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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 Ogdlnych mgr inz. Jerzy Tomczak

Gtéwna Ksiegowa mgr Grazyna Jasinska

W sktad CBMiM wchodzg nastepujgce zaktady i pracownie:

Zaktad Chemii Heteroorganicznej (prof. dr hab. Piotr Kietbasinski)
Zaktad Chemii Bioorganicznej (prof. dr hab. Barbara Nawrot)
Zaktad Chemii Polimerow (prof. dr hab. Przemystaw Kubisa;

od 01.06.2009 prof. dr hab. Andrzej Duda)
Zaktad Fizyki Polimerow (prof. dr hab. Andrzej Gateski)
Zaktad Inzynierii Materiatéw Polimerowych (prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
Samodzielna Pracownia Badan Strukturalnych (prof. dr hab. Marek Potrzebowski)
Samodzielna Pracownia Struktury Polimeréw od 01.03.2009 (prof. dr hab. Ewa Piérkowska-
Gateska)
Pracownia Mikroanalizy (dr Jozef Kowalski)
Srodowiskowe Laboratorium Fizykochemicznych Badan Zwigzkéw Organicznych i Polimeréw
(prof. dr hab. Marek Potrzebowski)

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

Materiaty dotyczgce dziatalnosci CBMiM PAN powstaty 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 Florjarnczyk (PW)

Prof. dr hab. Henryk Galina (PRz)

Prof. dr hab. Jerzy Gebicki (MITR PL)

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, Przewodniczgcy 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 hab. Mirostaw Pluta (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Marek Potrzebowski (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski (CBMiM PAN)

Prof. dr hab. Wtodzimierz 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)



Czionkostwo pracownikéw naukowych CBMiM PAN
w radach redakcyjnych czasopism naukowych w 2009 r.

Applied Organometallic Chemistry (A.M. Wrébel)

Biomacromolecules (S. Penczek)

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

Chemistry Letters (M. Mikotajczyk)

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

International Journal of Polymer Analysis and Characterization (A. Gateski)
International Journal of Polymer Science (M. Cypryk)

Journal of Applied Polymer Sciences (A. Gafteski)

Journal of Biomedical Nanotechnology (S. Stomkowski)

Journal of Inorganic and Organometallic Chemistry (J. Chojnowski)

Journal of Macromolecular Sciences (S. Penczek)

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

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

Letters in Organic Chemistry (S. Penczek)

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

Macromolecular Reports (S. Penczek)

New Journal of Chemistry (B. Nawrot)

Oligonucleotides (B. Nawrot, W.J. Stec)

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

Polymer International (S. Penczek)

Polymers for Advanced Technologies (S. Stomkowski)

Progress in Polymer Sciences (S. Penczek)

Recent Patents on Materials Science (S. Stomkowski)

Silicon (J. Chojnowski)

The Open Inorganic Chemistry Journal (J. Drabowicz)



Udziat pracownikéw naukowych CBMiM PAN
w komitetach naukowych i organizacyjnych
konferencji naukowych w 2009 roku

Udziat w komitetach organizacyjnych, naukowych, programowych konferencji miedzynarodowych:

J. Drabowicz, IX International Symposium on Selected Problems of Chemistry of Acyclic and Cyclic
Heteroorganic Compounds (wspoétorganizacja), 26 listopada 2009 r., Akademia Jana Diugosza w
Czestochowie

J. Drabowicz, XV International Seminar on Physics and Chemistry of Solids, Szklarska Poreba, June 7-9 ,
2009

P. Kietbasinski, co-chairman of section 5 “Green Side of Phosphorus Chemistry”, 18" International
Conference on Phosphorus Chemistry (ICPC), Wroctaw, July 11-15, 2010

M. Mikofajczyk, member of the Local Scientific Committee, 18" International Conference on Phosphorus
Chemistry (ICPC), Wroctaw, July 11-15, 2010

M. Mikotajczyk, member of the International Committee, 24™ International Symposium on the Organic
Chemistry of Sulfur, Florence, July 25-30, 2010

M. Mikotajczyk, member of the International Committee, 9™ International Conference on Heteroatom
Chemistry, Oviedo, Spain, June 30 — July 4, 2009

M. Mikofajczyk, member of the International Committee, 11" International Conference on the Chemistry of
Selenium and Tellurium, Oulu, Finland, August 1-6, 2010

B. Nawrot, Polish-American Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor
Christopher Michejda, £6dz, 13-14.09.20009r.

S. Penczek, Przewodniczacy 19" JUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-
31.07.2009, Krakow

S. Penczek, Przedstawiciel IUPAC - 10" International Symposium on Polymers for Advanced
Technologies (PAT 2009), 11-14.10.2009, Jerozolima, Izrael

S.Penczek, Przedstawiciel IUPAC - « Frontiers in Polymer Sciences », International Symposium
Celebrating the 50™ Anniversary of the Journal “Polymer”, 7-9.06.2009, Moguncja, Niemcy

S. Penczek, International Symposium on Novel Materials and Their Synthesis (NMS-V), 18-22.10.2009,
Shanghai, Chiny

S. Penczek, EPF 4" Summer School, "Bioplastics and Related Materials”, 24-29.05.2009, Gargnano,
Wiochy

S. Penczek, Europolymer Conference (EUPOC 2009), "Click" - Methods in Polymer and Material Science,
31.05-04.06.2009, Gargnano, Wiochy

S Penczek, European Polymer Congress 2009, 12-17.07.2009, Graz, Austria

A. Duda, Wspétprzewodniczgcy Komitetu Programowego, 19" IUPAC International Symposium on lonic
Polymerization (IP ’09), 26-31.07.2009, Krakow

A. Duda, EPF 4" Summer School, "Bioplastics and Related Materials”, 24-29.05.2009, Gargnano, Wtochy

A. Duda, Europolymer Conference (EUPOC 2009), "Click" - Methods in Polymer and Material Science,
31.05-04.06.2009, Gargnano, Wiochy

A. Duda, European Polymer Congress 2009, 12-17.07.2009, Graz, Austria
P. Kubisa, 19" IUPAC International Symposium on lonic Polymerization (IP '09), 26-31.07.2009, Krakow
A.Gateski, Workshop on Progress in Bio- and Nanotechnology, Technical University of Lodz, Poland

S. Stomkowski, EPF 4" Summer School, Bioplastics and Related Materials (2009) — Czlonek
Miedzynarodowego Komitetu Doradczego



S. Stomkowski, EUPOC 2009, ,Click” methods in Polymer and Materials Science — Czionek
Miedzynarodowego Komitetu Doradczego

S. Stomkowski, European Polymer Congress, EPF09 — Wspdtprzewodniczacy Sekcji Polymers for Medical
Applications

S. Stomkowski, International Symposium on lonic Polymerization (2009) — Cztonek Miedzynarodowego
Komitetu Doradczego

S. Stomkowski, Asian Polymer Association Congress, APA 2009 — Honorary Chairman

W. Stanczyk, 7" International Workshop on Silicon-based Polymers, konferencja odbedzie sie w 2010 roku
— przewodniczgcy konferencji

A. Kowalewska, 7" International Workshop on Silicon-based Polymers, konferencja odbedzie sie w 2010
roku — sekretarz komitetu organizacyjnego

A. Szelag, T. Ganicz, 7" International Workshop on Silicon-based Polymers, konferencja odbedzie sie w
2010 roku — cztonek zespotu organizujgcego

S. Stomkowski, Polymers for Advanced materials, PAT 2011 — Wspétprzewodniczacy
S. Stomkowski, EUPOC 2011 - Wspotprzewodniczacy

M. J. Potrzebowski, V Symposium on Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Physics and Biological
Sciences, 23-25 wrzesnia 2009, Warszawa, Polska.

Udziat w komitetach organizacyjnych, naukowych, programowych konferencji krajowych:

\Y

J. Drabowicz, przewodniczacy, A. Dzierzawska-Majewska, P. Kietbasinski, B. Bujnicki, A. Zajgc, J.
Krysiak, P. Lyzwa, cztonkowie Komitetu Organizacyjnego, XII Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii
Heteroorganicznej PTChem, £6dz, 27 listopada 2009

P. Kietbasinski, wiceprzewodniczgcy, P. Batczewski, B. Bujnicki, M. Cypryk, czionkowie Komitetu
Organizacyjnego, 52. Zjazd PTCh i SITPChem, £6dz 12 — 16 wrzesnia 2009

J. Chojnowski, M. Mikotajczyk, 52 Zjazd PTCh i SITPChem (2009) — czionek Komitetu Naukowego
S. Stomkowski, 52 Zjazd PTCh i SITPChem (2009) — cztonek Komitetu Honorowego

A. Duda, 52. Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynierow i Technikow
Przemystu Chemicznego, £6dz, 12-16.09.2009

M. Potrzebowski, 52. Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynierow i
Technikéw Przemystu Chemicznego, £édz, 12-16.09.2009

A. Gateski, Elastomery 2009
A. Gateski, Modyfikacja Polimeréw, Wroctaw Karczowiska

M. J. Potrzebowski, S. Kazmierski, Szkota Spektroskopii NMR, 9 czerwca 2009 t.6dz



Udziat, czlonkostwo w naukowych organizacjach krajowych
i miedzynarodowych z wyboru lub powotania (w 2009 roku)

cztonek Prezydium Zarzgdu Gtéwnego PTChem,

przedstawiciel PTChem do Rady Wiascicieli 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

T habMarekCypryk

sekretarz Zarzgdu Oddziatu £6dzkiego PTChem

Prof. dr hab. Andrzej Duda

przewodniczacy Sekcji Polimeréw PTChem,
cztonek Komitetu Chemii PAN,
Przedstawiciel Krajowy w Europejskiej Federacji Polimerowej

5ot drhab. An drzej Galeskl

v-ce przewodniczgcy Sekcji Tworzywa Polimerowe Komitetu Nauki o Materiatach
PAN,

cztonek Sekcji Mikroskopii Komitetu Nauki o Materiatach PAN,

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

Prof. dr hab. Piotr Kietbasinski

Dr hab. Ewa Krawczyk-Sojka

przewodniczgcy Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem.,
cztonek Komisji Biotechnologii przy Oddziale PAN w todzi,
cztonek Komisji Etyki przy Oddziale PAN w todzi

Cztonek Zarzadu Oddziatu todzkiego PTChem

Prof. dr hab. Przemystaw Kubisa

cztonek stowarzyszony Wydziatu Polimeréw IUPAC,
cztonek Podkomisji do spraw Terminologii Wydziatu Polimeréw IUPAC

§Prof. dr Jan Michalski, emerytowany
profesor CBMiM, czlonek Rady
Naukowej

cztonek rzeczywisty PAN,

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

=Prof. dr hab. Marian Mikofajczyk

Prof. dr hab. Barbara Nawrot

czlonek rzeczywisty PAN,

cztonek Niemieckiej Akademii Przyrodnikéw Leopoldina,
cztonek Komitetu Chemii PAN,

cztonek Oddziatu PAN w todzi

cztonek IUPAC Sub-Committee on Biotechnology,

cztonek Komitetu Biotechnologii PAN,

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

cztonek Komisji Biotechnologii przy Oddziale PAN w t.odzi

Prof. dr hab. Stanistaw Penczek

Prof. dr hab. Ewa Piérkowska-Galeska

cztonek korespondent PAN,

cztonek Prezydium Komitetu Chemii PAN,

cztonek Biura (Zarzgdu) IUPAC,

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

cztonek korespondent Nordrheinische Akademie der Wissenschaften, (Wydziat

‘Medyczny i Nauk Scistych)

cztonek, IUPAC Subcommittee Structure and Properties of Comercial Polymers

Prof. dr hab. Marek J. Potrzebowski

?przewodniczqcy Sekcji NMR PTChem.

Prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski

cztonek Sekcji Biomateriatow Komitetu Nauki o Biomateriatach PAN,
przewodniczacy Komisji Materiatéw Biomedycznych t.odzkiego Oddziatu PAN,
Sekretarz Generalny European Polymer Federation,

cztonek International Polymer Colloids Group,

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

Prof. dr hab. Wojciech J. Stec

czlonek rzeczywisty PAN,
wiceprezes PAN,
cztonek Komitetu Chemii PAN,
cztonek Komitetu Biochemii i Biofizyki PAN,
icztonek Komitetu Biotechnologii PAN,
wiceprzewodniczgcy Rady Gubernatoréow ICGEB,
rzewodniczacy Komitetu Narodowego ds. wspoétpracy Polski z ICGEB

vii




Miedzynarodowy Komitet Doradczy (International Advisory Board)

Zgodnie z zaleceniem Prezesa Polskiej Akademii Nauk, w CBMiM PAN powotano Miedzynarodowy
Komitet Doradczy. Po konsultacjach w gronie samodzielnych pracownikéw naukowych CBMiM do
udzialu 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.
Nastepne spotkanie miato miejsce 18-19 stycznia 2010.

viii
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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 znalazto 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 2009 zostata przyznana kwota 10 403 594 zt.
Srodki finansowe na badania pochodzg réwniez z grantéw MNiSW; w 2009 r. w Centrum realizowano
tacznie 39 grantéw badawczych (w tym 9 w ramach grantéw zamawianych), z ktérych w ciggu ubiegtego
roku zakonczono 11 projektow i rozpoczeto 15 nowych. 4 zespoty Centrum kontynuowaty realizacje zadah 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 Biopolimerdw i Widkien 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
zespotdéw badawczych. CBMM jest realizatorem trzech zadan badawczych.

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

Ogdlna liczba zatrudnionych (stan na 31.12.2009) wynosita 195 oséb (dla 7 oséb CBMM byto drugim
miejscem pracy), w tym 88 pracownikéw naukowych.
W tej liczbie byto:

-profesorow 12
-docentow 10
-adiunktow 20
-asystentéw 46
-pozostatych (inz.-techn., administracja, obstuga) 107

Zatrudnienie srednioroczne w przeliczeniu na petne etaty — ogétem 187, w tym naukowych 84.

Uczestnictwo w programach Komisji Europejskiej i programach operacyjnych

Od 2006 roku realizowany jest projekt badawczy (Integrated Project) Nanoscale Functionalities for Targeted
Drug Delivery of Biopharmaceutics (NANOBIOPHARMACEUTICS) w ramach 6. Programu Ramowego KE;
wsrdd jego realizatoréw jest zespot 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 zesp6t pod kierunkiem prof. A.
Gateskiego.

CBMIiM uczestniczy (od listopada 2008) w realizacji trzech projektéw w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka:
e Biodegradowalne wyroby widkniste (BIOGRATEX) (kierownik zadania - prof. S. Penczek),
koordynator Politechnika t.6dzka,



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

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

Zawarto umowy o realizacje projektow kluczowych w latach 2008-2012.

Od stycznia 2010 w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk
realizowany jest projekt: Technologia ofrzymywania biodegradowinych poliestrow z wykorzystaniem
surowcow odnawialnych (akronim BIOPOL). Projekt realizowany jest w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka, 2007-2013. O$ priorytetowa 1: Badania i rozwdj nowoczesnych technologii,
Dziatanie 1.1: Wsparcie badan naukowych dla budowy gospodarki opartej na wiedzy, Poddziatanie 1.1.2;
Strategiczne programy badan naukowych i prac rozwojowych.

Liderem Projektu jest Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN, a w realizacji uczestnicza:
- Instytut Biopolimeréw i Wiékien Chemicznych, £6dz

- Politechnika Warszawska, Wydziat Chemiczny, Warszawa

W ramach tego samego programu CBMM od 2010 roku uczestniczy w realizacji projektu PO IG
Zastosowanie biomasy do wytwarzania polimerowych materiatdw przyjaznych Srodowisku (BIOMASA).
Koordynatorem tego projektu jest Politechnika todzka.

Dziatalno$¢ naukowa

Publikacje, udziat w konferencjach

W 2009 roku ukazato sie 117 publikacji (bez referatéw i komunikatow konferencyjnych), w tym 12 to
rozdziaty w monografiach a 11 to artykuty przeglgdowe.

Ok. 250 pracownikow Centrum brato udziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych, gdzie
prezentowano 42 referaty i przedstawiono 140 komunikatéw i posteréw.

Organizacja konferencji naukowych
CBMiM bylo organizatorem lub wspétorganizatorem 8 spotkan naukowych (konferencje, sympozja,
workshopy) o charakterze miedzynarodowym i krajowym.

Doroczne Xl Ogolnopolskie Sympozjum ,,Postepy w Chemii Zwigzkéw Heteroorganicznych”
odbyto sie w CBMiM PAN 27 listopada 2009 roku. Sympozjum zorganizowane zostato przez Zaktad
Chemii Heteroorganicznej pod auspicjami Sekcji Chemii Heteroorganicznej Polskiego Towarzystwa
Chemicznego. Wzieto w nim udziat prawie 100 uczestnikdw z réznych osrodkéw krajowych oraz
czworo gosci zagranicznych. W programie znalazto sie pie¢ referatow plenarnych, ktére zostaty
wygtoszone przez zaproszonych znakomitych chemikéw z kraju i z zagranicy oraz 60 plakatéw o
bardzo zréznicowanej tematyce.

Zakfad Chemii Heteroorganicznej uczestniczyt w organizacji “VIIl International Symposium on
Selected Problems of Chemistry of Acyclic and Cyclic Heteroorganic Compounds”. Jego
obrady odbyty sie w dniu 26 listopada 2009 r. w Akademii Jana Diugosza w Czestochowie.
Uczestniczyto w nim okoto 50 oséb (4 osoby z zagranicy), wygtoszono 4 referaty.

W dniach 13-14 wrzesnia 2009 roku w todzi, jako sesja satelitarna 52 Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierédw i Technikébw Przemystu Chemicznego, odbyto sie
sympozjum pt: Polish-American Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of
Professor Christopher Michejda poswiecone pamieci profesora Krzysztofa Michejdy, wybitnego
amerykanskiego uczonego polskiego pochodzenia. Funkcje Honorowego Przewodniczacego
Sympozjum petnit profesor Wojciech J. Stec, Vice-Prezes PAN, a w sktad Komitetu Organizacyjnego
wchodzili Prof. Barbara Nawrot (CBMiM PAN), Prof. Waldemar Priebe (The University of Texas), Prof.
Grzegorz Bujacz (PL). Miejscem obrad byt Wydziat Biotechnologii i Nauk o Zywnosci PL. Ogdlna
liczba uczestnikow Sympozjum to ponad 120 oséb. Sympozjum odbyto sie w ramach Sekcji S02
(Chemii Bioorganicznej i Medycznej), a wyktad plenarny ,LECTINS, ANTIBODIES, AND THE
PREVENTION OF AIDS” wygtosit prof. Alexander Wlodawer (NCI, Frederick, MD, USA, dr h.c. PL). W
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ramach sympozjum wygtoszono 10 wyktadoéw w jezyku angielskim, zwigzanych tematycznie z
dziatalnoscig naukowa profesora Michejdy. W ramach Sympozjum odbyta sie takze sesja plakatowa,
na ktorej doktoranci i mtodsi pracownicy naukowi prezentowali wyniki swoich badan.

IX Ogolnopolskie Warsztaty Naukowe ,,Postep w polimeryzacji kontrolowanej” Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi, 19 czerwca 2008 r.

Organizatorzy: CBMiIM 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 nastepujgcych zagadnien:

1. Jak mozna synergistycznie potaczy¢ rodnikowg polimeryzacje z przeniesieniem atomu (ATRP) z
rodnikowg polimeryzacjg typu addycja, fragmentacja, przeniesienie (RAFT)?

2. Polimery do potencjalnych zastosowan biomedycznych otrzymywane metodami kontrolowanej
polimeryzacji rodnikowej (CRP)

3. Hybrydy organiczno-nieorganiczne o $cisle zdefiniowanej strukturze: synteza i wtasciwosci

4. Czy precyzyjna kontrola struktury makroczgsteczek jest zawsze niezbedna?

W Warsztatach wzieto udziat 57 oséb z 10 krajowych osrodkéw naukowych.

19" IUPAC International Symposium on lonic Polymerization (IP ’09), 26-31.07.2009, Krakow,
Auditorium Maximum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Konferencje z serii IP sg organizowane co dwa lata w réznych krajach cztonkowskich IUPAC. IP '09
zostato zorganizowane wspélnie przez Zaktad Chemii Polimerow CBMiM PAN, Wydziat Chemii
Uniwersytetu Jagielloriskiego (UJ) i M. Szwarc Polymer Research Institute, Syracuse New York, USA
(PRI). Przewodniczgcym Sympozjum byt prof. Stanistaw Penczek z CBMiM PAN, pracami Komitetu
Programowego kierowali prof. Andrzej Duda z CBMiM PAN oraz Krzysztof Matyjaszewski z Carnegie
Mellon University (Pittsburgh, USA), a pracami Komitetu Organizacyjnego prof. Maria Nowakowska z
UJ i Israel Cabasso z PRI.

Tematyka IP'09 dotyczyta najnowszych badan, zaréwno podstawowych jak i stosowanych, w zakresie
polimeryzacji anionowej, kationowej, kowalencyjnej i z otwarciem pierscienia. Czes¢ wystgpien
dotyczyta réwniez szeroko pojetej polimeryzacji zyjacej i kontrolowanej (z wilgczeniem procesow
rodnikowych) jak i wtasciwosci oraz analizy materialdbw wielkoczgsteczkowych otrzymanych
wymienionymi wyzej technikami polimeryzacji.

Program naukowy IP 09 zostat poprzedzony specjalng popotudniowg sesjg w dn. 26 lipca, honorujgcg
stuletnig rocznice urodzin prof. Michaela Szwarca (1909 — 2000) — odkrywcy polimeryzacji zyjace;j.
Sesja, ktorej organizatorem byt prof. Stanistaw Penczek, rozpoczeta sie wystgpieniami prof. Marii
Nowakowskiej: ,Michael Szwarc's Dr. Honoris Causa of the Jagiellonian University i prof. Zbigniewa J.
Florjanczyka: ,Michael Szwarc - student of the Warsaw University of Technology”. Nastepnie
wspotpracownicy i przyjaciele prof. Szwarca, ktérzy przyczynili sie do rozwoju badan polimeryzaciji
zyjacej w réznych krajach, przedstawili swoje wspomnienia. Sesja ta zostata zakonczona
wystgpieniami corki i syna prof. Szwarca: Meiry Szwarc-Penchiny i Ralpha Szwarca.

Na program naukowy IP ’09 ziozyly sie z czterdziesci trzy 30-minutowe wyktady oraz czterdziesci
cztery plakaty. W Sympozjum wzieto udziat ogétem 120 oséb z Austrii Belgii, Biatorusi, Butgarii, Cypru,
Czech, Danii, Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, lzraela, Japonii, Niemiec, Polski, Szwecji, Turciji,
USA, Wegier, Wielkiej Brytanii i Wioch. W trakcie IP 09 dyskutowane byty najbardziej istotne, biezgce
problemy polimeryzacji zyjgcej i kontrolowanej. Reprezentowana byta znaczna czesé najbardziej
znanych, $wiatowych o$rodkéw badawczych zajmujgcych sie tg tematyka.

Szczegotowy program Sympozjum wraz ze streszczeniami wyktaddéw i plakatow oraz wybrane
fotografie sg dostepne na stronie internetowej http://www.ip09.cbmm.lodz.pl/.

Sekcja Polimeréw i Biopolimeréw na 52. Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Chemicznego (PTCh)
oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemystu Chemicznego (SIiTPCh), L6dz, 12-16
wrzesnia 2009 r.

Program naukowy Sekcji Polimeréw i Biopolimeréw (SPiB) zostat przygotowany przez prof. Andrzeja
Dude. SPiB z liczbg okoto 100 uczestnikébw nalezata do najliczniej reprezentowanych sekcji na
Zjezdzie. W ramach obrad Sekcji wygtoszono 11 referatdw na zaproszenie organizatorow.
Przedstawiono takze 22 komunikaty i 74 plakaty. Szczegdtowy program obrad Sekc;ji jest dostepny na
stronie internetowej Zjazdu: http://ptch2009.lodz.pl.

Studenci i doktoranci stanowili potowe uczestnikdw obrad Sekcji Polimeréw i Biopolimerédw i jako
uczestnicy tzw. Forum Miodych wygtosili 14 komunikatéw i przedstawili 36 plakatow.

European Polymer Congress — EPF 2009, wspoétorganizowanie sekcji poswieconej zastosowaniu
polimeréw w medycynie. Kongresy Europejskiej Federacji Polimerowej sg konferencjami, w ktérych
uczestniczy okoto 700 osdb. Pracownicy zaktadu uczestniczyli w uktadaniu programu i w niektérych



pracach technicznych zwigzanych z przygotowaniem materiatéw sekcji 2 poswieconej zastosowaniu
polimeréow w medycynie

Szkota Spektroskopii NMR, £6dz. W ramach aktywnosci Sekcji Spektroskopii NMR dziatajgcej przy
PTChem, 9 czerwca 2009 r na terenie CBMiM, odbyta sie Szkota Spektroskopii NMR, inicjatywa
zapoczgtkowana i kontynuowana przez przewodniczgcego Sekcji, prof. Marka Potrzebowskiego.
Tematem przewodnim tegorocznego spotkania bylo zastosowanie spektroskopii NMR w badaniach
faz nieizotropowych. W cyklu interesujgcych wykiadow zaprezentowali sie wybitni specjalisci
zajmujgcy sie spektroskopig magnetycznego rezonansu jadrowego z réznych osrodkéw naukowych w
Polsce. Prof. Adam Gryff-Keller (Politechnika Warszawska) i prof. Andrzej Ejchart (IBB PAN,
Warszawa) przyblizyli mtodym uczestnikom Szkoty najwazniejsze zagadnienia i elementy
spektroskopii NMR istotne w badaniach ukfadéw ciektokrystalicznych i biomolekut w fazach
zorientowanych. Prof. Jadwiga Tritt-Goc z Poznania zaprezentowata problematyke ,NMR-u” w
uktadach zelujgcych, a dr hab. Maciej Kozak (UAM, Poznan) z punktu widzenia krystalografa,
whnikliwie i bardzo szczegdétowo podzielit sie swoimi doswiadczeniami w badaniu uktadéw fosfolipid-
surfaktant. Na zakonczenie prof. Potrzebowski oméwit mozliwosci na jakie pozwala wykorzystanie
techniki HR-MAS w chemii i medycynie, a studenci Politechniki todzkiej pokazali jej praktyczne
zastosowanie prezentujgc wyniki swoich badan nad tkankami nowotworowymi. Tegoroczny zjazd,
podobnie jak poprzednie, wzbudzit duze zainteresowanie gromadzgc na terenie Centrum ponad 50
miodych uczestnikow z wielu osrodkéw naukowych z catego 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,
Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, Szkota Zaawansowanych Technologii Chemicznych i
Materiatowych Politechniki Warszawskiej, Wydziat Chemiczny Politechniki todzkiej, Instytut Biochemii i
Biofizyki PAN, Narodowy Instytut Lekow, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”.

Centrum jest rowniez uczestnikiem dwu innych sieci: ,Synteza, struktura i wtasciwosci terapeutyczne
zwigzkow | preparatéw organicznych” kierowanej przez Instytut Chemii Organicznej PAN, ,Sieci chemii
bioorganicznej i biologii strukturalnej” kierowanej przez Instytut Chemii Bioorganicznej PAN. Niestety, Zadna
z tych sieci nie uzyskata finansowania w roku 2009.

Szczegolowe oméwienie dziatalnosci w ramach sieci naukowych opisano w dalszej czeSci
sprawozdania.

W dniach 4-5 lutego 2010 miata miejsce doroczna Sesja Sprawozdawcza, w czasie ktorej
prezentowano dorobek zaktadéw i pracowni w 2009 roku w panelach tematycznych. Integralng czescig Sesiji
byta prezentacja posterow, ktore byty prezentowane przez pracownikéw Centrum na imprezach naukowych
w 2009 roku. Program Sesji stanowi zatgcznik 1 do niniejszego sprawozdania.

Patenty
Patenty uzyskane w kraju w 2009 r.

Patent Nr 202608 z dnia 11.10.2009 r. (ze zgtoszenia nr P-342130 z dn. 23.08.2000 r.) p.t.: ,5-O-
(amidotiofosforano)nukleozydy oraz sposodb  wytwarzania 5'-O-(amidofosforano)- i 5"-O-
(amidoditiofosforano)nuklozydow”

Autorzy: Wojciech J. Stec, Janina Baraniak, Renata Kaczmarek, Dariusz Korczynski.

Zgtoszenia patentowe dokonane w UP RP w 2009 r.
1. ,Materiatowy sposdb recyklingu wyrobéw z widkien z polietylenu o ultra wysokiej masie

czgsteczkowej”
Autorzy:Grazyna Redlich, Krystyna Fortuniak, Andrzej Moraczewski, Andrzej Gateski, Artur R6zanski.



Zgtoszenie wspodlne z Instytutem Technologii i Bezpieczenstwa MORATEX nr P-388335 z dnia
20.06.2009 .

2. ,Sposéb wytwarzania nanoczgsteczek metali z karboksylowych prekursoréw organometalicznych
lub ich kompleksow”.

Autorzy:Pawet Uznanski

Zgtoszenie Nr P-388092 z dnia 21.05.2009 r.

3. ,Sposdb wytwarzania klatkowych oligo 3-chloropropylosilseskwoksanéw oraz sposob wytwarzania
zwigzkéw posrednich 3-chloropropylosilano-polioli”.

Autorzy:Krystyna Wijas, Witold Fortuniak, Anna Kowalewska, Julian Chojnowski.

Zgtoszenie Nr P-388561 z dnia 17.07.2009 r.

4. ,Nowe skondensowane weglowodory poliaromatyczne i poliheteroaromatyczne, sposoéb ich
wytwarzania oraz zwigzki posrednie”

Autorzy: Piotr Batczewski, Agnieszka Bodzioch, Marek Koprowski, Joanna Skalik

Zgtoszenie Nr P-389778 z dnia 05.12.2009 r.

Zgtoszenia patentowe dokonane za granicg w 2009 r.

Zgtoszenie PCT/PL2007/000049 z dnia 01.07.2008 r. p.t.:. “Derivatives of Nucleoside-5'-O-
Hypophosphates and their Mono- and Dithiohypophosphate Analogues and the Process for the
Manufacture thereof”

Autorzy: Wojciech J. Stec, Damian W. Btaziak

Rozwdj kadry naukowej
Tytut profesora otrzymat Piotr Jan Kietbasinski.
W 2009 nadano stopien doktora habilitowanego nauk chemicznych nastepujgcym pracownikom:

Hydrofilowe mikrosfery polimerowe do zastosowan w diagnostyce

Teresa Matgorzata Basiniska :
medycznej

Melania Bednarek Mulltihydro.ksyllowe rozggiezione polietery otrzymywane metodg
kationowej polimeryzacji aktywowanego monomeru

Mirostaw Jan Pluta Modyfikacja wtasciwosci polilaktydu metodami fizycznymi

a stopien doktora nauk chemicznych otrzymali:

Stereoregularne P-chiralne chimeryczne oligonukleotydy o
Matgorzata Bukowiecka-Matusiak zaplanowanych wiasciwosciach hybrydyzacyjnych jako sondy w
biologii strukturalnej
Siloksanowe kopolimery o gradientowym rozkfadzie grup
funkcyjnych w tancuchu
Zastosowanie heterojgdrowej spektroskopii NMR w ciele statym
w badanich strukturalnych wybranych potgczenh bioorganicznych
Nowe analogii DNA-pochodne kwasow fosfonowych; synteza
oraz wybrane wiasciwosci biofizyczne
Synteza diastereoizomerycznie czystych 5'-O-
oksatiafosfolanowych pochodnych nukleozydéw i ich
zastosowanie w syntezie modyfikowanych 5'-O-tiofosforanow
nukleozydow

Bogumita Delczyk-Olejniczak
Jarostaw Rafat Gajda

Milena Marta Sobczak

Agnieszka Tomaszewska

Wszyscy doktoranci byli stuchaczami Studium Doktoranckiego Centrum.



Dziatalnos$¢ dydaktyczna

Studium Doktoranckie CBMiM PAN w 2009 r. przyjeto 13 nowych uczestnikdéw, wyktady w ramach
Studium prowadzito 10 pracownikéw

Kilku pracownikow Centrum prowadzito wyktady monograficzne w wyzszych uczelniach. Studenci
tédzkich wyzszych uczelni odbywali praktyki wakacyjne lub staze w laboratoriach CBMM.

Tradycyjnie, w trakcie pobytu za granicag, pracownicy Centrum oprécz referatdéw z prac wilasnych
prowadzg zajecia dydaktyczne.

Srodowiskowe Laboratorium Fizykochemicznych Badan Zwigzkéw Organicznych i Polimeréw

Laboratorium Srodowiskowe CBMiM prowadzi dziatalno$é ustugowg wykonujgc widma NMR i MS na
Zlecenia zespotéw badawczych Centrum oraz spoza Centrum. W 2009 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 2009 r. ok. 2 200 analiz ponad 1 400 prébek (w tym ok. 500
probek z zewnatrz). W wyniku wygranego przetargu Pracownia Mikroanalizy wykonata analize ponad 400
probek dla Wydziatu Inzynierii Lgdowej i Srodowiska Politechniki Gdanskie;.

Biblioteka

W 2009 zakupiono 40 ksigzek. Biblioteka dysponuje ksigegozbiorem liczacym 5928 pozycii.
W ksigzce obecnosci, do ktorej wpisujg sie osoby korzystajgce w danym dniu z biblioteki, znajduje sie 1 076
wpisow, w tym ok. 120 spoza Centrum. W biezgcej prenumeracie jest ok. 100 tytutéw czasopism krajowych i
zagranicznych, a zbiér czasopism liczy 10 510 wolumindw; zbiory specjalne to 312 wolumindw.
Oprocz tradycyjnych czasopism uzytkownicy w Centrum oraz w bibliotece majg dostep online do baz danych
réznych wydawcow:

o Royal Society of Chemistry (petna kolekcja z zasobami archiwalnymi + kolekcja ksigzek z lat
1968-2006)

o Wiley (kolekcja STM od 1997 roku)

o Baza chemiczna Beilstein

o Science Direct (Elsevier)

. American Chemical Society (petna kolekcja z zasobami archiwalnymi)

. Springer (petna kolekcja z numerami archiwalnymi + kolekcja ksigzek)

. Baza abstraktowo-bibliometryczna Web of Knowledge (WoK - od roku 1996; dawniej Science

Citation Index Expanded) zawierajgca Journal Citation Report (JCR) za rok 2007 i 2008

Nagrody i wyréznienia
Centra Doskonafosci i Centra Zaawansowanych Technologii

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

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



Nagrody i wyréznienia pracownikéw Centrum:

Marian Mikotajczyk - nagroda im. Arbuzova w dziedzinie chemii fosforoorganicznej - 2009, Kazan
(Rosja), 11 listopada 2009.

Wojciech J. Stec - Medal Jedrzeja Sniadeckiego za wybitne osiggniecia naukowe. Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Chemicznego w todzi, 13.09.2009 r.

Stanistaw Penczek - Wybdr do wiadz (Zarzadu, ,Bureau”) IUPAC (na drugg kadencje 2009-2013),
lipiec 2009

Stanistaw Penczek - Cztonkostwo Honorowe Izraelskiego Towarzystwa Chemicznego, pazdziernik
2009

Przemystaw Kubisa — wybér na cztonka rzeczywistego (Titular Member) Wydziatu Polimeréw IUPAC
(IUPAC Polymer Division) na lata 2010-2913

Katarzyna Kubiak - nagroda Polskiego Towarzystwa Biochemicznego i firmy Merck Sp. z 0.0. za
najlepsza prace doktorskg z biochemii wykonang w roku 2008, XLIV Zjazd Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego, t6dz, 16.09.2009 r.

Alina Paduszynska - nagroda The best poster presentation przyznana na Gordon Research
Conference Nucleosides, Nucleotides and Oligonucleotides Newport, RI, USA, 5-10.06.2009r. za
plakat autorstwa M. Sierant, A. Paduszyhska, M. Sobczak, B. Nawrot pt.: Allele-specific silencing of
mutant Presenilin 1 gene by RNA interference

Matgorzata Basko — | nagroda za plakat podczas 19th IUPAC International Symposium on lonic
Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw

Marek Brzezinski — lll nagroda za plakat podczas 19th IUPAC International Symposium on lonic
Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw

A. Zajac, J. Drabowicz — wyrdznienie komunikatu pt.: Synteza, Struktura i Reaktywnos¢ Wybranych
Optycznie Czynnych Alkoholi Orto-Sulfinyloperfluokumylowych na 52 Zjezdzie PTCh i SITPChem,
12-16 wrzesnia 2009, L6dz

tukasz  Pietrzak, komunikat  wyrdézniony  dyplomem i nagroda:  Nanokompozyty
polilaktyd/wieloScienne nanorurki weglowe — otfrzymywanie i wlasciwo$ci elektryczne, 52 Zjazd PTCh
i SITPCh, £6dz, 12-16 wrzesnia 2009.

Ewa Szkudlarek, wyréznienie za poster na Zjezdzie PTCh i SITPChem, £6dz, 12-16 wrzesnia 2009.



SPRAWOZDANIE
Z DZIALALNOSCI NAUKOWEJ



Wazniejsze osiggniecia dziatalnosci statutowej w 2009 roku

»Otrzymanie serii produktéw tandemowej addycji 1,2 i 1,4 fosforynéw do chinolin (J. Drabowicz - wspotpraca
z zespotem prof. Stevensa)

»Opracowanie metody syntezy blokowanych bis-aldehydéw otrzymywanych z m- i p-ksylenu pozwalajgcej na
wielokrotne skrécenie czasu reakcji blokowania funkcji aldehydowej oraz opracowanie warunkéw reakcji orto-
dilitowania obu typow potgczen umozliwiajgcych otrzymanie pochodnych bis-diarylometanoli w jednym etapie
reakcji (J. Skalik, P. Batczewski)

»Opracowanie asymetrycznej syntezy fosfonowego analogu neurotransmitera LY 54740 (J. Krysiak, W. H. Midura)

»Wykazanie, na przyktadzie syntezy chimerycznego oligonukleotydu typu PO/PS (15-meru), ze nadtlenek
trimetylosililo-tert-butylowy stanowi tagodny odczynnik utleniajacy pozwalajacy na synteze chimerycznych
fosforanowo/tiofosforanowych oligonukleotydéw z wykorzystaniem mieszanej metodologii oksatiafosfolanowo-
amidofosforynowej. (E. Radzikowska. J. Baraniak)

»Zbadanie wptywu modyfikacji tiofosforanowej wigzania internukleotydowego w niciach siRNA na aktywnos$é
duplekséw i stwierdzenie nieznacznego (do 20%) obnizenia aktywnosci siRNA, szczegdlnie, gdy modyfikacja
dotyczyta nici antysensowej. Zamiana nici RNA na DNA catkowicie znosita aktywnosé badanych dupleksow.
(M. Sierant, M. Sobczak)

»Wykazanie, ze dwa deoksyrybozymy 10-23, zawierajgce w domenie katalitycznej jednostke T8 modyfikowang
grupami alkiloaminowymi (karboksyamid glicyny, metyloamino-N-etyloimidazol), sg zdolne do katalitycznej
hydrolizy bez obecnosci jonéw Mg2+ wylgcznie substratu zawierajgcego motyw 5-GU-3'. W stosunku do
pozostatych substratow sg nieaktywne. Natomiast w obecnosci jonédw magnezu wykazujg zwiekszong
aktywnos$¢ katalityczng, w poréwnaniu do enzymu niemodyfikowanego. (K. Majchrzak, B. Nawrot; w ramach
wspétpracy z dr hab. E. Sochacka, IChO PL)

»W oparciu o wczesdniejsze odkrycie, ze deoksyrybozymy 10-23 posiadajgce w pozycji P1 lub/i P8 wigzania
tiofosforanowe wykazujg podwyzszong aktywno$c katalityczng w stosunku do enzymu niemodyfikowanego,
zsyntezowanie serii stereozdefiniowanych deoksyrybozymoéw P1Rp, P1Sp, P8Rp, P8Sp zawierajgcych w pozyciji
1 lub/i 8 stereozdefiniowane wigzanie tiofosforanowe i wykazanie, ze dla enzymu P1 aktywnos$¢ jest
zdecydowanie zalezna od konfiguracji centrum tiosforanowego (réznica 1Cso wynosi dwa rzedy wielkosci).
(K. Majchrzak, B. Rebowska-Kocon, B. Nawrot.)

