powstatym poprzez utrate podstawnikéw przy centrach asymetrii. Przeprowadzono badania procesow
fragmentacji poszczegolnych diastereoizomerdw wykorzystujac rejestracje jondw metastabilnych
technikami tgczonego skanowania, pomiary doktadnych mas jondéw oraz analize widm zwigzkéw
znaczonych trwatymi izotopami i zaproponowano mechanizm fragmentacji. Przeprowadzono
obliczenia teoretycznych wartosci energii aktywacji dla poszczegdlnych reakcji fragmentacji i podjeto
préby okreslenia zaleznosci intensywnosci pikéw od parametréw termochemicznych.

6.2 Zastosowania spektroskopii NMR i spektrometrii MAS w badaniach nanomateriatéw polimerowych.

Magnetyczny rezonans jadrowy w fazie statej (SS-NMR) jest idealnym narzedziem
pozwalajgcym bada¢ nanokompozyty na poziomie molekularnym, dostarczajgc szczegdtowych
informacji dotyczacych morfologii badanego uktadu oraz dynamiki fancuchéw polimerowych
kompozytu. Obecnie, poszukuje sie metodologii NMR pozwalajacej na ilosciowe okreslenie stopnia
eksfoliacji (dobrej dyspersji wypetniacza).

Obiektem naszych zainteresowan sg polilaktydy PLA, ktére znajdujg szerokie zastosowanie
praktyczne ze wzgledu na swoje unikatowe wtasciwosci. Prowadzac badania NMR okreslilismy wplyw
sposobu krystalizacji (ze stanu szklisto-amorficznego i ze stanu stopionego) oraz wptyw temperatury
krystalizacji na strukture krystaliczng i nadczasteczkowa polilaktydu. ZbadaliSmy procesy orientaciji
molekularnej i nadczasteczkowej w prébkach o réznej strukturze wyjsciowej. W kolejnym etapie badan
planujemy zbadanie wiasciwosci fizycznych PLA modyfikowanych poprzez plastyfikacje i napetnianie
nanoczgstkami nieorganicznymi.

Badania NMR koncentrujg sie na poréwnaniu wptywu dodatku wypetniacza w postaci tlenku
glinu z dynamika tancucha polilaktydowego oraz zywicy epoksydowe;.

Podstawag eksperymentalng sg badania 3C CP/MAS oraz dwuwymiarowe techniki pomiarowe w
fazie statej. Wykonujac pomiary czasow relaksacji T1 oraz analize wartosci gtownych elementéw
tensora anizotropii przesuniecia chemicznego dla jader c jestesmy w stanie oceni¢ dynamike
tancucha laktydowego. Eksperymenty FSLG 'H-"C oraz 'H-?Al pozwolity nam na oszacowanie
odlegtosci atomowych w strukturze badanych nanokompozytéw.

Na podstawie przeprowadzonych badan laktydéow za pomocg SS NMR mozemy poréwnaé
wplyw nanowypetniacza Al,O; na organizacie fazy w badanych laktydach oraz zywicach
epoksydowych. Dodatek nanowypetniacza powoduje znaczne zmiany dynamiki tancucha
epoksydowego. Dodatkowo wyniki przeprowadzonych badan dajg wskazéwki co do sposobu i
warunkow przetworstwa PLA na okreslone materiaty uzytkowe.

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

polidyspersyjnych. Korelacje miedzy widmami MRJ a dyfraktogramami rentgenowskimi substancji
sproszkowanych.
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Polimorfizm to zdolnos$¢ substancji do krystalizowania w co najmniej dwoch formach, réznigcych
sie konformacjg i/lub organizacjg molekut w sieci krystalicznej. Skutkiem tych réznic moga by¢
odmienne wiasnosci fizyczne, a takze chemiczne i biologiczne. Poznanie i charakterystyka mozliwych
polimorfow jest zatem istotnym wkladem do petnego opisu wiasciwosci danej substancji organicznej,
zwlaszcza substancji biologicznie aktywnej. Doskonatym narzedziem do przeprowadzenia takich
badan obok klasycznej rentgenografii (jesli uda sie uzyska¢ odpowiedniej jakosci krysztat) jest
rentgenografia proszkowa i magnetyczny rezonans jgdrowy w ciele statym.

W naszym laboratorium obiektem takiej analizy bylty dwa polimorfy tripeptydu Tyr(L)AlaPhe
otrzymane w wyniku krystalizacji z réznych rozpuszczalnikéw (woda i uktad: woda-metanol). Polimorfy
te roznity sie upakowaniem molekularnym w sieci krystalicznej, co potwierdzita analiza
rentgenograficzna uzyskanych monokrysztatéw, a takze widma 3C CPMAS w ciele statym. Okazato
sie rowniez, ze dajg one zupetnie inne profile DSC wskazujace na réznice w przemianach fazowych,
jakim ulegajg podczas standardowej analizy termiczne;.