»Wykazanie bardzo silnego wzrostu trwatosci rownolegtych heteroduplekséw PS-DNA/2’-OMe-RNA/LNA w
poréwnaniu do duplekséw utworzonych z oligonukleotydem odniesienia 2’-OMe-RNA. Stwierdzenie, iz trwato$¢
heterodupleksu [mix-PS]-DNA z matrycg zawierajgcg 5 jednostek LNA-T byta wyzsza niz trwatos¢ dupleksu [All-
Rp-PS])/(2’-OMe)-RNA zawierajgcego stereozdefiniowang ni¢ homopurynowg (ATm=5°C), co $wiadczy o bardzo
silnym wptywie jednostek LNA na wzrost trwatosci termodynamicznej dupleksu. (A. Maciaszek, M. Dziedzic)

»Wykazanie, iz poli(L-laktyd) (PLA) otrzymany metodg kationowej polimeryzacji L,L-laktydu w masie charakteryzuje
sie znacznie wyzszg trwatoscig termiczng i hydrolityczng oraz wiekszg objetoscig wyptywu w SEC niz liniowy
poli(L-laktyd) o porownywalnym ciezarze czgsteczkowym; powyzsze obserwacje mogg wskazywaé na cykliczna
budowe PLA. Zaproponowanie odpowiedniego mechanizmu polimeryzacji (M. Basko, P. Kubisa)

»Otrzymanie po raz pierwszy statystycznego kopolimeru laktydu z 3-butyrolaktonem (M. Basko, A. Duda)

»Stwierdzenie bezposredniej zaleznosci pomiedzy zdolnoscig stopu polietylenu UHMWPE do duzych odksztatcen
a topologig stopu zwigzang ze zréznicowang gestoscig splatan. (Z. Bartczak, A. Gateski, K. Wasilewski)

»Stwierdzenie, ze podczas przej$¢ fazowych w silnie zorientowanych cienkich warstwach zwigzkéw dyskotycznych
zachodzi reorganizacja struktury kolumnowej w skali dziesigtek nanometréw przy zachowaniu orientacji w skali
makroskopowej (T. Makowski, A. Tracz)

»Stwierdzenie, ze dla polimerow UHMWPE otrzymanych przy uzyciu katalizatorow metalocenowych lamele s3g
znacznie grubsze (okoto 200 nm) niz w przypadku polimeréow otrzymanych przy uzyciu katalizatorow
Zieglera-Natty (grubos$¢ okoto 120 nm). (S. Masirek, A. Tracz)

»Opracowanie sposobu wytwarzania mikrosfer polilaktydowych do transportu simvastatyny do endotelium naczyn
krwionosnych. We wspotpracujagcym zespole stwierdzono przydatnos$¢ tych mikrosfer do leczenia zapalenia
naczyn krwionosnych. (S. Stomkowski, M. Gadzinowski)

»Zbadanie reaktywnosci dietylosilanu w selektywnym procesie plazmowym CVD inicjowanym atomowym wodorem
wytwarzanym w mikrofalowej plazmie wodorowej oraz okreslenie wptywu aktywacji termicznej na szybkosé
wzrostu warstwy krzemoweglowej wytwarzanej z tego prekursora. (P. Uznanski, A. Walkiewicz-Pietrzykowska)

»Opracowanie nowej metody syntezy nanoczgstek srebra oraz charakterystyka nanouktadéw otrzymanych tg
metodg. (P. Uznanski, A. Walkiewicz-Pietrzykowska)
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»Synteza zywicy silikonowej QT pozbawionej grup hydroksylowych metodg polidehydrokarbokondensaciji.
(J. Chojnowski, J. Kurjata, W. Fortuniak)

»Otrzymanie cienkich warstw polisiloksandw z podstawnikami ftalocyaninowymi jako elementéw uktadéw
sensorowych. (W. Stanczyk)

»Opracowanie metodologii badan ukltadéw bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii HR/MAS
(M. J. Potrzebowski, M. Sochacki, S Kazmierski, E. Drabik, K. Nowicka)

» Wykazanie komplementarnosci spektrometrii MALDI-TOF i spektroskopii NMR w ciele stalym w badaniach
polimeréw biodegradowalnych (M. J. Potrzebowski, A. Sroka)

»Wykazanie, ze krystalizacja izotaktycznego polipropylenu pod wysokim cisnieniem w formie gamma wymaga
zarodkowania heterogenicznego (E. Piérkowska-Gateska z zespotem)



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Heteroorganicznej

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

1.1 Chemia i stereochemia potgczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

1.2 Wykorzystanie achiralnych i chiralnych reagentéw i katalizatorow heteroorganicznych w syntezie oraz w
chemii nowych materiatow.

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

1.4 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potgczen heteroorganicznych.

1.1 Chemia i stereochemia potgczen heteroorganicznych o réznych stopniach koordynacji.

W ramach wspoétpracy z zespotem prof. Stevensa (Uniwersytet Ghent, Belgia) przeprowadzono
wstepne badania nad tandemowag addycjg 1,2 i 1,4 fosforynow do chinolin. Wyniki te staly sie
przedmiotem komunikatu zaakceptowanego do publikacji w Chemical Communication. Przy
wspotpracy z tym zespotem kontynuowano rowniez wstepne badania nad asymetryczng wersjg
tandemowej addycji 1,2 i 1,4 fosforynéw do imin pochodnych a,3- nienasyconych aldehydéw. Jako
struktury modelowe wykorzystano w tym celu imine aldehydu cynamonowego oraz optycznie
czynnego t-butylosulfinamidu. W ramach wspotpracy z zespotem prof. Yohsuke Yamamoto z
Uniwersytetu w Hiroshimie (Japonia) przeprowadzono uzupetniajgce badania nad chiralnymi
strukturami w ktérych podstawnik ze stereogenicznym atomem siarki jest zwigzany z pozycjg 9 uktadu
1,8-dimetoksyantracenowego

Stwierdzono, ze N-sulfinyloamidofosforan dietylowy reaguje z tlenkiem styrenu, propylenu i etylenu
tworzgc odpowiednie nietrwate N-dietoksyfosforalkiloamidosiarczyny a nie N-fosforylowane 1,1-ditlenki
1,2-tiazetydyny. Zbadano reakcje cykloaddycji N-fosforylowych aldiimin do metano- i propano sulfenow.
Nie uzyskano dowodow na tworzenie sie w tej reakcji N-fosforylowanych 1,1-ditlenkéw 1,2-tiazetydyny.
Zakonczono prace nad asymetryczng syntezg fosfonowego analogu neurotransmitera LY 54740.
Kluczowym etapem syntezy byto cyklopropanowanie 2-p-tolilosulfinylocyklopentenonu za pomoca
ylidu fosfosforylometylidenosulfoniowego. Wczes$niejsze problemy zwigzane z rozdziatem
diastereomerdéw i niskg wydajnoscig reakcji zostaty pokonane dzieki zastosowaniu odpowiedniego
diizopropylowego estru fosfonowego. Poniewaz opracowana metoda zapewnia otrzymanie jedynie
izomeru endo fosfonowego analogu LY 54740 podjeto proby enancjoselektywnego cyklopropanowania
prostego cyklopentenonu wobec L-proliny. Podejscie to zapewnia otrzymanie izomeru egzo, ale
enancjoselekcja nie jest zadowalajgca.

Rozpoczeto badania nad syntezg i wykorzystaniem difluoroselenuranéw organicznych do konwersji
alkoholi w odpowiednie potgczenia fluoroorganiczne. Zsyntetyzowano difluoro-difenyloselenuran i
przeprowadzono wstepne badania tej konwersji z jego udziatem. Wyniki tych badan dowodzg, ze
difluoro-difenyloselenuran bedzie efektywnym odczynnikiem w procesie konwersji alkoholi do
odpowiednich fluoroalkanéw.

W celu syntezy [ -aminofosfonianéw prowadzono badania reakcji aminowania (2-
fenylo)winylofosfonianu dietylowego, w pozycji B w reakcji typu Michaela z wybranymi aminami,
stosujgc rézne stosunki substratéw, rézne zasady i rozpuszczalniki oraz zmieniajgc warunki reakcji:
temperature i cisnienie. Otrzymywano trudne do rozdzielenia mieszaniny produktow. Badania sg
kontynuowane.

Zakonczono badania reakcji fosfoniandéw 2-(2-karboetoksycykloheksenylowych) z alifatycznymi,
aromatycznymi i a,B-nienasyconymi aldehydami. Opracowano warunki tych kondensacji pozwalajgce
na otrzymanie produktow reakcji Hornera z dobrymi wydajnosciami. Otrzymano z wysokag
stereoselektywno$cig 1-(2’,6’-dimetyl-7’-2’,4’,6’-heptadien)-ylidene-(2-etoksykarbonyl)-cykloheksen-2 —
analog anhydroretinolu, metabolitu witaminy A. Wyjasniono obserwowang w niektérych przypadkach
nietypowg regiochemie tych reakcji (addycja aldehydu do atomu wegla C-3 fosfonianu) m. in. dzieki
niskotemperaturowym badaniom w *'P NMR struktury i trwatosci anionu fosfonianowego oraz jego
reakcji z benzaldehydem.

Kontynuowano badania nad totalng syntezg kwasu turiferowego opartg na wolnorodnikowej addyciji
rodnika dibenzylowego do wigzania podwdjnego. W tym celu prowadzono nadal badania nad
selektywng (nie powodujgcg hydrogenaciji wigzania podwdjnego) debenzylacjg (2)-etylo 4-(6-(aryloksy
(3,4,5-trimetoksyfenylo) metylo) benzo[d][1,3] diokso-5-ylo)-3-(dialkilofosforylo)-4-oksobut-2-
enonianéw w réznorodnych warunkach. Rozpoczeto badania nad nowg znacznie krétszg metodg
syntezy tego kwasu stosujgc reakcje termicznej cykloaddycji typu Dielsa-Aldera 5-(3,4,5-
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trimetoksyfenylo) izobenzofuro[5,6-d][1,3]dioksolanu z réznorodnie podstawionymii dienofilami
zawierajgcymi grupe estrowg i podstawnik fosforowy. Otrzymane z dobrymi wydajnosciami,
odpowiednie krystaliczne addukty Dielsa-Aldera zostang wykorzystane do syntezy kwasu turiferowego
poprzez cykl reakcji: otwarcie pierscienia epoksydu, utlenienie grupy OH, oraz wprowadzenie
egzocyklicznej grupy metylenowej w reakcji typu Hornera.

Rozpoczeto nowe badania nad rozszerzeniem syntetycznych mozliwosci opracowanej trzy lata

wczesniej metody syntezy policyklicznych skondensowanych weglowodoréw aromatycznych,
bazujgcej na cyklizacji diarylometanoli. W nowej metodzie pozwalajgcej na jednoczesng synteze
dwdch pierscieni szesciocztonowych w uktadzie tworzgcego sie weglowodoru poliaromatycznego,
wykorzystano odpowiednie bis(diarylometanole) oraz mono(diarylometanole) oraz ich transformacje w
odpowiednie zwiazki policykliczne, stanowigce nowe materiaty dla elektroniki molekularnej. W celu
syntezy pochodnych metanoli z m- oraz p-ksylenu zsyntetyzowano odpowiednie bisaldehydy ktére,
nastepnie poddano reakcji blokowania oraz o-litowania. Stwierdzono, ze blokowanie funkgciji
aldehydowej, zwlaszcza w uktadzie bisaldehydu aromatycznego zachodzi wielokrotnie szybciej i
wydajniej przy zastosowaniu 1,3-propandiolu zamiast 1,2-etandiolu. Transformacja do pochodnej
benzylowej diarylometanolu z grupg trimetoksyfenylowg oraz cyklizacja doprowadzity do otrzymania
odpowiednich izomerycznych funkcjonalizowanych antracendéw zawierajgcych atom bromu i wolng
grupe aldehydowg, wykazujgcych z6ttg fluorescencije.
Okreslono mechanizm fragmentacji izomeréw cis i ftrans pochodnych 4-(dietoksyfosforylo)-
imidazolidyno-2-tionu. Opracowano schemat fragmentacji dla obu izomeréw na podstawie widm
masowych i obliczen kwantomechanicznych. Okazato sie, ze w pierwszym etapie fragmentaciji,
eliminacji ulega grupa Boc (w postaci 2-metylopropenu i CO,). Kolejny etap przebiega inaczej dla obu
izomerow. W przypadku formy frans procesem preferowanym i energetycznie korzystnym jest
eliminacja fosforynu dietylowego (EtO),POH poprzedzona migracjg atomu wodoru z pozycji 5. Izomer
cis natomiast ulega eliminacji rodnika dietoksyfosforylowego przez bezposrednig dysocjacje wigzania
P-C.

1.2 Wykorzystanie achiralnych i chiralnych reagentéw i katalizatorow heteroorganicznych w syntezie oraz w
chemii nowych materiatow.
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Kontynuowano badania nad oznaczaniem nadmiaru enancjomerycznego wybranych potgczen
chiralnych przy wykorzystaniu widm 'H-NMR dynamicznych komplekséw powstajacych przy dodaniu
do roztworéw analizowanych substancji enancjomeréw optycznie czynnego sulfotlenku fenylowo
sperfluorokumylowego” .
Kontynuowano badania nad rozczepianiem racemicznej alfa—(2-pirydylo)etyloaminy na enancjomery i
ich wykorzystaniem jako chiralnych odczynnikéw solwatujgcych w spektroskopii NMR. Rozszerzono te
badania wykonujgc proby rozczepiania racemicznej alfa —(3-pirydylo)-etyloaminy na enancjomery.
Podjeto prace nad syntezg optycznie czystego oraz racemicznego sulfotlenku 4-chlorofenylo-3-
chloropropylowego, ktéry ma postuzy¢ jako modelowe potgczenie w badaniach nad mechanizmem
asymetrycznej syntezy uktadéw tetrahydrofuranowych posiadajgcych stereogeniczny atom wegla.
Sprawdzone zostaty trzy warianty syntezy optycznie czynnego sulfotlenku: utlenianie asymetryczne,
substytucja nukleofilowa z udziatem chiralnego reagenta oraz rozdziat enancjomeréw przy
wykorzystaniu réznic we witasciwosciach diastereoizomeréw. Reakcja asymetrycznego utlenienia,
otrzymanego w tym celu 4-chlorofenylo-3-chloropropylowego siarczku, za pomocg chiralnego
odczynnika utleniajgcego (oxazirydyny), prowadzita do otrzymania optycznie czynnego sulfotlenku o
nadmiarze enacjomerycznym ee=59,4%. Sprawdzano inny wariant syntezy optycznie czynnego
sulfotlenku w reakcji diastereomerycznie czystego sulfinianu O-mentylowego ze zwigzkiem
metaloorganicznym. Prowadzone obecnie sg prace nad znalezieniem odpowiedniego analogu zwigzku
metaloorganicznego do tej syntezy.
W ramach wspotpracy z Wydziatem Chemii Uniwersytetu todzkiego kontynuowano badania nad
zastosowaniem jako katalizatoréw chiralnych tréjzebnych ligandéw sulfinylowych zawierajgcych
chiralne podstawniki azirydynowe. Stwierdzono, ze zwigzki te sg znakomitymi katalizatorami w reakcji
addycji Michaela dietylocynku do a,B-nienasyconych ketonéw i pozwalajg otrzymywac¢ odpowiednie
produkty z wydajnosciami do 98% i 0 nadmiarach enancjomerycznych do 95%.
Kontynuowano badania nad syntezg biologicznie czynnych cyklopropanéw w oparciu o ylidy siarkowe
z wykorzystaniem N,N-dipodstawionych 1,2-diaminocykloheksandéw jako chiralnych pomochnikow.
Badano wptyw réznych podstawnikéw alkilowych na atomach azotu grupy amidowej na
diastereoselektywnosc¢ reakcji ylidu z aktywowanymi olefinami. Najlepsze wyniki (de = 78%) uzyskano
dla podstawnika izopropylowego oraz winylobisfosfonianu i winylobissulfonu jako olefin. Zastosowano
(S)(-)-binaftol jako chiralny pomocnik w syntezie odpowiedniej soli sulfoniowej — substratu w syntezie
ylidu.



Kontynuowano badania zwigzane z  wykorzystaniem vylidu (S)-p-tolilosufinylometylo
dimetylosulfoniowego. Rozszerzono zakres stosowalnosci opracowanej wczesniej syntezy
enancjomerycznie czystych mono-podstawionych epoksydow i przeprowadzono badania zaleznosci
stereoselektywnosci reakcji epoksydowania za pomocg tego ylidu od stosowanych warunkow (zasada,
rozpuszczalnik). W oparciu o analize mechanizmu reakgciji i obliczenia teoretyczne (wspoitpraca z doc.
M. Cyprykiem) wyjasniono przyczyny wysokiej stereoselektywnosci facjalnej i umiarkowanej
diastereoselektywnosci tej reakcji, co jest przedmiotem wspdlnej publikacji (przyjeta do druku w
Tetrahedron: Asymmetry).

Uzytecznos¢ ylidu (S)-p-tolilosufinylometylo dimetylosulfoniowego zostata takze zademonstrowana w
syntezie chiralnych usztywnionych analogéw aminokwaséw. Jego reakcja z 2,2-dideuterol-
fosforyloakrylanem f-butylowym jako akceptorem Michaela umozliwita otrzymanie odpowiedniego
dideuterocyklopropanu, co stanowi podstawe syntezy deuterowanego optycznie czystego fosfonowego
analogu ACC.

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

Kontynuowane byly prace nad syntezg ligandéw azotowo-fosforowych i zastosowaniem ich w
reakcjach katalitycznych. Korzystajac z ostatnich doniesien literaturowych dotyczgcych aktywnosci
katalitycznej dendrymeréw zaplanowano i przeprowadzono syntezy funkcjonalizowanych
dendrymerow posiadajgcych na zewnetrznej powtoce 12-czgsteczek tris(1,2-dii
metylohydrazyno)difosfiny Odpowiednie ich rutenowe i irydowe kompleksy zostaty otrzymane i
scharakteryzowane. Zostata otrzymana takze seria nowych polikationowych dendrymeréw (1-3
generacji). Fosfinowe funkcje znajdujgce sie na zewnetrznej powloce dendrymeru zostaty
przeksztatcone w odpowiednie sole fosfoniowe. Otrzymana zostata seria nowych dendrymerow
posiadajgcych odpowiednio 12, 24, 48 terminalnych grup obdarzonych tadunkiem dodatnim.

1.4 Biokatalityczne metody syntezy chiralnych potgczen heteroorganicznych.

Z uwagi na zakonczenie grantu MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/03 i obiecujgce wyniki zwigzane z
syntezg fosforoorganicznych katalizatoréw tréjzebnych, kontynuowano te badania w ramach badan
statutowych. W tym celu zsyntetyzowano prochiralny tlenek bis(hydroksyfenylo)metylofosfiny i
poddano go prébie desymetryzaciji w reakcji katalizowanego lipazami acetylowania. Niestety, reakcja
ta nie zachodzita mimo zastosowania kilku enzymow i réznych warunkéw reakcji. W Zzadnym
przypadku nie uzyskano oczekiwanego produktu. W zwigzku z tym, zsyntetyzowano diacetylowg
pochodng tlenku bis(hydroksyfenylo) metylofosfiny i poddano jg katalizowanej lipazami hydrolizie. W
wyniku tej reakcji otrzymano pozgdany produkt — pochodng monoacetylowg - odznaczajgcy sie jednak
niskim nadmiarem enancjomerycznym uniemozliwiajgcym zastosowanie go do syntezy katalizatorow.
Kontynuowano wczesniejsze badania nad syntezg biologicznie czynnego 2-metoksy-2-tio-1, 3, 2 —
oksazafosforinanu i jego pochodnych w formie optycznie czynnej. Jakkolwiek metody chemiczne
zakonczyty sie sukcesem, to alternatywna metoda oparta na kinetycznym rozdziale mieszaniny
racemicznej w reakcji utleniania za pomocag chloroperoksydazy zakohczyta sie niepowodzeniem.
Okazato sie, ze w warunkach prowadzenia procesu (pH 3) nastepuje hydroliza pierscienia 1,3,2-
oksazafosforinanowego, co prowadzi do acyklicznego tiokwasu.

Wykorzystujgc metode hybrydowg ONIOM kontynuowano préby wyjasnienia stereochemii
enzymatycznych reakcji zwigzkéw fosforoorganicznych.
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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 analogéw nukleotydow i oligonukleotydéw.

2.2 Oddziatywania analogow nukleotyddw i oligonukleotyddw z DNA, RNA oraz wybranymi biatkami
2.3. Inzynieria DNAzymow, rybozymdow oraz siRNA - nowych narzedzi medycyny molekularnej.

2.4. Analogi nukleozyddw i nukleotydow w biologii syntetycznej i komorkowey.

2.1 Synteza P-modyfikowanych analogow nukleotydow i oligonukleotydow.

Wykazano, iz reakcja kondensacji 2-alkoksylo-2-tio-1,3,2-oksatiafosfolanéw z H-fosfonianami i H-
tiofosfonianami O, O-dialklilowymi prowadzgca do powstania wigzania P-P i utworzenia pochodnych
tiohypofosforanowych przebiega z wysokg stereoselektywnoscig (prawdopodobnie stereoretencja),
wynoszgcg, odpowiednio, 95+% i 90+%. (mgr A. Maciaszek).

Zsyntezowano 5-O-hypofosforany adenozyny i urydyny oraz ich P'-tiohypofosforanowe analogi w
ilosciach 15-20 mg. Probki po 5 mg zostaly wystane do osrodkéw badawczych w USA (Kenneth A.
Jacobson, Ph.D., Laboratory of Bioorganic Chemistry & Molecular Recognition Section, National
Institutes of Health, Bethesda, MD; Dr Dealwis, Case Western University,School of Medicine, Dept.
Pharmacology, Cleveland, OH) w celu wykonania badan aktywnosci biologicznej. (mgr inz. D.
Korczynski, mgr A. Nowicka).

W ramach prac nad syntezg chimerycznych PO/PS oligonukleotydoéw, wykorzystujgc monomery
amidofosforynowe oraz oksatiafosfolanowe oraz jako odczynnik utleniajgcy nadtlenek trimetylosililo-
tert-butylowy otrzymano (metodg syntezy na statym nosniku) heksa-, hepta- i oktamery tymidylanowe
zawierajgce dwa internukleotydowe wigzania tiofosforanowe. Analiza widm MALDI-TOF wykazata
obecnos¢ jondw odpowiadajgcych masie oczekiwanych oligonukleotydow oraz brak jonow
odpowiadajgcych masie oligonukleotydu utlenionego. Oznacza to, ze nadtlenek trimetylosililo-tert-
butylowy stanowi fagodny odczynnik utleniajgcy pozwalajagcy na synteze chimerycznych
oligonukleotydow z wykorzystaniem mieszanej metodologii oksatiafosfolanowo-amidofosforynowe;j.
Zgodnie z tym podejsciem zsyntezowano pentadekamer homotymidylanowy zawierajgcy 6 wigzan
tiofosforanowych i potwierdzono jego strukture (mgr E. Radzikowska. dr hab. J. Baraniak).

Zsyntezowano koniugaty nukleozydéw z fosforylowanymi karboksyamidami w celu zbadania ich
oddziatywan z polimerazg DNA. Jedng z drog otrzymania zwigzkow tego typu jest reakcja kondensac;ji
karboksyamidowych pochodnych 2-okso-1,3,2-oksatiafosfolanowych z nukleozydami. Sprawdzono
mozliwos¢ zwiekszenia wydajnosci procesu syntezy poprzez zastosowanie w metodologii
oksatiafosfolanowej dostepnych handlowo odczynnikéw utleniajgcych zawieszonych na ztozu, takich
jak czterotlenek osmu i kwas chromowy. Stwierdzono, ze kwas chromowy zawieszony na ztozu moze
by¢ z powodzeniem wykorzystany w metodologii oksatiafosfolanowej jako odczynnik utleniajacy (dr R.
Kaczmarek, dr hab. J. Baraniak)

2.2 Oddziatywania analogéw nukleotydow i oligonukleotydow z DNA, RNA oraz wybranymi
biatkami.
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W roku sprawozdawczym zorganizowano pracownie krystalizacji i badania struktury
krystalograficznej biatek oraz kwasoéw nukleinowych. W pierwszym etapie podjeto préby krystalizacji i
okreslenia struktury biatka rHint1 oraz jego mutantéw cysteinowych (C38A, C84A i C38A/C84A).
Zoptymalizowano warunki krystalizacji tych biatek i otrzymano liczne krysztaty. Dla
wyselekcjonowanych krysztatdw przeprowadzono niskotemperaturowe pomiary dyfrakcyjne z
wykorzystaniem promieniowania synchrotronowego na synchrotronach BESSY (Berlin, Niemcy) i
MAX-Lab (Lund, Szwecja). Zebrane dane charakteryzujg sie bardzo dobrg rozdzielczoscig, wysokag
kompletnoscig i redundancjg oraz niskimi wartosciami wskaznika Rpege, Stanowigcego miare
rozbieznosci pomiedzy wielokrotnymi pomiarami refleksow ekwiwalentnych. Struktury badanych biatek
rozwigzano metodg podstawienia czgsteczkowego z wykorzystaniem jako modelu struktury biatka
rHint1 (PDB ID: 1RZY; Krakowiak et al. (2004) J. Biol. Chem. 279:18711-18716) wczesniej
zdeponowanej w bazie PDB. Znaleziono rozwigzania funkcji rotacyjnej i odpowiadajgce jej rozwigzania
funkcji translacyjnej, a finalnie otrzymane rozwigzania charakteryzowaty sie relatywnie niskimi
wartosciami wspoétczynnika rozbieznosci Ry, i wysokg wartoscig parametru Scor. Uzyskane struktury



biatka rHINT1 i jego mutantéw cysteinowych charakteryzujg sie bardzo wysokg jakoScig
udoktadnionych modeli. Struktura mutanta C84A wymaga przejscia w procesie udokfadniania z
modelu izotropowego na anizotropowy. (dr R. Dolot, mgr M. Ozga)

Podjeto préby uzyskania do badan krystalograficznych biatka HINT2, homologu biatka HINT1. W
celu pozyskania genu HINT2 wklonowanego w wektor ekspresyjny, oraz jego ekspresji w bakteriach
zsyntetyzowano startery specyficzne dla ludzkiego HINT2, zawierajgce réwniez miejsca restrykcyjne
Nde I/Xho I, a nastepnie metodg PCR uzyskano cDNA biatka HINT2 (491nt + miejsca restrykcyjne),
ktére wklonowano do wektora pSGO02. Klon o poprawnej sekwencji uzyto do nadekspresji biatka
hHINT2 w bakteriach E.coli BL21*. Po izolacji na kolumnie powinowactwa nie uzyskano oczekiwanego
biatka rekombinantowego, dlatego tez zdecydowano o przeklonowaniu wstawki cDNA hHINT2 do
wektora pET28c z ,metkg” histydynowa. Klon z poprawng sekwencjg uzyto do ekspresji hHINT2 w
bakteriach E. coli BL21*. Trwajg dalsze prace majgce na celu uzyskanie pozgdanego biatka hHINT2
dla badan enzymatycznych i strukturalnych. (mgr M. Ozga)

Przebadano aktywnos$c¢ fosforamidazowg biatka HINT1 w stosunku do dwoch prolekédw AZT i d4T,
zsyntetyzowanych w latach ubiegtych w grupie dr hab. Janiny Baraniak. Zwigzki te mogg miec
potencjalne dziatanie lecznicze jako terapeutyki chordb wirusowych i nowotworowych, jednakze w
komoérce muszg by¢é aktywowane przez odpowiednie enzymy. Poniewaz w literaturze, a takze w
naszym laboratorium udowodniono, ze HINT1 katalizuje hydrolize wigzania P-N w koniugatach
nukleotydéw z aminokwasami (zwigzki typu AMP-Lys, AMP-Ala) w obecnych badaniach sprawdzono
hipoteze, czy te nowe proleki moga ulega¢ hydrolizie pod wptywem biatka HINT1. Otrzymane wyniki
wskazujg na brak aktywnosci enzymu w stosunku do badanych zwigzkéw. Oznacza to, ze proleki te
nie sg substratami Hint1 in vitro, co raczej wyklucza mozliwos$¢ ich aktywacji przez ten enzym w
komoérce, aczkolwiek mogg istnie¢ jeszcze inne enzymy, hydrolizujgce tego typu zwigzki do
monofosforanéw nukleozydéw. (mgr M. Ozga)

Kontynuowano badania aktywnosci substratowej oraz inhibitorowej N-acylo-karboksamidow
gemcytabiny w stosunku do polimeraz DNA. Przebadano 11 zwigzkéw okre$lajgc wiasciwosci
substratowe i inhibitorowe wzgledem trzech polimeraz DNA: KF*, KF~ oraz Therminator w reakcji
Single Base Extension (SBE). Wykazano, ze zwigzki te nie sg substratami dla badanych polimeraz, a
dodatkowo, niektére z nich znaczne obnizajg aktywno$é¢ 3'-5' egzonukleazowg enzymu KF*. Tylko
jeden zwigzek wykazat wtasciwosci inhibitorowe w stosunku do polimerazy Therminator. Aktywnos$é
pozostatych dwoch enzymdéw byta hamowana w réznym stopniu, w zaleznosci od modyfikacji reszty
fosforanowej atomem siarki (grupa tiofosforanowa), a takze w zaleznosci od statusu funkcji aminowe;j
aminokwasu (wolna lub zablokowana grupa aminowa). Wyselekcjonowano kilka silnych inhibitoréw
badanych polimeraz, co moze mie¢ istotne znaczenie w poszukiwaniu potencjalnych zwigzkéw
przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych. (mgr A. Pietkiewicz, dr R. Karczmarek, prof. B. Nawrot).

Ze wzgledu na fakt, ze w bakteryjnym DNA (Streptomyces lividans) wykryto stereozdefiniowane
wigzania tiofosforanowe, podjeto badania majgce na celu stwierdzenie czy obecnos¢ wigzania
tiofosforanowego pomiedzy dwoma ostatnimi nukleotydami na 5’-koncu matrycy DNA ma wptyw na
aktywnosé polimeraz DNA. Zastosowano reakcje SBE (single base extension) i polimerazy Pfu egzo+
(Pfu®) lub Pfu egzo- (Pfu’). Zaprojektowano 19nt matryce zawierajgce 5-terminalne wigzanie PO, PS-
mix, PS- Rp oraz PS-Sp. Stosujgc matryce PO i PS-mix i polimeraze Pfu” otrzymano oligomer dtuzszy
od odcinka starterowego o jeden nukleotyd, oraz produkty jego degradacji. Istotne jest, ze
zaobserwowano widoczng réznice w ilosci otrzymywanych produktéw w zaleznosci od uzytej matrycy
(PO lub PS-mix). (mgr A. Pietkiewicz, prof. B. Nawrot)

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

W ramach wspotpracy z prof. Elzbietg Sochackg (IChO Pt) kontynuowano badania nad
aktywnoscig deoksyrybozymoéw 10-23, zawierajgcych w domenie katalitycznej jednostki dA (pozycja 5
lub 15) lub T (pozycja 4 lub 8) modyfikowane grupami alkiloaminowymi. Celem badan byta oznaczenie
aktywnosci katalitycznej tak modyfikowanych DNAzymoéw bez udziatu jondw metali. W poprzednim
okresie sprawozdawczym zidentyfikowano dwa deoksyrybozymy (D8 i D9), modyfikowane
karboksyamidem glicyny lub metyloamino-N-etyloimidazolem, ktore katalizowaty hydrolize substratu w
buforze TRIS bez jonéw magnezu. 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 doswiadczeniu
kontrolnym wykazano, ze substrat inkubowany w tych samych warunkach pH, ale bez enzymu, nie
ulega hydrolizie. Aktywno$¢ tych enzymdéw tylko nieznacznie zmieniata sie w zaleznosci od
temperatury (25, 30, 37 i 43 °C) i byta najwyzsza w 43 °C. W roku sprawozdawczym wyznaczono
kinetyke reakcji hydrolizy krotkiego substratu BACE1 katalizowanej za pomocg deoksyrybozymoéw D8 i
D9 w buforach TRIS i PIPES w pH 7,5 i pH 8. Wykazano, ze deoksyrybozymy D8 i D9 posiadajg 2-
krotnie wyzszg aktywnos¢ w buforze TRIS w poréwnaniu z buforem PIPES, zaréwno w pH 7,5 jak i pH
8. Ponadto, deoksyrybozym D9 charakteryzuje sie podwyzszong aktywnoscig w stosunku do
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deoksyrybozymu D8 w kazdym z badanych buforéow. Obydwa deoksyrybozymy byly nieaktywne bez
jonéw magnezu w buforach EPPS i HEPES. Zbadano takze efektywnos¢ deoksyrybozymow D8 i D9 w
stosunku do serii wszystkich 16 mozliwych substratéw (zawierajgcych w miejscu hydrolizy dimery 5'-
N1pN2-3’, gdzie N1 i N2 stanowi reszte A,U,C lub G). Eksperymenty przeprowadzono w buforze TRIS,
pH 7,5 w 37°C przez 24 h, w obecnosci i bez jonédw magnezu. Wykazano, ze w szes$ciu przypadkach
deoksyrybozymy D8 i D9 sg réwnie aktywne jak deoksyrybozym niemodyfikowany, w siedmiu
modyfikacja podnosi aktywno$¢ od kilku do kilkunastu razy, natomiast w warunkach bez jonéw
magnezu hydrolizowany jest jedynie substrat zawierajgcy motyw 5’-GpU-3’. (mgr K. Majchrzak, dr hab.
E. Sochacka, prof. dr hab. B. Nawrot.)

W oparciu 0 wczesniejsze obserwacje, ze deoksyrybozymy 10-23 zawierajgce w pozycji P1 lub/i
P8 wigzania tiofosforanowe wykazujg podwyzszong aktywnos$¢ katalityczng w stosunku do enzymu
niemodyfikowanego, w roku sprawozdawczym zsyntetyzowano serie stereozdefiniowanych
deoksyrybozyméw P1Rp, P1Sp, P8Rp, P8Sp zawierajacych w pozycji 1 lub 8 stereozdefiniowane
wigzanie tiofosforanowe. Zsyntetyzowano tez serie podwadjnie modyfikowanych deoksyrybozyméw o
strukturze: P1Rp/P8Rp, P1Sp/P8Rp, P1Rp/P8Sp i P1Sp/P8Sp. Wszystkie enzymy przebadano pod
wzgledem ich aktywnosci w buforze TRIS w obecnosci 3 mM MgCl,. Dla enzyméw P1Rp i P1Sp
wyznaczono wartosci IC50 i na tej podstawie wykazano, ze deoksyrybozym P1Rp jest znacznie
bardziej aktywny od deoksyrybozymu P1Sp. W przypadku deoksyrybozyméw P8Rp, P8Sp
stereochemia nie odgrywa istotnej roli, poniewaz enzymy te wykazujg zblizong aktywnos$¢ katalityczna.
Deoksyrybozymy z podwojng modyfikacjg tiofosforanowg w pozycjach P1 i P8 wykazujg zréznicowang
aktywnos¢ w zalezno$ci od stereochemii poszczegdlnych centréw chiralno$ci. (mgr K. Majchrzak, mgr
Beata Rebowska-Kocon, prof. dr hab. B. Nawrot.)

2.4. Analogi nukleozyddéw i nukleotydéw w biologii syntetycznej i komorkowey.

Stereozdefiniowane homopurynowe oligodeoksyrybonukleotydy tiofosforanowe typu [All-Rp-PS]
majg unikalne cechy w poréwnaniu z niemodyfikowanymi oligonukleotydami, albowiem w pH
obojetnym tworzg z czgsteczkami RNA i 2’-OMe-RNA, komplementarnymi w sensie Hoogsteena,
dupleksy réwnolegte o nieoczekiwanie wysokiej trwatosci termicznej. W poszukiwaniu analogéw DNA
tworzacych trwate dupleksy i trypleksy réownolegte siegnieto do analogéw nukleozyddéw typu LNA
(opracowanych przez prof. J. Wengela). Zsyntezowano homopirymidynowe oligorybonukleotydy
zawierajgce od 3 do 5 jednostek LNA-T, ktére zhybrydyzowano ze stereozdefiniowanym oligomerem
[All-Rp-PS]. Wszystkie zsyntetyzowane oligomery oczyszczono dwustopniowo metodg
wysokosprawnej chromatografii cieczowej RP-HPLC (DMT-on i DMT-off) i ich czysto$¢ oceniono
wykorzystujgc techniki spektrometrii masowej MALDI TOF i elektroforezy. Wykazano bardzo silny
wzrost trwatosci heteroduplekséw PS-DNA/2'-OMe-RNA/LNA  w poréwnaniu do duplekséw
utworzonych z oligonukleotydem odniesienia (z resztami 2’-OMe), n.p. ATm=10°C dla [mix-PS]/LNAS3,
ATm=37°C dla [All-Rp-PS]/LNA5. Nieoczekiwanie stwierdzono tez, iz trwatos¢ heterodupleksu [mix-
PSJ/LNA5 byta wyzsza niz trwatos¢ dupleksu [All-Rp-PS]/(2-OMe)-RNA  zawierajgcego
stereozdefiniowang ni¢ homopurynowg (ATm=5°C), co swiadczy o bardzo silnym wplywie jednostek
LNA na wzrost trwatosci termodynamicznej dupleksu. (mgr Anna Maciaszek, Martyna Dziedzic —
dyplomantka Wydz. Chemii UL).

Fosforylowane i tiofosforylowane poliole to potencjalne regulatory proceséw fizjologicznych.
Poszukujgc zwigzkéw bedgcych potencjalnymi inhibitorami biatka FHIT- (badania wykonywane przez
mgr R. Pecherzewskg) zsyntezowano adenylotiofosforanowe pochodne pentaerytrytolu [tetra-(5-O-
adenylotiofosforano)pentaerytrytol i  bis-O-(5-O-adenylotiofosforano)-bis-O-(tiofosforano)pentaery-
trytol]. (dr R. Kaczmarek)

Badania pozaplanowe

16

W ramach wspétpracy z prof. H. Koztowskim (Uniwersytet Wroctawski) zostaly otrzymane (metodg
oksatiafosfolanowg) i przekazane do badan biologicznych koniugaty amidu alaniny z fosforylowang i
tiofosforylowang 3’-azydo-2’,3’-dideoxytymidyng. (dr R. Kaczmarek)

Zdecydowano o rozszerzeniu badan nad poziomem ekspresji wybranych gendw supresorowych w
bioptatach $luzéwki zotadka u oséb z dyspepsjg. Badania wykonywane byly we wspoipracy z
Zespotem dr nauk med. Krystyny Stec-Michalskiej (Klinika Gastroenterologii i Chorob Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi) i sg kontynuacjg badan zrealizowanych w latach ubiegtych (2006-
2009) w ramach projektu pt. ,Ocena wpltywu infekcji Helicobacter pylori na ekspresje biatka FHIT w
btonie Sluzowej Zotgdka u osdb z klinicznymi objawami dyspepsji niewrzodowej i z rodzinnym
obcigzeniem rakiem zotgdka”. Uzyskano wtedy dane o poziomie ekspresji genu supresorowego FHIT
(Fragile Histidine Triad) u 109 pacjentow z dyspepsja niewrzodowg leczonych w Klinice UM, w



zaleznosci od wybranych czynnikow onkogenezy. Celem biezacego projektu jest ustalenie, czy
istnieje zaleznos¢ pomiedzy wybranymi czynnikami ontogenezy a poziomem ekspresji innych genow
supresorowych takich jak gen HINT1, HINT2, SATB1 i WWOX. W pierwszym etapie ustalono
optymalne warunki reakcji real-time RT-PCR dla amplifikacji genow biatka SATB7 i HINT1 oraz
podjeto préby optymalizacji warunkéw reakcji dla genéw biatek WWOX i HINT2. Przeprowadzono
pierwsze proby okreslenia poziomu ekspresji gendw SATB1 i HINTT (ilosci mMRNA) w btonie Sluzowej
zotadka od pacjentéw obcigzonych rodzinnym rakiem zotgdka i nie obcigzonych, wéréd ktérych
rozrézniono grupy zainfekowane H. pylori oraz nie majgce takiej infekcji. Badania te beda
kontynuowane w roku nastepnym. (mgr K. Zuk, mgr t. Peczek, prof. B. Nawrot)

We wspotpracy z profesorem A. Matkiewiczem (Instytut Chemii Organicznej PL) zoptymalizowano
protokot zautomatyzowanej syntezy oligorybonukleotydéw z uzyciem amidofosforynowych pochodnych
hipermodyfikowanych nukleozydéw oraz nowej mieszaniny utleniajgcej. Manuskrypt w przygotowaniu.
(Doc. P. Guga, dr A. Tomaszewska, dr M. Sobczak)
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Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Chemii Polimeréw

3. Chemia polimeréw syntetycznych i biopolimeréw.

3.1. Jonowa i koordynacyjna polimeryzacja cyklicznych eteréw i estréow. Ustalenie mechanizmu polimeryzacji
wobec katalizatorow/inicjatoréw niezawierajgcych metali.

3.2. Polimery silnie rozgafezione i gwiazdziste. Supramolekularne agregaty polimeréw gwiazdzistych
poprzez agregacje komplementarnych grup koricowych.

3.3. Liniowe i gwiazdziste polimery kwasu fosforowego. Funkcjonalizacja poli(fosforanéw alkilenowych)
otrzymywanych bezposrednio z kwasu fosforowego.

3.4. Procesy polimeryzacji w cieczach jonowych.

3.5. Komputerowe modelowanie kinetyki polimeryzacji. Modelowanie procesu odwracalnej kopolimeryzacji
wg mechanizmu Aktywowanego Monomeru (AM) z udziatem reakcji wymiany segmentalnej.

3.1 Jonowa i koordynacyjna polimeryzacja cyklicznych eterow i estrow. Ustalenie mechanizmu polimeryzacji
wobec katalizatoréw/inicjatorow niezawierajgcych metali.

Prowadzone w ubiegltym roku wstepne badania procesu kationowej polimeryzacji L,L-laktydu w
warunkach modelowych (w rozcienczonych roztworach) wykazaty, ze polimeryzacja przebiega wg
mechanizmu Aktywowanego Monomeru, w ktérym kwas protonowy petni role zaréwno inicjatora jak i
katalizatora. W efekcie nie obserwuje sie prostych zaleznosci pomiedzy stezeniem kwasu a
szybkoscig polimeryzaciji i ciezarem czasteczkowym polimeru.

Ze wzgledu na potencjalne znaczenie procesu inicjowanego silnym kwasem protonowym (poszukuje
sie uktadéw katalitycznych nie zawierajgcych metali tzw. ,metal-free catalysts”) postanowiono
systematycznie zbadaé proces polimeryzacji L,L-laktydu inicjowany kwasem triflatowym w warunkach,
ktére ewentualnie mogtyby by¢ zastosowane w procesie w wiekszej skali (polimeryzacja w masie,
temperatura 120°C, [CF3S03H]=0,02 mol/L). Na podstawie serii eksperymentow stwierdzono, ze masy
otrzymanych polimeréw nie przekraczajg 25 000 (GPC, kalibracja na polistyren) i sg znacznie nizsze
niz masy obliczone na podstawie stosunku [LA]o/[CF3SO3H]. Zaobserwowano réwniez, iz masa
czasteczkowa polimeru nie zwieksza sie wraz z konwersja monomeru. Obserwacje te mogag
wskazywac¢ na obecnos$¢ reakcji ograniczajgcych wzrost tancucha polimerowego, ktére utrudniajg
kontrole mas czasteczkowych.

Jednoczeé$nie wyniki analizy TGA otrzymanych polimeréw wykazaty znaczace podwyzszenie
termicznej trwatosci otrzymanych PLA w odniesieniu do liniowego PLA o zblizonym cigezarze
czagsteczkowym. Przeprowadzone badania szybkosci hydrolizy PLA otrzymanego w bloku oraz PLA
uzyskanego w uktadzie inicjujgcym Sn(Oct),/BUOH potwierdzity réwniez podwyzszong odpornosé
hydrolityczng polimeréw otrzymanych w badanym procesie. Na postawie wczesniejszych badan
wiadomo, ze zaréwno trwato$¢ termiczna jak i hydrolityczna okreslona jest przez budowe grup
koncowych oraz ich udziat wynikajgcy z ciezaru czgsteczkowego.

Tak wiec, otrzymane wyniki pozwalajg sadzi¢, iz w kationowej polimeryzacji LA prowadzonej w bloku
otrzymuje sie polimery, ktérych grupy kohcowe sg efektywnie zablokowane, najprawdopodobniej w
wyniku reakcji przeniesienia ograniczajgcych jednoczesnie wzrost tancucha. Jedng z mozliwosci jest
wewnatrzczgsteczkowa reakcja grup koncowych (grupy hydroksylowej i mieszanego bezwodnika
karboksylowo-triflurometanosulfonowego) prowadzgca do utworzenia cyklicznych makroczgsteczek.
Wyniki sg obiecujgce, poniewaz w kationowej polimeryzacji otrzymuje sie polilaktyd wykazujacy
znacznie wyzszg trwatos¢ termiczng i hydrolityczng niz polilaktyd o porownywalnym ciezarze
czagsteczkowym otrzymywany w polimeryzacji koordynacyjnej. Prowadzone sg obecnie badania
struktury polimeréow metodami MALDI-TOF i GPC w celu ustalenia, co jest powodem tego
nieoczekiwanego zjawiska i czy rzeczywiscie polimer ma budowe cykliczng. Ewentualno$¢
spontanicznego powstawania cyklicznego polimeru bytaby bardzo interesujgca zaréwno z
poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia. Interesujgcym wynikiem jest otrzymanie po raz
pierwszy kopolimeréw laktydu z B-butyrolaktonem.

Polimeryzacja kationowa L,L-laktydu oraz innych cyklicznych estrow (np. e-kaprolaktonu, CL)
prowadzona w obecnosci kwasu protonowego jako katalizatora, (,metal free”), otwiera pole do syntezy
biodegradowalnych poliestrow do zastosowan biomedycznych. Z my$lg o ewentualnej syntezie
kompozytéw polimerowo-nieorganicznych opartych na weglanie wapnia i biodegradowalnych
poliestrach rozpoczelismy badania kationowej polimeryzacji e-kaprolaktonu inicjowanej od powierzchni
weglanu wapnia, zawierajgcego, w wyniku odpowiedniej modyfikacji, grupy hydroksylowe.
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Modyfikowany weglan wapnia otrzymano w wyniku zmieszania wodnych roztworéw CaCl, i Na,CO3; w
obecnosci hydroksykwasu (uzyto kwasu dihydroksymetylopropionowego) jako modyfikatora
powstajgcego weglanu i nastepnie liofilizacji bezposrednio z roztworu. W powyzszych warunkach
otrzymywano weglan wapnia o silnie rozwinietej powierzchni (gesto$¢ nasypowa ok. 0,35 g/ml),
zawierajgcy w swojej strukturze grupy —OH (grupy —COOH oddziatywujg z powierzchniami weglanu).
Porowaty weglan wapnia wykorzystano do polimeryzacji in situ e-kaprolaktonu inicjujgc polimeryzacje
od obecnych grup —OH. Przeprowadzono szereg polimeryzacji w bloku, w ten sposéb, ze weglan
wapnia w postaci porowatych granulek umieszczano w naczyniu reakcyjnym i w strumieniu gazu
obojetnego dodawano roztwér katalizatora (CF;SO3zH) w monomerze w takiej ilosci, aby wypetni¢
objetos¢ zajmowang przez porowaty CaCO;. Wykonano kilka polimeryzacji CL zmieniajgc temperature
(25°, 60°, 80° C) stezenie dodanego katalizatora (0,2, 0,5 mol/l), czas polimeryzacji (1—7 dni) oraz
stosujgc weglan zawierajgcy ok. 10% oraz 30% hydroksykwasu. W przypadku zastosowania weglanu
0 mniejszej zawartosci grup —OH oraz diluzszych czaséw polimeryzacji uzyskiwano staty produkt,
stopien przereagowania e-kaprolaktonu byt wysoki (do ~100 %) za$ masy molowe (wyznaczane na
podstawie widm 'H NMR i analizy GPC po wyekstrahowaniu czesci rozpuszczalnej chloroformem) nie
przekraczaly wartosci M,, ~3000. Z kompozytu o najwyzszej M, wykonano cylindryczne ksztattki
(4x6mm) metodg prasowania celem wykazania mozliwosci formowania z otrzymanych kompozytéw
obiektow o trwatych ksztattach.

3.2 Polimery silnie rozgatezione i gwiazdziste. Supramolekularne agregaty polimeréw gwiazdzistych poprzez
agregacje komplementarnych grup koricowych.

Rozpoczeto badania nad modyfikacjg grup kohcowych polilaktydéw liniowych i analize wptywu tych
grup na wiasciwosci fizyko-chemiczne polilaktydu, réwniez na wiasciwosci stereokompleksow
otrzymywanych z réwnomolowej mieszaniny poli(L) i poli(D)-laktydu. To wstepne badania modelowe w
stosunku do zamierzonych badan nad polimerami gwiazdzistymi. Badania prowadzono na polimerami
liniowymi zawierajgcymi jedng i dwie grupy hydroksylowe. Grupy te zamieniano najpierw na kwasowe
grupy karboksylowe ale takze na grupy zawierajgce aminopirydyne i diaminopirydyne. Zmodyfikowane
grupy funkcyjne otrzymywano albo w wyniku reakcji na grupach koncowych gotowego polilaktydu albo
stosujgc jako inicjatory zwigzki chemiczne zawierajgce odpowiednie grupy. Badania prowadzono
metodami NMR, DSC i IR.

3.3. Liniowe | gwiazdziste polimery kwasu fosforowego. Funkcjonalizacja poli(fosforanéw alkilenowych)
otrzymywanych bezposrednio z kwasu fosforowego.

W ramach prowadzonego tematu kontynuowano badanie polikondensacji kwasu fosforowego z
gliceryng, spodziewajgc sie, ze zwiekszenie liczby grup hydroksylowych poliolu (w poréwnaniu z
glikolem etylenowym) zwiekszy prawdopodobienstwo tworzenia makroczgsteczek o rozgatezionej
strukturze, w zwigzku z przejsciem z uktadu A;B; do uktadu A;B;. W widmach 31P{1H} NMR produktéw
polikondensacji obserwuje sie sygnaty wskazujgce na obecnosé w mieszaninie reakcyjnej mono-, di- i
triestréw kwasu fosforowego w poréwnywalnych ilosciach jak réwniez niewielki udziat struktur
zawierajgcych cykliczne 5-cio i 6-cio cztonowe fosforany. Znaczny udziat triestrow w mieszaninie (20-
30%) wskazuje na obecnos¢ w uktadzie produktdow rozgatezionych. Jednoczesnie swiadczy to o
zmniejszonym udziale dealkilacji powstajgcych w procesie triestréw, w poréwnaniu z analogiczng
reakcjg dla glikolu etylenowego. Moze to byé wynikiem rdéznic w zawadzie przestrzennej
spowodowanej obecnoscig dodatkowej grupy hydroksylowe;j.

Przeprowadzone zostaly poréwnawcze badania kinetyczne dotyczace zuzywania kwasu fosforowego
w reakcji z gliceryng i glikolem etylenowym. Na podstawie przeprowadzonych pomiaréw ustalono, ze
szybkosci te zalezg od stosunku stezeh grup kwasowych do grup alkoholowych. W doswiadczeniach,
w ktérych zaréwno dla gliceryny jak i glikolu etylenowego stosunki te wynosity 1:1 (rbwnomolowo)
obserwowane szybkosci zuzywania kwasu fosforowego byly jednakowe.

Wykonane zostaty wstepne analizy wplywu stosunku poczatkowych stezen kwasu fosforowego do
gliceryny na strukture powstajgcego produktu. Ustalono, ze udziat triestrow praktycznie nie zalezy od
wyjsciowego stosunku stezen reagentow, natomiast udziat monoestréw rosnie, a diestréw maleje wraz
ze wzrostem tego stosunku.

Zaproponowano mechanizm reakcji kwasu fosforowego =z gliceryng. Wzgledna trwatosc
pieciocztonowych struktur (obserwowane w widmach ¥p NMR) pozwala na przyjecie tezy, ze
polikondensacja przebiega poprzez tego rodzaju zwigzki posrednie: zwigzek 5-cio czionowy +
gliceryna — wzrost czgsteczek — dehydratacja prowadzaca do utworzenia nowego zwigzku
zawierajgcedo pierscien 5-cio cztonowy — itd.
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W 2009 roku zostata przygotowana do kohcowych etapéw praca doktorska Btazeja Wisniewskiego pt.
,Otrzymywanie polimeréw na drodze bezposredniej estryfikacji wybranych mono-, di i trioli kwasem
fosforowym”. Praca jest obecnie na etapie recenzowania.

3.4. Procesy polimeryzacji w cieczach jonowych.

Kontynuowano badania dotyczgce zastosowania cieczy jonowych jako rozpuszczalnikdéw w procesach
polimeryzacji jonowej wykorzystujagc fakt, ze mozna uzyskac trwate w umiarkowanych temperaturach
mieszaniny cieczy jonowych (IL) z dwutlenkiem siarki (SO,) zawierajgce do 20% wag. SO, (molowo
~1:1). Badany przez nas uktad modelowy to kationowa polimeryzacja styrenu (St) wobec chlorku
fenetylu jako inicjatora. Wiele lat temu Kennedy wykazat, ze w podobnych uktadach moze przebiegaé
kontrolowana polimeryzacja kationowa, wymaga to jednak stosowania wysokich stezen koinicjatora
(typowo BCI; lub TiCly). Podobnie jak w innych procesach kontrolowanej polimeryzacji wystepuje
odwracalna deaktywacja aktywnych centrow.

Wczesniej wykazaliSmy, ze w stosunkowo polarnych cieczach jonowych polimeryzacja styrenu
inicjiowana chlorkami przebiega do petnego przereagowania St nawet w nieobecnosci koinicjatora
jednak analiza grup koncowych w produktach metodg MALDI TOF wykazata, ze polimeryzacja nie jest
w petni kontrolowana co wynika ze zbyt matej szybkosci jonizacji wigzania C-Cl. Poniewaz SO, jest
rozpuszczalnikiem w ktérym jonizacja tego wigzania jest utatwiona, oczekiwaliSmy ze w mieszaninie
IL/SO, bedzie mozna zrealizowac proces kontrolowanej kationowej polimeryzacji styrenu. Okazato sie,
ze zastosowanie tego uktadu ogranicza udziat reakcji ubocznych jednak nie udato sie zrealizowaé w
petni kontrolowanej polimeryzacji.

W kolejnym etapie badaliSmy mozliwo$¢ zastosowania mieszaniny IL/SO, jako rozpuszczalnika w
kationowej polimeryzacji izobutylenu (IB). Mozliwo$¢ otrzymania telechelicznego PIB o okreslonych
grupach koncowych bez koniecznosci stosowania znacznych ilosci kwaséw Lewisa jako koinicjatorow
bytaby istotna. Jak dotychczas, wszystkie proby te nie zakonczyly sie powodzeniem a
prawdopodobnym powodem jest nierozpuszczalnos¢ IB w stosowanych cieczach jonowych
(imidazoliowe z réznymi podstawnikami, fosfoniowe)

3.5. Komputerowe modelowanie kinetyki polimeryzacji. Modelowanie procesu odwracalnej kopolimeryzacji
wg mechanizmu Aktywowanego Monomeru (AM) z udziatem reakcji wymiany segmentalnej.
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W 2009 roku przeprowadzono wstepne badania modelowania kopolimeryzacji wg mechanizmu
aktywowanego mechanizmu (AM). Metoda catkowania numerycznego sformutowanego uktadu réwnan
rézniczkowych opisujgcych badany uktad pozwolita na prébe dopasowywania podstawowych
parametréw kinetycznych do danych doswiadczalnych. Poniewaz jednak nalezy uwzgledni¢ duzg
liczbe parametréow kinetycznych (state szybkosci propagac;ji i depropagaciji, wzgledne state réwnowagi
protonowania komonomerdéw i jednostek monomerycznych kopolimeru, oraz rozpuszczalnika) wyniki
analizy kinetycznej nie sg jednoznaczne. W dalszych badaniach przeprowadzona zostanie préba
modelowania kopolimeryzacji wg mechanizmy AM metodg Monte Carlo, co pozwoli uwzgledni¢ w
dopasowywaniu danych doswiadczalnych réwniez rozktadu meréw w fancuchach oraz rozktadu
dtugosci tahcuchow.

W ramach komputerowego modelowanie kinetyki polimeryzacji opracowano takze metode
modelowania (poprzez numeryczne catkowanie kinetycznych réwnan rézniczkowych) procesu
polimeryzacji laktydu przebiegajacej z udziatem reakcji racemizacji. Uwzgledniono trzy drogi
racemizacji — na monomerze, na polimerze, i na aktywnych centrach. W dalszym etapie tych prac
zostang zanalizowane rzeczywiste uktady polimeryzacyjne, co pozwoli okre$li¢ udziat procesu
racemizacji w zaleznosci od warunkéw polimeryzacji.

Prowadzono réwniez modelowanie komputerowe kopolimeryzacji laktydu =z kaprolaktonem.
Dotychczasowe wyniki wskazujg, ze nalezy uwzgledni¢ zmiennos$¢ pozornych statych szybkosci
kopolimeryzacji od sktadu uktadu. W dalszych badaniach zanalizowane zostang hipotezy, ze na
reaktywnos¢ centrow aktywnych wplywa ich solwatacja przez komonomery, zmienna w trakcie
procesu, albo, ze podobnie wptywa solwatacja przez tahcuch kopolimeru, ktérego sktad nie jest staty.



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Zaktadu Fizyki Polimerow

4. Fizyka polimeréw i wlasciwosci ukladéw wielosktadnikowych.

4.1 Struktura i wilasciwosci fizyczne krystalizujgcych uktadow polimerowych-nanokompozyty i polimery
krystalizujgce.

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

4.3 Fizyczna modyfikacja wtasciwosci polimeréw w petni biodegradowalnych.

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

W wyniku decyzji Rady Naukowej z 23 stycznia 2009 powotana zostata Samodzielna Pracownia Struktury
Polimeréw pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy Pidrkowskiej-Gateskiej; od 1 marca 2009 zespét Pracowni
zostat wydzielony osobowo i tematycznie z Zaktadu Fizyki Polimeréw (szczegdlnie zadanie 4.3).

4.1 Struktura i wtasciwosci fizyczne krystalizujgcych uktadéw polimerowych-nanokompozyty i polimery
krystalizujgce.

Wykonano badania serii prébek polietylenu o znacznie zréznicowanej morfologii (stopien
krystalicznosci w szerokim zakresie 30-100%) za pomocg techniki nanoindentacji. W wyniku
przeprowadzonych pomiaréw dobrano odpowiednie warunki doswiadczalne umozliwiajgce
minimalizacje btedoéw przy pomiarze modutu Younga, wynikajgcych z lepkosprezystego charakteru
materiatu. Uzyskane krzywe dos$wiadczalne sity w funkcji zagtebienia analizowano za pomocag 2
najczesciej stosowanych procedur znanych z literatury. Zasosowanie zadnej z nich nie doprowadzito
do zadowalajgcych wynikéw. Znaleziono jednak, ze zastosowanie zaproponowanego ostatnio
wspotczynnika korekcyjnego do procedury Olivera i Pharra umozliwia rzetelne wyznaczanie modutu
sprezystosci bardzo zrdéznicowanych probek czesciowokrystalicznego PE na podstawie pomiarow
nanoindentacyjnych. Wyniki opublikowano w Polymer, 2009, 50, 1939-1947.

Wykonano szereg badan mechanicznych i strukturalnych mikrokompozytéw HDPE z weglanem
wapnia. Badania te wskazaty na istnienie znaczacej zalezno$ci odpornosci mechanicznej kompozytu
od lokalnej struktury i morfologii materiatu uksztattowanej podczas jego przetworstwa.
Szczegolne znaczenie majg w tym przypadku silne naprezenia $cinajgce podczas formowania probki
za pomocg metody wiryskiwania, wplywajgce na powstawanie orientacji fazy krystalicznej.

Wykonano badania ptyniecia plasycznego stopu polietylenu o ultra-wysokiej masie czgsteczkowej
podczas S$ciskania w ptaskim stanie odksztalcenia. Badane prébki charakteryzowaty sie réznym
stopniem splatania fancuchéw wynikajgcym z odmiennych warunkéw syntezy (polimeryzacja w
warunkach standardowych z zastosowaniem klasycznych katalizatorow Z-N i polimeryzacja w
rozcienczonym roztworze w niskiej temperaturze w obecnosci hopmogenicznego katalizatora
metalocenowego). Stwierdzono bezposrednig zalezno$¢ pomiedzy zdolnoscia stopu do duzych
odksztatcen a topologig stopu zwigzang ze zréznicowang gestoscig splatan. Wyniki podsumowano w
pracy przygotowanej do opublikowania.

Wykonano badania nanokomozytéw polipropylenu z réznie podstawionymi polisilseskwioksanami
(POSS), wytworzonych w procesie reaktywnego wyttaczania maleinowanego PP z funcjonalizowanym
POSS. Zbadano oddziatywania miedzyfazowe, strukture fazowag i krystaliczng, morfologie i
wilasciwosci cieplne wytworzonych nanokompozytéw. Stwierdzono, ze w przypadku zastosowania
POSS fukcjonalizowanego grupami aminowymi uzyskano nanokompozyty, w ktérych nano-napetniacz
NH>-POSS rozproszony jest w matrycy PP na poziomie molekularnym. Wyniki badarh przedstawiono
na 2 konferencjach miedzynarodowych.

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

Zainstalowano i skompilowano program do symulacji dynamiki molekularnej DL-POLY na nowym
klasterze obliczeniowym.
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Kontynuowano badania krystalizacji polietylenu o ultra wysokich masach czgsteczkowych UHMWPE w
kontakcie z modelowymi gtadkimi powierzchniami HOPG, mika, Si/SiO2. Przeprowadzono badania
poréwnawcze wptywu rodzaju polimeru na grubosé lamel powstajgcych na granicy faz polimer/ciato
state powstajgcych w warunkach izotermicznej krystalizacji w 133°C wedtug mechanizmu wzrostu z
jednoczesnym pogrubianiem. Wyniki wskazujg, ze na grubos$¢ lamel ma wptyw sposéb otrzymania
polimeru. Stwierdzono, ze dla polimeréw UHMWPE otrzymanych przy uzyciu katalizatorow
metalocenowych lamele sg znacznie grubsze (okoto 200 nm) niz w przypadku polimeréw otrzymanych
przy uzyciu katalizatoréw Zieglera-Natty (grubos¢ okoto 120 nm). Wiadomo, ze polimery otrzymane
przy uzyciu tych dwu rodzajow katalizatorow réznig sie rozkltadem mas czgsteczkowych i a takze
gestoscig rozgatezien (chociaz sg to polimery liniowe a wiec o matej gestosci rozgatezien). Jednakze
wyjasnienie mechanizmu powodujgcego, ze lamele powstajgce przy tym samym matym
przechtodzeniu, ale z réznych polietylendw majg rézne grubosci wymaga dalszych badan.

4.3 Fizyczna modyfikacja wiasciwosci polimeréw w peini biodegradowalnych.

Ta tematyka realizowana byta w catosci przez Samodzielng Pracownie Struktury Polimerdw.

4.4 Woytwarzanie | badanie wifasciwosci nanoskopowych warstw polimerdw, wybranych materiatow
organicznych, nanoczgstek i nanorurek.
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Kontynuowano badania nad otrzymywaniem i wiasciwosciami cienkich warstw potprzewodnikow
organicznych. Metodg termooptyczng, polegajgcg na badaniu zmian transmisji Swiatta
spolaryzowanego, badano przejscia fazowe i reorganizacije molekut w cienkich warstwach
otrzymanych metodg strefowego odparowywania rozpuszczalnika (zone casting) Badania
przeprowadzono dla dyskotycznych zwigzkéw ciektokrystalicznych uzyskanych z Evonik Degussa
GmbH, oraz Instituto de Ciencia de Materiales de Madrid oraz dla ftalocyjaniny przylgczonej do
tancucha siloksanowego (wspotpraca z grupg prof. W. Stanczyka). Komplementarnie do analizy
termooptycznej warstwy charakteryzowano réznymi technikami: absorpcja UV-VIS fotoluminescencja
oraz mikroskopia AFM in situ w temperaturach ponizej i powyzej przejs¢ fazowych obserwowanych
metodg DSC. Stwierdzono, ze podczas przej$¢ fazowych w silnie zorientowanych cienkich warstwach
badanych zwigzkéw dyskotycznych ogdlna orientacja molekularna jest zachowana (np. anizotropia
UV-Vis) jednakze zachodzi reorganizacja struktury kolumnowej w skali dziesigtek nanometrow.
Stwierdzanie wystepowania takiej reorganizacji ma duze znaczenie poznawcze albowiem moze mie¢
istotny wptyw na transport ekscytonéw i tadunkéw w tych materiatach.

Zbadano morfologie i wtasciwosci fizykochemiczne nanokrystalicznego siarczku kadmu (o
stechiometrii 1:1 oraz domieszkowanego siarkg), wytwarzanego przez dziatanie mikrofal na roztwory
octanu kadmu i tiomocznika w obecnosci etanoloaminy (we wspotpracy z Uniwersytetem
Jagiellonskim). Zbadano wplyw domieszkowania na widma absorpcyjne, luminescencje i wiasciwosci
elektrochemiczne otrzymanych materiatéw. Pokazano, ze domieszkowany siarkg CdS wykazuje silny
efekt przetgczania fotopradu elektrochemicznego w zakresie niskoenergetycznego absorpcji Swiatta
tzw. ,ogona Urbacha”.

Wytworzone materiaty mogg znalez¢ zastosowanie w sterowanych swiattem nanoskopowych
uktadach logicznych. Wyniki przedstawione zostaty w publikacji, ktéra ukazata sie w J.Phys.Chem. C.

Kontynuowano badania nad wytwarzaniem nanokompozytéw polilaktydu z wielosciennymi
nanorurkami weglowymi przez dyspersje nanorurek i mieszanie z polimerem w roztworze. Uzyskana
pod dziataniem ultradzwiekow dobra dyspersja nanorurek byta ,zamrazana” przez szybkie
zwiekszenie lepkosci matrycy polimerowej, co pozwala uzyska¢ bardzo niskie progi perkolacji (rzedu
0,25% wagowego). Dla poréwnania wytworzono tg sama metodg kompozyty z typowym
wypetniaczem przewodzgcym - sadzg i nanorurkami dostepnymi komercyjnie, wytwarzanymi inng
metodq. Stwierdzono, Zze przy zastosowaniu sadzy prog perkolacji wzrasta dziesieciokrotnie, a
przewodnictwo powyzej progu perkolacji spada stukrotnie. Wyniki przedstawiono w formie komunikatu
na Zjezdzie PTChem oraz publikacji wystanej do Polimeréw.



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 Wytwarzanie powtok cienkowarstwowych z prekursoréw krzemoorganicznych metodami chemicznego
osadzania z fazy gazowej (CVD) oraz ich modyfikacja w celu zastosowar biomedycznych.

5.3 Synteza wielofunkcyjnych monomerdw i oligomerow silikonowych.

5.4 Synteza trialkoksysililokarbosilanéw — prekursoréw nowych materiatow preceramicznych.

5.6 Polimery ciektokrystaliczne jako czynnik aktywny w cienkowarstwowych, polowych sensorach
tranzystorowych (TFT FET).

5.6 Teoretyczne badania mechanizmu katalizy nukleofilowego podstawienia przy atomie krzemu.

5.1 Biodegradowalne mikrosfery polimerowe jako no$niki lekow stosowanych w leczeniu zmian chorobowych
endotelium naczyn krwionosnych.

Opracowano metode wytwarzania mikrosfer z poli(L,L-laktydu), poli(D,L-laktydu) i z kopolimerow
poli(D,L-laktyd-co-glikolid) z enkapsulowang simvastatyng, lekiem stosowanym w leczeniu stanow
zapalnych endotelium naczyn krwionosnych. Zbadano zalezno$ci wielkosci i stabilnosci koloidalnej
mikrosfer od stezenia i ciezaru czasteczkowego polimeru. Zbadano zakres stezen enkapsulowanej
simvastatyny, przy ktérym mikrosfery zachowujg stabilnos¢ koloidalng. Zbadano uwalnianie
simvastatyny enkapsulowanej w mikrosferach w ukfadach modelowych. Wytworzono i
scharakteryzowano prébki mikrosfer (Srednice, rozrzuty $rednic, zawarto$¢ simvastatyny)
przygotowanych do badan biologicvznych. We wspétpracujgcym zespole (zespédt z Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie kierowany przez dr. Piotra Wacihskiego) opracowano sposéb podawania
mikrosfer umozliwiajgcy ich wbudowywanie do Scianek endotelium naczyn krwionosnych. W uktadzie
modelowym (szczury jako zwierzeta modelowe) wywotano stany zapalne, ktére nastepnie leczono
podajgc mikrosfery zawieraujace simvastatyne. Stwierdzono szybkg likwidacje stanu zapalhego
zwigzang z podaniem mikrosfer zawierajgcych simvastatyne. Podanie mikrosfer bez simvastatyny lub
simvastatyny w dawkach odpowiadajgcych podaniu simvastatyny w mikrosferach nie prowadzito do
przyspieszonej eliminacji stanu zapalnego.

5.2 Wytwarzanie powtok cienkowarstwowych z prekursoréw krzemoorganicznych metodami chemicznego
osadzania z fazy gazowej (CVD) oraz ich modyfikacja w celu zastosowan biomedycznych..

a) Zbadano reaktywnos¢ dietylosilanu w selektywnym procesie plazmowym CVD oraz wptyw aktywaciji
termicznej na szybkos¢ wzrostu warstwy krzemoweglowej otrzymanej z tego prekursora. Bliskie zeru
wartosci pozornej energii aktywacji wskazuja, ze badany proces nie jest aktywowany termicznie.
Szybkos¢ reakcji powierzchniowych prekursorow warstwy jest wyzsza od szybkosci ich dyfuzji do
powierzchni wzrostu i dlatego dyfuzja jest tu gtdbwnym czynnikiem ograniczajgcym szybkosé procesu
CVD.

Wykonano badania skfadu elementarnego, struktury chemicznej i wiasciwosci fizykochemicznych
takich jak grubo$c¢ (d), gesto$c (p) oraz wspédtczynnik zatamania Swiatta, warstw amorficznego weglika
krzemu otrzymanych z dietylosilanu jako prekursora w selektywnym procesie plazmowym CVD
inicjiowanym atomowym wodorem wytwarzanym w mikrofalowej plazmie wodorowej. Warstwy byty
nanoszone na modelowe podioza z krystalicznego krzemu przy réznych temperaturach podtoza
zmienianych w przedziale Ts=30-400°C. Przeprowadzone badania sktadu chemicznego warstw a-
SiC:H wykonane metodami spektroskopii fotoelektronowej (XPS) i spektroskopii rozpraszania
wstecznego Rutherforda (RBS) wykazaly, ze wzrost temperatury podtoza (Ts) powoduje spadek
udziatu wegla oraz wzost udziatu krzemu. W oparciu o wyniki badan struktury chemicznej warstw,
wykonanych za pomocag spektroskopii w podczerwieni (FTIR), stwierdzono, ze ze wzrostem Tg
nastepuje sieciowanie warstwy, powodujgce zanik grup metylosililowych oraz gwafttowny wzrost
udziatu wigzan weglikowych Si-C. Zbadano zaleznosci pomiedzy wtasciwosciami a wyznaczonymi
parametrami sktadu elementarnego i struktury warstw. Stwierdzono, ze stosunek stezen atomowych
Si/C oraz udziat wigzan Si-C sg waznymi parametrami determinujgcymi wiasciwosci warstw a-SiC:H.
Wzrost wartosci tych parametréw powoduje wzrost wartosci p, n.

b) Opracowano wysokowydajng synteze nanoczgstek srebra opartg na rozktadzie karboksylanow
srebra w obecnosci gazowego wodoru pod podwyzszonym cisnieniem. Nanoczgstki charakteryzujg sie
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waskim rozktadem wymiarow w zakresie 4-6 nm. Stabilizowane sg chemicznie zaadsorbowanymi
grupami karboksylowymi tworzacymi mostkowe wigzania dwuatomowe O-Ag z powierzchnig srebra.
Nowa synteza nanoczgstek pozwala wytworzyé monowarstwy o mieszanym sktadzie na ich
powierzchni postaci karboksylan/tiol lub karboksylan/amina.

5.3 Synteza wielofunkcyjnych monomerdéw i oligomeréw silikonowych.

Przeprowadzono syntezy oligomeréw silseskwioksanowych w wyniku reakcji fenylotrihydrosilanu z
tetraetoxysilanem. Zbadano reakcje dehydrokarbokondensacji tych zwigzkéw katalizowang
tris(pentafluorofenylo)boranem). Reakcja prowadzi do silnie rozgatezionych oligomeréw i polimeréow
silikonowych zawierajgcych grupy fenylowe i duzg liczbe reaktywnych grup alkoksylowych. Takie
produkty sg cennymi zywicami silikonowymi. Nie zawierajg one bowiem grup hydroksylowych
zmniejszajgcych trwatos¢ zywicy i jej hydrofilowos¢ utrudniajgcg mieszalnos¢é z zywicami
organicznymi. Okreslono warunki pozwalajgce na zatrzymanie reakcji na poziomie oligomerow i
polimeréw o ciezarze czgsteczkowym Mn = 1-10x10° oraz warunki w ktérych zachodzi zelowanie.
Struktury tych oligomeréw zbadano metodami spektroskopii GCMS 2z chemiczng jonizacja,
spektroskopii °Si NMR z odwrotnym bramkowaniem oraz chromatografii zelowej. Opracowano takze
metode syntezy nowego reaktywnego monomeru silikonowego {3-[2(4-
imidazolo)etylenoamido]propylo}trimetoxysilanu w wyniku reakcji chlorku kwasowego kwasu
urakonikowego z (3-aminopropylo)trimetoksysilanem.

5.4 Synteza trialkoksysililokarbosilanéw — prekursoréw nowych materiatdw preceramicznych.

Otrzymano nowe prekursory materiatdbw preceramicznych — trialkoksysililokarbosilany. Syntezy
obejmowaly otrzymanie tris(trimetylosililo)metanu, jego przeksztatcenie w odczynnik litoorganiczny
(Me3Si);CLi, modyfikacje za pomocg réznorodnych pochodnych alkenéw [CISiMe,CH=CH,, oraz
Br(CH,);CH=CH,] oraz reakcje hydrosillowania otrzymywanych pochodnych za pomocg
trialkosysilanu. W zaleznosci od dtugosci i struktury tgcznika miedzy jednostkg karbosilanowg a grupa
trialkoksysililowa otrzymywane produkty sg ciatami statymi lub cieczami. Stwierdzono, ze obecnos$é
rozbudowanych sterycznie grup nie prowadzi do otrzymania w reakcji hydrolitycznej kondensacji
uktadow klatkowych lecz struktur drabinkowych. Przyczyng jest amfiflowos¢ monomerow .

5.5 Polimery ciekfokrystaliczne jako czynnik aktywny w cienkowarstwowych, polowych sensorach
tranzystorowych (TFT FET).

Otrzymano monowarstwy ciektokrystalicznych materiatéw niskoczgsteczkowych na powierzchni
krzemu i krzemu powlekanego 300 nm warstwg krzemionki. Kowalencyjnie zwigzane warstwy
uzyskano metodg hydrosililowania | kondensacji. Zbadano wptyw struktury mezogenéw z rdzeniami
cyjanobifenylowymi, metoksybenzoesowymi (terminalne) i aryloestrowymi (lateralne) | tgcznikami
gietkimi o réznej dtugosci na orientacje ciekltych krysztatow. Otrzymano dwa ciektokrystaliczne
monomery akrylanowe z przeznaczeniem do polimeryzacji typu ATRP od modyfikowanej powierzchni
Si/SiO,. W procesie hydrosililowania polimetylosiloksanem uzyskano polimer z podstawnikami
ftalocyjaninowymi i okreslono wtasciwosci termiczne cienkich warstw otrzymanych na szkle i krzemie
technikg wylewania.

5.6 Teoretyczne badania mechanizmu katalizy nukleofilowego podstawienia przy atomie krzemu.
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Przeprowadzono obliczenia kwantowo-mechaniczne oddziatywania funkcyjnych cyklotrisiloksanéw
(podstawionych grupami winylowymi i trifluoropropylowymi) z kationem litu. Energia tych oddziatywan
okazata sie znacznie wyzsza od energii oddziatywania kationu litu z heksametylocyklotrisiloksanem.
Uzyskane wyniki wskazujg na znaczenie specyficznych oddziatywan monomeru z przeciwjonem w
polimeryzacji anionowej cyklosiloksanéw i przynajmniej czedciowo ttumaczy réznice reaktywnosci
funkcyjnych monomerow.

Przeprowadzono wstepne obliczenia oddziatywania anionu fluorkowego z silanami w réznych
rozpuszczalnikach aby wyjasni¢ efekt katalityczny jonu fluorkowego w podstawieniu nukleofilowym
przy krzemie.



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 Rozwoj metodologii badan uktadow bioorganicznych z wykorzystaniem spektroskopii MRJ i spektroskopii

mas.

W roku 2009, naszg dziatalno$¢ skupiono na rozwoju metodologii pomiarow NMR w fazie statej,
prowadzonych w warunkach ultraszybkiego wirowania probki pod katem magicznym (Ultra Fast MAS
NMR). Ogromny rozwdj technologiczny jaki dokonat sie na przestrzeni ostatnich kilku lat w budowie
sond do pomiarow NMR w fazie statej, doprowadzit do powstania sond dajgcych mozliwos¢ rotac;ji
prébki pod katem magicznym MAS (Magic Angle Spinning) z predkosciami przekraczajgcymi 60 kHz.
W takich warunkach, nastepuje bardzo efektywne usrednienie homojgdrowych sprzezen 'H-"H przy
jednoczesnym polepszeniu separacji przej$¢ zero- i dwukwantowych (ZQC i DQC). Widma MAS-NMR
rejestrowane w takich warunkach pomiarowych, charakteryzujg sie niemozliwg do uzyskania do tej
pory szerokoscig potdwkowa linii rezonansowych, a widma substancji w fazie statej, zblizone sg
jakosciag i rozdzielczoscig do widm uzyskiwanych w fazie cieklej. Dzieki temu, mozliwa jest petna
implementacja technik wykorzystywanych w badaniach prébek ciekltych - NOESY, HETCOR itp. - do
pomiaréw w fazie statej.

W wyniku stosowania ekstremalnie szybkiej rotacji probki, uzyskanie efektywnych warunkéw cross-
polaryzacji oraz heterojgdrowego odsprzegania spindw staje sie mozliwe w bardzo tagodnych
warunkach. Moce niezbedne do ich uzyskania nie przekraczajg kilku watéw, co z kolei umozliwia
wprowadzenie technik selektywnego wzbudzenia spinéw do pomiaréw prowadzonych w fazie state;.
Wykorzystujgc zaawansowane eksperymenty spektroskopii NMR w ciele statym mozna réwniez
skutecznie bada¢ dynamike molekularng czastek. Jedng z metod jest technika wykorzystujgca
zjawisko polaryzacji krzyzowej z zastosowaniem sekwencji pulsowej Lee-Goldburga (LG-CP). W
eksperymencie tym dochodzi do wyeliminowania homojgdrowych sprzezen dipolowych 'H-"H, a
widoczne sg jedynie heterojgdrowe sprzezenia dipolowe ®C-"H. Na widmach obserwuje sie
charakterystyczny ksztatt linii nazywany dubletem Pake’a. Analiza odlegto$ci miedzy wierzchotkami
heterojgdrowego dubletu dipolowego i jego ksztattu dostarcza cennych informacji na temat dynamiki
czasteczki. W obrebie naszych zainteresowan bylo poznanie dynamiki pierscieni fenylowych
wystepujgcych w uktadach peptydowych. Parametryzacji eksperymentu dokonaliSmy na znaczonej
°c L-tyrozynie. W celu uzyskania skutecznego transferu polaryzacji, od spindw jgder wysokoczutych
1H do spinéw ,rozcienczonych” '*C, odpowiednio dopasowaliémy warunek Hartmanna-Hahna.
Rotujgc probke z predkoscig 13kHz zastosowali$my na kanale protonowym impuls RF =50kHz, a na
kanale weglowym 37 kHz.

Wstepne wyniki upewnity nas, e od strony aparaturowej jesteSmy przygotowani do prowadzenia
zaawansowanych badan strukturalnych ukfadéw bioorganicznych z wykorzystaniem techniki 2D LG-
CP w ciele statym.

Kolejnym krokiem studiow byto rozpoznanie aktywnej konformacji modelowych uktadéw peptydowych
w warunkach imitujgcych srodowisko komorki. W celu zbadania oddziatywan pomiedzy uktadami
lipidowymi (DMPC:DMPG) a zakotwiczonymi w ich strukturze peptydami wykorzystano technike
FROSTY (freezing rotational diffusion of protein solutions at low temperature and high viscosity).
Zastosowanie w tym celu niskich temperatur umozliwito eliminacje ruchéw rotacyjnych catego ukfadu,
wynikajgcych z pétptynnej konsystencji przygotowanej probki. Stworzone w ten sposéb warunki
typowe dla ciat statych, potwierdzone eksperymentami CP MAS, umozliwiajg analize oddziatywan
oraz potozenie peptydéw w dwuwarstwie fosfolipidowej z wykorzystaniem dostepnych technik MAS
NMR.

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

Celem badan bylo usystematyzowanie i wyjasnienie na poziomie molekularnym mechanizmow
procesu desorpcji i jonizacji, decydujgcych o jakosci widm MS uzyskanych technikg MALDI. O
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sukcesie w analizie polimeréw za pomocg techniki MALDI TOF, na ktéry majg wptyw takie parametry
jak rozdzielczo$¢ i stosunek sygnatu do szumu w zarejestrowanych widmach, decyduje wiele
elementow, ktére mozemy zdefiniowa¢ ogolnie jako , efekty ciata statego” . Wydaje sie wiec
oczywistym, ze spektroskopia NMR w ciele statym moze by¢ technikg pozwalajgca lepiej zrozumiec
mechanizmy utatwiajgce (lub utrudniajgce) desorpcje analizowanego zwigzku.