W celu wyjasnienia zmian termicznych dla polimorfu z wyrazng egzotermiczng przemiang
fazowg w obrazie DSC (w temp. ok. 160°C), wykonano badania temperaturowe w ciele statym za
pomocg SS NMR. Zaobserwowane zmiany w widmach wskazywaty na utrate struktury krystalicznej
zwigzku w wyniku odejscia czasteczek wody z sieci. Niestety mozliwosci aparatury nie pozwolity na
wykonanie badan w temperaturach powyzej 80°C. Udato sie to, wykorzystujac analize
rentgenograficzng dla substancji sproszkowanej. Zarejestrowane w rdéznych temperaturach
dyfraktogramy proszkowe pokazaly, ze w polimorfie Tyr(L)AlaPhe, wraz ze wzrostem temperatury
zachodzag zmiany od postaci krystalicznej poprzez faze amorficzng do ponownie krystalicznej struktury,
réznej jednak od formy wyjsciowej.
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Najwazniejsze osiggniecia ubiegtego roku w realizacji projektéw badawczych MNiSW

Opracowano synteze nowych rutenowych, rodowych oraz irydowych komplekséow Tris(1,2-
dimetylohydrazydo)difosfiny, katalizatoréw w reakcji Kharasha, dziatajgcych w acetonitrylu jak i w
roztworach wodnych. Grant MNiSzW nr 4 TO9A 047 25, Kierownik grantu: dr M. Zabtocka

Dokonano stereoselektywnej syntezy (E)-3-(4-metoksybenzylidene)-5,7-dimetoksychroman-4-onu,
metylowego estru produktu naturalnego z rodziny Liliaceae — Eucominu. Grant MNiSzW nr 3 TO9A 083
29, Kierownik grantu: dr hab. E. Krawczyk-Sojka

Opracowano petng synteze enancjomerycznie czystego analogu prostaglandyny A; — TEIl — 9826. Grant
MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/01 (zamawiany), Kierownik grantu: prof. dr M. Mikotajczyk

Opracowano  procedury i synteze trwalego chemicznie diastereomerycznie  czystego
amidofenylofosfonianu, pochodnej diastereoizomerycznie czystego 1-[a-(N-1-fenyloetylo)]benzylo-2-
naftolu. Grant MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/02 (zamawiany), Kierownik grantu: prof. dr J. Drabowicz

Okreslono stereochemie reakcji enzymatycznego utleniania grupy tiofosforylowej do fosforylowej przez
chloroperoksydaze z Caldariomyces fumago i zastosowano te reakcje do kinetycznego rozdziatu
racemicznych ditiofosforanéw. Grant MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/03 (zamawiany), Kierownik grantu:
doc. dr hab. P. Kietbasinski

Odkrycie interesujgcych dla elektroniki molekularnej wtasciwosci pochodnych poliheteroaromatycznych
benzokarbazolu i benzochinoliny, wskazujacych na mozliwosci ich zastosowania w organicznych
diodach elektroluminescencyjnych, organicznych tranzystorach wysokopolowych i koncentratorach
solarnych. Grant MNiSzW nr N204 022 32/0620, Kierownik grantu: prof. dr P. Batczewski

Dla reakcji transkrypcji katalizowanej przez polimeraze RNA z faga T7 wyznaczono nastepujacy szereg
inhibitorowy zwigzkoéw zawierajacych ugrupowanie (o-B)-hypofosforanowe: hypo-ATP>hypo-ATPaS>
hypo-ADP>>ADP> hypo-ADPaS (obydwa diastereomery). Grant MNiSzW nr 3 TO9A 059 28, kierownik
grantu prof. dr hab. W.J.Stec

Okreslono poziom ekspresiji greliny i somatostatyny, w btonie sluzowej zotadka u reprezentatywnej grupy
pacjentéw (88 osdb) i ustalono wzajemne korelacje pomiedzy poziomem tych hormondw i biatek FHIT i
SSTRS, oraz uwarunkowan zewnetrznych. Grant MNiSzW nr 2 PO5B 117 28, kierownik grantu prof. dr
hab. Barbara Nawrot

Opracowano model podwojnej fluorescencji GFP/RFP w komérkach Hela, zidentyfikowano allelo-
specyficzne sekwencje siRNA skierowane na gen zmutowanego biatka preseniliny 1 i wykazano
mozliwos¢ zwiekszania aktywnosci tych inhibitoréw poprzez wprowadzenie modyfikacji chemicznych.
Grant PBZ-MNiSW-07/1/2007, kierownik grantu prof. dr hab. B. Nawrot

Oceniono testem MTT cytotoksyczno$¢ 48 zwigzkéw w trzech nowotworowych liniach komérkowych i w
komoérkach prawidtowych HUVEC i wykazano, ze wyselekcjonowane, najbardziej cytotoksyczne zwigzki
nie indukujg Smierci komérki na drodze apoptozy (na szlaku aktywacji kaspaz 3 i 7). Grant PBZ-MNiSW-
07/1/2007, kierownik grantu prof. dr hab. B. Nawrot