Zbadano wptyw standardowych matryc uzywanych do badania polimerow: kwas 2,5-
dihydroksybenzoesowy (DHB), 1,8- dihydroksyantracen-9(10H)-on (DT), kwas trans-3-indoloakrylowy
(IAA), kwas 2-(4-hydroksyfenyloazo-benzoesowy (HABA) na jakos¢ widm MALDI-TOF na przyktadzie
analizy polilaktydu (PLLA). Aby okresli¢ charakter oddziatywarn miedzyczasteczkowych pomiedzy
matryca a polimerem wyznaczono za pomocg spektroskopii NMR w ciele statym szereg specyficznych
parametréw, tj. gldwne elementy tensora przesuniecia chemicznego BC 54 anizotropie przesuniecia
chemicznego.

Badania te zostaty rozszerzone o analize polimeréw syntetycznych z wykorzystaniem réwniez innych
technik analitycznych, tj. réznicowa kalorymetria skaningowa (ang. Differential Scannig Calorimetry,
DSC) oraz mikroskopia elektronowa (ang. Scanning Electron Microscopy, SEM). Zastosowanie
mikroskopu SEM pozwolito oceni¢ wplyw wszystkich sktadnikéw uzytych do przygotowania probki do
analizy MALDI na koncowy efekt krystalizacji probki.

6.3 Spektroskopia MRJ w ciele stalym jako narzedzie w badaniach organizacji fazy substancji
polidyspersyjnych. Korelacje miedzy widmami MRJ monokrysztatbw a dyfraktogramami rentgenowskimi
substancji sproszkowanych.
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Prace nad zdefiniowaniem struktury i wyjasnieniem dziatania opioidéw, znajdujgcych sie od dtuzszego
czasu w obszarze naszego zainteresowania rozszerzyliSmy o nowe uktady modelowe. W ramach
realizacji powyzszego projektu do badan wykorzystaliSmy tetrapeptyd Tyr(D)AlaPheGly, stanowigcy
fragment N-terminalnej sekwencji Dermorfiny i jego nieaktywny analog z (L)-alaning. Udato nam sie
otrzymac krystaliczng postaé zsyntetyzowanych produktéw, co pozwolito doktadnie zdefiniowac
struktury rentgenograficzne modelowych tetrapeptydéw. Analiza rentgenograficzna wykazata istnienie
w czesci symetrycznie niezaleznej komorki elementarnej jednej czasteczki Tyr(D)AlaPheGly i dwoch
czgsteczek wody. Ze wzgledu na specyficzne utozenie i obecno$¢ wigzan wodorowych pomiedzy
korncem amidowym i karboksylowym i zaangazowanie czgsteczek wody, tetrapeptyd przyjmuje w
krysztale pseudocykliczng konformacje. ZaobserwowaliSmy réwniez istnienie przynajmniej dwoéch
form krystalicznych tetrapeptydu z wbudowang (L)-alaning, otrzymanych w wyniku krystalizaciji
technikg ,batch” z réznych rozpuszczalnikéw. Polimorfy te réznig sie upakowaniem molekularnym w
sieci kr1ystalicznej, co potwierdza analiza rentgenograficzna uzyskanych monokrysztatéw, a takze
widma °C CPMAS w ciele statlym. Wykorzystujac zaawansowane eksperymenty dwuwymiarowe SS
NMR dokonalismy przypisan strukturalnych w tetrapeptydzie, a takze otrzymaliSmy wiele informacji na
temat dynamiki tego uktadu.

Kolejnym zagadnieniem zawierajgcym sie w proponowanej tematyce byty badania zjawiska
polimorfizmu krysztatéw lizozymu, biatka o ciezarze 14,4 kDa, ktére ma wilasciwosci enzymu
hydrolitycznego rozktadajgcego peptydoglikan Sciany komérkowej bakterii. Lizozym jest zwigzkiem
dobrze poznanym o zdefiniowanej strukturze krystalograficznej. W naszym laboratorium udato sie
wykrystalizowaé cztery formy tego biatka: jednoskosnej, tetragonalnej, ortorombowej i heksagonalnej
Wykorzystujgc techniki NMR w ciele statym (eksperymenty CP MAS, Dipolar Dephasing) dzieki
ktorym mozliwa jest obserwacja takich zjawisk jak zmiany konformacyjne czy dynamika
poszczegolnych fragmentéw czgsteczki, chcielibySmy opracowa¢ metodologie pozwalajgca
zidentyfikowaé subtelne réznice strukturalne pomiedzy otrzymanymi polimorfami lizozymu.



Sprawozdanie z dziatalnosci naukowej
Samodzielnej Pracowni Struktury Polimeréw

W wyniku decyzji Rady Naukowej z 23 stycznia 2009 powotana zostata Samodzielna Pracownia Struktury
Polimeréw pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy Piérkowskiej-Gateskiej; od 1 marca 2009 zespét Pracowni
zostat wydzielony z Zaktadu Fizyki Polimeréw.

4.1 Struktura i wtasciwosci fizyczne krystalizujgcych uktadéw polimerowych - nanokompozyty i polimery
krystalizujgce.

Kontynuowano badania kompozytow izotaktycznego polipropylenu (PP) z czastkami diamentowymi.
Kompozyty, wytworzone metodg mieszania w 195°C w mieszalniku Brabender, zawieraty 0,2, 2 i
5%wag. czastek diamentowych o srednim rozmiarze w zakresie od 100 nm do 1 mikrometra. Metodg
elektronowej mikroskopii skaningowej badano strukture probek odksztatconych do zerwania w temp.
pokojowej, jednoosiowo, z szybkoscig 50%/min.

Stwierdzono, ze podczas rozciggania zachodzi intensywna separacja nano- i mikroczgstek od matrycy
PP. Za przedwczesne pekanie probek z duzg zawartoscig nanonapetniacza odpowiedzialne sag
aglomeraty nanoczgstek.

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

Badano krystalizacje , pod wysokim cisnieniem izotaktycznego polipropylenu (PP) w postaci kropel.
Uktad zdyspergowanych w matrycy ataktycznego polistyrenu (PS) kropel, o rozmiarze mniejszym niz
1 mikrometr, uzyskano poprzez ogrzewanie wielowarstwowych folii PP/PS, dla ktérych grubosé
pojedynczych warstw PP wynosita 12 nm, do temp. 230°C. PP w postaci tak matych kropel krystalizuje
po cisnieniem atmosferycznym z zarodkéw homogenicznych w postaci mezofazy w temp. ok. 40°C.
Przyczyng tego zjawiska jest brak w kroplach zanieczyszczeh zdolnych do heterogenicznego
zarodkowania krystalizacji jednosko$nej formy alfa.

Krople PP rozproszone w PS krystalizowano pod wysokim cinieniem, 200 MPa, w temp. 200°C przez
4 godziny, a nastepnie ochfadzano pod cisnieniem do temp. ok. 30°C. Probki badano za pomoca
rozpraszania promieni rentgenowskich, skaningowej kalorymetrii réznicowej i elektronowej mikroskopii
skaningowej. W warunkach wysokiego ciSnienia i temperatury PP krystalizuje w objeto$ci w
krystalograficznej odmianie rombowej gamma. Zdyspergowanie PP w postaci kropel o rozmiarze
mniejszym od 1 mikrometra, powoduje, ze krystalizacja w formie gamma pod wysokim cisnieniem i w
wysokiej temperaturze nie zachodzi. W kroplach PP tworzy sie natomiast, najprawdopodobniej w
czasie ochtadzania, mezofaza. Mezofaza ta transformuje do jednoskos$nej odmiany alfa podczas
ogrzewania pod cisnieniem atmosferycznym.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze do krystalizacji PP w formie gamma pod wysokim ci$nieniem,
niezbedne jest zarodkowanie heterogeniczne. Wyniki te stanowity przedmiot czesci referatu
wygtoszonego na miedzynarodowej konferencji.

Kontynuowano badania nieizotermicznej krystalizacji nanokompozytu PP z modyfikowanym
organicznie montmoryllonitem (o-MMT) kompatybilizowanego PP szczepionym bezwodnikiem
maleinowym, mieszaniny PP z kompatybilizatorem, kompozytu PP z o-MMT oraz czystego PP.
Materiat stopiony w 210°C ochtadzano z szybkoscig 10°C, poddawano przez 10s lub 20s
odksztatceniom $cinajgcym z szybkosciami 10, 20 i 40 s’ w temp.160, 150 i 140°C; probki
krystalizowaly podczas dalszego ochtadzania. Metodami rentgenowskimi stwierdzono w prébkach
nanokompozytu, kompozytu i mieszaniny orientacje ptaszczyzn (040) jednoskosnej formy alfa iPP
réwnolegle do kierunku $cinania oraz ptaszczyzn (110) tej formy réwnolegle i prostopadle do kierunku
$cinania. Orientacja ta nasilata sie w miare obnizania temperatury $cinania. Najsilniejszy efekt wystgpit
w kompatybilizowanym nanokompozycie. Zaobserwowano korelacje miedzy podwyzszeniem
temperatury nieizotermicznej krystalizacji a orientacjg krysztatéw. Badania metodg rozpraszania
promieni rentgenowskich pod matymi katami nie wykazaty natomiast orientacji struktury lamelarne;j.
Wyniki wskazujg na obecnos¢ niewielkiej populacji zorientowanych, pojedynczych krysztatow, ktére
stanowity zarodki krystalizacji, powstate w wyniku orientacji taricuchéw iPP wywotanej odksztatceniem
Scinajgcym. Uzyskane wyniki byly przedmiotem 3 posteréw, 2 na konferencjach miedzynarodowych i 1
na konferenciji krajowej.
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4.3 Fizyczna modyfikacja wiasciwo$ci polimeréw w peini biodegradowalnych.
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Kontynuowano badania nad modyfikacja wiasciwosci fizycznych nowych kompozytéw ztozonych z
biodegradowalnej matrycy polilaktydowej (PLA) i bezwodnego siarczanu wapnia (CaSO,). Napetniacz
ten otrzymano jako produkt uboczny procesu wytwarzania kwasu mlekowego i w zwigzku z tym
cechuje go wigksza czystos¢ chemiczna (cecha pozytywna), niz w przypadku pochodzenia
mineralnego (dodatek zanieczyszczen mineralnych przyspiesza degradacje kompozytu). W zakresie
niewielkich napetnien, do ok. 20 %wag. CaSQ,, obserwowano poprawe wiasciwosci mechanicznych
(np. wzrost modutu Younga, udarnosci), natomiast ich pogorszenie przy wiekszych napetnieniach. W
celu podwyzszenia wytrzymatosci kompozytow PLA/CaSO, przy wiekszym udziale napetniacza
(40 %wag.) zastosowano komercyjny modyfikator kopolimer etylenu (10 %wag.). Badania strukturalne
(LM, SEM) wykazaty, ze modyfikator tworzy wtrgcenia, jednak ich rozmiar jest mniejszy w kompozycie
PLA/CaS0Q,, niz w samej matrycy PLA (bez ziaren CaSO,). Stabilnos¢ termiczna (TGA) badanych
kompozytéw nie uleglta pogorszeniu w poréwnaniu z nienapetnionym PLA. W badaniach
kalorymetrycznych (DSC) stwierdzono niewielki efekt nukleacyjny PLA w wyniku obecnosci
napetniacza i modyfikatora. Wykazano istotny wzrost witasciwosci udarnosciowych kompozytéw po
zastosowaniu modyfikatora. Zbadano takze wtasciwosci mechaniczne w funkcji temperatury oraz
procesy relaksacji mechanicznej (DMTA). Wyniki sg opracowywane w formie publikacji.



REALIZACJA GRANTOW
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Najwazniejsze osiggniecia ubiegtego roku w realizacji projektéw badawczych MNiSW

»Opracowano ogodlng metode syntezy kwasow y-aminofosfonowych przy wykorzystaniu chiralnego ugrupowania
sulfinylowego jako induktora chiralnosci na atomie wegla y. Uzyteczno$é metody zademonstrowano, otrzymujac
biologicznie aktywny kwas 4-fosfono-2-amino-butanowy (AP4). Grant MNiSW nr PBZ-KBN-126/TOS/01
(zamawiany), kierownik grantu: prof. dr hab. Marian Mikotajczyk

»Opracowano procedury stereospecyficznego utleniania amidofenylotiofosfonianu pochodnego
diastereocizomerycznie czystego 1-[a-(N-1-fenyloetylo)]benzylo-2-naftolu do odpowiedniego, trwatego
chemicznie diastereomerycznie czystego amidofenylofosfonianu za pomocg jodoksybenzenu. Grant MNiSW nr
PBZ-KBN-126/T0O9/02(zamawiany), kierownik grantu: prof. dr hab. J6zef Drabowicz

»Opracowano syntezy nowych poliheteroaromatycznych uktaddéw, zawierajgcych po raz pierwszy w pierscieniach
sgsiadujgcych z nowotworzonym szescioweglowym pierécieniem aromatycznym atomy siarki lub/i azotu. Grant
MNiSW nr N204 030036 (promotorski), kierownik grantu: prof. dr hab. Piotr Batczewski

»Opracowano chemoenzymatyczne metody syntezy uniwersalnych chiralnych Kkatalizatorow trojzebnych i
zastosowanie ich w reakcjach enancjoselektywnego (ee do 99%) tworzenia wigzania wegiel-wegiel. Grant
MNiSW nr PBZ-KBN-126/T09/03 (zamawiany), kierownik grantu: prof. dr hab. Piotr Kietbasinski

»Otrzymano po raz pierwszy koniugatu lignanoidu i syntetycznego nukleozydu, stosowanego w skojarzonej terapii
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu C. Grant MNiSW nr N204 022 32/0620, kierownik grantu: prof. dr
Piotr Batczewski

»Opracowano metody pozwalajacj na selektywng hydrolize estru trimetylowego kwasu 1,3,5-
benzenotrikarboksylowego odpowiednio do diestru (79%), jak i do monoestru (82%). Grant MNiSW nr N204
030836 (habilitacyjny), kierownik grantu: dr Grzegorz Salamonczyk

»Zsyntezowano 10 koniugatéw zebularyny z fosforylowanymi i tiofosforylowanymi karboksyamidami, ktére
wyizolowano technikg chromatografii jonowowymiennej, a nastepnie pochodne tiofosforanowe przeprowadzono
w pochodne fosforanowe za pomocg jodoksybenzenu. Grant MNiSW nr N204 075 32/2063, kierownik grantu: dr
Renata Kaczmarek

»Przeprowadzono analize aktywnosci biologicznej i wlasciwosci termodynamicznych 47 duplekséw siRNA z
modyfikacjg ditiofosforanowg w wigzaniu internukleotydowym (wprowadzong w réznych pozycjach zaréwno do
nici sensowej jak i antysensowej) i stwierdzono, iz w zaleznosci od miejsca modyfikacji zmienia sie efektywnos¢
wyciszania ekspresji docelowych genéw, podczas gdy sama modyfikacja ditiofosforanowa nie zaburzata
struktury duplekséw RNA (analiza CD), nie obserwowano znaczgcych zmian w temperaturze migknigcia
duplekséw, obserwowano natomiast obnizenie wartosci parametréw termodynamicznych AS i AH. Grant PBZ-
MNiSW nr 07/1/2007/ 12, kierownik grantu: prof. Barbara Nawrot

»0znaczono cytotoksycznosé 79 zwigzkéw chemicznych (w tym 17 polisacharydow i 4 frakcji polisacharydowych)
wobec ludzkich linii komoérek nowotworowych Hela i K562 oraz wobec komérek prawidtowych HUVEC, a takze
zbadano wtasciwosci antyoksydacyjne wybranych polisacharydéw i frakcji polisacharydowych oraz okreslono
wiasciwosci immunomodulujgce niektérych polisacharydéw. Grant PBZ-MNiSW nr 07/1/2007/13, kierownik
grantu: prof. Barbara Nawrot

»Zsyntezowano koniugaty pyrazynamidu i cykloseryny z fosforylowanymi i tiofosforylowanymi nukleozydami oraz
dinukleozydotiofosforylowane pochodne glicerolu [AZT-PS-OCH,-(CHOH)-CH20-PS-Thy i AZT-PS-OCH,-
(CHOH)-CH,0O-PS-AZT] bedace potencjalnymi inhibitorami kinazy tymidylanowej z Mycobacterium tuberculosis
(TMPKwmt), a takze otrzymano 5'-tiofosforan AZT, ktéry nie mogac koordynowac jonu Mg2+, moze spowalniac
namnazanie Mycobacterium tuberculosis. Grant PBZ-MNiSW nr 07/1/2007/ 02, kierownik grantu: dr hab. Janina
Baraniak

»Zoptymalizowano metode oznaczania poziomu metylacji regionu promotorowego genu FHIT w bioptatach
zotgdkowych, po czym przebadano 224 prébki tkanek pochodzacych od 56 pacjentéw (bioptaty z 4 réznych
czedci zotgdka) i stwierdzono, ze poziom metylacji genu FHIT jest wyzszy u pacjentdw obcigzonych niz u
nieobcigzonych, natomiast infekcja H. pylori ma tylko niewielki wptyw na regulacje ekspresji genu FHIT poprzez
metylacje regionu promotorowego. Grant MNiSW nr N402 307336, kierownik grantu: prof. B. Nawrot

»Przygotowano monomery oksatiafosfolanowe do syntezy referencyjnych, w petni stereozdefiniowanych sond
kompleksujgcych oraz wykonano synteze statego nosnika polimerowego (o wysokim upakowaniu)
zawierajgcego nukleozyd zwigzany za pomoca niehydrolizowalnego tgcznika aminoalkilowego umozliwiajgcego
usuniecie grup ochronnych z zasad nukleinowych bez odciecia oligomeru od nosnika. Grant MNiSW nr N204
130937, kierownik grantu: dr hab. P. Guga

»Wykazano, ze dla UMPS szybkos¢ procesu desulfuracji katalizowanej obecnoscig biatka Hint jest 7-krotnie
mniejsza niz dla AMPS i 15-krotnie mniejsza niz dla GMPS, a uszeregowanie szybkosci reakcji hydrolizy dla



wszystkich przebadanych 5’-O-tiofosforanow nukleozydéw jest nastepujace:
GMPS>AMPS>dGMPS>CMPS>UMPS>dAMPS>>dCMPS>TMPS. Grant MNIiSW nr N204 322937
(promotorski), kierownik grantu: prof. W. J. Stec

»Analiza technikg real time PCR lizatdw komérek HEK293T po 6-godzinnej inkubacji z inhibitorem JB419 nie
wykazata znaczgcych zmian w poziomie mRNA dla kaspazy-2, natomiast technikg fluorescencji wykazano
aktywacje zaréwno kaspazy-8 jak i kaspazy-9, co oznacza udziat szlaku mitochondrialnego i
cytoplazmatycznego w indukowanej apoptozie. Grant MNiSW nr N204 323037 (promotorski), kierownik grantu:
prof. B. Nawrot

»W wyniku ekspresji syntetycznego genu w bakterii BL21 otrzymano i wyizolowano rekombinantowe biatka Fhit i
rHint1, ktére bedg wykorzystane w badaniach rentgenostrukturalnych. Grant MNiSW nr N204 130137, kierownik
grantu: dr Agnieszka Krakowiak

»Zidentyfikowano sekwencje czasteczek siRNA zdolnych do obnizenia w komérkach HEK293T endogennej
ekspresji wewnatrzkomoérkowego biatka — striatyny i w doswiadczeniach z uzyciem modelu komdérkowego
wykazano, ze transfekcja siRNA o stezeniu 100 nM powoduje zmniejszenie ekspresji striatyny o okoto 50% w
poréwnaniu z komérkami kontrolnymi. Grant MNiSW nr N401 076437, kierownik grantu: dr Marcin Cieslak

» Wykonano serie syntez modelowych polihydroksyalkaniandw (PHA) i sporzadzono zaleznosci kalibracyjne,
wigzgce masy molowe (M,) PHA oznaczone na podstawie kalibracji polistyrenowej z rzeczywistymi wartosciami
M,. Grant PBZ-MNiSW 01/11/2007, kierownik zadania prof. dr Stanistaw Penczek

» Wykazano, ze oligomeryczne, rozgatezione wielohydroksylowe polimery otrzymane w wyniku kationowej
polimeryzacji cyklicznych eteréw, acetali i estréw zawierajgcych jako podstawniki grupy hydroksylowe mogg by¢
zastosowane do modyfikacji powierzchni materiatéw nieorganicznych. Grant MNiSW 1 TO9A 076 30, kierownik
grantu dr Melania Bednarek

»Opublikowano obszerng prace przegladowg poswiecong syntezie i wlasciwosciom polimeréw gwiazdzistych o
ramionach z poli(tlenku etylenu), ktéra ukazata sie w Progress Polym. Sci., 34, 852-892 (2009); (IF = 16,819).
W pracy omoéwiono osiggniecia Zaktadu na tle dostepnych danych literaturowych. Grant MNiSW N205 031
32/1882, kierownik grantu dr Grzegorz tapienis

»Stwierdzono, ze zarodkowanie kawitacji w polimerach krystalicznych ma charakter homogeniczny i jest zwigzane
ze swobodng objetoscig fazy amorficznej polimeru. Grant MNiSW N N508 468834, A.Rézanski, A.Gateski

»Opracowano sposob otrzymywania rusztowan poliestrowych do hodowli osteoblastéw zdolnych do wytwarzania
materiatu kosciopodobnego in-vitro. Grant MNiSW 3 TO8E 069 30, kierownik grantu prof. dr hab. Stanistaw
Stomkowski.

»Zbadano nowy rodzaj uktadu katalitycznego zawierajgcego kompleks katalizatiora platynowego na dendrymerze
karbosilanowym osadzony na nosniku polistyrenowym. Grant PBZ-KBN-118/T09/02, kierownik zadania prof. dr
hab. Julian Chojnowski.

»Przeprowadzono badania zaleznosci adsorpcji i immobilizacji kowalencyjnej biatek (albuminy surowicy ludzkiej,
gamma globulin, ferytyny, fibrynogenu) od zawartosci hydrofilowego poliglicydolu w warstwie powierzchniowej
mikrosfer polistyren/poliglicydol. Grant MNiSW N507 111 31/2694, kierownik dr hab. Teresa Basifska.

»Zbadano mechanizm i kinetyke kopolimeryzacji funkcyjnych cyklotrisiloksanéw z heksametylocyklotrisiloksanem,
inicjowanych BuLi. Grant promotorski MNiSW nr N204 1966 33, kierownik doc. dr hab. Marek Cypryk.

»Zbadano wplyw grup (MesSi)sC na wiasciwosci fizyko-chemiczne liniowych i sieciowanych polisiloksanéw
(mobilno$¢ segmentdéw tancucha siloksanowego, zmiana gestosci usieciowania, odpornos$¢ termiczna).
Realizacja badan w ramach projektu doprowadzita do przygotowania i rozprawy habilitacyjnej, ktéra jest
obecnie przedmiotem ocen. Grant MNiSW nr N205 196533, kierownik dr Anna Kowalewska.

»Opracowano metode syntezy kopolimerow zawierajgcych biobdjcze grupy t-butyloaminowe oraz ich pochodne
jonowe zwigzane z polisiloksanami i polimetakrylanami szczepionymi na polisiloksanach oraz poréwnano ich
aktywnos¢ bakteriobdjczg w roztworze i na powierzchni materiatu statego. Grant MNiSW N205 012834,
kierownik prof. dr hab. Julian Chojnowski.

»Przeprowadzono syntezy funkcyjnych polimeréow siloksanowych o réznej topologii (makroczgsteczki liniowe,
gwiezdziste i hiperrozgatezione) oraz zbadano sposéb przytgczania do tych polimeréw zwigzkéw modelowych
wykorzystujgc reakcje typu ,click” w celu opracowania efektywnych metod wigzania polisiloksanéw z enzymami
i biatkami. Grant MNiSW N204 131435, kierownik doc. dr hab. Marek Cypryk.

»Opracowano sposoby modyfikacji powierzchni szkfa i materiatdw ceramicznych w sposoéb kontrolowany nadajgcy

im, zaleznie od wymagan, wtasciwosci antyadhezyjne wobec bakterii lub wlasciwosci umozliwiajgce kolonizacje
powierzchni przez wybrane kolonie drozdzy. Grant MNiSW N205 129935, kierownik dr Witold Fortuniak
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»Opracowano warunki regeneracji monomeréw siloksanowych z odpadowych kauczukéw napetnianych krzemionkg
prowadzonej w srodowisku parafinowym. Grant MNiSW N209 147036, kierownik prof. dr hab. Wiodzimierz
Stanczyk.

»Opracowano i przetestowano trzy programy komputerowe (dwa wykorzystujgce metode Monte Carlo, jeden
metody numerycznego catkowania rownan rozniczkowych) do modelowania proceséw kopolimeryzacji. Grant
MNiISW N204 342837, kierownik dr hab. Stanistaw Sosnowski

»Wyznaczono optymalne parametry nanoszenia warstw krzemoorganicznych otrzymywanych metodg polimeryzac;ji
plazmowej w odniesieniu modelowych podiozy krzemowych, a nastepnie okreslano strukture chemiczng,
morfologie i wiasciwosci fizykochemiczne otrzymanych warstw. Grant MNiSW N209 117137, kierownik
Agnieszka Walkiewicz-Pietrzykowska

»Stwierdzono, ze fosfitylacja aminoalkoholi (nukleozydy, aminokwasy) za pomoca potgczen P(lll)-OAr, przebiega
chemoselektywnie, tworzac fosforoestry, a nie amidofosforyny, natomiast w przypadku zwigzkéw zawierajacych
ligand 2,4-dinitrofenoksy, ktére nie wymagajg aktywatoréw, obserwowano zaréwno produkty O- fosfitylacji jak i
N-fosfitylacji. Grant MNiSW 3 TO9A 13930, kierownik grantu: dr Wojciech Dgbkowski.

»Wykorzystujgc zwigzki modelowe, ktére stanowity fosforylowane aminokwasy oraz ich sole, zdefiniowano relacje
pomiedzy stopniem jonizacji grupy fosforanowej a parametrami spektralnymi. Grant promotorski MNiSW N204
269133, kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski.

»Na podstawie zaawansowanych eksperymentéw NMR w ciele stalym oraz obliczen teoretycznych wykonano
wstepne analizy niezdefiniowanego dotychczas hydratu soli magnezowej ATP. Opracowano réwniez
metodologie przygotowania uktadéw fosfolipidowych (DMPC, DMPG), ktére stanowig biologiczny model btony
komorkowej. Wykonano wstepne pomiary bton wykorzystujgc technike HR MAS oraz sekwencje BABA i POST-
C7. Grant MNiSW N204 131335, kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski.

»Opracowano technike przygotowywania prébek w badaniach MALDI bez udziatu rozpuszczalnikéw (,solvent free”)
poprzez homogenizacje matrycy z polimerem i czynnikiem kationizujgcym w wyniku zmielenia, a takze zbadano
wptyw czasu mielenia na jako$¢ analiz MALDI oraz wptyw procesu mielenia na stopieh krystalicznosci probki z
wykorzystaniem spektroskopii NMR w ciele statym. Grant promotorski MNiSW N204 162436, kierownik grantu:
prof. dr hab. Marek Potrzebowski



BADANIA REALIZOWANE W RAMACH GRANTOW

GRANTY MNiSwW

1. Grant MNiSzZW nr PBZ-KBN-126/T09/01 (zamawiany) pt.: ,Asymetryczna synteza kwaséw -
aminofosfonowych i cyclopentenonowych prostanoidow”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marian Mikotajczyk)
Grant realizowany od 24 maja 2006 do 23 maja 2009 r.

Otrzymane zostaly dwa diastereomerycznie czyste ketale D-kamfory i 3-(metylo(dimetoksyfosforylo)-
4,5-dihydroksycyklopent-2-enonu, stanowigce materiat wyjsciowy w syntezie alkilidenowych
pochodnych prostaglandyn A i J o wtasciwosciach neuroochronnych i neuroregeneracyjnych (NEPP-
11 iiso-NEPP-11).

Kontynuowano prace nad syntezg fitoprostanéw B1 typu Il Podjeto préby otrzymania obu czystych
optycznie enancjomerow metylo-9-hydroksy-9-formylononanianéw. Z estru metylowego kwasu
9,10,16-tr6jhydroksy-heksadekanowego otrzymano 8-formylooktanian metylu, ktéry z solg litowa
optycznie czystego sulfotlenku (+)-S-p-tolilo-p-tolilotiometylowego (tioacetal monosulfotlenku) dawat
mieszanine diastereoizomerycznych prekursoréw a-hydroksy aldehydéw. Rozdziat diastereomerow
okazat sie bardzo trudny. Udato sie go osiggna¢ jedynie metodg preparatywnej TLC, uzyskujgc
diastereoizomer wystepujacy w przewadze z wydajnoscig 20 %.

Wykonano badania nad asymetryczng syntezg kwasow y-aminofosfonowych. Wyjsciowym reagentem

w syntezie kwasow (+)(S)-2-amino-4-fosfonobutanowego (AP4) i (-)(R)-1-amino-3-fosfono-
propylofosfonowego byta otrzymana po raz pierwszy 3-(dietoksyfosforylo)propylideno-N-p-
toluenosulfinimina otrzymana z 3-(dietoksyfosforylo)propanalu i (+)(S)p-toluenosulfinamidu w

obecnosci tetraetoksytytanu. Przeprowadzono addycje réznych nukleofilow do tej iminy, otrzymujac
odpowiednie addukty o réznych nadmiarach diastereomerycznych. Ze wzgledu na trudnosci z
wydzieleniem adduktéw, powstajgcych w przewadze, mieszanine diasterecizomeréw (dr 9:1)
adduktéow:  3-cyjano-3-(N-p-tolilosulfinylo)aminofosfonianu  dietylu i 3- fosfono  -3-(N-p-
tolilosulfinylo)aminofosfonianu dietylu poddano hydrolizie kwasowej otrzymujgc odpowiednie kwasy:
(+)(S)-2-amino-4-fosfonobutanowy (AP4) i (-)(R)-1-amino-3-fosfono-propylofosfonowy.

Dokonujgc asymetrycznej syntezy obu regioizomeréw kwaséw AP-3, opracowano metode syntezy
optycznie czystych kwasoéw: 2-amino-3-fosfonopropionowego (AP3) i 3-amino-3-fosfonopropionowego
(jego regioizomer) w reakcji addycji odpowiednio anionu metanofosfonianu dietylowego i fosforynu
dietylowego do (+)(S)-cynamonylo-N-p-toluenosulfiniminy. Wydzielono powstajgce w przewadze
diastereoizomery odpowiednich adduktéw, poddano je reakcji ozonolizy i redukcji uzyskujagc
odpowiednie 3-hydroksypochodne w formie enancjomerycznie czystej. Otrzymang hydroksypochodng
kwasu 2-amino-3-fosfonopropionowego utleniono za pomocg NalO4/RuCl; i zhydrolizowano do
wolnego kwasu AP3, a w przypadku kwasu 3-amino-3-fosfonopropionowego, jego hydroksypochodng
przeksztatcono w pochodng cyjankowg (reakcja Mitsunobu z KCN) i po hydrolizie w regioizomer
kwasu AP-3.

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

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

Kontynuowano eksperymenty optymalizujgce otrzymywanie diastereomerycznie  czystych
amidofenylofosfonianéw i amidofenylotiofosfonianéw - pochodnych diastereoizomerycznie czystego 1-
[a-(N-1-fenyloetylo)]benzylo-2-naftolu. Stwierdzono, poréwnujgc reakcje utleniania diastereomerycznie
czystego amidofenylotiofosfonianu za pomoca jodozobenzenu i jodoksybenzenu, ze obie te reakcje
prowadzg do ofrzymania diastereocizomerycznie czystego  amidofenylofosfonianu, ale
amidofenylofosfonian otrzymany w drugiej reakcji, odznacza sie znacznie wieksza trwatoscig
chemiczng. Proby utlenienia diastereomerycznie czystego amidofenylofosfininu (powstajagcego w
reakcji fenylodichlorofosfiny z solg bis-bromomagnezowg 1-[a-(N-1-fenyloetylo)]benzylo-2-naftolu)
zawierajacego trojkordynacyjny atom fosforu, za pomoca nadjodanu potasowego i nadtlenku t-
butylowego nie daty oczekiwanych struktur oksofoforinanowych. Otrzymano dwa optycznie czynne
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ketosulfotlenki (p-tolilo a-piwaloilometylowy i p-tolilo a-benzoilometylowy). Wykonane eksperymenty
wykazaty, ze stuzg one jako uzyteczne ligandy w kompleksach z lantanowcami.

3. Grant MNiSzW nr PBZ-KBN-126/T09/03 (zamawiany) pt.: ,Nowe podejscia do katalizowanych enzymami
syntez chiralnych nieracemicznych zwigzkéw heteroorganicznych”
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(Kierownik grantu: prof. dr hab. Piotr Kietbasinski)
Grant realizowany od 24 maja 2006 do 23 maja 2009 r.

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 mesylowg zastosowano jako substrat w reakcji z szeregiem
enancjomerycznie czystych azirydyn, tatwych do otrzymania z odpowiednich aminoalkoholi,
syntetyzowanych z kolei z naturalnych aminokwaséw bgdz ich przeciwnych enancjomeréw. Uzyskane
w ten sposoéb ligandy okazaly sie (w przeciwienstwie do zsyntetyzowanych w poprzednim roku
pochodnych chiralnych amin acyklicznych) znakomitymi katalizatorami w reakcji asymetrycznej addyc;ji
dietylocynku do aldehydéw alifatycznych i aromatycznych, dajgc odpowiednie produkty =z
wydajnosciami do 99% i o nadmiarze enancjomerycznym do 98%. Stwierdzono, ze chociaz
stereogeniczne ugrupowanie sulfinylowe odgrywa istotng role w indukcji asymetrycznej, to jednak
decydujgcy wplyw ma absolutna konfiguracja fragmentu azirydynowego. Prawdopodobnie
ugrupowanie azirydynowe musi znacznie silniej niz acykliczny fragment aminy koordynowac
dietylocynk, jednoczes$nie obnizajgc udziat grupy hydroksylowej, nadal jednak wspétdziatajgc ze
sulfinylowym fragmentem czgsteczki katalizatora. Ta cze$¢ badan jest przedmiotem publikaciji
zamieszczonej w Tetrahedron: Asymmetry.

Przypuszczajgc, ze zsyntetyzowane ligandy mogg by¢ dobrymi katalizatorami réwniez innych reakc;ji
typu addycji nukleofilowej, zbadano ich skutecznos¢ w reakcji nitroaldolowej, zwanej reakcjg
Henry’ego, polegajagcej na addycji nitrometanu do aldehyddéw, a przebiegajgcej w obecnosci soli
miedzi. Stwierdzono, ze w tym przypadku pochodne azirydynowe byty praktycznie bezuzyteczne jako
katalizatory. W przeciwienstwie do nich, zastosowanie zsyntetyzowanych w roku ubiegtym obu
pochodnych a-naftyloetyloaminy doprowadzito do uzyskania adduktow nitrometanu do alifatycznych i
aromatycznych aldehydéw z wydajnoscig do 90% i o nadmiarach enancjomerycznych do 98%.
Réwniez w tej reakcji sterogeniczne ugrupowanie aminowe odgrywato decydujgca role w indukciji
asymetrycznej. Ta cze$¢ badan jest przedmiotem publikacji zamieszczonej w Tetrahedron: Asymmetry.
Po uzyskaniu zadowalajgcych wynikdéw opisanych powyzej, zdecydowano o sprawdzeniu mozliwosci
zastosowania jako katalizatoréw odpowiednich analogéw fosforowych. W tym celu, kontynuowano
proby zsyntetyzowania prochiralnego tlenku bis(hydroksymetylofenylo)metylofosfiny, ktére w roku
ubieglym zakonczyly sie niepowodzeniem, z uwagi na spontaniczng cyklizacje oczekiwanego produktu
do spirofosforanu, nastepujgcg w warunkach kwasowego odblokowania otrzymywanej wstepnie
pochodnej bis-tetrahydropiranylowej. Tym razem, udato sie dos¢ niespodziewanie przeksztaitci¢ te
pochodng w pozadany zwigzek poprzez potraktowanie jej roztworem borowodoru w THF, a nastepnie
wyodrebnienie produktu w warunkach lekko zasadowych (warunki kwasowe powodowaty ponownie
przeksztatcenie produktu w spirofosforan). Préby desymetryzacji prochiralnego tlenku
bis(hydroksymetylofenylo)-metylofosfiny na drodze enzymatycznego acetylowania prowadzono w
obecnosci szeregu lipaz Nalezy podkresli¢, ze kluczowg role odgrywat dodatek pirydyny, usuwajgce;j
kwas octowy powstajacy w wyniku hydrolizy octanu winylu przebiegajgcej pod wptywem wody
konstytucyjnie zwigzanej z enzymami. Bez dodatku pirydyny jedynym produktem byt ponownie
spirofosforan. Po odpowiednim dopracowaniu warunkéw udato sie otrzymac produkt desymetryzacji —
monooctan — o zréznicowanym nadmiarze enancjomerycznym, ktéry w najlepszym przypadku wynosit
75%. Wydajnos¢ monoctanu nie przekraczata 45%, poniewaz zawsze pozostawat nieprzereagowany
substrat oraz tworzyly sie produkty uboczne: dwuoctan i spirofosforan. Kontynuowane sg prace
majgce na celu poprawienie stereoselektywnosci reakcji desymetryzacji oraz podniesienie wydajnosci
monooctanu.

Zgodnie z harmonogramem przeprowadzono rowniez badania nad enzymatycznym kinetycznym
rozdziatem racemicznego tlenku fenylo(2-hydroksymetylofenylo)metylofosfiny. Reakcje acetylowania w
obecnosci réznych enzymow przebiegaty bardzo wolno w chloroformie i z umiarkowang szybkoscig w
eterze diizopropylowym. Ten ostatni rozpuszczalnik pozwalat réwniez otrzymywac¢ produkty o
wyzszych nadmiarach enancjomerycznych. W najlepszym przypadku odzyskano nieprzereagowany
substrat o nadmiarze enancjomerycznym 93,5% i otrzymano produkt, odpowiednig pochodng
acetylowa, o nadmiarze enancjomerycznym 88,5% (dla tej reakcji wspotczynnik E=64).



Wzorujgc sie na dostepnych w literaturze przyktadach katalizowanej lipazami reakcji addycji Michaela
(zjawisko tzw. ,promiskuityzmu katalitycznego enzyméw”) postanowiono sprawdzi¢, czy zastosowanie
akceptorow heteroorganicznych — nienasyconych potaczen zawierajgcych grupe fosforylowg lub
sulfinylowg - umozliwi przeprowadzenie podobnych reakcji. Istniaty podstawy by sadzi¢, ze mozliwe
bedzie dokonanie tych przemian, co wiecej ze mogg one by¢ stereoselektywne ze wzgledu na
obecnosé¢ stereogenicznych centréw na atomie siarki i fosforu. Wsrdd zastosowanych potencjalnych
heteroorganicznych akceptorow Michaela znalazty sie: racemiczny S-tlenek 2,3-didehydrotiolanu,
racemiczny sulfotlenek fenylowo-winylowy, prochiralne (-podstawione winylofosfoniany, 2-[2'-(5,5-
dimetylo-1,3,2-dioksafosforinanylo]-2,3-didehydrotiolan, racemiczny S-tlenek 2-[2’-(5,5-dimetylo-1,3,2-
dioksafosforinanylo]-2,3-didehydrotiolan i racemiczny 1-(metylosulfinylo)-winylofosfonian dietylu.
Nukleofilowymi donorami Michaela zastosowanymi w tych reakcjach byly aminy i benzenotiol, a
enzymami - szereg handlowo dostepnych lipaz. Niestety, w wiekszos$ci przypadkow reakcje zachodzity
bardzo wolno, tworzyly sie mieszaniny produktéw, a oczekiwane addukty byty racemiczne. Jedynie w
prowadzonej w warunkach kinetycznego rozdziatu reakcji benzenotiolu z S-tlenkiem 2-[2'-(5,5-
dimetylo-1,3,2-dioksafosforinanylo]-2,3-didehydrotiolanu  w obecnosci lipazy z Candida rugosa
otrzymano z niskg wydajnoscig odpowiedni addukt o nadmiarze enancjomerycznym 26%.

4. Grant MNiSzW nr N204 022 32/0620 pt.: ,Nieoczekiwane transformacje diarylometanoli i ich
zastosowanie w totalnej syntezie nowych zwigzkéw przeciw wirusowych i materiatéw dla elektroniki
molekularnej”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Piotr Batczewski)
Grant realizowany od 29 maja 2007 do 28 maja 2010 r.