Opracowano metode syntezy polimeréw gwiazdzistych o rdzeniu zbudowanym z reszt diepoksydowych,
w ktorej jako prekursor ramion moze by¢ uzyty dowolny liniowy polimer zakoriczony grupa hydroksylowa.
Opracowano metode syntezy polimeréw gwiazdzistych o ramionach polistyrenowych (M, = 4700) i
rdzeniu zbudowanym z eteru diglicydowego glikolu neopentylowego (DGNG). Otrzymano polimery o
masach molowych dochodzacych do 400 000 i 75 ramionach. Grant MNiSzZW N205 031 32/1882,
kierownik grantu dr Grzegorz tapienis

Ustalono metoda NMR, ze w hybrydzie polimerowo-nieorganicznej fragment jonowy kopolimeru
blokowego jest catkowicie zwiazany ze strukturg krystaliczng a fragment hydrofilowy, niejonowy
pozostaje na zewnatrz czastek krystalicznych. Grant MNiSzW 3 TO9A 055 29, kierownik grantu prof. dr
hab. Stanistaw Penczek.

Wykazano na podstawie pomiaréw mas molowych metodg GPC z zastosowaniem detektorow RI,
MALLS oraz wiskozymetrycznego, ze powszechnie stosowany detektor Rl prowadzi do zawyzonych,
okoto dwukrotnie, mas molowych poliestrow. Jedynie wykorzystanie detektorow MALLS i/lub
wiskozymetrycznego umozliwia oznaczenie rzeczywistych mas molowych. Grant PBZ-MNiSW 01/Il/,
kierownik grantu prof. dr Stanistaw Penczek, kierownik zadania nr 1 prof. dr Andrzej Duda

Wykazano, ze w polimeryzacji 5-cztonowych cyklicznych eteréw zawierajgcych grupy hydroksylowe
wobec montmorylonitu (zawierajacego grupy hydroksylowe w przestrzeniach miedzywarstwowych)



nastepuje interkalacja (zwiekszenie odlegtosci miedzywarstwowych). Zmodyfikowany montmorylonit
zawierajacy zwigzane chemicznie krétkie, rozgatezione polieterowe (poliacetalowe) fancuchy jest
obecnie wykorzystywany do przygotowania kompozytdw polimerowych (np. polilaktydowych). Grant
MNiSzW 1 TO9A 076 30, kierownik grantu dr Melania Bednarek

Odksztatcenie stopionych proszkéw polimeryzacyjnych UHMWPE, charakteryzujacych sie obnizong
gestoscia splatan, prowadzi do uzyskania bardzo silnej orientacji molekularnej materiatu przez sciskanie
stopu UHMWPE w ptaskim stanie odksztatcenia. Grant MNiSW nr 3 TO8E007 28, kierownik grantu doc.
Z. Bartczak

Uzyskano poprawe wiasciwosci mechanicznych izotaktycznego polipropylenu poprzez dodanie 0,2%wag.
nanoczastek diamentu. Grant MNiSzW 3 TO8E 059 29, kierownik grantu E. Piérkowska

Zbadano kinetyke wymiany ligandéw (amin, tioli i disulfidow) na powierzchni nanoczastek ztota
wykorzystujac zjawisko fotofizycznego wygaszania fluorescencji pirenu oraz zaniku jego fluorescenciji
ekscimerowej w roztworach koloidalnych (grant nr 3 TO8E 022 28, kierownik grantu doc. P. Uznanski

Wyjasniono przyczyne mniejszego naprezenia na granicy plastycznosci poliamidu 6 pod wptywem
wilgoci (grant MNiSzW N N508 468834, kierownik grantu prof. A. Gateski

Wyznaczono optymalne parametry nanoszenia powlok SiCN metodg RP-CVD na poditoza stalowe w
celu polepszenia wtasciwosci tribologicznych powierzchni stali. Grant MNiSzZW nr 3 T0O8C 007 28,
kierownik grantu prof. A. M. Wrdbel

Otrzymano nowe Kkatalizatory platyny osadzone na Kkopolimerze szczepionym polistyrenu i
dendrytycznego karbosilanu. Otrzymano katalizatory rodowe na nosnikach polisiloksanowych i zbadano
ich aktywnos$ci i selektywno$¢ w reakcji hydrosililowania. Grant zamawiany PBZ-KBN-118/T09/02,
kierownik grantu prof. J. Chojnowski

Opracowano sposob wytwarzania rusztowan poliestrowych z wypetniaczami z nano i mikroczastek
weglanu wapnia. Zbadano wtasciwosci mechanicznych rusztowan i szybkos$¢ degradacji. Grant MNiSW
3 TO8E 069 30 kierownik grantu prof. S. Stomkowski

Opracowano metode dwuetapowej syntezy mikrosfer o budowie jadro-powtoka z powtokg hydrofilowa
zawierajgcg poliglicydol oraz wstepnie scharakteryzowano otrzymane materiaty. Grant MNiSW
N507 111 31, kierownik grantu dr T. Basinska

Otrzymano nowe siloksanowe kopolimery gradientowe. Zbadano ich wtasnosci termiczne i mechaniczne
oraz scharakteryzowano roznice w tych wiasnosciach w poréwnaniu z homopolimerami oraz
kopolimerami blokowymi. Grant promotorski MNiSW nr N204 1966 33, kierownik grantu doc. M. Cypryk

Przeprowadzono syntezy funkcyjnych polisiloksandw stosowanych jako nosniki oraz pierwsze préby
immobilizacji zwigzkéw modelowych na polisiloksanach za pomoca reakcji typu "click". Grant MNiSW nr
N204 131435, kierownik grantu doc. M. Cypryk

Opracowano warunki fosfitylacji aminoalkoholi za pomocg tatwo dostepnych potaczen P(lIl)-OAr (np.
fosforynu bis-O,0-(4-nitrofenylo) O-metylowego) w obecnosci DBU, w ktérych reakcja przebiegata
chemoselektywnie prowadzac do powstawania fosforoestrow a nie amidofosforynéw. Grant MNiSW 3
TO9A 13930, kierownik grantu dr Wojciech Dgbkowski

Za pomocy technik spektroskopii NMR w ciele statym, a takze wykorzystujac obliczenia teoretyczne
wyznaczono parametry strukturalne dla modelowych zwigzkéw zawierajacych grupy fosforanowe o
réznym stopniu jonizacji (O—fosfo-L-treonina oraz jej sole amonowe). Grant promotorski MNiSW N204
2691 33, Kierownik grantu prof. dr hab. Marek Potrzebowski

Opracowano powtarzalng metode przygotowania uktadow fosfolipidowych utworzonych z DMPC i DMPG

uzytecznych do eksperymentéow NMR w ciele statym. Grant MNiSW N204 131335, kierownik grantu prof.
dr hab. Marek Potrzebowski
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BADANIA REALIZOWANE W RAMACH GRANTOW

GRANTY MNiSW

1. Grant MNiSzW nr 4 T0O9A 047 25 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.

W roku 2008 kontynuowane byty badania dotyczace syntezy ligandow azotowo-fosforowych i
zastosowania ich w kompleksach z metalami przejsciowymi w procesach katalitycznych, ze
szczegdlnym uwzglednieniem liganddéw, ktérych kompleksy mogty mieé zastosowanie w procesach
prowadzonych w roztworach wodnych. Zostaly otrzymane i w peini scharakteryzowane kompleksy
tris(1,2-dimetylohydrazydo)difosfiny z metalami przejsciowymi (ruten, rod, iryd). Aktywnos¢
katalityczna wszystkich komplekséw testowana byta w reakcji Kharasha (addycji polihalogenowych
alkanéw do wigzan nienasyconych w alkenach). W modelowej reakcji addycji bromotrichlorometanu do
dodekenu-1 zastosowali§my wszystkie otrzymane kompleksy. Reakcje prowadzone byty w acetonitrylu
jak i w roztworach wodnych. Produkty reakcji otrzymane zostaty z bardzo dobrymi wydajnosciami.
Rodowy kompleks okazat sie by¢ rownie aktywny dla innych alkendéw. Zostata otrzymana takze seria
nowych; oryginalnych tiazoilinowych fosfin. Ich kompleksy z miedzia Cu(1) testowane byly jako
katalizatory w reakcjach sprzegania arylowych i winylowych bromkéw z nukleofilami. Reakcje
prowadzone w acetonitrylu przebiegaty praktycznie ilosciowo. Nowe ligandy byty takze testowane w
srodowisku wodnym. W reakcji sprzegania bromostyrenu z pirazolem zaréwno w wodzie jak i
mieszaninie acetonitonitrylu z wodg (4:1) otrzymano produkty reakcji z wydajnoscig powyzej 90%.

2. Grant MNiSzW nr 3 T09A 083 29 pt.: ,Zwigzki fosforo-organiczne - prekursory wybranych potaczen
heterocyklicznych o zdefiniowanej stereochemii”