W toku realizacji pierwszego etapu totalnej syntezy 8’, 9’-dinor-2,7’-cyklo-8,7’-neolignan-7-onow,
stanowigcych nowg klase lignanoidow o potencjalnym dziataniu biologicznym, przeprowadzono
reakcje kondensacji Knoevenagela ketofosfonianu ofrzymanego z piperonalu, z aldehydami
aromatycznymi, w obecnosci katalitycznej ilosci piperydyny, otrzymujgc z benzaldehydem odpowiedni
a-winylo-B-ketofosfonian.

W przypadku aldehydu pirenylowego réwnolegle z reakcjg Knoevenagela zachodzita reakcja
Hornera-Wittiga dajac mieszanine winylowych produktéw z grupg fosforylowg i bez grupy fosforylowej.
Natomiast 4-formylo-benzoesan metylu, trimetoksybenzaldehyd, 4-pirydynokarboksyaldehyd i 2-
bromo-3-pirydynokarboksyaldehyd reagowaty z powyzszym ketofosfonianem jednokierunkowo, dajgc
wytgcznie produkty reakcji Hornera-Wittiga zamiast produktéw kondensacji Knoevenagela. 1108¢ uzytej
piperydyny byta uzalezniona od postepu reakcji na podstawie widma *'P-NMR.

Nastepnym etapem syntezy nowych lignanoidéw byta reakcja cyklizacji Nazarowa. W przypadku
otrzymanego w pierwszym etapie syntezy a-winylo-B-ketofosfonianu, jako pochodnej benzaldehydu,
wykazano, ze odpowiednim dla reakcji cyklizacji kwasem Lewisa byt trichlorek zelaza, ktéry dodany w
dwukrotnym nadmiarze i przy ogrzewaniu przez 4-5 h w chlorku metylenu dostarczyt Zgdanej
pochodnej o strukturze indanonu. Ten sam odczynnik nie powodowat cyklizacji pozostatych
otrzymanych pochodnych winylowych, bedacych produktami zaréwno reakcji Knoevenagela jak i
Hornera-Wittiga. Pochodne te nie cyklizowaty takze z kwasem trifluorometanosulfonowym, kwasem
trifluorooctowym i chlorkiem glinu. Dopiero w wyniku zmiany rozpuszczalnika z chlorku metylenu na
toluen i uzycia 2 réwnowaznikow chlorku glinu w pokojowej temperaturze otrzymano z dobrg
wydajnoscig zgdany indanon, bedgcy pochodng 4-formylo-benzoesanu metylu.

Kolejnym etapem syntezy byta reakcja Hornera-Wittiga cyklicznego produktu kondensacji Nazarowa
z grupg fenylowg w pozycji B do grupy karbonylowej, ktéra przebiegata z bardzo dobrg 83%
wydajnoscig w THF z paraformaldehydem.

W ostatnim etapie syntezy do podwdjnego, egzocyklicznego wigzania, sprzezonego z grupg
karbonylowg w otrzymanym indanonie, przytagczono z 40% wydajnoscig amidylowy anion odpowiednio
zablokowanej rybawiryny, otrzymujgc po raz pierwszy koniugat lignanoidu i syntetycznego nukleozydu,
stosowanego w skojarzonej terapii przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu C.

W niezaleznej reakcji [-ketofosfonian - produkt reakcji cyklizacji Nazarowa 2z grupa
dimetoksyfosforylowg zostat przeprowadzony w odpowiedni kwas fosfonowy w reakcji z bromkiem
trimetylosillowym a nastepnie w sél sodowg tego kwasu i jako produkt rozpuszczalny w wodzie
poddany testom biologicznym.

W toku realizacji totalnej syntezy 8’, 9, 9'-trinor-2,7’-cyklo-8,7’-neolign-8-en-7-onéw, w wyniku
utleniania 1,4-dihydroksyfosfonianu dimetylu za pomocg nadmiaru (4 réwn.) chlorochromianu
pirydyniowego (PCC) otrzymano 1,4-diketofosfonian, kitéry w czasie oczyszczania na zelu
krzemionkowym nieoczekiwanie cyklizowat dajgc mieszanine substratu i cyklicznego indenonu.
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Kontynuowano badania dotyczgce syntezy i okreSlenia wiasciwosci optoelektronicznych
policyklicznych skondensowanych weglowodorow aromatycznych jako nowych, potencjalnych
materiatow dla elektroniki molekularnej. W oparciu o opracowang wczesniej metode cyklizacji
pochodnych diarylometanoli zsyntetyzowano odpowiednie metyloksy- i benzyloksy- podstawione
pochodne pirydo[b]karbazolu.

Dla zsyntezowanych wczesniej pochodnych heksahydroksylowanego antracenu zawierajgcego w
pozycji C-10 grupy OMe i OBn, réznicujgce wzgledne potozenie w przestrzeni czasteczek w ciele
statym, wykonano widma absorpcyjne i emisyjne w roztworze i ciele statym oraz policzono wydajnosci
kwantowe fluorescencji w roztworze. We wspotpracy z AJD w Czestochowie, przeprowadzona zostata
szczegbtowa analiza rentgenograficzna krysztatdbw tych zwigzkéw pod katem ich praktycznego
wykorzystania jako materiaty optoelektroniczne. We wspétpracy z Politechnikg t6dzkg i zespotami
CBMiM PAN prowadzono badania, ktore sg nadal kontynuowane, dotyczgce wiasciwosci powierzchni
cienkich warstw tych zwigzkéw otrzymanych metodg drop casting, spin coating i vacuum sublimation
oraz okreslenia typu przewodnictwa, ruchliwoéci tadunkéw i charakterystyki prgdowo-napieciowej tych
potprzewodnikéw organicznych.

5. Grant MNiSzW nr N204 030036 (promotorski) pt.: ,Synteza nowych skondensowanych uktadéw
poli(hetero)aromatycznych oraz ich potagczen z metalami przejsciowymi jako nowych materiatow dla
organicznej elektroniki molekularnej”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Piotr Batczewski)
Grant realizowany od 9 kwietnia 2009 do 15 pazdziernika 2010 r.

W oparciu o opracowang metode cyklizacji pochodnych diarylometanoli do policyklicznych
weglowodoréw aromatycznych opracowano warunki cyklizacji szczegdlnej grupy diarylometanoli
zawierajgcej w pierscieniach aromatycznych atomy siarki lub/i azotu. Zsyntezowano nowe
policykliczne weglowodory zawierajgce szkielet weglowy benzo[b]nafto[2,3-b]tiofenu, nafto[2,3-
bltiofenu oraz benzo[b]tieno[2,3-f]-N-metylokarbazolu.

Podjete zostaty préby funkcjonalizacji otrzymanych pochodnych heksahydroksylowanego antracenu.
W wyniku dziatania NBS w CH,Cl, lub Br, w CH)CIl, nieoczekiwanie otrzymano pochodng
antrachinonu, w wyniku oddziatywania pozytywnego atomu bromu z grupg metoksylowg Ilub
benzyloksylowa. Otrzymanie tej pochodnej otwiera mozliwos¢ wprowadzenia nowych podstawnikow w
pozycje C-9 i C-10, modyfikujace wiasciwosci fizykochemiczne i optoelektroniczne bazowego
antracenu o wyjgtkowo wysokiej gestosci elektronowej w pierscieniu aromatycznym.

6. Grant MNiSzW nr N204 030836 (habilitacyjny) pt.: ,Dendrymery, poliestry karboksylowe i tiofosforanowe
o potencjalnym zastosowaniu w medycynie”

(Kierownik grantu: dr Grzegorz Salamonczyk)
Grant realizowany od 9 kwietnia 2009 do 8 kwietnia 2011 r.

Prowadzone byty badania nad syntezg dendrymerdéw, poliestrow posiadajgcych w swej strukturze
szkielet kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego. Otrzymano serie monomerow, dendrytycznych
dimeréw (dendrondéw) oraz dendrymerdw pierwszej generacji, odpowiednio zablokowanych réznymi
grupami zabezpieczajgcymi (allil, benzyl, tert-butyl, acetyl, metoksyacetyl), ktore staty sie juz
przydatnymi blokami budulcowymi w syntezie znacznie wigkszych makroczgsteczek. Prezentowane
podejscie wykorzystuje m.in. kluczowg obserwacje, ze w odpowiednio dobranych warunkach, ester
trimetylowy kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego mozna fatwo i z wysokg wydajnoscig (79% i 82%)
zhydrolizowa¢ odpowiednio do diestru, jak i do monoestru.

7. Grant MNiSzW nr N204 323137 (promotorski) pt.: ,Wybrane chiralne potgczenia siarkoorganiczne
charakteryzujgce sie réwnowagg pomiedzy strukturami o réznej liczbie koordynacyjnej centrum
stereogenicznego”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Jézef Drabowicz)
Grant realizowany od 17 wrzeénia 2009 do 30 listopada 2010 r.

Zsyntetyzowano dalsze analogi alkoholi orfo-(arylosulfanylo)heksafluorokumylowych w reakgiji
alkoholu heksafluorokumylowego i odpowiednich disiarczkéw diarylowych. Otrzymane zwigzki
wykorzystano do  syntezy  kolejnych  analogéw  optycznie  czynnych  alkoholi  orfo-
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(alkilosulfinylo)heksafluorokumylowych w oparciu o ich utlenianie za pomocg chiralnej oksazyrydyny
Davisa. W prébach otrzymania alkoholi orto-(alkilosulfinylo)heksafluorokumylowych przez utlenianie
odpowiednich siarczkbw metodg Sharplessa (przy uzyciu wodoronadtlenku tert-butylowego jako
czynnika utleniajgcego i Ti(OiPr),, L-(+)-DET oraz H,O jako substancji pomocniczych) zaobserwowano
nieoczekiwane powstawanie sultinu zamiast oczekiwanych produktéw.

Zsyntetyzowano serie racemicznych alkoholi orto-(alkilo(arylo)sulfinylo)heksafluorokumylowych przez
utlenianie odpowiednich siarczkéw kwasem m-chloronadbezoesowym. Otrzymane racematy zostaty
rozdzielone na enacjomery technikg HPLC przy uzyciu kolumn z wypetnieniem chiralnym oraz postuzyty
jako wzorce w oznaczeniach tg technikg. nadmiaréw enacjomerycznych otrzymywanych w trakcie
realizacji grantu optycznie czynnych alkoholi orto-[alkilo(arylo)sulfinylo]heksafluorokumylowych.

Zsyntetyzowano w formie optycznie czynnej 9-metylosulfinylo-1,8-dimetoksyantracen i wykonano
badania spektroskopowe zmierzajgce do wykazania zjawiska réwnowagi ze strukturg 9-metylo-9-
hydroksysulfuranows.

Przeprowadzono wstepne préby konwersiji optycznie czynnych alkoholi orto-
(alkilosulfinylo)heksafluorokumylowych do odpowiednich sulfoksyimin

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

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Jézef Drabowicz)
Grant realizowany od 22 wrze$nia 2009 do 21 wrze$nia 2012 r.

Rozpoczeto wstepne eksperymenty nad syntezg siarczynu pochodnego optycznie czynnego 2,2'-
dihydroksy-1,1-binaftylu

9. Grant MNiSzZW nr N204 129737 pt.. ,Nowe stereoselektywne syntezy wybranych analogéw
prostaglandyn o okreslonej aktywnosci biologicznej”

(Kierownik grantu: prof. dr Marian Mikotajczyk)
Grant realizowany od 29 maja 2007 do 28 maja 2010 .

W ciggu trzech miesiecy realizacji przyznanego w biezgcym roku grantu podjeto jego realizacje,
zaczynajgc od syntezy podstawowych substratbw do planowanych syntez. Otrzymano
diastereomerycznie czysty sulfinian 2,4,6-tréjisopropylofenylowy z diacetono-D-glukozy, ktéry zostanie
wykorzystany jako substrat w syntezie izomerycznych rosaprostali.

Opracowana zostata rowniez synteza p-toliloheptanalu i p-tolilopentanalu ktére wykorzystane zostang
do konstruowania tancuchéw bocznych prostanoidéw NEPP-11 i iso-NEPP-11. Zwigzkami
wyjsciowymi w syntezie p-toliloheptanalu i p-tolilopentanalu byty odpowiednie [I-bromokwasy, ktore po
przeksztatceniu w chlorki kwasowe poddane zostaty reakcji Friedla-Craftsa z toluenem. W wyniku
redukcji powstatych ketonéw przeprowadzonej przy pomocy wodoru w obecnosci 5%-Pd/C otrzymano
nasycone bromki, ktére w reakcji Kornbluma przeprowadzone zostaty w odpowiednie aldehydy.

10. Grant MNiSzW nr N204 075 32/2063 pt.: ,Nowa klasa nukleozydowych przeciwnowotworowych
prolekéw: synteza i wiasciwosci fizykochemiczne”

(Kierownik grantu: dr Renata Kaczmarek)
Grant realizowany od 15 marca 2007 do 14 marca 2010 r.

Celem badan byta synteza koniugatéw zebularyny z fosforylowanymi i tiofosforylowanymi
karboksyamidami. Pierwszym krokiem byto otrzymanie zebularyny poczynajgc od syntezy 2-
trimetylosililo-2-pirymidynonu, ktéry nastepnie zostat przeksztatcony w 2-trimetylosililo-2-pirymidynon
w reakcji z 1’-O-acetylo-2',3’,5'-tri-O-benzoilo- #-D-rybofuranozg wobec chlorku cyny. Finalne usuniecie
grup benzoilowych prowadzito do zebularyny. W nastepnym etapie, po wprowadzeniu grupy 5'-
dimetoksytrytylowej, ochroniono funkcje 2’ i 3’ hydroksylowe za pomocg reszt acetylowych, po czym
usunieto blok dimetoksytrytylowy. Otrzymang w ten sposéb 2’,3’-diacetylozebularyne kondensowano z
N-(2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolanylo)benzamidem. Powstate tiofosforanowe koniugaty wyizolowano
technikg chromatografii jonowowymiennej, a nastepnie przeprowadzono w pochodne fosforanowe za

37



pomocg jodoksybenzenu. W analogiczny sposob otrzymano koniugaty zebularyny z fosforylowanym i
tiofosforylowanym prolinamidem.

Stwierdzono, ze sposrdéd przebadanych 10 koniugatéw gemcytabiny (w tym 4 analogi
tiofosforanowe) tylko jeden (dFdC-O-PO,-NH-CO-CsH4N) ulegat hydrolizie katalizowanej przez biatko
rHint1 (analiza TLC i HPLC).

11. Grant PBZ-MNiSW nr 07/1/2007/12 pt.: ,Biofosforany oraz oligonukleotydy i ich kongenery jako
diagnostyki oraz leki nowych generacji” zadanie: ,Modulacja aktywnosci wyciszajgcej krotkich interferujgcych
RNA (siRNA) za pomoca modyfikacji chemicznych”.
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(Kierownik grantu: prof. dr Barbara Nawrot)
Grant realizowany od 19 grudnia 2007 do 18 grudnia 2010 .

Kontynuowano badania nad selekcjg modyfikowanych czasteczek siRNA o podwyzszonej
zdolnosci do allelo-specyficznego wyciszania genu kodujgcego zmutowang forme Preseniliny 1 w
obecnosci natywnego genu PS-1. Wiadomo juz, ze najwiekszg zdolnos¢ do dyskryminacji alleli
zmutowanego i dzikiego genu majg czasteczki siRNA z mutacjg umieszczong w pozycjach od 9 do 11.
W okresie sprawozdawczym zaprojektowano i przeprowadzono synteze i oczyszczanie czgsteczek
siRNA zawierajgcych w pozycji P10 nici antysensowej serie modyfikowanych nukleozydoéw takich jak:
G-clamp, DAP-RNA z grupg Ac na funkcji 2-egzaminowej i bez grupy Ac, s2U i h204U
(zdesulfurowana forma 2-tiourydyny). Trwajg prace nad ustaleniem aktywnosci wyciszajgcej tak
modyfikowanych czgsteczek siRNA. Amidofosforyny modyfikowanych nukleozydéw zostaty
zsyntetyzowane w Zespole dr hab. Elzbiety Sochackiej (Instytut Chemii Organicznej, Politechnika
t6dzka) albo uzyskane od profesora Ryszarda Kierzka (IChB PAN w Poznaniu). (dr M. Sierant, mgr A.
Paduszynska)

W celu wyjasnienia wptywu desulfuracji naturalnie wystepujgcego nukleozydu 2-tiourydyny (s2U)
do nukleozydu 4-pirymidynonu (h204U) i konsekwencji tego procesu zaréwno na rozpoznanie kodon-
antykodon, jak i aktywnosci oligonukleotydéw zawierajgcych te modyfikacji (np. czgsteczek siRNA czy
tez starterow w reakcji PCR) przeprowadzono synteze i systematyczne badania fizykochemiczne
oligonukleotyddéw z serii DNA jak i RNA zawierajgcych nastepujgce modyfikacje: Seria DNA — 14-mery
modyfikowane w centralnej domenie jednostkami dU, s2dU i h2o04dU oraz seria RNA — 14-mery
modyfikowane w centralnej domenie jednostkami s2U i h204U. Zsyntetyzowano takze wszystkie
mozliwe kombinacje oligonukleotydéw komplementarnych z pojedynczg mutacjg w miejscu modyfikaciji.
Nastepnie przygotowano serie 16 dupleksow DNA i 12 dupleksow RNA. Dla wszystkich tych
duplekséw wyznaczono temperatury miekniecia i wyliczono, na podstawie krzywych migkniecia,
parametry termodynamiczne dysocjacji tych duplekséw. Badania te daty bardzo ciekawe wyniki
wskazujgce na znaczne zrdéznicowanie trwatosci termodynamicznej duplekséw kanonicznych i
zmutowanych. (dr hab. E. Sochacka, IChO PL, dr M. Sobczak, dr M. Janicka).

Podjeto prace nad syntezga modyfikowanych czasteczek siRNA zawierajgcych w miejscach
strategicznych (konce i $rodek dupleksu) modyfikowane nukleozydy takie jak: s2U, s2Um, Um i
m5s2U. Badania te majg na celu ustalenie, ktére z modyfikowanych nukleozydéw wywierajg korzystny
wplyw na aktywnos$¢ wyciszajgcg duplekséw oraz obnizajg toksycznos¢ dupleksow (wywotywang na
drodze aktywaciji receptora TLR3). (Dr M. Sierant, mgr A. Paduszynhska)

Kontynuowano badania nad wptywem modyfikowanych siRNA na indukcje odpowiedzi zapalnej
zalezng od receptora TLR3. Wiadomo, ze czgsteczki dwuniciowych RNA zawierajgce modyfikowane
nukleozydy rozpoznawane sg przez komorki odpornosciowe jako ,wtasne” RNA. Wprowadzenie
modyfikowanych nukleozydéw do siRNA powoduje zmniejszenie odczynu zapalnego w poréwnaniu do
reakcji wywotywanej przez niemodyfikowane siRNA. Pierwsze badania polegaty na opracowaniu
hodowli komercyjnie dostepnej stabilnej linii komorkowej HEK293 z nadekspresjg biatka TLRS3, a
nastepnie opracowaniu warunkéw transfekcji tej linii za pomoca posiadanych modyfikowanych siRNA.
Efekt indukcji systemu odpornosciowego byt mierzony poprzez oznaczenie poziomu interleukiny 8 (lI-
8) w tescie ELISA. Badania wstepne nie wykazaly istotnej réznicy w aktywacji odpowiedzi
odpornosciowej indukowanej za pomocg niemodyfikowanego siRNA i jego form modyfikowanych
jednostkami s2U, ¥ i D. Dlatego tez w roku sprawozdawczym zbadano poziom mRNA receptora TLR3
w komorkach HEK293T-TLR3, HEK293, HUVEC i HeLa za pomoca RT-PCR w czasie rzeczywistym i
wykazano, ze komorki linii HEK293T-TLR3 wykazujg wysokg ekspresje tego receptora, natomiast
pozostate komérki wykazujg zmniejszajgca sie ekspresje tego receptora w nastepujgcym szeregu:
Hela, HEK293, HUVEC. Nastepnie w komérkach HEK293T-TLR3 zbadano potencjat immunogenny
czgsteczek, ktére udokumentowane sg jako immunogenne (siRNA skierowane na gen mysiego TNF-a
i ludzkiego MMP-9). Jako kontrole stosowano dupleks poli (I:C). W badanym ukfadzie doswiadczalnym
na podstawie poziomu IL-8 mierzonego po stymulacji siRNA za pomoca testu ELISA nie stwierdzono
immunogennosci obu badanych siRNA. Czasteczki te byly takze nietoksyczne dla badanych komérek



(test MTT), w przeciwienstwie do dupleksu poli (I:C), ktéry obnizat przezywalno$¢ komérek do 70% po
6h inkubaciji. (mgr J. Kazmierczak-Baranska)

W ramach badania zaleznosci struktura - funkcja biologiczna czgsteczek siRNA zakonczono prace
nad ustaleniem aktywnosci siRNA w zaleznosci od dtugosci dupleksu. Z wczesniejszych badan,
opublikowanych w 2007 roku w czasopismie RNA (Sipa et al., RNA, 2007) wynikato, ze optymalna
dtugosc¢ siRNA to dupleks o dtugosci 19 par zasad. Artykut donoszgcy o zwigekszonym potencjale
wyciszajgcym krétszych dupleksow siRNA o dtugosci 16 par zasad (Chu CY, Rana TM. Potent RNAI
by short RNA triggers, RNA, 2008, 1714-9) skionit nas do weryfikacji tego doniesienia.
Zsyntetyzowano oligorybonukleotydy dla 3 duplekséw siRNA o diugosci od 16 do 19 par zasad
(tacznie 15 czgsteczek siRNA) skierowanych na gen biatka GFP oraz oligonukleotydy RNA, sktadowe
duplekséw siRNA skierowanych na gen CDK9. Wykazano, ze dtuzsze dupleksy (19-mery) majg
wyzszg aktywnos$¢ niz ich krotkie odpowiedniki (,odciete” od 3’-konca dupleksu, dla polarnosci zgodnej
Z nicig antysensowg). Uzyskane wyniki sg przedmiotem przygotowywanej publikacji (dr M. Sierant,
mgr M. Sobczak, mgr A. Paduszynska, mgr D. Piotrzkowska, mgr J. Kazmierczak-Baranska i mgr A.
Pietkiewicz).

W ramach wspoipracy z Dr Xianbin Yangiem, AM Biotechnologies LLC, Texas, USA
przeprowadzono badania majgce na celu scharakteryzowanie pod wzgledem wiasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych serii duplekséw siRNA z modyfikacjg ditiofosforanowg wigzania
internukleotydowego (PS2). Integralno$¢ otrzymanych do badan nici RNA sprawdzono za pomoca
elektroforezy zelowej i przeprowadzono hybrydyzacje komplementarnych nici otrzymujgc 23 dupleksy
siRNA skierowane na gen BACE1 (siRNA BACE SYM) oraz 24 dupleksy skierowane na gen GFP.
Test aktywnosci wyciszajgcej przeprowadzono dla 47 duplekséw, test na cytotoksycznosé dla
wybranych 5 duplekséw, zas badania termodynamiczne dla 57 duplekséw. W przeprowadzonych
badah uzyskano nastepujgce wyniki: (i) nie zaobserwowano podwyzszonej cytotoksycznosci
wybranych duplekséw siRNA z modyfikacja PS2 w stosunku do komoérek Hela (test MTT); (ii) w obu
grupach siRNA (dla kazdego z genéw docelowych) obserwowano podwyzszenie aktywnosci siRNA po
wprowadzeniu podwdjnej modyfikacji PS2 w wybrane miejsca nici sensowej; (iii) wprowadzenie
modyfikacji PS2 w pozycje 2/3 nici antysensowej obniza lub catkowicie znosi aktywnos¢ dupleksow
siRNA; (iv) wprowadzenie modyfikacji w centralng domene nici antysensowej, istotng z punktu
widzenia aktywnosci hydrolitycznej Ago2, nie obniza aktywnosci duplekséw siRNA; (v) nie obserwuje
sie zmiany struktury duplekséw siRNA po wprowadzeniu modyfikacji PS2 (badania metodg dichroizmu
kotowego); (vi) temperatury migkniecia duplekséw sg zblizone do Tm dupleksu niemodyfikowanego.
(dr M. Sierant, dr M. Janicka)

12. Grant PBZ-MNiSW nr 07/1/2007/13 pt.: ,Biofosforany oraz oligonukleotydy i ich kongenery jako
diagnostyki oraz leki nowych generacji” zadanie: ,Opracowanie zasad organizacji laboratorium
referencyjnego dla badan wtasciwosci przeciwnowotworowych bio-fosforanéw i ich analogéw”.

(Kierownik grantu: prof. dr Barbara Nawrot)
Grant realizowany od 19 grudnia 2007 do 18 grudnia 2010 .

W 2009 roku przebadano ogétem 79 zwigzkéw chemicznych, w tym 17 polisacharydéw i 4 frakcje
polisacharydowe. Oznaczono cytotoksycznos¢ wszystkich zwigzkéw wobec ludzkich linii komérek
nowotworowych Hela i K562 oraz wobec komoérek prawidlowych HUVEC. Ponadto, zbadano
wiasciwosci antyoksydacyjne wybranych polisacharydéw i frakcji polisacharydowych oraz okreslono
wiasciwosci immunomodulujgce niektorych polisacharydéw. Okreslono cytotoksycznos¢ zwigzkéw
metaloorganicznych pochodzacych z laboratorium prof. Ingo-Petera Lorenza (Department of
Chemistry and Biochemistry, Monachium, Niemcy). Wyniki doswiadczen zostaty zawarte w publikacji
przyjetej do druku: Stefan Wirth, Christoph J. Rohbogner, Marcin Cieslak, Julia Kazmierczak-
Baranska, Stefan Donevski, Barbara Nawrot, Ingo-Peter Lorens “Rhodium(lll) and iridium(lll)
complexes with 1,2-naphthoquinone-1-oximate as bidentate ligand: synthesis, structure and biological
activity” (2009). (Dr M. Cieslak, mgr J. Kazmierczak-Baranska, mgr Karolina Kroélewska, mgr S.
Donevski)

13. Grant PBZ-MNiSW nr 07/1/2007/02 pt.. ,Biofosforany oraz oligonukleotydy i ich kongenery jako
diagnostyki oraz leki nowych generacji” zadanie: ,5-O-Modyfikowane fosforany nukleozydow jako
potencjalne zwigzki o dziataniu przeciwbakteryjnym i przeciwwirusowym”.

(Kierownik grantu: dr hab. Janina Baraniak)
Grant realizowany od 19 grudnia 2007 do 18 grudnia 2010 r.
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Celem badan byla synteza koniugatow pyrazynamidu i cykloseryny z fosforylowanymi i
tiofosforylowanymi nukleozydami jako potencjalnych inhibitorow pochodzacej z Mycobacterium
tuberculosis kinazy tymidylanowej (TMPKy). Tiofosforanowe koniugaty zostaty otrzymane w reakgc;ji
odpowiednich N-2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolanowych pochodnych z adenozyng i AZT. Po wyizolowano
technikg chromatografii jonowowymiennej zostaty one przeprowadzono w pozgdane pochodne
fosforanowe za pomocg jodoksybenzenu.

Wobec danych literaturowych, ze 5’-monofosforan AZT jest kompetycyjnym inhibitorem TMPKy; i
ze wigzanie jondw magnezu w procesie katalizy jest kluczowe dla aktywnos$ci kinazy monofosforanu
tymidyny pochodzgcej z Mpycobacterium tuberculosis, w ramach realizacji niniejszego grantu
otrzymano 5’-tiofosforan AZT. Zwigzek ten stanowi potencjalny inhibitor TMPKy, ktéry z raciji
niemoznosci koordynacji jonu Mg®*, moze spowalniaé namnazanie Mycobacterium tuberculosis.

Jako potencjalne inhibitory kinazy tymidylanowej Mycobacterium tuberculosis otrzymano w oparciu
o metodologie oksatiafosfolanowg dinukleozydotiofosforylowane pochodne glicerolu [AZT-PS-OCH,-
(CHOH)-CH,O-PS-Thy oraz AZT-PS-OCH,-(CHOH)-CH,O-PS-AZT] (dr R. Kaczmarek, mgr E.
Radzikowska)

14. Grant MNiSW nr N402 307336 pt.: ,Ocena wybranych parametréw onkogenezy w bfonie sluzowej
zotgdka u oséb zakazonych Helicobacter pylori i ich wartos¢ kliniczna”.

40

(Kierownik grantu: prof. dr Barbara Nawrot)
Grant realizowany od 29 kwietnia 2009 do 28 kwietnia 2012 r.

Projekt jest realizowany we wspotpracy z Zespotem dr nauk med. Krystyny Stec-Michalskej z
Kliniki Gastroenterologii i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w todzi i jest kontynuacja
projektu pt. ,Ocena wplywu infekcji Helicobacter pylori na ekspresje biatka FHIT w bfonie Sluzowej
zotgdka u 0s6b z klinicznymi objawami dyspepsji niewrzodowej i z rodzinnym obcigzeniem rakiem
Zotgdka” realizowanego w latach 2006-2009. W ramach tego projektu uzyskano dane o poziomie
ekspresji genu supresorowego FHIT (Fragile Histidine Triad) u 109 pacjentdw z dyspepsjg
niewrzodowg leczonych w Klinice UM w zaleznosci od wybranych czynnikow onkogenezy. Pacjenci
byli podzieleni na dwie grupy — grupe kontrolng i grupe badang - z rodzinnym obcigzeniem
rakiem zotgdka, obydwie z H. pylori ujemnym lub dodatnim. Poziom ekspresji genu FHIT byt
obnizony u pacjentéw z rodzinnym obcigzeniem rakiem zotgdka i, niezaleznie, na skutek infekgji
H. pylori. Celem badan jest ustalenie, w oparciu o wcze$niej uzyskane dane, czy istnieje
zalezno$¢ pomiedzy poziomem ekspresji genu FHIT a stopniem metylacji tego genu w obrebie
sekwencji promotorowej. Metylacja reszt cytozyny w obszarach wysp patogennosci CpG sekwencji
promotorowych gendw jest jednym z mechanizmoéw ,wytgczania” tych gendw, poprzez zahamowanie
ich transkrypcji, co w konsekwencji prowadzi do obnizenia poziomu mRNA danego biatka i samego
biatka. W pierwszym etapie zoptymalizowano metode oznaczania poziomu metylacji regionu
promotorowego genu FHIT w bioptatach Zzotgdkowych. DNA z tkanki bylo izolowane w sposoéb
rutynowy, a nastepnie poddawane chemicznej modyfikacji za pomoca siarczynu sodu (transformacja
reszt cytozyny do uracylu; reszty zmetylowanej cytozyny nie ulegaty tej reakcji). Zmodyfikowane DNA
oczyszczano za pomocg komercyjnie dostepnego zestawu odczynnikdéw, a nastepnie poddawano
reakcji amplifikacji PCR w obecnosci dwéch par starteréw, zaprojektowanych, odpowiednio, do
amplifikacji zmetylowanego i niezmetylowanego DNA. Warunki reakcji PCR zostaty tak dobrane, aby
nie powstawat produkt tzw. primer-dimer. Dotychczas przebadano 224 prébki tkanek pochodzgcych od
56 pacjentow (bioptaty z 4 r6znych czeéci zotadka). Uzyskane wyniki wskazujg, ze poziom metylaciji
genu FHIT jest wyzszy u pacjentéw obcigzonych niz u nieobcigzonych, natomiast infekcja H. pylori ma
tylko niewielki wptyw na regulacje ekspresji genu FHIT poprzez metylacje regionu promotorowego.
Badania te bedg kontynuowane w roku nastepnym.

Ponadto, rozpoczeto cykl badan majacych na celu ustalenie, czy farmakologiczne usuniecie
bakterii H. pylori wptynie na zmiane poziomu ekspresji genu FHIT, wiadomo bowiem, ze infekcja tg
bakterig jest czynnikiem obnizajgcym poziom ekspresji genu supresorowego FHIT, co moze byc¢ jedng
z przyczyn onkogennej funkcji H. pylori. Jak dotychczas do badan udato sie wigczyé 5 pacjentow,
ktérzy wyrazili zgode na dwukrotne badanie gastroskopowe i pobdr, za kazdym razem, dwdch
bioptatow ze s$luzéwki zotadka. Trwajg badania molekularne majgce na celu oznaczenie poziomu
ekspresji genu FHIT (ilosci MRNA i biatka) w uzyskanych bioptatach. (mgr S. Malicki, mgr t. Peczek).



15. Grant MNiSW nr N204 130937 pt.: ,Izolowanie tiofosforanowych oligonukleotydow typu PS-DNA i PS-
DNA/LNA wzbogaconych w P-diastereoizomery o konfiguracji Rp i ich zastosowanie do hamowania
ekspresji genoéw poprzez tworzenie duplekséw réwnolegtych RNA/PS-DNA”.

(Kierownik grantu: dr hab. Piotr Guga)
Grant realizowany od 16 wrze$nia 2009 do 15 wrzesnia 2011 r.

W wyniku analizy sekwencji mRNA biatek hCDK4, hCDK6, hGAPDH oraz Renilla luciferase
dokonano wyboru homopurynowych i mieszanych sekwencji nukleotydowych bedgcych obiektami do
kompleksowania z uzyciem tiofosforanowych oligonukleotydéw typu PS-DNA i PS-DNA/LNA. (dr M.
Sierant, dr M. Janicka) Przygotowano monomery oksatiafosfolanowe do syntezy referencyjnych, w
petni stereozdefiniowanych tiofosforanowych sond kompleksujgcych. Wykonano synteze statego
nosnika polimerowego (o wysokim upakowaniu) zawierajgcego nukleozyd zwigzany za pomocag
niehydrolizowalnego tacznika aminoalkilowego. Stwierdzono, iz protokét syntezy oligomeréw z
wykorzystaniem tego ztoza wymaga istotnych zmian, a odpowiednie prace optymalizacyjne sg w toku.
(mgr A. Maciaszek, mgr B. Kocon-Rebowska, dr M. Sobczak, dr A. Tomaszewska)

16. Grant MNiSW nr N204 322937 (promotorski) pt.: ,Badanie mechanizmu desulfuracji 5'-O-tiofosforanow
nukleozydow katalizowanej przez hydrolaze Hint1”.

(Kierownik grantu: prof. dr Wojciech J. Stec, Doktorantka mgr Magdalena Ozga)
Grant realizowany od 17 wrzes$nia 2009 do 30 wrzes$nia 2010 r.

Celem pierwszej czesci projektu byto sprawdzenie, czy mechanizm katalizowanej przez biatko
HINT1 konwersji AMPS do AMP jest podobny do mechanizmu rozszczepienia wigzania P-N przez ten
enzym. Ponadto interesujgce bylo sprawdzenie, czy dwie reszty cysteinowe obecne w strukturze
biatka biorg udziat w badanej reakcji. Skonstruowano trzy mutanty genu rHINT1 przy uzyciu handlowo
dostepnego zestawu odczynnikéw (Site-directed Mutagenesis Kit) zawierajgce reszty alaniny zamiast
reszt cysteinowych 38 i 84 (C38A, C84A oraz C38A/C84A) i przeprowadzono ekspresje w komodrkach
bakteryjnych E. coli BL21* zmutowanych gendéw rHINT1 oraz genu biatka dzikiego witHINT1.
Wyizolowane drogg lizy frakcje biatkowe zostaly wytrgcone siarczanem amonu i po dializie
homogenne biatka HINT1 (zarbwno dzikie, jak i zmutowane) zostaly oczyszczone przy uzyciu
chromatografii powinowactwa (ztoze AMP-agaroza). Tak pozyskane mutanty biatkowe zostang
wykorzystane w reakcjach enzymatycznych dla scharakteryzowania szybkosci hydrolizy/desulfuracji
substratow AMP-Lys i AMPS.

Dokonczono badania szybkosci hydrolizy r6znych NMPS przez rHint1. Wykazano, ze stata
szybkosci desulfuracji UMPS wynosi 0.0353+0,00312 nmol/min/ug biatka (analiza HPLC), czyli ze jest
7-krotnie mniejsza niz stata szybkosci desulfuracji AMPS i 15-krotnie mniejsza niz stata szybko$ci
desulfuracji GMPS. Ostatecznie, uszeregowanie statych szybkosci reakcji desulfuracji dla
poszczegolnych 5°-O-tiofosforanow nukleozydow jest nastepujace:

GMPS>AMPS>dGMPS>CMPS>UMPS>dAMPS>>dCMPS>TMPS

17. Grant MNiSW nr N204 323037 (promotorski) pt.: ,Inhibitory biatka FHIT jako potencjalne leki
przeciwnowotworowe”.

(Kierownik grantu: prof. dr Barbara Nawrot, Doktorantka mgr R6za Pecherzewska)
Grant realizowany od 16 wrzesnia 2009 do 30 wrze$nia 2010 r.

Zbadana zostata przezywalno$¢ komérek HEK293T wykazujgcych ekspresje genu biatka FHIT
(komorki FHIT-pozytywne) oraz FHIT-negatywnych komoérek HelLa po inkubacji z substratami AgsA i
Ap4A oraz inhibitorami biatka FHIT, zwigzkami JB419, JB432, JB435, JB449, JB438 oraz JB353 i
JB306. Zwigzki te zastosowano w stezeniach 1, 5, 10, 20, 40 i 80 pM. Przezywalnos¢ komorek
hodowanych w podtozu zawierajgcym badany zwigzek okreslona zostata kolorymetrycznie, na
podstawie pomiaru aktywnosci dehydrogenazy mitochondrialnej (test MTT). Cytotoksycznos$é
zwigzkéw badana byfa w trzech przedziatach czasowych: 24, 48 i 72 godziny. Zaobserwowano, ze
jedynie AgsA, ApsA i JB419 wykazujg wtasciwosci cytotoksyczne wobec komorek HEK293T. Pozostate
niehydrolizowalne analogi AgsA nie indukujg smierci komorek.

41



Analiza catkowitego RNA z komérek HEK293T inkubowanych przez 6 godzin z inhibitorem
JB419, przeprowadzona za pomocg techniki RT-PCR w czasie rzeczywistym, nie wykazata
znaczgcych zmian w poziomie mRNA da kaspazy-2 pod wptywem badanego zwigzku.

Stwierdzono, iz po podaniu zwigzku JB 419 do komoérek HEK 293T nastepuje aktywacja
zaréwno kaspazy-8 jak i kaspazy-9, co oznacza udziat szlaku mitochondrialnego i cytoplazmatycznego
w indukowanej apoptozie. Ponadto, inne przebadane inhibitory Fhit (zwigzki wykazujace wiekszg
zawade steryczng w poréwnaniu do JB419) nie wykazujg zwigkszonej cytotoksycznosci w komdrkach
HEK293T, w przeciwienstwie do JB419, sterycznie bliskiego analogu AgsA.

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

(Kierownik grantu: dr Agnieszka Krakowiak)
Grant realizowany od 17 wrzes$nia 2009 do 16 wrzesnia 2012 .

W wyniku ekspresji w bakterii BL21* otrzymano rekombinantowe biatka Fhit i rHint1, ktére
nastepnie wyizolowano metodami chromatograficznymi zgodnie z procedurami opisanymi w literaturze.
Stosujac metode syntezy na statym nosniku zsyntetyzowano koniugat fosforanu 5-Br-deoksyurydyny i
glicerolu. (dr A.Krakowiak, mgr B. Kocon-Rebowska)

19. Grant MNiSW nr N401 076437 pt.. ,Wplyw striatyny na organizacje mikrotubul komérek
eukariotycznych”.

(Kierownik grantu: dr Marcin Cieslak)
Grant realizowany od 17 wrzes$nia 2009 do 16 wrzesnia 2012

Zidentyfikowano sekwencje czgsteczek siRNA zdolnych do obnizenia w komoérkach HEK293T
endogennej ekspresji wewngtrzkomoérkowego biatka — striatyny. W doswiadczeniach z uzyciem
modelu komoérkowego wykazano, ze transfekcja siRNA o stezeniu 100nM powoduje zmniejszenie
ekspresji striatyny o okoto 50% w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi. (dr M. Cieslak, mgr Julia
Kazmierczak-Baranska)

20. Grant MNiSzZW 1 TO09A 076 30 pt.: ,Rozgatezione wielofunkcyjne polimery z monomeréw
otrzymywanych z odnawialnych surowcow”
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(Kierownik grantu dr Melania Bednarek)
grant realizowany od 5 maja 2006 do 4 maja 2009 r.

W kwietniu 2009 r. zakonczono realizacje grantu, ktérego celem byto wykorzystanie grupy zwigzkéw
otrzymywanych na bazie odnawialnych surowcoéw, nie branych dotychczas pod uwage jako monomery
w polimeryzaciji tancuchowej — 5-cztonowych (i ewentualnie 6-cztonowych) cyklicznych eteréw, estrow
i acetali do wytwarzania nowej klasy wysoce rozgatezionych, multihydroksylowych polimerdw.
Zatozony cel zostat osiggniety:

- Wykazano, ze mimo ograniczen termodynamicznych, mozliwe jest otrzymanie rozgatezionych
wielohydroksylowych oligomerycznych polieteréw w oparciu o podstawione grupami hydroksylowymi
5-cztonowe cykliczne etery (podstawione grupami hydroksylowymi pochodne tetrahydrofuranu), estry
(hydroksybutyrolakton) i acetale (4-hydroksymetylo-1,3-dioksolan); Opracowano warunki polimeryzacji
dla catej grupy zwigzkéw, zbadano zaleznos$ci szybkosci polimeryzacji, wydajno$ci oraz uzyskiwanych
mas molowych od zastosowanych rozpuszczalnika, katalizatora i temperatury.