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

Prowadzone byly badania nad reakcjami addycji a,B-nienasyconych aldehydéw alifatycznych (w
tym i aldehydéw  zawierajacych  ugrupowania  polienowe) do  fosfoniandw  2-(2-
karboetoksycykloheksenylowych). Otrzymane zostaty produkty addycji do ugrupowania allilowego:
fosfonian dimetylo [(2-etoksykarbonylo-3-heksatrienyl) cykloheksen-1-ylu] oraz reakcji Hornera: 1,3,5-
heksatrien-1-(2-etoksykarbonyl)-cykloheksen-2, zwigzek modelowy do syntezy anhydroretinolu,
metabolitu witaminy A. Przeprowadzono, wykorzystujac opisane reakcje: Baylisa-Hillmana i
wewnatrzczasteczkowg reakcje acylowania Friedla-Craftsa, kilkuetapowa synteze (E)-3-(4-
metoksybenzylidene)-5,7-dimetoksychroman-4-onu, metylowego estru produktu naturalnego z rodziny
Liliaceae—. Eucominu. Otrzymany produkt wykorzystano do syntezy enolofosforanu 3-(4-
metoksybenzylo)-5,7-dimetoksychroman-4-onu, substratu do syntezy biologicznie czynnych,
enancjomerycznych a-hydroksyketondw z grupy eucemoli. W tym celu opracowano reakcje
chemoselektywnej hydrogenolizy ugrupowania benzylidenowego przy uzyciu H./Pd, a enolofosforan
otrzymano w wyniku standardowe] fosforylacji 3-(4-metoksybenzylo)-5,7-dimetoksychroman-4-onu.
Przeprowadzone zostaly wstepne badania asymetrycznej epoksydacji zsyntetyzowanego
enolofosforanu.

3. Grant MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/01 (zamawiany) pt.: ,Asymetryczna synteza kwasow [3-
aminofosfonowych i cyclopentenonowych prostanoidow”
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(Kierownik grantu: prof. dr Marian Mikotajczyk)
Grant realizowany od 24 maja 2006 do 23 maja 2009 r.

Kontynuowano prace nad synteza fosforowego analogu emeriaminy. Diastereomerycznie
czysty 2-aminosulfinylo-3-hydroxypropanofosfonian dietylowy przeksztatcono w reakcji Mitsunobu w
odpowiedni 2-amino-3-chloropropanofosfonian dietylowy, ktéry po usunieciu grup etylowych, w reakcji
z Me3N bedzie przeksztatcony w fosfonoemeriamine. Wykonano wstepne badania nad syntezg



optycznie czynnego AP-3 (kwas 2-amino-3-fosfonopropionowy). W reakgji utleniania 2-aminosulfinylo-
3-hydroxypropanofosfonianu dietylowego za pomocg NalO4/RuCl; otrzymano kwas 2-aminosulfonylo-
3-dietoxyfosforylopropionowy, ktéry po hydrolizie dat kwas 2-amino-3-fosfonopropionowy.

Przeprowadzono reakcje addycji anionéw fosforynéw, amidofosforynéw i jonéw cyjankowych do
optycznie czynnej p-toluenosulfinyloiminy pochodnej aldehydu fosfonopropionowego. Stosunek
diastereoizomerdw adduktow powstatych w reakcji z anionami fosforynéw i amidofosforynéw wynosi
odpowiednio 10:1 i 6:1. W reakcji z anionami cyjankowymi addukty powstajg w stosunku 9:1 dla
uktadu Et,AICN/i-PrOH i 7:1 dla Me3SiCN/CsF. Préby wyodrebnienia diastereoizomeru powstajgcego
w przewadze we wszystkich przypadkach zakonczyty sie jak dotad niepowodzeniem.

W roku sprawozdawczym opracowano petng synteze enancjomerycznie czystego estru
metylowego 13,14-dihydro-15-deoksy-6—7-prostaglandyny A1 (TEI-9826). Zwigzkiem wyjsciowym w
syntezie byt enancjomerycznie czysty ketal kamfory i 3-(metylo(dimetoksyfosforylo))-4,5-
dihydroksycyklopent-2-enonu, ktéry w reakcji Hornera z heptanalem przeksztatcony zostat w
odpowiedni dienon. W wyniku stereospecyficznej redukcji dwdch sprzezonych wigzan podwdjnych
C=C przeprowadzonej przy pomocy wodoru w obecnosci 5%-Pd/C, otrzymano nasycony keton.
Redukcyjna deketalizacja tego zwigzku pod wplywem amalgamatu glinu a nasepnie eliminacja
czasteczki wody z powstatego alkoholu doprowadzity do otrzymania (S)-4-oktylocyklopent-2-enonu.
tancuch alkilowy w pozycji o do grupy karbonylowej wprowadzony zostat w reakcji kondensac;ji
aldolowej z 7-oksoheptanolanem metylu. Powstata mieszanina diastereomerycznych syn i anti
alkoholi w stosunku 1:9 zostata rozdzieloana i kazdy z alkoholi poddano reakcji z chlorkiem mesylu w
obecnosci trietyloaminy. Utworzone mesylany pod wptywem obojetnego tlenku glinu ulegaty eliminac;ji
dajac TEI-9826 z wydajnosciami >90%.

Kontynuowano prace nad syntezg Fitoprostanu B1 typu Il. Alkilowanie anionu 3-fosforylometylo-
cyklopentenonu jodkiem etylu daje produkt alkilowania w pozycji 2 pierécienia cyklopetenonu.
Rozpoczeto prace nad syntezg obu enancjomeréw optycznie czynnego metylo-9-hydroksy-
formylononanonianu.

4. Grant MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/02 (zamawiany) pt.. ,Wybrane potaczenia heteroorganiczne jako
nowe chiralne substancje pomocnicze i nieracemiczne katalizatory w syntezie asymetrycznej oraz ligandy w
chiralnych odczynnikach przesuniecia chemicznego”

(Kierownik grantu: prof. dr J6zef Drabowicz)
Grant realizowany od 24 maja 2006 do 23 maja 2009 r.

Kontynuowano eksperymenty optymalizujgce otrzymywanie diastereomerycznie czystych
amidofenylofosfonianéw i amidofenylotiofosfoniandw, pochodnych diastereoizomerycznie czystego 1-
[a-(N-1-fenyloetylo)]benzylo-2-naftolu. Stwierdzono, ze reakcja utleniania diastereomerycznie czystego
amidofenylofosfinianu (analiza technikg *'P-NMR) powstajacego w reakcji fenylodichlorofosfiny z solg
bis-bromomagnezowa 1-[a-(N-1-fenyloetylo)]benzylo-2-naftolu. za pomoca jodozobenzenu prowadzi
do odpowiedniego diastereoizomerycznie czystego amidofenylofosfonianu odznaczajgcego sie
znacznie wiekszg trwatoscia chemiczng w poréwnaniu z  poprzednio  otrzymanym
diastereoizomerycznie czystym potgczeniem otrzymanym poprzez utlenienie odpowiedniego
tionoamidofenylofosfonianu za pomocg jodozobenzenu.. Kontynuowano eksperymenty nad syntezg
optycznie czynnego 1-[a-N-tert-butylosulfinylolbenzylo-2-naftolu w reakcji odpowiedniego N-
alkilidenosulfinamidu z 2-naftolem. Nie doprowadzity jednak do oczekiwanych produktow. Nie
wyodrebniono réwniez 1-[a-N-tert-butylofenylofosfinylo]benzylo-2-naftolu w reakgciji t-
butylofenylofosfinamidu z benzaldehydem i 2-naftolem, cho¢ analizy spektroskopowe wykonywane w
trakcie eksperymentéw wykazaty jego tworzenie w srodowisku reakcyjnym. Podobnie niepowodzeniem
zakonczyly sie zrealizowane do tej pory eksperymenty nad izolacjg czystych diastereomeréw 1-[a-(N-
1-(a—pirydylo}etylo)]benzylo-2-naftolu zaréwno w trojsktadnikowej reakcji 2-naftolu z benzaldehydem i
1- (a —pirydylo)etyloaming, jak i w reakcji 2-naftolu z otrzymang niezaleznie N-1-(a—pirydylo)etylo
benzaliming. W reakgji orfo-lito N, N-dimetylo-a-fenyloetyloaminy z chlorkami sulfinylowymi lub O-n-
propylo metylosulfinianem tworzg sie tylko $ladowe ilosci spodziewanych sulfotlenkéw arylowo-
alkilowych. Jednym z gtéwnych produktéw reacji jest natomiast bis - amina tworzaca sie jako produkt
dimeryzacji orto-lito N, N-dimetylo-a-fenyloetyloaminy. Podobnym niepowodzeniem zakonczyly sie
zrealizowane do tej pory eksperymenty nad syntezg analogicznych uktadéw zawierajacych
trikoordynacyjny atom fosforu. Rozpoczete zostaty eksperymenty nad syntezg optycznie czynnych f3-
ketosulfotlenkdw, ktére wykorzystane zostang jako ligandy w syntezie tréjwartoSciowych kompleksow
europu.
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5. Grant MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/03 (zamawiany) pt.. ,Nowe podejscia do katalizowanych
enzymami syntez chiralnych nieracemicznych zwigzkéw heteroorganicznych”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Piotr Kietbasinski)
Grant realizowany od 24 maja 2006 do 23 maja 2009 r.

Zakonczono badania nad stereochemiag reakcji enzymatycznego utleniania ditiofosforanu O-
metylo-O-para-nitrofenylo-S-metylowego do tiofosforanu O-metylo-O-para-nitrofenylo-S-metylowego
(metyloizoparationu, stosowanego jako pestycyd). Wykazano, ze reakcji utleniania, prowadzonej za
pomoca wody utlenionej w obecnosci chloroperoksydazy z Caldariomyces fumago (CPO), ulega
wytagcznie enancjomer S substratu, a sama reakcja przebiega z retencjg konfiguracji na atomie fosforu
i w sposéb wysoce enancjoselektywny. Wykorzystujagc ten wynik, przeprowadzono utlenienie
racemicznego substratu w warunkach kinetycznego rozdziatu. Po oddzieleniu nieprzereagowanego
substratu, otrzymany enacjomerycznie wzbogacony produkt poddano przebiegajacej z retencjg
konfiguracji na atomie fosforu reakcji z odczynnikiem Lawessona, co pozwolito otrzymaé oba
enancjomery ditiofosforanu O-metylo-O-para-nitrofenylo-S-metylowego o czystosci enancjomeryczne;j
powyzej 98%. Publikacja w przygotowaniu (realizacja: M. Mikotfajczyk, J. Luczak, P. Kietbasinski).