- Zaproponowano mechanizm polimeryzacji 5-czlonowych cyklicznych eterow (estréw, acetali);
Wykazano, ze w procesie tworzenia makroczgsteczek uczestniczy dodatkowa reakcja — reakcja
dehydrataciji.

- Wskazano mozliwe zastosowania oligomerycznych, rozgatezionych wielohydroksylowych polieterow
otrzymanych w wyniku polimeryzacji 5-cztonowych cyklicznych eteréw (acetali) wykorzystujac je do
modyfikacji powierzchni.

Rezultaty realizacji grantu opisano w koricowym sprawozdaniu przygotowanym dla MNiSW.

Ponadto zostaty one opublikowane w 4 publikacjach, z ktérych ostatnig majacg sie niebawem okazac
w Macromolecular Symposia przygotowano w roku sprawozdawczym. Efekty realizacji grantu
stanowity znaczng czes$é dorobku naukowego M. Bednarek wtgczonego do jej rozprawy habilitacyjnej
zakonczonej pomysinie kolokwium habilitacyjnym w roku sprawozdawczym



21. Grant MNiSzW N205 031 32/1882 (habilitacyjny) pt.: ,Synteza i charakterystyka polimeréw
gwiazdzistych o rdzeniu zbudowanym ze zwigzkéw diepoksydowych”

(Kierownik grantu dr Grzegorz tapienis)
grant realizowany od 19 marca 2007 do 18 marca 2009 r.

W marcu 2009 r. zakoriczono realizacje grantu, ktérego celem byta synteza polimeréw gwiazdzistych o
zatozonej strukturze, ktoérych ramiona zbudowane bytyby z polimeréw o zréznicowanej budowie i
zawierajgcych rézne grupy funkcyjne na rdzeniu i/lub na koncach tancuchéw oraz opracowanie takich
warunkow syntezy, ktére pozwolityby na otrzymanie polimeru gwiazdzistego przy catkowitym
przereagowaniu obu reagentéw. Zatozony cel zostat osiggniety. To pozornie proste zadanie ma wielkie
praktyczne znaczenie, bowiem pozwala otrzymywac¢ produkty nie zawierajgce nieprzereagowanych
substratow, dzieki czemu unika sie pracochtonnych procedur oczyszczania.

W ramach grantu ustalono wptyw réznych czynnikbw na synteze polimeréow gwiazdzistych, jak
temperatura, stosunek reagentéw, dtugosé¢ fancuch prekursora, itp. Zbadano rowniez zaleznosc
temperatury topnienia (T,,) i stopnia krystalicznosci (X;) od liczby ramion wystepujgcych w polimerach
gwiazdzistych majgcych ramiona PEO o roéwnej dtugosci (M, = 2000). Stwierdzono, ze dla liczby
ramion f= 27 wystepowaty maksima zaréwno dla T, (49,5°C) jak i dla X; (59%). Dowodzi to, ze w tym
przypadku powstajg odpowiednio grube krysztaty o strukturze lamelarnej utworzone z faricuchéw PEO.
Polimery gwiazdziste o ramionach z PEO z grupami fosforanowymi na kohcach taricuchéw lub
umieszczonymi na rdzeniu znalazlty zastosowanie jako nosniki w transporcie jonéw przez membrane
ciekig

Prowadzone sg rowniez badania nad wykorzystaniem polimeréw gwiazdzistych jako sktadnikow
statych elektrolitow. Stwierdzono, ze przewodnictwo elektrolitdw otrzymanych z mieszanin ,gwiazd” o
ramionach z PEO zawierajgcych grupy hydroksylowe i soli litowych (LiIN(CF3S0O.,),) jest wyzsze anizeli
analogicznych mieszanin z udziatem liniowego PEO.

Przygotowano publikacje przegladowg poswigcong syntezie i wtasciwosciom polimeréw gwiazdzistych
o ramionach z poli(tlenku etylenu), ktéra ukazata sie w Progress Polym. Sci., 34, 852-892 (2009). W
pracy omowiono osiggniecia Zaktadu Chemii Polimerdw na tle dostepnych danych literaturowych.
Opracowano koncowe sprawozdanie z grantu oraz zostaty skompletowane materiaty wymagane do
ztozenia rozprawy habilitacyjnej. Jeden egzemplarz rozprawy pt.: ,Synteza i charakterystyka
polimeréw gwiazdzistych o rdzeniu zbudowanym ze zwigzkéw diepoksydowych”, zostat dotgczony do
sprawozdania z grantu. Praca jest obecnie na etapie recenzowania.

22. Grant PBZ-MNiSW 01/11/2007 pt.: ,Biodegradowalne widkniny dla zastosowania w medycynie, rolnictwie
i technice” zadanie: ,Analiza i modyfikacja fizyczna surowcéw do wytwarzania witdknin”.

(Kierownik grantu prof. dr Stanistaw Penczek)
grant realizowany od 10 grudnia 2007 do 9 grudnia 2010 r.

W zakresie realizacji zadania nr 1 (kierownik prof. dr Andrzej Duda) ,Analiza molekularna i
standaryzacja materiatow wielkoczgsteczkowych”) opracowano wystandaryzowang metode pomiaru
M, i M,/M, handlowego polilaktydu (PLA) z kilkuprocentowym udziatem frakcji matoczgsteczkowe;,
wystepujgcej poza zakresem V., na krzywej kalibracyjnej. Porownano parametry molekularne PLA
dostepnych handlowo i przetworzonych na witdkniny z parametrami polimeréw modelowych.
Zaobserwowano degradacje i poszerzenie rozrzutu mas molowych PLA w procesie wytwarzania
widknin; w jednym z przyktadéw: odpowiednio od M, = 53 400 do 33 500 oraz od M,/M, = 2,09 do
2,42. Pomiary DSC widéknin wskazywaly na praktycznie catkowitg amorfizacje PLA, bezposrednio po
przetworzeniu (metodg melt-blown) handlowego, czesciowo krystalicznego PLA. W trakcie
ogrzewania wiéknin powyzej 100 °C nastepowata zimna krystalizacja, a nastepnie topnienie (w trybie
bimodalnym) PLA.

Wykonano serie syntez modelowych polihydroksyalkanianéw (PHA) i sporzadzono zaleznos$é
kalibracyjng, wigzgca masy molowe (M,) PHA oznaczone na podstawie kalibracji polistyrenowej z
rzeczywistymi wartosciami M,,.

Zadanie nr 2 ,Opracowanie technologii i wytwarzanie kompozytéw biodegradowalnych z wioknami
naturalnymi” jest realizowane w Samodzielnej Pracowni Struktury Polimeréw (SPSP, kierownik prof. dr
Ewa Piorkowska). Wytworzono kompozycje PLA z 2 % wag. nanowiokien celulozy o srednicy 200-300
nm (PLA/NC2) otrzymanych metodg elektroprzedzenia, oraz, z 2 i 20% wag. mikro-wtdknami celulozy
o srednicy 10-17 mikrometréw (PLA/MC2 i PLA/MC20) otrzymanych metodg przedzenia z roztworu w
Katedrze Wiokien Sztucznych Politechniki todzkiej. Zbadano strukture, wiasciwosci cieplne,
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mechaniczne i reologiczne kompozytéw. Metodg skaningowej mikroskopii elektronowej stwierdzono
dobrg dyspersje nanowtdkien w matrycy PLA. Badania wtasciwosci reologicznych w 160°C pokazaty
wzrost zachowawczego modutu na $cinanie w zakresie niskich czestosci w PLA/NC2 i PLA/MC20 w
poréwnaniu z PLA, co wskazuje na wydluzenie czasow relaksacji wywotane oddziatywaniem PLA z
napetniaczami. Badania dynamicznych wtasciwosci mechanicznych w tréjpunktowym zginaniu prébek
o amorficznej matrycy wykazaty zwiekszenie modutdw zachowawczego i stratno$ci w tych
materiatach. Dodatek 2% NC spowodowat ponadto wzrost naprezenia na granicy plastycznosci i
niewielkie zmniejszenie wydtuzenia do zerwania podczas jednoosiowego rozciggania w temp.
pokojowej podczas gdy dodatek 20% wag. MC wywotat duze zmniejszenie wydtuzenia do zerwania,
od 21% dla czystego PLA do 6% dla PLA/MC20. Dodatek mikro- i nano-celulozy nie wywotat zmian
we witasciwosciach termicznych, krystalizacji ani degradacji termicznej PLA. Wyniki sg przedmiotem
publikacji przygotowywanej do druku.

Wytworzono i zbadano mieszaniny PLA z biodegradowalnym kopoliestrem alifatyczno-aromatycznym
syntezowanym w Instytucie Biopolimeréw i Witoékien Chemicznych w todzi i stwierdzono znaczna
poprawe wiasciwosci mechanicznych, uzyskang bez obnizenia T, Otrzymane wyniki beda
przedmiotem zgtoszenia patentowego. Wytworzono i zbadano réwniez mieszaniny PLA z
kopolimerami blokowymi poli(glikolu etylenu i poli(glikolu propylenu). Uzyskano znaczng modyfikacje
wiasciwosci mechanicznych. Uzyskane wyniki bedg przedmiotem zgtoszenia patentowego.

Jednym z kierunkdéw badan byta réwniez proba ustalenia przynajmniej niektérych, dodatkéow
stabilizujgcych i poprawiajgcych odpornos¢ termomechaniczng polilaktydéw, wymagang podczas
przetwérstwa w stanie stopionym. Dodatki te sg wprowadzone przez producenta w procesie
wytwarzania tego polimeru wg okreslonej technologii. Nie sg to informacje ogdlnodostepne i sg
pomijane w charakterystyce polimeru zatgczanej przez producenta. Ogodlnie wiadomo, ze udziat
wagowy dodatkbw moze dochodzi¢ do 2 % wag. Badaniom poddano rézne polilaktydy firmy
NatureWorks przeznaczone na folie i witokna. Dodatki wyptukiwano z zastosowaniem kapieli
ultradzwiekowej w acetonie. Badano je za pomocg rezonansu magnetycznego (widma 1SC), a
wybrane, za pomocg analizy elementarnej w celu wykazania czy sg obecne atomy azotu (metoda
NMR mniej czuta). Uzyskane dotychczas widma NMR BC nie wskazujg obecnosci typowych
stabilizatorow np. Irganoxu 1010, Irgafosu 168 stosowanych do polipropylenu. Natomiast analiza
elementarna wskazata na niewielki udziat zwigzkéw azotu. Uzyskane informacje bedg wykorzystane
dalej do analizy danych eksperymentalnych za pomocg symulacji komputerowe;.

23. Grant rozwojowy MNiSzW R08 047 02 pt.: ,Wysoko-wytrzymate polimerowe materiaty na rdzenie do lin
stalowych i przewodéw elektroenergetycznych linii napowietrznych”
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(Kierownik grantu: dr Jerzy Morawiec)
Grant realizowany od 16 lutego 2007 do 15 lutego 2010 r.

Zgodnie z harmonogramem projektu, dla poszerzenia zastosowan wysoko-wytrzymatych materiatéw
polimerowych w roku 2009 uruchomiono nowg walcarke do tworzyw sztucznych, o szerokosci
walcowania 2 mm oraz dostosowano gtowice wyttaczarki do wytworzenia odpowiedniego profilu do
walcowania w formie ptaskownika o wymiarach 20x2 mm.

Do badan zastosowano nastepujgce materiaty polimerowe : polietylen o wysokiej gestosci HDPE
BorStar HE3490-LS Borealis z dodatkiem sadzy w ilosci 2% wag., polipropylen PP B200, polipropylen
z dodatkiem nanoglinki Nf8 w iloSci 6% wag., Tarnoform 200 oraz Tarnoform 200 z dodatkiem
poliuretanu w ilosci 20% wag. Z powyzszych materiatéw wytworzono odpowiednie profile i poddano
walcowaniu do stopnia deformacji 5-6. Otrzymano wysoko-wytrzymate materiaty w formie zytek o
przekroju poprzecznym 2x2 mm. Przeprowadzono badania witadciwosci mechanicznych;
wytrzymatosci na rozcigganie, modutu sprezystosci oraz badanie petzania w rozcigganiu. Badania
wykazaly, ze dla poréwnywalnych stopni deformacji najwiekszg wytrzymato$¢ wykazujg zytki z
Tarnoformu 200, 416 MPa przy wydtuzeniu 22% i module sprezystosci ponad 4 GPa. Najmniejszg
wytrzymatos$¢ na rozcigganie 234 MPa osiggajg zytki z HDPE (poréwnywalng z wytrzymatosciag stali
niskoweglowej) przy wydtuzeniu 43% i module sprezystosci 1,6 GPa.

Modyfikacja zastosowanych polimeréw w postaci dodatkéw: sadzy, glinki, poliuretanu wptywa na
powyzsze wiasciwosci zytek poprzez zmniejszenie wytrzymatosci na rozcigganie jednakze charakter
pekania jest rozny.

Charakterystyki pefzania wykazujg najwiekszg podatno$¢ dla HDPE, powyzej 30% przy 40%
obcigzeniu wzgledem wytrzymatosci na zerwanie, natomiast dla Tarnoformu podatnos¢ na petzanie
jest najmniejsza ponizej 10% przy 40% obcigzeniu wzgledem wytrzymatosci na zerwanie.



24. Grant MNiSzW N N508 468834 pt.: ,Przyczyny kawitacji polimeréw krystalicznych podczas odksztatcenia
i skutki we wiadciwosciach mechanicznych”

(Kierownik grantu: prof. dr Andrzej Gateski)
Grant realizowany od 15 maja 2007 do 14 maja 2011 r.

Kontynuowano badania nad wptywem warunkéw eksperymentu na zachodzenie zjawiska kawitacji.
Pokazano na przyktadzie polipropylenu, Ze przestaje on kawitowaé w temperaturze 70°C.
Zaobserwowano tez, ze w polietylenie wygrzewanie prowadzi do zwiekszenia grubosci krysztatow, i
takze do powstawania dziur w poczatkowo nie kawitujgcym materiale. Uruchomiono stanowisko do
badan termowizyjnych deformowanych polimerdéw.

Rozwazania teoretyczne pozwolity na przygotowanie wstepnego modelu czesciowo-krystalicznego
polipropylenu, sktadajgcego sie z fazy krystalicznej o grubosci 22 nm oraz samych splgta¢ w fazie
amorficznej. Za pomocg programu HyperChem przeprowadzono wstepny proces optymalizacji
geometrycznej modelu, niezbedny dla dokonania dalszych modyfikacji i osiggniecia rownowagi w
uktadzie.

Przeprowadzono proces oczyszczania polipropylenu z wykorzystaniem ekstrakcji nadkrytycznym CO,
oraz ekstrakcji mieszaning nierozpuszczalnikoéw. Usuniecie z obszaru fazy amorficznej tworzywa
stabilizatorow oraz niskoczgsteczkowych frakcji spowodowato zwiekszenie intensywnosci kawitaciji.
Obecnos¢ w obszarach nieuporzadkowanych tworzywa w/w substancji wptywa na stopien wypetnienia
swobodnej objetosci fazy amorficznej, co z kolei determinuje intensywnos$¢ zjawiska kawitaciji.
Przeprowadzono modyfikacje szeregu polimeréw krystalicznych (polietylen wysokiej gestosci,
polipropylen, poliamid 6) poprzez selektywne wysycenie materiatu (wypetnienie swobodnej objetosci
fazy amorficznej tworzywa przy braku wnikania w obszary krystaliczne) niskoczgsteczkowym
modyfikatorem. Wypetnienie swobodnej objetosci fazy amorficznej umozliwito wyeliminowanie
Zjawiska kawitacji podczas deformacji jednoosiowej w/w materiatdw. Uniwersalna zaleznosg,
zaobserwowana dla szeregu polimerow, swiadczy o homogenicznej naturze nukleacji kawitacji w
badanych tworzywach.

Wyjasniono przyczyny obserwowanych rézni¢ w witasciwosciach mechanicznych pomiedzy probka
suchg a nasaczang dla w/w materiatdw. Silnie speczniona faza amorficzna tworzywa dziata na
otaczajgce jg krysztaly z sitg réwng obserwowanej réznicy naprezenia na granicy plastycznosci.
Obecnos¢ molekut matoczgsteczkowego modyfikatora prowadzi do zwiekszenia mobilnosci
makroczgsteczek, czego efektem jest obnizenie wartosci modutu materiatéw nasgczanych.

25. Grant MNiSzW 3 TO8E 069 30 pt.: “Ostedfill-biowitalny implant kostny na bazie resorbowalnego
rusztowania z materiatéw organiczno-nieorganicznych”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
Grant realizowany od 5 maja 2006 do 4 maja 2009 r.

Koncowy etap realizacji projektu obejmowat wytworzenie kilku serii prébek rusztowan z poli(L,I-
laktydu), z kopolimeréw poli(D,L-laktyd-co-glikolid) oraz z ich mieszanin z dodatkiem nano- i
mikrokrzemionki o wiasciwosciach powierzchniowych adaptujacych sie do otoczenia lub weglanu
wapnia w postaci mikroczgstek o kontrolowanej morfologii. Rusztowania zostaty wykorzystane do
badan ich przydatnosci do hodowli komdrek kosciotworczych (osteoblastow) i mozliwosci wytwarzania
w nich struktur kosciopodobnych. Przeprowadzona badania zaleznosci degradacji materiatu
rusztowan od powstawania zwnatrzkomorkowej matrycy kosciopodobnej zawierajgcej kolagen i
struktury nieorganiczne. Znaleziono warunki (w tym sekwencji hodowli dynamicznej, w reaktorze
przeptywowym, i statycznej, w reaktorze bez przeptywu) umozliwiajgcej otrzymanie potptynnej
hybrydowej mieszaniny substancji syntetycznych pochodzgcych z degradacji rusztowan, komoérek
oraz elementdéw struktury kosciopodobnej, krorej wprowadzenie do organizméw myszy indukowato
wytwarzanie tkanki kostne;j.

26. Grant zamawiany PBZ-KBN-118/T09/02 pt.. ,Zwigzki metaloorganiczne i koordynacyjne w syntezie
chemikaliéw i materiatbw o specjalnych zastosowaniach” zadanie ,Nowe funkcjonalizowane kopolimery
krzemoorganiczne o réznej topologii i ich hybrydy z materiatami nieorganicznymi”

(Kierownik grantu prof. dr hab. Julian Chojnowski)
grant realizowany od 22 maja 2006 do 21 maja 2009 r.
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Przeprowadzono badania aktywnosci kompleksu katalizatora platynowego na dendrymerze
karbosilanowym osadzonym na no$niku polistyrenowym. Podstawg badan Badania zostaty byta
modelowa reakcji hydrosililowania Me3zSiCH=CH, za pomocag tetrametylodisiloksanu. Dziatanie
katalizatora jest zalezne od struktury nosnika (w tym zawartosci meréw styrenowych modyfikowanych
grupami karbosilanowymi). Przeprowadzono réwniez badania poréwnawcze dotyczgce wptywu
immobilizacji dendronu Vg na polistyrenie, oraz zmian temperatury, na aktywno$¢ katalizatora.
Dziatanie otrzymanego katalizatorow poréwnano takze z aktywnoscia handlowo dostepnych
heteroorganicznych katalizatorow platynowych (Pt/charcoal, Pt/C. i Pt/Al,O3) jak réwniez z
aktywnogcig homogenicznego katalizatora Karstedta. Katalizator Pt/VIII-Vg; naniesiony na polistyren z
30% udziatem grup Vs; nie wykazat znaczgcego zmniejszenia aktywnosci w poréwnaniu z analogiem
naniesionym na wolny dendron — tris(dimetylowinylosililo)metan. Podniesienie temperatury zwieksza
szybkos¢ reakcji hydrosililowania, jednak nawet w temperaturze pokojowej nowy uktad katalityczny
jest znaczgco aktywny.

Siloksanowe makroinicjatory wykorzystano do syntezy blokowych kopolimeréw siloksanowo -—
organicznych metodg rodnikowej polimeryzacji z przeniesieniem atomu (ATRP). Modelowym
monomerem organicznym byt handlowy 2 — dimetyloaminoetylo — metakrylan. Polimeryzacje
prowadzono w bloku uzywajac jako katalizatora uktadu Cu/L; L = [2 — (dimetyloamino)etylo]amina
(MeesTREN), pentametylodietylenotriamina.

Przeprowadzono uzupetniajgce badania hybryd siloksanowo-krzemionkowych. Otrzymane hybrydy z
reaktywnymi grupami byly badane metodami spektroskopii ¥C i ?°Si NMR oraz metodami
termograwimetrii.

27. Grant MNiSzW N507 111 31/2694 pt.: “Nano- i mikrosfery polimerowe o powtoce hydrofilowej-materiat
do nowej klasy testéow diagnostycznych”

(Kierownik grantu: dr hab. Teresa Basinska)
Grant realizowany od 28 wrzes$nia 2006 do 27 wrzesnia 2009 r.

Zbadano zalezno$¢ adsorpcji biatek (albuminy surowicy ludzkiej, gamma globuliny, fibrynogenu,
ferrytyny) na powierzchni nano- i mikrosfer zsyntetyzowanych w réznych warunkach (m.in. z
zastosowaniem kontrolowanego dozowania makromonomeru do ukfadu w czasie polimeryzaciji
emulsyjnej). Zbadano zalezno$¢ adsorpcji biatek od gestosci upakowania hydrofilowego
makromonomeru poliglicydolu w warstwie powierzchniowej mikrosfer. Zbadano $rednice
hydrodynamiczne oraz ruchliwos¢ elektroforetyczng mikrosfer o réznej zawartosci poliglicydolu w
warstwie powierzchniowej od wilasciwosci roztworu (sity jonowej, pH, temperatury). Opracowano
metode wytwarzania warstw mikrosfer o wysokim stopniu uporzgdkowania oraz zbadano wtasciwosci
powierzchni warstw w réznych temperaturach. Przeprowadzono réwniez badania mechanizmu
powstawania mikrosfer zawierajgcych poliglicydol w warstwie powierzchniowej. Zbadano relacje
miedzy budowg krysztatéw fotonicznych z mikrosfer a warunkami ich przygotowania (stezenie
mikrosfer w zawiesinie, temperatura zawiesiny).

28. Grant promotorski MNiSzW nr N204 1966 33 pt.: ,Siloksanowe kopolimery gradientowe”
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(Kierownik grantu: doc. dr hab. Marek Cypryk)
Grant realizowany od 18 wrzesnia 2007 do 17 wrze$nia 2009 r.

Zbadano kinetyke kopolimeryzacji funkcyjnych cyklotrisiloksanéw z heksametylocyklotrisilo-ksanem,
iniciowanych BuLi w THF. Wyznaczono state szybkosci poszczegdlnych reakcji propagacii i
wspotczynniki reaktywnosci monomerow, przyjmujgc kinetyczny model Markowa 1 rzedu. Otrzymano
kopolimery o gradientowym rozktadzie meréw w tancuchu. Otrzymane kopolimery scharakteryzowano
za pomocg GPC, NMR i DSC. Wykonano modfikacje kopolimeréw gradientowych winylowo-
metylowych 1-dodekanotiolem i 1H,1H,2H,2H-perfluorodekanotiolem w celu otrzymania efektywnych
kompatybilizatorow mieszanin polimerowych. Otrzymane kopolimery scharakteryzowano za pomocg
DSC i DMA. Przeprowadzono wstepne badania witasnosci kompatybilizujgcych wybranych
kopolimeréw gradientowych. Grant zostat zakonczony pracg doktorskg, ktéra zostata obroniona w
grudniu b.r.



29. Grant MNiSzW nr N205 1965 33 pt.: ,Nowe materialy barierowe modyfikowane podstawnikami o duzej
zawadzie przestrzennej”

(Kierownik grantu: dr Anna Kowalewska)
Grant realizowany od 16 pazdziernika 2007 do 15 pazdziernika 2010 r.

Projekt dotyczy otrzymania nowych, chemo- i termoodpornych polimerowych materiatéw barierowych
0 zwiekszonej przepuszczalnosci, spowodowanej obecnoscig rozbudowanych sterycznie grup
karbosilanowych — pochodnych grupy tris(trimetylosililo)metylowej (,trisil”’, ,Ts”). Przeprowadzone
prace obejmowaty badania uktadéw modelowych [kopolimery liniowe o réznej kompozycji fancucha
(statystyczne, blokowe, gradientowe, regularne) i rozgatezione] oraz okreslenie korelacji struktura -
wiasnosci fizyko-chemiczne modyfikowanych polimeréw, szczegodlnie wptyw budowy grup ,Ts” i ich
usytuowania wobec fancucha polisiloksanowego (grupy koncowe, grupy boczne).

W roku 2009 przeprowadzono analize zmiany termoodpornosci liniowych dimetylosiloksanéw po
wprowadzeniu na konce tancucha rozbudowanych przestrzennie podstawnikéw karbosilanowych. Na
podstawie badan czasow relaksacji Ty w 2°Si NMR i *C NMR, popartych wynikami otrzymanymi z
DSC i TGA, zbadano zmiany swobody rotacji wigzania siloksanowego spowodowane obecnoscig
grupy tris(trimetylosililo)metylowej, odlegtoscia tego podstawnika od badanego ugrupowania
dimetylosiloksanowego (zmiana struktury tacznika pomiedzy (Me;Si);C i tancuchem siloksanowym
oraz zmiana dtugosci fancucha dimetylosiloksanowego).

Otrzymano serie kopolimeréw siloksanowych zawierajgcych boczne grupy (Me;Si);C-R- [R =
SiMe,CH,CH, lub (CH,)s] oraz (EtO);SiCH,CH,- w réznych proporcjach. Polimery te zostaty
usieciowane na drodze hydrolitycznej kondensacji w obecnosci fluorku lub wodorotlenku
tetrabutyloamoniowego. Otrzymane materiaty hybrydowe zostaly zastosowane jako wypetnienia
membran siloksanowych.

Przeprowadzona zostata tez synteza kopolimeréw (styren-chlorometylostyren) o réznej zawartosci
merow chlorometylowanych (7%, 30%, 49%, 63%) i ich modyfikacja za pomocg (Me3;Si);C. Otrzymane
polimery bedg badane pod wzgledem zmian przenikalnoséi ptynéw przez membrany polistyrenowe,
spowodowanych obecnoscig rozbudowanych przestrzennie podstawnikow karbosilanowych.

30. Grant promotorski MNiSzZW nr N205 012834 pt.: ,Synteza polimeréw i materiatdw krzemowych z
bioaktywnymi grupami”

(Kierownik grantu: prof. dr Julian Chojnowski)
Grant realizowany od 8 kwietnia 2008 do 9 czerwca 2010 r.

Przeprowadzono syntezy i badania strukturalne, termiczne i biologiczne (te ostatnie z kolegami z
Gdanskiej Akademii Medycznej) polisiloksanéw z przytgczonymi grupami t-butyloaminowymi i t-
butyloamoniowymi i takze z zaszczepionymi polimerami metakrylowymi zawierajgcymi biocydowag
funkcje t-butyloetyloamoniowg w grupach estrowych, jak rowniez biocydowg funkcje t-butyloaminowg
w grupach estrowych. Badania mikrobiologiczne w roztworach wodnych wykazaty, ze polimery z
grupami amoniowymi majg wysokg aktywnos¢ antybakteryjng przeciw szczepom bakterii Gram
dodatnich, natomiast sg praktycznie nieaktywne przeciwko szczepom Gram ujemnym, chociaz
wykazujg umiarkowang aktywnos$é przeciwko Escherichia Coli. Polimery o podobnej strukturze ale
nierozpuszczalne w wodzie z niejonowymi grupami t-butylowymi, badane w uktadzie dwufazowym
polimer — woda wykazywaty bardzo wysokg aktywnos¢ przeciwko wszystkim badanym szczepom
bakterii. Zbadano takze aktywnos¢ antybakteryjng niektérych materiatow silikonowych zawierajgcych
w/w kopolimery. Podtgczenie do polimerow grup o wiasnosciach fluorescencyjnych pozwolito
zaobserwowac adsorpcje biocydu na powierzchni bakterii.

31. Grant MNiSzW nr N204 131435 pt.: ,Enzymy immobilizowane na nos$nikach polisiloksanowych”

(Kierownik grantu: doc. dr hab. Marek Cypryk)
Grant realizowany od 20 sierpnia 2008 do 19 sierpnia 2011 r.

Przeprowadzono syntezy funkcyjnych polimerdw siloksanowych o réznej strukturze makroczasteczek,
liniowej, gwiezdzistej i hiperrozgatezionej. Wykonano proby modyfikacji tych polimeréw zwigzkami
modelowymi wykorzystujgc reakcje typu ,click” w celu opracowania efektywnych metod wigzania
polisiloksanéw z enzymami i biatkami. Otrzymane polimery charakteryzowano za pomocg NMR i GPC.
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32. Grant MNiSzW nr N205 129935 pt.: ,Modyfikacja powierzchni materiatdw nieorganicznych celem
nadania im wtasno$ci adhezyjnych lub antyadhezyjnych dla drobnoustrojéw”

(Kierownik grantu: dr inz. Witold Fortuniak)
Grant realizowany od 25 sierpnia 2008 do 24 sierpnia 2011 r.

Zmodyfikowano powierzchnie ptytek szklanych $rodkami krzemoorganicznymi w celu nadania im
wiasciwosci antyadhezyjnych wobec bakterii. Do modyfikacji zastosowano reaktywne polimery
siloksanowe oraz proste silany z grupami alkoksylowymi posiadajgce grupy czwartorzedowe
amoniowe. Przebadano trzy materiaty modyfikujgce, posiadajgce nastepujgce grupy bioaktywne: a —
czwartorzedowa grupa  propylenodimetylookyloamoniowg, b - czwartorzedowg grupe
propylenodimetyloheksadecyloamoniowg, ¢ — dopamine. Wyizolowany z systemu wodociggowego
bakterie Aeromonas hydrophila, z grupy bakterii Gram ujemnych, wykorzystano jako bakterie
modelowe.

Obecnos¢ oraz wymiary kolonii badano metodg mikroskopowg obserwujgc bioluminiscencje
wybarwionych bakterii. Wstepne wyniki wskazujg, ze na adhezje najwiekszy wptyw majg sity
hydrofobowe, niewielki wptyw mogg mieé¢ wigzania wodorowe natomiast najmniejsza role odgrywajg
oddziatywania elektrostatyczne.

Drugi kierunek prac obejmowat badania majgce na celu stworzenie na powierzchniach warunkéw
sprzyjajgcych kolonizacji drobnoustrojow. Jako model do tego typu badan wyselekcjonowano komérki
drozdzy browarniczych Saccharomyces cerevisiae. Powierzchnie, specjalnie przygotowanych,
porowatych pastylek ceramicznych modyfikowano dwoma rodzajami preparatéw krzemoorganicznych
a - czwartrzedowang dimetylohydroksyetyloaming przez trimetoksy(3-chloropropylo)silan, b —
glicydoksypropylotrimetoksysilan poddany dziataniu amoniaku. Do dalszych badah wybrano pochodng
b. Prace nad modyfikacjg powierzchni i doborem srodkéw krzemoorganicznych prowadzone sg w
ZIMP, natomiast badania biologiczne wykonywane sg w Zaktadzie Technologii Fermentacji i
Mikrobiologii Politechniki £édzkiej, ktory jest uczestnikiem grantu.

33. Grant MNiSzW nr N209 147036 pt.: ,Depolimeryzacja silikonéw - wpltyw sktadu substratéw,
katalizatoréw i rozpuszczalnika na wydajnos¢ cyklicznych monomeréw z odpadowych silikonow”

(Kierownik grantu: prof. dr Wtodzimierz Stanczyk)
Grant realizowany od 20 kwietnia 2009 do 19 kwietnia 2012 r.

Otrzymano dwa termolabilne katalizatory zasadowe (fosfoniowy i amoniowy), ktore wraz z KOH
zastosowano do depolimeryzacji odpadowego kauczuku siloksanowego (Zaktad Silikonéw, Nowa
Sarzyna) napetnionego krzemionkg. Wykorzystano dwie techniki depolimeryzacji: wobec dietyloaminy
w metanolu oraz w parafinie o temperaturze topnienia 68-74°C. Uzyskane lotne cyklosiloksany
analizowano technikami chromatografii gazowej | spektrometrii mas (jonizacja chemiczna). Wykazano
maksimum zawartosci dla cyklotetrasiloksanu oraz cyklopentasiloksanu.

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

48

(Kierownik grantu: dr hab. Stanistaw Sosnowski)
Grant realizowany od 20 sierpnia 2009 do 19 sierpnia 2012 r.

Napisano i przetestowano program do modelowania metodg Monte Carlo homopolimeryzaciji z
udziatem reakcji redystrybucji meréw i centréw aktywnych oraz reakcji zakanczania. Napisano i
przetestowano takze programy do modelowania metodg MonteCarlo (wg algorytmu witasnego oraz
algorytmu Gilespiego) procesow kopolimeryzacji rodnikowej kontrolowanej z udziatem reakc;ji
przeniesienia tancucha, dysproporcjonowania i rekombinacji centréw aktywnych, reakcji aktywac;ji i
deaktywacji rodnikéw oraz zmian stezeh jednego z komonomerdéw. Napisano réwniez program do
modelowania tego procesu za pomocg uktadu réwnan rézniczkowych (obecnie w fazie testowania). Te
trzy metody modelowania pozwolg okresli¢ wplyw parametréw prowadzenia procesu na skiad i
mikrostrukture fancuchow, a zwlaszcza wplyw réwnowagi miedzy forma aktywnag i nieaktywng
rodnikow. Poszukiwane beda warunki, w ktérych mozna otrzymacé polimery gradientowe.



35. Grant MNiSzW nr N209 117137 pt.: ,Otrzymywanie i modyfikacja powierzchni polimerowych cienkich
warstw krzemowoorganicznych wytwarzanych w procesie plazmowym CVD do zastosowan biomedycznych”

(Kierownik grantu: dr inz. Agnieszka Walkiewicz-Pietrzykowska)
Grant realizowany od 15 wrzes$nia 2009 do 14 wrzesnia 2012 .

Na podstawie wczesniejszych naszych badan wyselekcjonowano prekursory i wyznaczono optymalne
parametry nanoszenia warstw krzemoorganicznych otrzymywanych metodg polimeryzacji plazmowej
w odniesieniu do modelowych podtozy krzemowych.

Przeprowadzono badania sktadu chemicznego metodami spektroskopii fotoelektronowej (XPS) oraz
badaia struktury chemicznej wykonanych za pomocg spektroskopii absorpcyjnej w podczerwieni
(FTIR), cienkich warstw weglika, tlenoweglika i wegloazotku krzemu. Stwierdzono, ze najlepszymi
wiasciwosciami oraz budowg chemiczng. charakteryzujg sie warstwy otrzymywane przy temperaturze
podioza Ts=150-300°C.

36. Grant MNiSzW 3 T09A 13930 pt.: “Chemoselektywna fosfitylacja aminoalkoholi via trikoordynacyjne
potgczenia fosforu”

(Kierownik grantu: dr Wojciech Dgbkowski)
Grant realizowany od 3 kwietnia 2006 do 2 kwietnia 2009 r.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzilismy, Zze fosfitylacja amino alkoholi (nukleozydy,
aminokwasy) za pomocg tatwo dostepnych potgczen P(lll)-OAr, np. fosforynu bis-O,0-(4-
nitrofenylo)O-metylowego przebiega chemoselektywnie, tworzac fosforoestry, a nie amidofosforyny.
Wptyw podstawnikéw przy centrum fosforowym, jak réwniez potozenie grupy nitrowej w pierscieniu
aromatycznym nie majg wiekszego wptywu na chemoselektywos¢ reakcji a jedynie na jej szybkosé
(badania byty prowadzone przy pomocy techniki magnetycznego rezonansu jadra * P).

W przypadku zwigzkéw zawierajgcych ligand 2,4-dinitrofenoksy, ktére nie wymagajg aktywatoréw,
zaobserwowaliSmy w procesie fosfitylacji aminoalkoholi zaréwno produkty O- fosfitylacji jak i N-
fosfitylacji. W trakcie reakcji uwalnia sie 2,4-dinitrofenol, ktéry jako kwas (pKa 4,11) aktywuje grupe
amidowg prowadzgc do powstawania mieszaniny produktéw fosfitylacji. Proces ten mozna
wyeliminowac¢ zobojetniajgc 2,4-dinitrofenol przez dodanie trzeciorzedowej aminy.

Zwigzki typu P(lll)-F tworzg nowg klase odczynnikéw fosfitylujgcych o stosunkowo wysokiej trwatosé
chemicznej. Synteza uktadéw >P-F zostata przeprowadzona w oparciu o tatwo dostepne potgczenia
P(lll), zawierajgce reszte 4-nitrofenoksylowg, ktéra ulega podstawieniu nukleofilowemu przez jon
fluorkowy. Reakcja podstawienia grupy fluorowej przez aminoalkohol jest procesem wolnym i
prowadzi do amidofosforynéw. Reakcja amidofosforynbw z nukleozydami w obecnosci
trimetylochlorosilanu jako aktywatora prowadzi do g)roduktéw O-fosfitylacji. W przypadku reakcji z
aminokwasami nie zaobserwowalismy w widmie 'P-MRJ produktéw O- czy N-fosfitylacji. Byly
natomiast produkty izomeryzacji bezwodnika fosfinokarboksylowego i zwigzki typu P(V)-P(lll).

37. Grant promotorski MNiSzZW N204 2691 33 pt.: “Zastosowanie spektroskopii NMR w ciele statym w
badaniach biomolekut’

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski)
Grant realizowany od 18 wrzesnia 2007 do 17 wrzesnia 2009 r.

W ramach projektu realizowanych byto kilka zagadnien. W jednym z nich, poprzez wykorzystanie
zwigzkéw modelowych, ktére stanowity fosforylowane aminokwasy oraz ich sole, zdefiniowane zostaty
relacje pomiedzy stopniem jonizacji %rupy fosforanowej a parametrami spektralnymi. Wykonanie
eksperymentow >'P CP-MAS i *'P-'P Proton Driven Spin Diffusion (PDSD) oraz obliczen
teoretycznych, umozliwito przypisanie sygnatéw rezonansowych na widmach NMR do poszczegdlnych
czgsteczek znajdujgcych sie w sieci krystalicznej badanych modeli. Wykazano, Ze istnieje korelacja
pomiedzy wartodciami gtéwnych elementdw tensora przesuniecia chemicznego a otoczeniem
elektronowym oraz geometrig czgsteczek. Ponadto, parametry tensoralne przesuniecia chemicznego
sg czutg sondg do badania wigzan wodorowych oraz ich potozenia wzgledem struktury oddziatujgcych
molekut. Przeanalizowano wartosci parametréw dii °'P w odniesieniu do struktury molekularnej oraz
zbadano wplyw wigzan wodorowych na wartosci anizotropowe tensora przesuniecia chemicznego. Do
wyznaczenia wartosci g+éwn¥ch elementéw tensora anizotropii przesuniecia chemicznego (CSA)
wykorzystano eksperyment P cP-MAS wykonany przy niskiej predkosci rotacji probki. Uzyskane
wyniki skonfrontowano z danymi uzyskanymi na drodze obliczen teoretycznych (DFT-GIAQO). Analiza
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parametréw eksperymentalnych oraz danych teoretycznych wykazata, ze parametry ekranowania
tensora przesuniecia chemicznego jadra ¥p sg niezwykle czute na stopieh jonizacji grupy
fosforanowej. Znajomos¢ wartosci parametru Q oraz dtugosci poszczegdélnych wigzan wodorowych
(zdefiniowanych w oparciu o dane rentgenograficzne jako odlegto$¢ O-++Q) daje mozliwos¢ korelacji
tych dwoch wielkosci. Na tej podstawie stwierdzono, ze korelacja ta stanowi wyznacznik mocy
wigzania wodorowego w tego typu uktadach fosforoorganicznych i moze by¢ ona wykorzystywana w
analizie substancji, dla ktorych brak jest zdefiniowanej struktury rentgenograficznej. Wykazano
réwniez, ze zmiana stopnia jonizacji grupy fosforanowej pocigga za sobg zmiane wartosci parametru
02 jadra ¥P. Udowodniono takze, ze znak wyznaczonego parametru Kk stanowi swego rodzaju
dominante stopnia jonizacji grupy fosforanowej. W przypadku stopnia jonizacji —2 parametr ten
przyjmuje warto$ci ujemne, w pozostatych przypadkach — dodatnie. Ponadto, wykorzystanie
eksperymentéw 'H FSLG CRAMPS-MAS, 'H MAS, 'H-*'P i "H-"*C FSLG HETCOR oraz 'H-'H BABA
pozwolito na skorelowanie przesuniecia chemicznego protonéw z mocg wigzania wodorowego.
Kolejng czes¢ projektu stanowity badania majgce na celu zrozumienie i wyjasnienie mechanizméw
rzadzacych zmianami koordynacji jonéw metali w modelowych solach ATP. W tym celu
zsyntetyzowano uktady modelowe (?MgATP oraz *>MnATP), ktére poddano wstepnym badaniom za
pomocg technik spektroskopii NMR ciata statego. Uzyskane wyniki zostaty wstepnie skonfrontowane z
danymi rentgenograficznymi oraz obliczeniami teoretycznymi.