Zsyntetyzowany uprzednio, na drodze enzymatycznej desymetryzacji prochiralnego sulfotlenku
bis(2-hydroksymetylofenylowego, enancjomerycznie czysty sulfotlenek (+)-(R)-2-
acetoksymetylofenylo-2’-hydroksymetylofenylowy poddano reakcji z bezwodnikiem metanosulfonowym
w obecnosci trietyloaminy. Uzyskang pochodng mezylowg zastosowano jako substrat w reakcji z
szeregiem enancjomerycznie czystych chiralnych amin pierwszorzedowych (oba enancjomery a-
fenyloetyloaminy, oba enancjomery a-1-naftyloetyloaminy, myrtanyloamina, a-2-pirydyloetyloamina) a
nastepnie z metanolem, uzyskujac serie optycznie czynnych, enancjomerycznie czystych sulfotlenkéw
2-hydroksymetylofenylo-2’-aminometylofenylowych, zawierajacych dwa centra stereogeniczne o
okreslonej absolutnej konfiguracji. Zostaty one zbadane jako tréjzebne katalizatory chiralne w
modelowej reakcji addycji dietylocynku do benzaldehydu. Stwierdzono, ze indukcja asymetryczna byta
w tych reakcjach umiarkowana - otrzymywano produkt o ee do 50%. Absolutna konfiguracja produktu
wskazywata jednak, ze decydujacy wptyw stereochemiczny wywiera centrum stereogeniczne na
sulfinylowym atomie siarki. Kontynuowane sg prace nad znalezieniem innych efektywnych
podstawnikdw aminowych oraz badania nad zastosowaniem otrzymanych katalizatorow w innych
reakcjach syntezy asymetrycznej. Wyniki opublikowano w Tetrahedron: Asymmetry (realizacja: M.
Rachwalski, M. Kwiatkowska, P. Kietbasinski). Analizujgc opisane w roku ubiegtym nieudane préby
zastosowania podobnego podejscia do syntezy fosforowego analogu opisanego powyzej chiralnego
sulfotlenku, a mianowicie tlenku (2-acetoksymetylofenylo)-2’-(hydroksymetylofenylo)fenylofosfiny,
uznano, ze przyczyng braku reaktywnosci odpowiedniego substratu, tlenku  bis(2-
hydroksymetylofenylo)feny-lofosfiny, moze by¢ zbyt duza zawada przestrzenna wokot atomu fosforu
zwigzana z obecnoscig grupy fenylowej. Z tego wzgledu podjeto probe syntezy odpowiedniego
analogu metylowego, a mianowicie tlenku bis(2-hydroksymetylofenylo)metylofosfiny. Niestety,
wyizolowanie oczekiwanego produktu nie powiodito sie ze wzgledu na jego natychmiastowg
spontaniczng cyklizacjie do odpowiedniego spirofosforanu. Podejmowane rézne proby
hydrolizy/otwarcia tego ostatniego zakonczyty sie jak dotad niepowodzeniem (realizacja: M.
Kwiatkowska, P. Kietbasihski). Cze$¢ rezultatéw uzyskanych w trakcie realizacji tego grantu weszta w
skfad pracy doktorskiej M. Rachwalskiego, wykonanej pod opiekg P. Kietbasinskiego i obronionej z
wyréznieniem 29 wrzesnia 2008 r.

6. Grant MNiSzW nr N204 022 32/0620 pt.: ,Nieoczekiwane transformacje diarylometanoli i ich
zastosowanie w totalnej syntezie nowych zwiazkéw przeciwwirusowych i materiatdw dla elektroniki
molekularnej”
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(Kierownik grantu: prof. dr Piotr Batczewski)
Grant realizowany od 29 maja 2007 do 28 maja 2010 r.

W roku 2008 kontynuowano badania nad syntezg nowych, potencjalnych materiatéw dla
elektroniki molekularnej, zawierajacych skondensowane pierscienie aromatyczne z atomem siarki,
przy wykorzystaniu nowej reakcji cyklizacji pochodnych diarylometanoli. Otrzymane zostaty
diarylometanole oraz ich pochodne zawierajgce reszty benzotiofenowe i 2,5-dimetoksybenzylowe.
Proby transformacji pochodnych metylowej i benzylowej diarylometanolu, zawierajacych grupe
benzotiofenowa, przy zastosowaniu standardowych warunkéw reakcji 1N HCI w acetonie lub w
benzenie doprowadzity jedynie do odblokowania grupy aldehydowej. Obecnie trwajg préby nad reakcjg
transformacji otrzymanego aldehydu do odpowiedniego poliaromatycznego uktadu zawierajgcego
benzotiofen.