Realizowany projekt stanowit gtéwny materiat pracy doktorskiej mgr. Jarostawa Gajdy, bardzo
pozytywnie zrecenzowanej, z wyrdznieniem zatwierdzonym przez Rade Naukowg CBMiM PAN.

38. Grant MNiSzW N204 131335 pt.: “Spektroskopia NMR w fazach nieizotropowych — rozwéj metodologii,
nowe zastosowania”

(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski)
Grant realizowany od 20 sierpnia 2008 do 19 sierpnia 2011 r.

Poznanie subtelnej struktury fazy skondensowanej, okreslenie korelacji pomiedzy budowg
przestrzenng a funkcjami uzytkowymi jest jednym z najwiekszych wyzwan jakie stojg przed
wspoitczesng nauka. Jest wiele przykladow pokazujgcych jak istotng role w badaniach ukladow
biologicznych odgrywa spektroskopia NMR ciata statego. Proponowane w projekcie watki tematyczne
wpisujg sie wiasnie w ten nurt badan strukturalnych. Badajgc rézne hydraty soli magnezowej ATP
opracujemy metodologie umozliwiajgcg okreslenie lokalizacji wody w uktadach biologicznych.
Wykorzystujac zaawansowane eksperymenty NMR w ciele statym (POST-C7, 'H-"°C FSLG HETCOR,
'H-*"P FSLG HETCOR) oraz obliczenia teoretyczne wykonane zostaly wstepne analizy
niezdefiniowanego dotychczas hydratu soli sodowej ATP. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz materiat do
badan jest nietrwaly i wrazliwy na czynniki zewnetrzne, badania te w dalszym ciggu majg charakter
rozwojowy.

W ramach grantu kontynuowano réwniez badania nad dopracowaniem metodologii przygotowania
uktadow fosfolipidowych (DMPC, DMPG), ktére stanowig biologiczny model bitony komérkowe;.
Poprzez analize wiezéw strukturalnych wynikajgcych z oddziatywan dipolowych mozna okresli¢
organizacje btony fosfolipidowej i zmiany tej organizacji w funkcji temperatury, a takze po
wprowadzeniu do tego medium innych czgstek. W realizowanym projekcie wykorzystaliSmy modelowe
uktady peptydowe. Wykonalismy pomiar btony fosfolipidowej w temperaturze pokojowej i temperaturze
ok. -50°C co daje nam poglad na réznice wynikajgce z organizacji czgstek w réznych stanach
skupienia. Ten fragment projektu wydaje sie szczegodlnie wazny gdyz w wielu przypadkach przyjmuje
sie a priori podobienstwo konformacyjne uktadéw w fazie ciektej i statej. Uklad ciektokrystaliczny moze
wymuszac¢ zupetnie inng aktywng konformacje badanego peptydu, a poznanie zakresu zmian
konformacyjnych jest szczegodlnie istotne w kontekscie lepszego zrozumienia mechanizmu
oddziatywan peptyd-receptor.

39. Grant MNiSzW N204 162436 (promotorski) pt.: “MALDI TOF i NMR w ciele statym jako komplementarne
techniki analizy polimerow”
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(Kierownik grantu: prof. dr hab. Marek Potrzebowski)
Grant realizowany od 8 kwietnia 2009 do 15 listopada 2010 r.

W grancie tym wykorzystaliSmy komplementarnos¢ spektrometrii mas (ang. Mass Spectrometry, MS) i
magnetycznego rezonansu jgdrowego w ciele statym (ang. Solid State Nuclear Magnetic Resonance,
SS NMR) w badaniu polimeréw.



W nurcie ciggtych poszukiwan sposobdw poprawiajgcych jako$¢ widm spektrometrii mas, w ostatnim
okresie pojawity sie nowe, alternatywne propozycje przygotowywania préobek do analizy z
wykorzystaniem techniki MALDI-TOF. Atrakcyjng wydaje sie by¢ metoda solvent free MALDI — SFM f;.
bez udziatu rozpuszczalnikow. Umozliwia ona badanie stabo lub trudno rozpuszczalnych zwigzkéw
polimerowych. Jest to nowe podejscie metodologiczne. Homogenizacja matrycy z polimerem i
czynnikiem kationizujgcym w wyniku zmielenia z powodzeniem eliminuje réwniez wptyw
rozpuszczalnika na jako$¢ uzyskanych widm MALDI. W literaturze nie ma jednak jasno
zdefiniowanych warunkéw przygotowywania tego rodzaju prébek, chociazby rozmiar ziaren czy
stopieh homogenizacji probki.

W ramach projektu opracowano technike przygotowywania matryc systemem ,solvent free” i
scharakteryzowano podstawowe parametry decydujgce o jakosci analizowanych prébek.

Do badan wykorzystano zaréwno Spekirometrie Mas (ang. Mass Spectrometry, MS) jak i
Magnetyczny Rezonans Jadrowy w ciele statym (ang. Solid State Nuclear Magnetic Resonance, SS
NMR)

Zbadano wptyw czasu mielenia prébek na jakos¢ analiz MALDI oraz wptyw procesu mielenia na
stopien krystalicznosci probki (badania z wykorzystaniem spektroskopii NMR w ciele statym).
Standaryzacja procesu mielenia jest niezwykle istotna, gdyz decyduje o efekcie koncowym i jakosci
pomiaru. Wykorzystujgc technike 3C CP/MAS analizowano takze zmiany, jakie zachodzg w czystej
matrycy po zmieleniu oraz po dodaniu czynnika kationizujacego, a nastepnie polimeru. Zbadano
réwniez wptyw procesu mielenia na morfologie polilaktydu PLLA o wysokim i niskim stopniu
krystalicznosci. Za pomocag spektroskopii NMR z powodzeniem mozna $ledzi¢ zmiany morfologii
badanych prébek, polimorfizm i przemiany fazowe.

INNE GRANTY

Grant 6 Programu Ramowego; 036040-2; Sie¢ badawczo-szkoleniowa Marie Curie (RTN), THREADMILL,
kontrakt MRTN-CT-2006 — 036040
THREADed Molecular wires as supramoLecularly engineered muLtifunctional Materials - (THREADMILL
Polirotaksany jako supramolekularne materialy wielofunkcyjne)

Kierownik grantu: doc. dr hab. Adam Tracz
Grant realizowany od 1 pazdziernika 2006 do 30 wrzes$nia 2010 r.

Kontynuowano badania polirotaksanéw, w ktérych rdzen stanowit tancuch soli polidifenylowinylenu (PDV)
przewleczony przez piercienie beta-cyclodekstryny (PDVER-CD)

Zbadano fotoluminescencje (wspétpraca z dr hab. P. Uznanskim) PDV i PDVEB-CD w roztworach wodnych,
w bardzo duzym zakresie stezen oraz w cienkich warstwach. Ustalono wielkosci stezeh krytycznych, ponizej
ktérych charakter widm emisyjnych nie ulega zmianie. W ten sposéb okreslono granice rozcienczen, przy
ktorych w roztworach wystepujg pojedyncze czgsteczki. Wykazano, ze w przypadku roztworéw PDVER-CD
krytyczne stezenie jest okoto 10 000 razy wieksze od stezenia krytycznego dla PDV. Réznice te mozna
przypisa¢ zwiekszonej rozpuszczalnosci PDV po rotaksynaciji - efekt grup hydroksylowych cyklodekstryny w
PDVEB-CD. Czasteczka soli PDV posiada naprzemiene fragmenty hydrofobowe (stylben) i hydrofilowe
(stylben z przylgczonymi grupami sulfonowymi). Cyklodekstryny nanizane na fragmenty hydrofobowe
tancucha zwiekszajg rozpuszczalno$¢ soli PDV w wodzie i zapobiegajg agregacji powodujgcej silne
wygaszanie fotoluminescencji oraz przesuwanie sie emisji w strone niskich energii.

Wykazano ze widma fotoluminescencii soli PDV i soli PDVER-CD w rozcieficzonych wodnych roztworach sg
podobne do widm pojedynczych czgsteczek rozmieszczonych na mice (rozseparowanie czgsteczek na
podtozu potwierdzono badaniami AFM). Stwierdzono réwniez, ze widma roztworéw o wigkszym stezeniu
(zachodzi agregacja) sg podobne do widm czgsteczek tworzgcych na podtozu warstwy ciggte (o grubosci od
3 do kilkunastu nm). W ten sposéb jednoznacznie okre$lono réznice miedzy fotoluminescencjg
pojedynczych, rozseparowanych czgsteczek a fotoluminescencjg i agregatéw.

Zbadano fotoluminescencije PDV w roztworach mieszaniny wody z alkoholem (metanol, ethanol, 1-
propanol). Zbadano PDV z rézng gestoscig cyclodekstryn na fancuchu PDV (threading ratio (TR))
Stwierdzono, ze w przypadku roztworéw alkoholowych widma fotoluminescencji sg niezalezne od TR.). Ze
wzgledu na hydrofobowo-hydrofilowa nature czgsteczek alkoholu ich obecno$¢ w wodzie wpltywa na
zwiekszenie rozpuszczalnosci soli PDV analogicznie do efektu rotaksynacji.

Na podstawie stwierdzonych efektow oddziatywania PDV z alkoholami o matym ciezarze czgsteczkowym
podjeto badania nad mieszaninami PDV z polialkoholem winylowym. Z roztworéw wodnych, uzyskano folie
polimerowe, ktore przy stosunkowo niewielkich zawartosciach PDV (0,001. — 0,5 % wag) wykazujg silng
fotoluminescencje przy wzbudzeniach w zakresie 350 — 400 nm. Badania czasow zycia fotoluminescenc;ji
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przeprowadzone przez P. Kornyichuka w University College of London wykazaly, zze w foliach znajdujg sie
rozseparowane czgsteczki PDV. Folie poddano rozcigganiu w celu uzyskania orientacji czgsteczek PDV. Dla
folii o wydtuzeniu 4 i zawartosci 0,001% wag. stosunek intensywnosci emisji Swiatta spolaryzowanego
zgodnie z kierunkiem wydtuzenia po wzbudzeniu w $wiattem spolaryzowanym w kierunku wydtuzenia (HH)
do intensywnosci emisji swiatla spolaryzowanego prostopadle do kierunku wydtuzenia po wzbudzeniu
Swiattem spolaryzowanym w kierunku prostopadtym do kierunku wydtuzenia (VV) osiggat 100. Tak duzg
anizotropie emisji dla oligomerdow z uktadem wigzan sprzezonych stwierdzono po raz pierwszy.

Rozpoczeto badania mieszanin PDV i PDVEBR-CD z rozgatezionym kopolimerem posiadajgcym ramiona
poliglikolowe (wspétpraca z dr G. Lapienisem).

Metoda strefowego odparowania rozpuszczalanika (zone casting) uzyskano silnie zorientowane wartwy z
dyskotycznego ciektych krysztatdw TQPP-[t-Bul,-[OC12Hys5]4 otrzymanego z American University of Beirut
oraz niskoczgsteczkowego zwigzku o potencjalnie interesujgcych witasciwosciach pétprzewodnikowych
(pochodna tiofenu) zsyntezowanego przez parinera z BASF. Rozpoczeto badania wiasciwosci
morfologicznych i termooptycznych uzyskanych warstw.

6 Program Ramowy; NMP-4; Projekt zintegrowany (IP), NANOBIOPHARMACEUTICS; NMP-4-2006 —
026723
Nanoscale Functionalities for Targeted Delivery of Biopharmaceutics - NANOBIOPHARMACEUTICS
Nanouktady funkcjonalne do kierowanego transportu biofarmaceutykéw

(Kierownik badan realizowanych w CBMM PAN prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
Projekt realizowany od 1 pazdziernika 2006 do 30 wrze$nia 2010 r.

Opracowano sposob enkapsulacji ovalbuminy i Lipidu A w nanoczgstkach wytwarzanych z
kopolimeréw blokowych poli(L,L-laktyd)-b-poliglicydol. Podczas badan wyjasniono przy jakich
stezeniach kopolimeréw, ovalbuminy i Lipidu A mozna uzyskaé zawiesiny zachowujgce stabilnos¢
koloidalng w czasie nie krotszym niz 14 dni. Opracowano sposob wytwarzania uktadéw nanoczgstek
pozbawionych endotoksyn. Otrzymane w Centrum nanoczastki zostaly wykorzystane do badan
skierowanych na wytworzenie szczepionki podawanej do nosa. Zbadany ukfad jest uktadem
modelowym. Wyniki badan tworzg podstawe do opracowania sposobu wytwarzania platformy
szczepionek, w ktorych antygenami sg biatka.

Zrealizowano cykl badan enkapsulacji insuliny w nanoczgstkach z kopolimeréw poli(L,L-laktyd)-b-
poliglicydol. Wytworzono serie ukladoéw nanoczgstek do badan skierowanych na wytwarzanie postaci
insuliny podawanej doustnie. Prébki przestane do firmy bedacej partherem w ramach projektu sg
przedmiotem badan.

Opracowano sposoby wytwarzania nanoczgstek znakowanych fluoroforami. Nanoczgstki zostatly
przekazane partnerom w celu zbadania proceséw transportu przez membrany komorkowe.

Grant 7. Programu Ramowego; Large scale integrating project, NanCore, NMP3-LA-2008-214148
Microcellular nanocomposite for substitution of Balsa Wood and PVC core material.

Nanokompozyty mikrokomorkowe jako zamienniki drewna Balsa i spienionego twardego polichlorku
winylu

Kierownik grantu: prof. dr hab. Andrzej Gateski
Grant realizowany od 1 grudnia 2008 do 30 listopada 2012 r.

W oparciu o wczesniejsze doswiadczenia i dane literaturowe oraz patentowe wyselekcjonowano
odpowiednie gatunki polipropylenu, organicznie modyfikowanych nanoglinek, kompatybilizatoréw,
nanowtdkien weglowych i nanorurek weglowych oraz ich koncentratéw opartych na polipropylenie.
Zakupiono odpowiednie szarze tych materiatdw. Zakupiono i uruchomiono urzadzenie do okreslania
lepkosci wydtuzeniowej i wytrzymatosci polimeréw w stanie stopionym. Zbadano mozliwosci
otrzymania nanokompozytu polipropylen/nanoglinka, dobrano odpowiednie surowce,
zoptymalizowano sposob i parametry przetwarzania az do uzyskania petnej eksfoliacji nanoglinki,
ktérg okreslano za pomocg dyfrakcji rentgenowskiej oraz mikroskopii elektronowej transmisyjnej
ultracienkich $cinkdéw. Podobne doswiadczenia otrzymywania nanokompozytéw oraz optymalizacji
skladu i parametrow wykonano dla polipropylenu o wysokiej wytrzymatosci stopu oraz dla
polipropylenu o wysokiej lepkosci. Zoptymalizowano zawarto$¢ kompatybilizatora w tych
nanokompozytach w celu uzyskania tworzywa o maksymalnych parametrach mechanicznych.
Wykonano kilkukilogramowe partie nanokompozytéw i rozprowadzono je wsrdd innych uczestnikow
projektu w celu dalszych badahn oraz okreslenia spienialnosci tych tworzyw. Za pomocag
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kontrastowania czterotlenkiem osmu stwierdzono, ze kompatybilizator w nanokompozytach lokuje sie
preferencyjnie wokét ptytek nanoglinki.

Dla wstepnej oceny spienialnosci wytworzono z nanokompozytéw i polimeréw referencyjnych folie
orientowane dwuosiowo poprzez wyttaczanie z rozmuchem. Znacznei lepsze pod wzgledem
jednorodnosci i wytrzymatosci okazaly sie nanokompozyty oparte o polipropylen o wysokiej lepkosci.
Réwnoczesnie stwierdzono kilkukrotny wzrost wytrzymatosci stopionego nanokompozytu w stosunku
do referencyjnego polipropylenu.

Przeprowadzono proces optymalizacji sktadu nanokompozytéw PP/PTFE (cienkie nanowtdékna PTFE,
dobra dyspersja w matrycy PP, minimalna ilo§¢ aglomeratow PTFE). W zwigzku z powyzszym
przygotowano ponad 40 réznych mieszanin PP/PTFE. Nastepnie wykonano szereg badan w celu
okreslenia ich struktury, wiladciwosci mechanicznych, reologicznych i udarnosciowych oraz
wyznaczenia parametréw istotnych dla optymalizacji skladu nanokompozytow PP/PTFE. Stwierdzono
6-krotny wzrost wytrzymatosci stopu nanokompozytu w stosunku do referencyjnego PP. Wykonano
kilogramowg porcje nanokompozytu PP/PTFE i rozprowadzono jg wsrdéd pozostatych uczestnikéw
projektu w celu dlaszych badan i okreslenia podatnosci na spienianie.

Grant EraNet NEURON/01/2009 — European research projects on neurodegenerative diseases of the CNS.
Projekt pt: ,Protecting against neurodegeneration by somatic gene therapy” przyznany do realizacji w
ramach programu EraNet (w ramach 7 Programu Unii Europejskiej).

Zadanie “Silencing the CDK4 and CDK®6 genes through RNA interference”
(Kierownik projektu prof. Thomas Arendt, kierownik zadania: prof. dr hab. Barbara Nawrot)
Grant przyznany we wrzesniu 2008 r. Realizacja przewidziana na 3 lata, rozpoczeta w kwietniu 2009 r..

Celem projektu jest opracowanie terapeutycznej strategii do hamowania rozwoju choroby
Alzheimera poprzez ochrone dojrzatych neurondéw przed ponownym wejsciem na droge cyklu
komoérkowego. W tym celu zproponowano podejscie zahamowania ekspresji gendéw biatek
odpowiedzialnych za powrot neuronéw z fazy spoczynkowej GO do fazy G1 poprzez zastosowanie m. in.
zjawiska interferencji RNA (RNAi). Giéwnym zadaniem zespotu polskiego w tym projekcie jest
wyselekcjonowanie aktywnych czgsteczek siRNA skierowanych na geny CDK4 i CDK6 (ludzkie, mysie i
szczurze), klonowanie odpowiadajgcych im wstawek shRNA w plazmidzie zawierajgcym promotor
polimerazy Il (Pol lll), np. promotor U6 RNA, okreslenie aktywnosci biologicznej otrzymanych plazmidow
oraz docelowo zaprojektowanie i przygotowanie dtuzszych wstawek, kodujgcych aktywne shRNA w tzw.
kasecie-mikroRNA, np. mikroRNA30a, klonowanie w plazmidzie zawierajgcym promotor polimerazy |l
(Pol 1), np. promotor CMV i kontrola aktywnosci otrzymanych konstruktéw w systemie komdrkowym.
Wyselekcjonowane siRNA i odpowiednie plazmidy zostang przekazane pozostalym zespotom,
wykonawcom projektu.

W oparciu o dostepne algorytmy zaprojektowano sekwencje i zsyntetyzowano RNA (21-nt) dla
szesnastu czgsteczek siRNA skierowanych na ludzki, mysi i szczurzy gen CDK4 i gen CDKB6.
Przeprowadzona analiza efektywnosci wyciszania docelowych genéw pozwolita na wyselekcjonowanie
dziewieciu najbardziej obiecujgcych duplekséw siRNA. Aktywnos$é badanych siRNA potwierdzono
réwniez w tescie funkcjonalnym, polegajgcym na obserwacji faz cyklu komérkowego komoérek Hela
wybarwionych jodkiem propydyny na cytometrze przeptywowym. Podanie aktywnych czgsteczek siRNA
do komorek spowodowato, ze wieksza ich liczba zatrzymata sie w fazie G1/GO, obserwowano
zahamowanie przejscia do fazy S cyklu komérkowego. Zaprojektowano dziewie¢ sekwencji shRNA (ang.
short hairpin RNA), odpowiednich do klonowania w plazmidzie pSilencer 2.0-U6 i zsyntetyzowano
osiemnascie oligonukleotydow DNA 63/64-meréw kodujacych te struktury. Po wykonaniu klonowaniu
odpowiednie plazmidy zsekwencjonowano i uzyskano klony z prawidlowg sekwencjg wstawek.
Przeprowadzono analize aktywnosci duplekséw siRNA w wyciszaniu ekspresji docelowych genéw na
poziomie mMRNA (RT PCR) oraz na poziomie biatka (Western blot). Zaprojektowano oligonukleotydy
DNA, ktére pozwolg na wklonowanie wstawki, kodujgcej shRNA nr 1, skierowany na ludzki gen CDK4 w
kasecie miRNA30Oa i klonowanie jej w plazmidzie pod kontrolg promotora CMV. (mgr Danuta
Piotrzkowska, dr M. Sierant., dr M. Sobczak).

Projekt Polonium DPN/N12/POLONIUM/2009 - prof. Genevieve Pratviel, Laboratorium Chemii
Koordynacyjnej, CNRS, Tuluza, Francja, i prof. Barbara Nawrot, CBMM PAN to6dz. Analiza uszkodzern DNA
za pomocg modyfikowanych oligonukleotydéw zawierajgcych odporne na hydrolize enzymatyczng wigzanie
internukleotydowe

18 miesiecy (czerwiec 2009 — grudzien 2010)
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Stres oksydacyjny stanowigcy zrédto mutacji genetycznych jest przyczyng wielu choréb i
procesow degeneracyjnych. W czgsteczce DNA najbardziej narazone na utlenianie sg reszty guanozyny.
Reszty guaniny sg preferowanymi miejscami transferu elektronu i sg fatwo utleniane/modyfikowane za
pomocag rodnikéw hydroksylowych. Wiedza o molekularnej strukturze produktow utlenienia jest
niezbedna dla izolacji tych zwigzkdw z uktaddw in vivo i okreslenia ich funkcji w organizmach zywych.

Zaproponowana zostata nowa metoda identyfikacji uszkodzen DNA oparta o
oligodeoksyrybonukleotydy zawierajgce modyfikowane wigzania internukleotydowe o podwyzszone;j
odpornosci w warunkach nukleolitycznych. Do oligonukleotydu DNA (6-meru) wprowadzono pojedyncze
wigzanie metylofosfonianowe (catkowicie odporne na hydrolize enzymatyczng) pomiedzy guanozyng a
tymidyng. Po utlenieniu (kompleksem porfiryny) oligonukleotydy beda poddane hydrolizie za pomocg
odpowiednich nukleaz, a produkty po wyodrebnieniu metodami chromatograficznymi bedg poddane
badaniom strukturalnym za pomocg metod spektralnych. Zastosowana modyfikacja pozwala na
identyfikacje kazdego uszkodzenia DNA, niezaleznie czy utleniona reszta guaniny wykazuje absorpcje w
UV czy nie. W roku sprawozdawczym trwaty prace nad zoptymalizowaniem procedury odblokowania
syntetycznego oligomeru (otrzymanego na drodze syntezy w roztworze, w ilosci 400 mg przez mgr M.
Gore) i oczyszczenia produktu do czystosci analitycznej. Ze wzgledu na skale procesu nie jest mozliwe
zastosowanie oczyszczania koncowego produktu technikg RP-HPLC. (dr A. Tomaszewska)

POLONIUM 2008 — Program wspétpracy naukowej i naukowo-technicznej miedzy Polska a Francja.
Uktady mikrosfer polimerowych zawierajgcych poliglicydol do wytwarzania krysztatow fotonicznych do
zastosowan w diagnostyce medycznej

Projekt realizowany od 1 stycznia 2008 do 31 grudnia 2009 r.- kierownik: dr hab. T. Basifska

Opracowano warunki przygotowania krysztatéw fotonicznych z mikrosfer polimerowych o budowie jadro-
powtoka, z powtokg zawierajgcg hydrofilowe segmenty poliglicydolu.

Stwierdzono, ze mikrosfery o wielkosciach ponizej 300 nm oraz z powierzchniowg frakcjg poliglicydolu
wyzszg niz 30 mol% okazaty sie najbardziej dogodne do przygotowania krysztatéw fotonicznych.
Przygotowano krysztaty fotoniczne z mikrosfer na ptytkach szklanych w réznych temperaturach oraz
scharakteryzowano otrzymane materialty. Przeprowadzono udane proby zakotwiczenia mikrosfer
polimerowych w zelu w czasie jego polimeryzacji. Podjeto rowniez préby uzyskania krysztatow koloidalnych
z mikrosfer ze zwigzang kowalencyjnie owoalbuming.

Wymierne korzysci: bardzo dobra znajomos¢, ze strony francuskiej, roznych technik badania powierzchni
polimerow, a takze dostep do nowoczesnej aparatury — spektroskopii fotoelektronowej promieniowania
rentgenowskiego (ang. ESCA).

POIG.01.03.01-00-007/08-00 ,Biodegradowalne wyroby widkniste” zadanie ,Charakterystyka strukturalna,
molekularna i makromolekularna komercyjnie dostepnych polilaktydow”

(Kierownik grantu prof. dr Stanistaw Penczek)
projekt realizowany od 17 listopada 2008 do 17 listopada 2012 r.; stanowi fragment Projektu
Kluczowego koordynowanego przez Politechnike Lédzka.

Celem projektu ,Biodegradowalne wyroby widkniste” przygotowanego przez Polskg Platforme
Technologiczng Przemystu Tekstylnego jest opracowanie innowacyjnych rozwigzan technologicznych
niezbednych dla rozwoju gospodarki i poprawy pozycji konkurencyjnej przedsiebiorcow na rynku krajowym i
zagranicznym poprzez opracowanie szerokiej gamy wyrobow  widkienniczych z  polimerow
biodegradowalnych pochodzacych ze Zrédet odnawialnych. Zadaniem CBMiM w projekcie jest
charakterystyka strukturalna, molekularna i makromolekularna komercyjnie dostepnych polimeréw PLA oraz
ich modyfikacja.

Do pomiaréw mas molowych rzeczywistych mas molowych polilaktydéw (PLA) i do badania ich struktury
zastosowano metody SEC/MALLS i Tri-SEC. Systematyczne pomiary, w szerokim zakresie mas molowych
PLA, wykazaty, ze metody te sg wzajemnie komplementarne. Metoda Tri-SEC jest bardziej uzyteczna w
przypadku matych makroczasteczek, gdy promien bezwtadnosci (zyracji) jest mniejszy niz 15 nm. Przy jej
uzyciu mozna rowniez wyznaczy¢ parametry rownania Marka-Houwinka-Sakurady (MHS) a takze inne
parametry hydrodynamiczne opisujgce zachowanie sie makroczgsteczek w roztworach rozcienczonych.
Obie metody SEC-MALLS i Tri-SEC pozwalajg na wyznaczenie mas molowych nawet oligomerycznych PLA
z bardzo dobrg doktadnoscig. Wyznaczono takze wspétczynniki korekcji (cc — ang. correction coefficient),
uzywane do przeliczenia mas molowych PLA, wyznaczonych z kalibracji na PS, na rzeczywiste masy
molowe. Wykazano iz wspétczynniki cc zalezg od masy molowej badanego PLA. Dla matych mas molowych
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PLA (M, = 4000) wspotczynnik cc = 0,35 — 0,40 natomiast dla duzych mas molowych cc jest wiekszy i osigga
wartos¢ 0,69 — 0,70 (dla M, > 60 000).
Na podstawie wspotczynnikéw réwnania MHS oraz zaleznosci M, od objetosci wyptywu, wyznaczonych
odpowiednio w Tri-SEC i SEC-MALLS zostanie oméwione zachowanie makroczgsteczek PLA w roztworach
rozcienczonych. Tri-SEC i SEC-MALLS zastosowano rowniez do bezposredniego wyznaczenia liczby
ramion w gwiazdzistym polilaktydzie w pewnym specjalnym przypadku. Zaobserwowano dobrg zgodnos$é
wyznaczonej liczby ramion z liczbg spodziewang mimo, ze badania, dla ktdrych wykonano obliczenia,
przeprowadzono w dobrym (dla PLA) rozpuszczalniku a zastosowane réwnania wyprowadzone zostaty dla
makroczgsteczek w rozpuszczalniku 6.
W obszarze biomedycznym pewne ograniczenie mozliwosci zastosowan widkien PLA wynika z odczynu
kwasowego/immunologicznego produktéw degradacji PLA. Jak wynika z danych literaturowych, obnizenie
negatywnej odpowiedzi immunologicznej wtdkien PLA moze by¢ ograniczone przez wprowadzenie, nawet
tylko kilkuprocentowej, ilosci jednostek poliweglanowych. Podstawowg metodg prowadzacg do
wprowadzenia meréw PC rozdzielajgcych fancuchy PLA jest kopolimeryzacja laktydu (LA) z weglanami
alifatycznymi (np. weglanu trimetylenowego i weglanu neopentylenowego (PC)). Zbadano mozliwosci
kontrolowanej kopolimeryzacji LA i PC - w procesach jednoczesnego i nastepczego przereagowania LA i PC.
Wykazano, ze typowe alkoksylowe pochodne metali wielowartosciowych w procesie polimeryzacji
sekwencyjnej prowadzg do kopolimeréw beztadnych oraz do dysproporcjonowania grup kohcowych.
Inicjatory podstawione rozbudowanymi przestrzennie ligandami doprowadzity, jak wykazano to po raz
pierwszy, do wyeliminowania transestryfikacji i w nastepstwie do mozliwo$ci syntezy kopolimeréw blokowych
poli(LA)-blok-poli(PC). W kolejnym etapie badan opracowano procesy syntezy kopolimeréw poli(LA-co-PC) i
wyznaczono wspotczynniki reaktywnosci LA i PC w procesach jednoczesnej kopolimeryzacji. Wykazano, ze
w obecnosci chiralnych ligandéw, o roznej strukturze stereochemicznej, zwigzanych z alkoholanowymi
atomami metali centrum aktywnego mozliwa jest synteza kopolimerow LA-PC o zatozonej z géry
mikrostrukurze makroczasteczek.
Jako pierwszy etap procesu zmierzajgcego do otrzymania widknistych struktur supramolekularnych, na
podstawie oligomerycznych prekursoréw, wykorzystano polimeryzacje koordynacyjno-insercyjng (R,R) i
(S,S)-dilaktydu (LA) katalizowang 2-etyloheksanianem cyny (ll) z uzyciem 1,5-pentandiolu jako inicjatora.
Otrzymano szereg polilaktydow (PLA) o zréznicowanej masie czasteczkowej, zakonczonych obustronnie
grupami hydroksylowymi, ktére wykorzystano w reakcji z bezwodnikiem kwasu bursztynowego w celu
przeksztatcenia grup koncowych hydroksylowych na grupy karboksylowe. Nastepnie sprawdzono mozliwosé
tworzenia stabych wigzan wodorowych (K,~ 500 M'1) pomiedzy koncowymi grupami karboksylowymi a
odpowiednimi ugrupowaniami bipirydylowymi (2,2’ i 4,4’), jak réwniez eterem 4,4’-diamino difenylowym.
Wykonano analizy badanych struktur (NMR, SEC, DSC), ale nastepnie wykazano, ze najbardziej przydatng
metodg w tego typu analizach okazata sie spektroskopia w podczerwieni FT-IR, pozwalajgca na
bezposdrednig obserwacje wigzan wodorowych. Podstawg tworzenia struktur supramolekularnych sg
prekursory o wzglednie matej masie czgsteczkowej do M, = 10 000 wyposazone w fragmenty zdolne do
miedzyczgsteczkowych oddziatywan. Do tego celu uzyto z powodzeniem 6-metyloizocytozyne (MIC) i
diizocyjaniany: 1,6-heksametylenowy (HDI) oraz izoforonowy (IPDI), jako reagenty tgczace polimer z MIC.
We wspéipracy z Samodzielng Pracownig Badan Strukturalnych CBMiM PAN opracowano nowg,
bezrozpuszczalnikowg (SF — ang. solvent free) metode analizy PLA z zastosowaniem spektrometrii masowej
MALDI TOF. Wykazano, ze metoda SF prowadzi do spektrograméw MALDI TOF o wyzszej rozdzielczosci, w
poréwnaniu z tradycyjng metoda rozpuszczalnikowg (DD — ang. dried droplet) oraz do mas molowych PLA
odpowiadajgcym oczekiwanym wartosciom rzeczywistym, oznaczonym metodami NMR i SEC.
Zadanie czgstkowe projektu, realizowane przez Samodzielng Pracownie Struktury Polimeréw (SPSP)
CBMiM, dotyczyto badan wtasciwosci handlowo dostepnych PLA, na przyktadzie polimeru NW2002D (PLA2)
charakteryzujgcego sie stosunkowo duzg masg molowa, M, > 10 000 kg/mol oraz matg zawartoscig
jednostek powtarzalnych o konfiguracji D (D-LA) (2,8%). Scharakteryzowano wtasciwosci mechaniczne
PLA2 oraz, dla poréwnania Hycail HM1011 (PLA1) o zblizonej masie molowej, lecz o wiekszej zawartosci D-
LA — 4,6%. Wiasciwosci mechaniczne badano podczas rozciggania jednoosiowego przy uzyciu maszyny
wytrzymatosciowej Instron 2710 z komorg temperaturowa, w zakresie temperatur od 25°C do 65°C, przy
szybkosciach deformacji 4 %/min, 40 %/min, 400 %/min. Zaobserwowano, ze przy tej samej szybkosci
deformacji wraz ze wzrostem temperatury nastepuje spadek naprezenia na granicy plastycznosci i spadek
naprezenia przy zerwaniu oraz wzrost wzglednego wydtuzenia do zerwania. Natomiast zwiekszenie
szybkosci deformacji w tej samej temperaturze skutkuje wzrostem naprezenia na granicy plastycznosci i
naprezenia przy zerwaniu oraz spadkiem wzglednego wydiuzenia do zerwania. Proces rozciggania
jednoosiowego przebiegat inaczej w PLA1 i PLA2 ponizej temperatury zeszklenia (Tg), w 35 i 45 °C przy
szybkosci 4 %/min oraz w 45 °C przy szybkosci 40%/min. W przypadku PLA2 osiggnieto w tych warunkach
wieksze wydiuzenia do zerwania, czemu towarzyszyt inny przebieg zaleznosci naprezenie-odksztatcenie.
Podczas rozciggania nastepowata silna lokalizacja odksztatcenia, a w konsekwencji nierbwnomierne
odksztatcenie odcinka pomiarowego. Bardzo duze réznice wystgpity w procesie rozciggania badanych PLA
powyzej Ty, w 65 °C. W przypadku PLA1 wigkszej szybkosci odksztatcenia towarzyszylo podwyzszenie
naprezenia do zerwania i zmniejszenie wydtuzenia do zerwania, przy czym naprezenia przy zerwaniu byty
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znaczgco nizsze, a wydtuzenia znacznie wigksze niz osiggniete w temperaturach nizszych. Dla PLA2
zaobserwowano inne zjawisko: nastgpito znaczne, kilkukrotne zmniejszenie wydtuzenia do zerwania,
najsilniejsze w przypadku najmniejszej szybkosci odksztatcania. Naprezenia do zerwania utrzymaty sie
natomiast na poziomie zblizonym do naprezen w 55°C lub nawet wzrosty, co wynikneto z réznicy w
zawartosci D-laktydu, gdyz PLAZ2 intensywniej krystalizowat podczas procesu rozciggania. Bezposrednie
obserwacje procesu rozciggania jednoosiowego, za pomocg mikroskopii swietlnej w swietle spolaryzowanym,
przy uzyciu mikrotestera Linkam TST-350, zamontowanego w mikroskopie swietlnym Nikon Eclipse 80i, ze
mechanizm odksztatcania PLA1 w zakresie temp. 25-45 °C jest skomplikowany. Poczatkowo pojawiajg sie
rysy naprezeniowe a pozniej pasma scinania, co nie jest typowe dla amorficznych polimeréw ponizej Tg.
Badano réwniez wptyw odksztatcenia Scinajgcego na krystalizacje polilaktydu PLA2, z zastosowaniem
urzagdzenia Linkam CSS 450 zamontowanego w mikroskopie swietinym. Prébki o grubosci ok. 200
mikrometréw poddawano odksztatceniom $cinajgcym w 180 i 160°C z szybkoscig 300 s, chtodzono z
szybkoscig 10 lub 30°C do temperatury pokojowej a nastepnie badano metodg DSC. Prébki byty ogrzewane
i ochtadzane w DSC z szybkoscig 10°C/min 2 lub 3- krotnie. Odksztaicenia $cinajgce w wysokiej
temperaturze nie miaty w zasadzie wptywu na krystalizacje PLA podczas ochtadzania, natomiast
intensyfikowaty zimng krystalizacje. Uzyskane wyniki wskazujg, ze odksztatcenia $cinajgce powodujg
zwiekszenie zdolnosci do krystalizacji, odwracalne, wywotane prawdopodobnie orientacjg makroczgsteczek
jak i nieodwracalne, za ktére odpowiedzialne sg prawdopodobnie zmiany chemiczne PLA, zaleznie od
temperatury i czasu Scinania.

POIG 01.03.01-00-018/08-00 Materialy opakowaniowe nowej generacji z tworzywa polimerowego
ulegajacego recyklingowi organicznemu

(kierownik projektu- prof. A. Gateski), koordynator Centrum Materiatéw Polimerowych i Weglowych PAN.

Opracowano nowe plastyfikatory dla polilaktydu(PLA), bedace kopolimerami blokowymi poli(glikolu

etlylenowego) (PEG) i poli(glikolu propylenowego) (PPG) o budowie PEG-PPG-PEG, réznigcych sie
dtugoscig blokéw PEG, 55 i 475 Da, przy zachowaniu diugosci srodkowego bloku PPG ok. 1000 Da. W
mieszaninach PLA z 10 % wag. PPG o masie czgsteczkowej 1000 Da zachodzi separacja fazowa.
Obecnos¢ blokéw PEG spowodowata poprawienie mieszalnosci z PLA - kopolimery te okazaty sie mieszalne
z PLA przy udziale 10 i 15% wag. Zaletg wiekszej masy czgsteczkowej plastyfikatora jest lepsza stabilno$¢
w czasie plastyfikowanego PLA a ponadto PEG wykazuje lepszg stabilno$¢ termiczng niz PPG. Zbadano
wilasciwosci mieszanin z amorficzng matrycg PLA. Uklady te scharakteryzowano pod wzgledem stabilnosci
termicznej, wiasciwoéci termicznych oraz zbadano wtasciwosci mechaniczne w tedcie na rozcigganie w
temperaturze pokojowej i w warunkach dynamicznej deformacji periodycznej w szerokim zakresie
temperatury.Dodatek kopolimeréw do PLA spowodowat obnizenie temperatury zeszklenia (Tg), o ok. 20 °C, i
w konsekwencji wzrosta znacznie ich ciggliwos¢ (wydtuzenie do zerwania w zakresie 450-600%) czemu
towarzyszyto obnizenie naprezenia na granicy plastycznosci. Badania metoda termograwimetrii wykazaty
jedynie nieznaczne obnizenie temperatury degradacji mieszanin w poréwnaniu z czystym PLA.
Zbadano wtasciwosci mechaniczne i kawitacje plastyfikowanego polilaktydu wyprodukowanego w wiekszej
niz laboratoryjna ilosci. W oparciu o dotychczasowy stan wiedzy i patent CBMiM PAN do badan wytypowano
polilaktyd 2002D (Nature Work), a jako plastyfikator glikol polipropylenowy (Aldrich, Mw 425) Sktadniki
zmieszano przy uzyciu wytltaczarki dwuslimakowej, z podawaniem glikolu pompg perystaltyczng.
Przygotowano dwie kompozycje zawierajgce 7 i 10% wagowych glikolu polipropylenowego. Rozpraszanie
promieniowania rentgenowskiego pod matymi katami zostato zastosowane do wykrywania pojawiania sie
kawitacji. Czes¢ probek poddano wygrzewaniu. Dodanie poliglikolu propylenowego do polilaktydu poprzez
zmieszanie na wyttaczarce doprowadzito do jego czesciowej plastyfikacji. Materiat zaczynat sie deformowaé
plastycznie, jednakze wydtuzenie do zerwania wynosito ponizej 10%. wytworzenie w polilaktydzie wiekszej
ilosci krystalitow poprzez wygrzanie w stanie statym pozwolito na poprawe zdolnosci polilaktydu do
deformacji. Stwierdzono tez, ze o ile w niewygrzewanym polilaktydzie tworzg sie w czasie deformacji rysy
naprezeniowe, to w wygrzanym polimerze mamy do czynienia z bardzo intensywnym zjawiskiem kawitaciji,
powodujgcym lokalnie wzrost objetosci polimeru nawet o 70%.