W celu okreslenia przydatnosci dla potrzeb elektroniki molekularnej pochodnych
benzokarbazolu i benzochinoliny (zsyntetyzowanych w 2007 roku) zostalty zmierzone ich widma
absorpcyjne i emisyjne fluorescencyjne w roztworze oraz obliczone wydajnosci kwantowe dla obu tych
zwigzkéw, wskazujgc na ich potencjalne zastosowanie jako OLEDy. Zwigzki te emitowaty Swiatto
niebieskie i zielone. Analiza rentgenograficzna krysztatéw benzokarbazolu, przeprowadzona dzieki
wspotpracy z AJD wykazata réwnolegte utozenie pierscieni benzokarbazolu (slipped n—stacking),
sprzyjajace duzej ruchliwosci nosnikow, co potwierdzito, ze zwigzek ten moze znalez¢ zastosowanie
jako OFET. Dla tego zwigzku obserwowano tez bardzo duze przesuniecie Stokesa 4500cm” (dla
poréwnania pochodna benzopirydyny wykazata 860 cm'1), co jest niezwykle pozadanym parametrem
dla koncentratoréw solarnych.

W roku 2008 roku rozpoczeto badania nad syntezg pierwszego przedstawiciela nalezgcego do
nowej klasy 7-cztonowych lignanow 2,2’-cyklo-8,7’-neolignan-7-onéw. Obecnie prowadzone sg proby
zoptymalizowania warunkéw reakcji sprzegania Suzuki-Miyuary oraz reakcji Knoevenagla,
prowadzacych do zamkniecia pierscienia 7-cztonowego.

Zakonczono totalne syntezy dwoch pierwszych przedstawicieli nowej grupy lignanéw 8’,9’-dinor-
2,7’-cyklo-8,7’-neolignan-7-onéw, zawierajacych w pozycji 7° grupe fenylowg oraz grupe p-
metoksykarbonylowa, w oparciu o sekwencje reakcji Knoevenagel/Nazarow/Horner-Wittig. ktére
zsyntezowano w celu zbadania ich wtasciwosci biologicznych. Produkt reakcji Nazarowa z grupg 7’-
fenylowa i grupg 8-dimetoksyfosforylowa poddano hydrolizie otrzymujgc rozpuszczalng w wodzie
pochodng kwasu fosfonowego.

Otrzymano zaawansowany prekursor w totalnej syntezie przedstawiciela innej nowej grupy
lignandéw 8,9, 9'-trinor-2,7°-cyklo-8,7’-neolign-8-en-7-ondw.

7. Grant MNiSzW nr 3 T09A 059 28 pt.: ,Reakcja kondensacji 2-nukleozydo-2-tio(seleno, okso)-1,3,2-
oksatiafosfolanéw 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.

W okresie 5 miesiecy roku sprawozdawczego zakonczono realizacje projektu i przygotowano
raport koncowy.

Kontynuowano badania nad charakterystykg biologiczng hypofosforanowych analogéow
nukleotydéw. W roku 2007 dokonano rozdziatu diastereoizomeréw hypo-a-tiofosforanu adenozyny
(hypo-ADPaS) i wykazano, ze tylko diastereoizomer fast (szybciej migrujacy w warunkach RP-HPLC)
ulega fosforylacji do analogu ATP (hypo-ATPaS) w obecnoéci kinazy pirogronianowej. W 2008 roku
sprawdzono wilasciwosci inhibitorowe analogéw hypofosforanowych nastepujacych nukleotydéw:
ADP, ATP, ATPaS, ADPaS (obu izomeréw) w reakcji transkrypcji katalizowanej przez polimeraze
RNA z faga T7. Przeprowadzono reakcje transkrypcji w obecnosci trifosforanow czterech
kanonicznych nukleozydéw oraz badanego zwigzku, jako potencjalnego inhibitora. Wyznaczono
nastepujacy szereg inhibitorowy badanych zwigzkéw: hypo-ATP>hypo-ATPaS> hypo-ADP>>ADP>
hypo-ADPaS (obydwa diastereomery). (mgr A. Pietkiewicz.)

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

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

W okresie 3 miesiecy roku sprawozdawczego zakonczono realizacje projektu i przygotowano
raport koncowy. Podsumowujac wykonanie projektu nalezy podkresli¢, ze wykonano badania na
prébkach tkanek pobranych od tacznie 109 pacjentéw (pacjenci kontrolni i pacjenci z rodzinnym
obcigzeniem nowotworem).

W roku sprawozdawczym uzupetniono badania cytotoksycznosci bakterii dla tgcznej populacji
zainfekowanych 36 pacjentéw. Przeanalizowano poziom greliny (hormonu regulujacego faknienie,
odkrytego 1999 r.) u kobiet i u mezczyzn w zalezno$ci od cytotoksycznosci bakterii. Stwierdzono, ze
poziom greliny jest niezalezny od szczepu bakterii u pacjentéw kazdej z pfci.

Badania te wykonane byty ze strony Kliniki Gastroenterologii przez dr Krystyne Stec-Michalskg i
jej zespot, a ze s