POIG.01.03.01-00-004/08 Funkcjonalne nano- i mikromaterialy wiékiennicze projekt koordynowany
przez Instytut Witokiennictwa, ul. Gdanska 118, 90-520 todz

(Kierownik zadania , Technologie inkapsulacji w wtdkiennictwie ” realizowanego w CBMM PAN prof. dr hab.

Stanistaw Stomkowski; kierownik podzadania ,Mikrokapsuty przemiany fazowej” prof. dr hab. Julian
Chojnowski, kierownik podzadania ,Mikrosferowe nosniki Triclosanu” prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski)
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Przeprowadzono badania enkapsulacji w mikrokapsutkach silikonowych substancji ulegajgcych przemianie
fazowej w temperaturach od 34 do 54°C. usieciowane powtoki silikonowe syntetyzowano na powierzchni
enkapsulowanej substancji w postaci mikroczgstek Iub mikrokropli. Zbadano zaleznosci trwatosci
mikrokapsut od warunkéw enkapsulacji i budowy funkcjonalnych silikonéw stosowanych do wytworzenia
mikrokapsut.

Przeprowadzono badania inkapsulacji Triclosanu w mikrosferach poli(L,L-laktydowych) i poli(D,L-
laktydowych) otrzymywanych:

a — na drodze emulsyfikacji w wodzie roztworéw substancji sktadowych rozpuszczonych w organicznych
rozpuszczalnikach a nastepnie odparowania rozpuszczalnika organicznego z mikrokropli emulsji,

b — metodg rozpytowa (rozpylajac roztwory substancji tworzgcych mikroczastki i odparowujgc rozpuszczalnik
z aerozolu). Opracowano sposoby wytwarzania mikroczgstek zawierajgcych od 2,5 do 15 % Triclosanu.
Opracowano sposo6b wytwarzania trwatych emulsji mikroczgstek o parametrach umozliwiajgcych
rozpoczecia prac zwigzanych z nanoszeniem ich na tekstylia.

Koordynacja i dziatalnos¢ w ramach sieci naukowej , Nowe zastosowania spektroskopii
magnetycznego rezonansu jagdrowego w chemii, biologii, farmacji i medycynie” — koordynator CBMiM
PAN, prof. dr hab. M. Potrzebowski.

W sktad sieci wchodzg nastepujgce placéwki naukowe:
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 L.6dzkiej,
Instytut Biochemii i Biofizyki PAN,
Narodowy Instytut Lekow,
Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”.

W ramach dziatalnosci w Sieci Naukowej, SPBS zaangazowana byta w realizacje jednego zadania
wspoélnego - ,Analiza tkanek nowotworowych technikami dwuwymiarowymi i metodg wysokorozdzielczej
spektroskopii NMR” - z grupg prof. S. Janowskiego z Politechniki £édzkiej. W ramach prowadzonych prac,
grupa prof. Jankowskiego kontynuowata badania tkanek nowotworowych. Z naszej strony, podjete zostaty
prace metodologiczne majgce na celu opracowanie warunkéw przygotowania probek do pomiaréw oraz
prowadzenia pomiaréw technikami NMR w fazie statej i HR-MAS. W pracach wykorzystano modelowe
uktady biceli (DMPC/DMPG). Opracowane zostaty powtarzalne warunki s$rodowiska— stezenia, pH,
temperatura, itp. — w ktérym otrzymane btony fosfolipidowe maja taka sama charakterystyke NMR. W
dalszym etapie podjeto prace zmierzajgce do przygotowania i optymalizacji warunkéw ekspergmentalnych
dla pomiaréw NMR otrzymanych uktadéw modelowych. Przeprowadzono pomiary 'H, *C oraz *'P NMR dla
modeli zawierajgcych aminokwasy, ich estry oraz peptydy. Opracowana metodologia zostanie wykorzystana
w dalszych etapach prowadzonych prac, majgcych na celu charakterystyke oddziatywan fosfolipidéw z
uktadami peptydowymi. Badania obejma réwniez prébe wyjasnienia wptywu oddziatywanh bicela — peptyd na
zmiang struktury molekularnej.

Dziatalno$¢ w ramach sieci naukowej ,,Synteza, struktura i wlasciwosci terapeutyczne zwigzkow i
preparatow organicznych”- koordynator: prof. dr hab. Marek Chmielewski, IChO PAN

(Kierownicy tematow: prof. dr hab. M. Mikotajczyk, prof. dr hab. J. Drabowicz, doc. dr hab. P. Kietbasinski,
prof. dr hab. M. Potrzebowski)

Fragment kierowany przez prof. J. Drabowicza (Zadania badawcze nr 14 i 15)

W ramach wspétpracy z grupg prof. M. Chmielewskiego z IChO PAN w Warszawie opracowano
metode syntezy enencjomerycznych sulfotlenkéw t-butylowo-alkilowych(arylowych), opartg na
przemianie a-D-glukofuranozy via czyste cykliczne 1,2-O-izopropylideno-3,5-sulfinylo-a-D-
glukofuranozy w diastereomerycznie czyste t-butanosulfiniany (1,2-O-izopropylideno)-5-O-a-D-
glukofuranozy, ktére sg substratami w syntezie w/w sulfotlenkédw. Dysponujgc diastereomerycznie
czystymi (RS) i (SS) 1,2-O-izopropylideno-3,5-sulfinylo-a-D-glukofuranozami przeprowadzono ich
zawieszenie na (4-bromometylofenoksy)metylo-polistyrenie (zywicy Wanga) z wydajnoscig 60 -70 %.
Tak immobilizowane diastereomerycznie czyste cykliczne siarczyny przeprowadzono w reakcji z
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odczynnikami Grignarda w odpowiednie immobilizowane na zywicy Wanga diastereomeryczne
siarczyny oraz immobilizowang a-D-glukofuranoze.

Fragment kierowany przez prof. P. Kietbasinskiego (Zadanie badawcze nr 16)

Poszukujgc mozliwosci syntezy innych typdw chiralnych katalizatoréw fosforoorganicznych, podjeto
prébe kinetycznego rozdziatu N-chloroacetylo fosfinoamidéw w reakcji katalizowanej enzymami
hydrolizy. Zastosowano enzymy: Penicilin G amidase i lipaza z Mucor miehei w roztworze
aceton/bufor pH 7,2. W wyniku tej reakcji nie otrzymano jednak oczekiwanych produktow,
odpowiednich pierwszorzedowych fosfinoamidéw, poniewaz w reakcjach tych nie nastepowato
zakfadane rozerwanie wigzania amidowego C-N, lecz hydroliza wigzania P-N. W efekcie, uzyskano
achiralne kwasy fosfinowe i odzyskano nieprzereagowane substraty, ktére okazaty sie racematami.
Kontrolna reakcja, przeprowadzona w identycznych warunkach bez dodatku enzymu przebiegata w
podobny sposdb, co oznacza, iz nie mozna w przypadku reakcji opisanej powyzej méwi¢ o hydrolizie
katalizowanej enzymatycznie.

Fragment kierowany przez prof. M. Mikotajczyka (Zadanie badawcze nr 17)

Kontynuowane byly prace nad przegrupowaniem y-sila—Pummerera. W celu sprawdzenia zakresu
stosowalnosci odkrytej reakcji otrzymane zostaly dodatkowo jeszcze trzy pochodne 3-
metylocyklopentenonu z grupami: fenylowg, ditianowag i difenylofosfinotlenkowg. W tym celu
zsyntetyzowano odpowiednie silany i ich litopochodne uzyto do addycji do 2-
fenylosulfinylocyklopentenonu. Z otrzymanych adduktéw, po ich roztozeniu we wrzagcym benzenie,
wyodrebniono oczekiwane pochodne 3-metylocyklopentenonu. Przeprowadzono synteze 2-
tolilosulfinylocykloheksenonu i 2-tolilosulfinylocykloheptenonu w celu sprawdzenia, czy pochodne
(addukty) o pierscieniach szescio- i siedmiocztonowym réwniez ulegajg podobnemu przegrupowaniu.
Podjeto  réwniez  probe  otrzymania  optycznie  czynnej pochodnej  2-sulfinylo-4,5-
dihydroksycyklopentenonu, ktéra mogtaby umozliwi¢ synteze zwigzkéw biologicznie aktywnych w
formie optycznie czynne;j.

Fragment kierowany przez prof. M. Potrzebowskiego

Gtéwnym celem realizowanego projektu w Samodzielnej Pracowni Badan Strukturalnych byto
opracowanie metodologii badania zlozonych systeméw w fazie statej, z wykorzystaniem dwoch
komplementarnych metod analitycznych: spektroskopii NMR w ciele statym i rentgenografii
strukturalnej. Naszym celem byto otrzymanie badanych zwigzkéw w postaci réznych form
krystalicznych i okreslenie strukturalnych cech szkieletu tych molekut stosujagc nowoczesne
instrumenty i metody eksperymentalne. Do badan wykorzystaliSmy benzodiazakoronandy, ktére
zdolne sg tworzy¢ kompleksy inkluzyjne typu gos¢-gospodarz z mniejszymi czgsteczkami.

Do interpretacji wykonanych przez nas pomiaréw NMR, wykorzystali$my gtéwnie widma *C CP/MAS.
Benzodiazakoronand krystalizuje z réznymi czgsteczkami goscia w sieci krystalicznej, ktorymi w tym
przypadku byty: metanol, aceton i toluen. Krystalizacje prowadzono w ukfadzie: MeOH/CHCI; (9:1),
woda/aceton (1:4) oraz 100% toluen. Dla wszystkich form pseudopolimorficznych wykonalismy
dwuwymiarowy eksperyment 2D PASS co pozwolito na obliczenie gtéwnych elementéw tensora
przesuniecia chemicznego. Cennych informacji dostarczyty réwniez widma '°N CP/MAS rejestrowane
przy niskich i wysokich obrotach wirowania probki, umozliwiajgc analize sygnatéw i wykonanie
symulacji programem WIN-MAS i TOPSPIN.

Nasz projekt, bazujgcy gtéwnie na danych NMR, dodatkowo byt rowniez wspomagany obliczeniami
teoretycznymi (GIAO DFT) co pozwolito na skorelowanie otrzymanych wielkosci i potwierdzenie
stusznosci naszych wynikdw w procesie tworzenia sie krysztatow.

Dziatalno§¢ w ramach sieci naukowej ,,Chemia bioorganiczna i biologia strukturalna”-koordynator —
prof. W. Markiewicz, IChB PAN. Sie¢ nie uzyskata dofinansowania w 2009 r.

Zadanie 7. Funkcjonalizacja internukleotydowch diestrowych grup fosforanowych i tiofosforanowych w celu
pozyskiwania analogéw oligonukleotydow o pozadanych wtasciwosciach fizykochemicznych bagdz
terapeutycznych (prof. W.J. Stec, IChB PAN, Poznan: prof. A. Kraszewski)
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Pracujgc nad rozszerzeniem stosowalnosci metody oksatiafosfolanowej wykazano, iz otwarcie

pierscienia oksatiafosfolanowego, przeprowadzone na modelowym zwigzku 3-benzoilo-1-propyloksy-O-
(2-tio-1,3,2-oksatiafosfolanie), za pomocg H-fosfoniandw dialkilowych (RO),P(X)H (X=O lub S, R= Me
lub Et) w obecnosci DBU w takich rozpuszczalnikach jak acetronitryl, benzen, eter etylowy, THF,
prowadzi do O,O-dialkilowych a-tiohypofosforandéw lub a,p-ditiohypofosforanéw, z wydajnoscig (65-
80%). O,O-Dialkilo-a-tiohypofosforany poddano selektywnej lub catkowitej dealkilacji za pomoca,



odpowiednio, t-BuNH, lub TMSBr. Ponadto tiohypofosforany w reakcji z PhlO ulegajg utlenieniu do
hypofosforanéw. Opracowana metodologia umozliwita synteze, nieopisanych jak dotad w literaturze,
O, O-dialkilowych a-tio-, a takze o,p-ditiohypofosforanéw nukleozydow. Produkty scharakteryzowano za
pomoca *'P NMR oraz MALDI-TOF MS. Publikacja w przygotowaniu. (mgr Anna Nowicka, mgr Anna
Maciaszek).

Zadanie 10. Otrzymanie krystalicznych form wybranego trypleksu All-Rp-PS-deoksyoligo/2xPO-rybooligo
oraz okreslenie jego struktury metodami rentgenostrukturalnymi (prof. W.J. Stec, IChB PAN, Poznan: prof.
D. Adamiak, prof. G. Bujacz, prof. W. Rypniewski).

Jak wspomniano w sprawozdaniu za rok 2008, pomimo duzej liczby préob wyhodowania
krysztatow dla kilku wybranych oligonukleotydéw (wczeéniejsze prace prowadzone w latach 2003-2008
w laboratoriach prof. E. Westhofa, Strasbourg; prof. G. Bujacza, £édz; prof. M. Egli, Vanderbilt
University; oraz w ramach niniejszego programu), nie uzyskano powodzenia i zadanie 10 uznano za
niemozliwe do zrealizowania. Ze wzgledu na wielkg pracochtonno$¢ syntezy stereozdefiniowanych
oligonukleotydéw tiofosforanowych (wieloetapowa synteza monomerow oksatiafosfolanowych i bardzo
zmudny proces rozdziatu na czyste P-diastereoizomery) podjeto decyzje o zaprzestaniu dalszych
syntez. Jednakze oryginalna obserwacja mgr Anny Maciaszek, dotyczgca zmodyfikowania systemu
chromatograficznego w sposob umozliwiajagcy efektywny rozdziat znacznie tatwiej dostepnych
niepodstawionych pochodnych oksatiafosfolanowych, otworzyta nowe mozliwosci syntetyczne i, co za
tym idzie, nowe mozliwosci podjecia badan strukturalnych. Na podjecie decyzji o wznowieniu tych prac
miat wptyw takze fakt podjecia pracy w ZChB przez dr. Rafata Dolota (ucznia prof. G. Bujacza), ktérego
umiejetnosci w prowadzeniu krystalizacji biomolekut w potgczeniu z mozliwoscig otrzymania
stereozdefiniowanej materii dajg powazng nadzieje na uzyskanie koncowego sukcesu. W okresie
sprawozdawczym wykonano synteze kilkugramowych ilosci potrzebnych monomeréw dA-OTP i dG-OTP
i opracowano metode ich rozdziatu technikg preparatywnego HPLC (mgr Anna Maciaszek — dane
niepublikowane). Opracowano takze protokét zautomatyzowanej syntezy stereozdefiniowanego PS-DNA
z wykorzystaniem syntetyzera GeneWorld. Trwajg prace preparatywne w celu uzyskania potrzebnych
ilosci diastereomerycznie czystych monomerow oksatiafosfolanowych. (mgr Anna Maciaszek).

Zadanie 11. Badania strukturalne tryplekséw typu PS-DNA/2xRNA metodami jadrowego rezonansu
magnetycznego (prof. W.J. Stec, IChB PAN, Poznan: doc. Z. Gdaniec).

Realizujgc wnioski wynikajgce z dotychczas przeprowadzonych badan NMR (w laboratorium
prof. Z. Gdaniec) podjeto synteze dodatkowych ilosci stereozdefiniowanych [All-Rp-PS]-olionukleotydow
homopurynowych oraz matryc 2’-OMe-RNA komplementarnych w sensie Watsona-Cricka i Hoogsteena
(mgr A. Maciaszek). Stato sie to mozliwe dzieki oryginalnej obserwacji mgr Anny Maciaszek, dotyczace;
zmodyfikowania systemu chromatograficznego w sposéb umozliwiajgcy efektywny rozdziat znacznie fatwiej
dostepnych niepodstawionych pochodnych oksatiafosfolanowych, ktéra otworzyta nowe mozliwosci
syntetyczne i, co za tym idzie, nowe mozliwosci kontynuacji badan strukturalnych. W okresie
sprawozdawczym wykonano synteze kilkugramowych ilosci potrzebnych monomerow dA-OTP i dG-OTP i
opracowano metode ich rozdziatu technikg preparatywnego HPLC (mgr Anna Maciaszek — dane
niepublikowane). Opracowano takze protokét automatycznej syntezy stereozdefiniowanego PS-DNA z
wykorzystaniem syntetyzera GeneWorld. Trwajg prace preparatywne w celu uzyskania potrzebnych ilosci
diastereomerycznie czystych monomerdw oksatiafosfolanowych. (mgr Anna Maciaszek).

Zadanie 12. Katalityczne kwasy nukleinowe oraz ich analogi jako narzedzia molekularne w biologii i
biotechnologii oraz potencjalne terapeutyki w medycynie. (prof. dr hab. J. Ciesiotka— ICHB PAN, Poznan,
prof. dr hab. B. Nawrot, IChB PAN, Poznan: doc. dr. hab. Tadeusz Kulinski)

Kontynuowano badania nad serig 12 deoksyrybozymoéw 10-23 o aktywnosci inhibitorowej w
stosunku do genu BACE1. Modyfikowane chemicznie deoksyrybozymy KW2 i KW4 zostaly
zsyntetyzowane w poprzednim okresie sprawozdawczym. Zawieraty one 3’- i 5’-terminalng ochrone
grupami 2’-OMe oraz w domenie katalitycznej grupy tiofosforanowe w pozycjach P1 i P8 (typ 1); (iii) lub
w pozycjach P1,7,8,14 i 15 (typ 2); (iv) nukleozyd 2’-OMe w pozycji 2, 7, 8, 11, 14, 15 (typ 3); (v) lub
potgczone modyfikacje typu 1 i 3; (vi) potgczone modyfikacje typu 2 i 3. Poprzednio wykazano, ze
obecnos¢ pieciu wigzan tiofosforanowych w domenie katalitycznej 10-23 ponad dwukrotnie zwigkszata
aktywnos¢ katalityczng enzyméow KW2(2) i KW4(2). Obecno$¢é samych grup 2’-OMe nieco obnizata
aktywnos$¢ deoksyrybozymow KW2(3) i KW4(3) w poréwnaniu do DNAzymoéw niemodyfikowanych.
Ponadto, wprowadzenie grup 2’-OMe do deoksyrybozyméw zawierajgcych wigzania tiofosforanowe
rébwniez nieco obnizato ich aktywnos¢ w poréwnaniu z DNAzymami posiadajgcymi wigzania
tiofosforanowe.

W okresie sprawozdawczym zbadano stabilno$¢ tej serii deoksyrybozymoéw w ekstrakcie z
komorek Hela i wykazano, ze czas potowicznego rozktadu (t1/2) dla modyfikowanych KW2 i KW4 jest
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wydtuzony, odpowiednio, ze 165 do 297 i ze 175 do 255 min-1. Efektywnos$¢ katalityczna (stosunek
stabilnosci do aktywnosci) modyfikowanych deoksyrybozymow KW2 i KW4 byta, odpowiednio, 2,6 i 3,6
razy wyzsza od deoksyrybozymow niemodyfikowanych. Wyniki te wskazujg, ze mozliwe jest
wprowadzanie modyfikacji chemicznych w okreslone pozycje domeny katalitycznej deoksyrybozymu 10-
23 i modyfikacje te nie zaburzajg efektywnosci katalitycznej tych enzyméw. Ponadto, zbadano
aktywnos$¢ najbardziej efektywnych in vitro deoksyrybozyméw (modyfikowanych wigzaniami PS i z
resztami 2’-OMe) w systemie komodrkowym podwajnej fluorescencji (komorki HelLa, ekspresja gendow
biatek zielonej i czerwonej fluorescencji). W doswiadczeniach tych wykorzystano plazmid kodujgcy gen
fuzyjnego biatka GFP-BACE1. Uzyskano 50% zahamowanie ekspresji genu biatka docelowego po
podaniu deoksyrybozyméw KW2 i KW4 o typie 2 (wigzania PS w pieciu wybranych pozycjach) oraz o
typie 5 (modyfikacje PS i 2-OMe w wybranych pozycjach) w stezeniu 50 nM. (mgr K. Majchrzak)

Kontynuowano badania majgce na celu uzyskanie krysztalu DNAzymu 10-23 i rozwigzanie
struktury krystalograficznej tego enzymu w kompleksie z substratem RNA. Dotychczasowe
eksperymenty nad krystalizacja DNAzymu nie przyniosty oczekiwanych efektéw. Wstepnie uzyskane
krysztaty w warunkach 10% MPD, 40 mM kakodylanu sodu pH 5,5, 20 mM chlorku heksaaminokobaltu
(1) oraz dodatku: 1) 20 mM MgCI2, 2) 80 mM NaCl, 20 mM MgCI2, 3) 12 mM NaCl, 80 mM KClI, 4) 40
mM LiCl, 20 mM MgCI2. Warunki te poddano optymalizacji pod katem stezen uzywanych zwigzkoéw oraz
pH roztworu, jednak nie uzyskano lepszego wzrostu krysztatow. (dr R. Dolot)

Zadanie 13. Opracowanie enzymatycznej metody syntezy oligonukleotydéw tiofosforanowych w oparciu o P-
chiralne alfa-tiotrifosforany nukleozydoéw. (prof. dr hab. B. Nawrot, IChB PAN, Poznan: prof. dr hab. Ryszard
W. Adamiak).

W ramach weryfikacji koncepcji wprowadzania oligonukleotydow siRNA za pomocag
tiofosforanowych oligonukleotyddow DNA podjeto badania majgce na celu oznaczenie aktywno$ci
czgsteczek siRNA z modyfikacjg tiofosforanowg wigzania internukleotydowego, oraz dupleksow
sktadajgcych sie z nici PS-RNA i PS-DNA. Do badan zaprojektowano dupleksy siRNA, Mix oraz siDNA,
skierowane na gen GFP (sekwencja G2). Przygotowano cztery dupleksy siRNA, cztery dupleksy siDNA
oraz osiem duplekséw mieszanych siRNA/DNA Przeprowadzono ko-transfekcje tych duplekséw wraz z
plazmidami pEGFP-C1 i pDSRed-N1 do komoérek Hela z lipofektaming 2000. Komorki inkubowano w
37 C, 5% CO2 przez 48 godzin, a nastepnie lizowano i mierzono fluorescencje (GFP/RFP). Aktywnos¢
dupleksow jest nastepujgca: catkowite zmodyfikowanie nici siRNA poprzez wprowadzenie atomu siarki
do kazdego wigzania internukleotydowego nieznacznie obniza aktywnos$¢ badanych duplekséw (z 95 do
90-80% wyciszenia), szczegdlnie, jesli modyfikacja znajduje sie w nici antysensowej. Jednakze
catkowita zamiana ktorejkolwiek nici lub obu nici dupleksu na DNA lub PSDNA wigze sie z catkowitg
utratg aktywnosci biologicznej dla dupleksow uzytych w stezeniu 2,5 nM i 10 nM. W nastepnym etapie
planowany jest eksperyment wprowadzania duplekséw PS-siRNA do komoérek bez czynnika
transfekcyjnego w celu weryfikacji hipotezy tzw. transportu gimnotycznego (Gymnotic delivery) t.j.
stwierdzenia, czy grupy tiofosforanowe pomagajg w transporcie kwaséw nukleinowych przez btone
komorkowa. (Dr M. Sierant)

Zadanie 14. Synteza nukleozydéw, nukleotyddw i oligonukleotyddw o wtasciwosciach terapeutycznych. (prof.
W.J.Stec, prof. B.Nawrot, IChB PAN, Poznan: prof. R.Kierzek)
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W roku sprawozdawczym otrzymano wyniki wskazujgce na korzystny wptyw modyfikacji DAP-
RNA na wtasciwosci wyciszajgce duplekséw siRNA. Jednoczesnie zaobserwowano, ze pozostawienie
acetylowej grupy ochronnej na funkcji 2-egzoaminowej pozwala na otrzymywanie dupleksow, ktore
réznig sie od dupleksow modyfikowanych resztg DAP bez grupy acetylowej zaréwno witasnosciami
termodynamicznymi jak i aktywnoscig wyciszajgcg. W roku sprawozdawczym podjeto badania majgce
na celu weryfikacje tego spostrzezenia. W tym celu zsyntetyzowano modelowe dupleksy siRNA
skierowano na gen BACE-GFP (stezenie 20 uM): s/as, sR1Ac(-)/as, sR1Ac(+)/as, s/asR19Ac(-) i
s/asR19Ac(+), gdzie R oznacza jednostke DPA-RNA. Dla tych duplekséw wykonano badania
termodynamiczne i stwierdzono, ze dupleks s/asR19Ac(+) jest termodynamicznie bardziej trwaty niz jego
odpowiednik bez grupy acetylowej, dla pomiaréw wykonanych w obecnosci 10 mM MgCl,.
Zaobserwowano takze wyzszg trwato$c dupleksu sR1Ac(+)/as w buforze bez jonéw magnezu. (dr M.
Sobczak, dr M. Janicka, dr Sierant, mgr A. Paduszynska)



Zadanie 15. Optymalizacja reagentéw stosowanych w technologii interferencji RNA (prof. dr hab. B. Nawrot;
IChB PAN, Poznan, prof. dr hab. Wiodzimierz Krzyzosiak)

Zakonczono badania nad wptywem modyfikacji 2’,2’-difluoro-2’-deoksycytydyny na strukture,
wiasciwosci fizykochemiczne i aktywno$¢ wyciszajagcg duplekséw siRNA.  Aktywnosé siRNA
skierowanych na gen BACE1 oceniono testem podwadjnej fluorescencji (DFA). Oceniono aktywnos$¢
dupleksu bez modyfikacji (NM) i szesciu duplekséw z pojedynczym podstawieniem cytydyny w nici
antysensowej przez gemcytabine (zamiana cytydyny w pozycji 1,2,4,5,8 lub 10). Dupleks NM wykazywat
najwyzszg aktywnosé w stosunku do genu fuzyjnego BACE1-GFP (stezenie siRNA 5 nM, aktywnosé NM
>70 %). Aktywnos¢ duplekséw z gemcytabing zmienia sie w zaleznosci od miejsca modyfikacji.
Dupleksy Gem2 i Gem4 i Gem5 (co odpowiada modyfikacji nici antysensowej w pozycji 2, 4 lub 5)
wykazywaly zblizong aktywno$¢ w stosunku do genu docelowego (~50-60 % wyciszenia), natomiast
modyfikacja w pozycji 1, 8 lub 10 nici antysensowej prawie catkowicie znosita aktywnos¢ biologiczng
dupleksu siRNA (Gem1, Gem8 i Gem10, <15 % wyciszenia). Wyniki te wskazuja, ze difluorowa
modyfikacja rybozy w pozycji 2’ nie jest akceptowana w nici antysensowej dupleksu siRNA, szczegodlnie
w poblizu miejsca hydrolizy docelowego mRNA (pozycja 10), ale réwniez w pozycji 8, ktéra nalezy do
tzw. rejonu ,seed”, waznego w procesie hybrydyzacji nici antysensowej do sekwencji docelowej mRNA.
Brak aktywnosci dupleksu Gem1 z modyfikacjg w pozycji 1 mozna tumaczy¢ zmieniong sitg
oddziatywania pomiedzy koncem 5’ nici antysensowej siRNA i biatkami biorgcymi udziat w interferenc;ji
RNA. Przeprowadzony test cytotoksycznosci dla wymienionych dupleksow siRNA, zastosowanych w
kilku stezeniach (0, 1, 5, 10, 20 i 50 nM) w komdrkach Hela, nie wykazat zwiekszonej toksycznosci
duplekséw modyfikowanych w poréwnaniu z siRNA niemodyfikowanym. Badania termodynamiczne (Tm
i CD) nie wykazaty zmian w strukturze dla wiekszosci badanych duplekséw. Badane siRNA wykazywaty
typowa dla dwuniciowego RNA strukture A-helisy, jedynie dupleks Gem4 (miejsce modyfikacji pozycja 4
nici antysensowej) wykazywat obnizenie maksimum efektu Cottona w 268 nm i przesuniecie miejsca
przeciecia z osig X z 240 nm do 245 nm, co sugeruje zaburzenia w strukturze A-helisy RNA. Wszystkie
modyfikowane dupleksy wykazywaty w stosunku do niemodyfikowanego siRNA obnizenie temperatury
miekniecia o 2-6 °C (najwieksze zmiany obserwowano dla G10) oraz obnizenie parametrow
termodynamicznych (entropii AS i entalpii AH), co wigze sie ze zmianami w solwatacji dupleksow. (dr M.
Sierant, dr M. Janicka, dr M. Sobczak, Alina Paduszynska, Danuta Piotrzkowska)

Zadanie 16. Zmiany w strukturze i funkcji rybosomu wywotane przez herbicydy z zastosowaniem strategii
antysensu. (prof. dr hab. B. Nawrot, ICHB PAN, Poznan: prof. dr hab. Tomasz Twardowski)

W roku sprawozdawczym nie prowadzono badan po stronie CBMM. Przekazane w ubiegtym
roku oligonukleotydy (12 grup oligomeréw o dtugosci 11-16 nt) zawieraty czgsteczki RNA, 2’-OMe-RNA,
DNA i LNA oraz komplementarne matryce RNA. Dla wszystkich duplekséw wyznaczono standardowe
parametry termodynamiczne dla procesu dysocjacji odpowiednich dupleksow. Zwigzki sg badane jako
inhibitory procesu translacji w zespole prof. T. Twardowskiego (IChB PAN). (Dr M. Janicka)
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SPRAWOZDANIE

ZE WSPOLPRACY Z ZAGRANICA



Wymiana osobowa

Wymiana osobowa

W 2009 roku w CBMiM PAN przebywato 31 pracownikéw naukowych z zagranicy, a 109
pracownikow Centrum przebywato za granicg. Pobyty i wyjazdy te realizowane byty w ramach:

-wymiany bezdewizowe;j (finansowanie przez PAN)

-zgtoszen do programéw dotyczacych wspétpracy miedzynarodowej na podstawie umow
Miedzyrzgdowych (finansowanie statutowe)

- programu Europejskiego Laboratorium Stowarzyszonego (LEA)

- programéw ramowych Komisji Europejskiej
Oprécz diuzszych pobytéw miaty miejsce jednodniowe wizyty naukowcow przebywajgcych w Polsce na
zaproszenie innych instytutéw lub wtadz centralnych PAN.

Ocena merytoryczna i wnioski

Wspoitpraca naukowa z zagranicg, a szczegdlnie realizacja wspoélnych projektéw badawczych w
ramach Europejskiego Laboratorium Stowarzyszonego (LEA) odgrywa istotng role w realizowaniu
programu badawczego CBMiM.

W 2009 r. wspdlnie z partnerami z zagranicy opublikowano 32 prace.
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d.3. Wyklady i referaty wygtoszone za granicg — na zaproszenie instytucji naukowych — nie
bedace referatami czy wyktadami w trakcie konferencji ani dziatalnoscig dydaktyczng

M. Mikotajczyk

Development of Phosphorus Stereochemistry: A Shift Towards Biology

A. E. Arbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry of Russian Academy of Sciences
Kazan (Rosja), 11.11.2009

A. Duda, T. Tadeusz, J. Libiszowski, M. Martin, P. Hrdlovic

Linear and star-shaped aliphatic polyesters: molecular dynamics studied by fluorescence
spectroscopy

Kyoto Institute of Technology, Kyoto, Japonia

A. Rozanski, A. Galeski

Initiation of cavitation during drawing of crystalline polymers

Technical University of Eindhoven, Department of Chemical Engineering and Chemistry, Eindhoven,
Holandia, 10.12.-12.12.2009

A. Galeski
Gas barrier properties of polymer nanocomposites.
Ecole Nationale Superieur d’Arts et Metiers, ParisTech, Paryz, Francja, 6.03.2009

T. Basinska,
Hydrophilic polymer microspheres with immobilized proteins as a tool for biomedical applications
Rumunska Akademia, "llie Murgulescu" Instytut Chemii Fizycznej, Bukareszt, Rumunia

S. Slomkowski
Polyglycidol containing microspheres for medical diagnostics
Kemijski institut, Lubljana, Slovenia



10.

d.4. Wykiady na zaproszenie instytucji krajowych

M. Mikotajczyk
Organiczne fosfoniany w syntezie biologicznie czynnych zwigzkdéw i produktéw naturalnych
Wydziat Chemiczny PL, L6dz, 16 marca 2009

W. H. Midura

Asymetryczne cyklopropanowanie kontrolowane przez grupe sulfinylowg jako kluczowy etap w
syntezie konformacyjnie usztywnionych analogéw biologicznie aktywnych aminokwasow i
fosfonoaminokwasow

Instytut Farmakologii PAN, Krakéw, 28 maja 2009

P. Kietbasinski
Zastosowanie metod biokatalitycznych w syntezie chiralnych zwigzkéw heteroorganicznych
Wydziat Chemiczny Pt £6dz, 14 grudnia 2009

W. J. Stec

Ochrona narodowej wiasnosci intelektualnej- niedoceniany aspekt pracy naukowej. Gtéwne kierunki
rozwoju wspoifczesnej chemii bioorganicznej

Wydziat Chemiczny Politechnika todzka, 12.10.2009

P. Guga
Selen — straznik zycia
Politechnika t6dzka. IX Festiwal Nauki, Techniki i Sztuki w todzi, 23.04.2009

L. Peczek, S. Malicki
Pokaz/doswiadczenie pt. DNA — Ty tez mozesz je zobaczyc¢
Piknik naukowy w Manufakturze t.6dzkiej, 25-26.04.2009

P. Guga, A. Tomaszewska
Pokaz/doswiadczenie pt. Gra w kulki, czyli jak Natura ,przekreca” spirale DNA
Piknik naukowy w Manufakturze t.6dzkiej, 25-26-04.2009

S. Penczek

Nowe Reakcje Elementarne w taricuchowych Procesach Polimeryzacji
Uniwersyter im. M. Kopernika, Torun, 11.2009.

(wykfad na zaproszenie w zwigzku z Jubileuszem prof. J. Ceynowy)

A. Duda
Stereokontrolowana polimeryzacja cyklicznych estrow alifatycznych
Wydzial Chemiczny, Politechnika Rzeszowska, Rzeszow; 18.06.2009

S. Stomkowski

Wybrane projekty badawcze realizowane w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
PAN

Uniwersytet Medyczny, Wydziat Fizjoterapii, £6dz, 02.02.2009

e. Komunikaty:
e.1. komunikaty - konferencje miedzynarodowe:

J. Drabowicz, A. Zajac, Z. Czarnocki

Synthesis and properties of selected optically active sulfoxides bearing the prefluorocumyl group
and their application as chiral solvating agents (CSA)

9™ Royal Society of Chemistry Fluorine Subject Meeting, Southampton, England, September 17 —
18, 2009

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

Asymmetric cyclopropanation mediated by sulfinyl group as a key step towards the synthesis of
conformationally constrained analogues of bioactive aminoacids

XXII Conference on Advances in Organic Synthesis, Karpacz, 2009
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A. Galeski, J. Golebiewski, A. Rozanski, A. Hiltner, E. Baer
Gas barrier properties of polymer nanocomposites
European Polymer Congress EPF09, July 11-17, 2009

A. Pawlak, A. Galeski
Changes of morphology during plastic deformation of cavitating semicrystalline polymers
Microscopy Conference 2009, Graz, Austria, 30.8.-4.9.2009

A. Pawlak, A. Galeski
Changes of morphology during plastic deformation of cavitating semicrystalline polymers
Synchrotron Radiation in Polymer Science 4, Kerkrade, Holandia, 8-11.9.2009

P. Korniychuk, P. Uznanski, A. Tracz, H.L. Anderson

Tuning the photoluminescence of poly(4,4’-diphenylenevinylene) by controlling the preparation and
structure of various systems: from solutions to solid layers

THE 2™ INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON FLEXIBLE ORGANIC ELECTRONICS (IS-FOE09) 8-
10 July 2009, Porto Carras Hotel, Halkidiki, Greece

P. Korniychuk, A. Tracz, P. Uznanski, H.L. Anderson

Photoluminescence of poly(4,4’-diphenylenevinylene) in solutions and solid layers
European Spring School 2009, "Supramolecular Organized Nanostructured Materials for
Optoelectronic Applications" 19-24 April 2009, Peniscola, Spain

A. Tracz, P. Korniychuk, H. L. Anderson

Morphology and Photoluminescence Properties of Cyclodextrin-Threaded Conjugated
Polyrotaxanes

First European Cyclodextrin Conference, October 11-13th, 2009, Aalborg, Denmark

A. Tracz

Solution zone casting; a method for fabrication of oriented organic layers and micropatterns for
optoelectronics

Workshop on Progress in Bio- and Nanotechnology 12-14. 02. 2009, Technical University of Lodz,
Lodz

T. Basinska, M. Dybkowska, S. Stomkowski, M. M. Chehimi

Hydrophilic Core-Shell Microspheres with a-tert-butoxy-w-vinylbenzyl-Polyglycidol as a Versatile
Tool in Biosciences

2nd International Symposium on Advanced Particles, 26.04.09.-02.05.09, Yokohama, Japan,
Program and Abstracts, CP11, p. 60-61

S. Stomkowski, T. Basinska, J. Chojnowski, W. Fortuniak, M. Gadzinowski, U. Mizerska, S.
Sosnowski, P. Wozniak

Polymers with tailored interfacial properties designed for (bio)medical applications
European Polymer Congress, Graz, Austria, 12-17.07.09, Book of Abstracts, KL2-6, p.182

M. Gosecki
Fluorescent Biocompatible Nanoparticles — Tool For Monitoring Intracellular Transport

Young Researchers Technical Workshop w ramach EuroNanoMedicine 2009, September 28-30,
2009, Bled, Slovenia

P. Pospiech, M. Cypryk

Polysiloxanes as supports for rhodium catalysts

XII Regional Seminar of PhD Students on Organometallic and Coordination Chemistry, Szklarska
Poreba, 3-7.X.2009, Abstracts OP25

E. Szkudlarek, A. Pawlak, E. Piorkowska, A. Rozanski, A. Galeski, B. Monasse, J.M. Haudin
Shear-induced crystallization of isotactic polypropylene based nanocomposites with montmorillonite.
Workshop on Progress in Bio- and Nanotechnology, Lodz, Poland, 12-14 February, 2009

E. Piorkowska, R. Masirek
Nucleation of iPP and POM crystallization by PTFE particles.
European Polymer Congress 2009, Graz, Austria, 12-17 July, 2009
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10.

11.

M. Pracella, M-Ul Haque, G.D. Guerra, N. Barbani, E. Piorkowska,

Compatibilization and Property Control of Polyolefin and Polyester Composites Containing Natural
Fibres

V International Conference on Science and Technology of Composite Materials, COMATCOMP-09,
7-9 Oct. 2009, Donostia- San Sebastian, Spain

e.2. komunikaty - konferencje krajowe:

G. Krasinski, M. Mikotajczyk, M. Cypryk
Kwanto-mechaniczne badania kwasoéw tiosulfinowych
52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, £6dz Abstrakt OC-09-06

A. Zajac, J. Drabowicz

Synteza, struktura i reaktywno$c¢ wybranych optycznie czynnych alkoholi orto-sulfinyloperfluoro-
kumylowych

52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, £6dz Abstrakt OC-01-12

E. Krawczyk

Wykorzystanie fosfonianéw 2-etoksykarbonylo-2-cykloheksenylu w syntezie dienéw i polienéw
obecnych w produktach naturalnych z grupy tetraterpenéw

52. Zjazd PTCh i SITPChem, £6dz, 12 — 16 wrzesnia 2009 Abstrakt OC-01-09

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

Zastosowanie ylidow sulfoniowych w asymetrycznej syntezie cyklopropanow o znaczeniu
biologicznym

52. Zjazd PTCh i SITPChem, £46dz, 12 — 16 wrzesnia 2009, Abstrakt OC-01-17

M. Bednarek
Wielohydroksylowe rozgatezione polietery - synteza i potencjalne zastosowania
52 Zjazd PTChem i SITPChem, £6dz, 12-16.09.2009, Streszczenia: OC-03-10

A. Pawlak, A. Gateski
Powstawanie kawitacji podczas deformacji plastycznej polimeréw
XIX Konferencja Naukowa Modyfikacja Polimeréw, Wroctaw-Karczowiska, 20-23.9.2009

L. Pietrzak, J. K. Jeszka

Nanokompozyty polilaktyd/wieloscienne nanorurki weglowe — otrzymywanie i wfasciwosci
elektryczne

52 Zjazd PTCh i SiTPCh, £6dz, 12-16 wrzesnia 2009. Abstrakt OC-03-02 p.124

M. Dybkowska, T. Basinska, S. Stomkowski

Mikrosfery hydrofilowe zawierajgce a-tert-butoksylo-w-winylobenzylopoliglicydol do zastosowan
biomedycznych

52. Zjazd PTChem i SITPChem, té6dz, 12-16.09.2009, Streszczenia, SO3 Chemia Polimeréw i
Biopolimerow, OC-03-04, str.124 (komunikat ustny — M. Dybkowska)

M. Dybkowska, T. Basinska, B. Giebocki, S. Stomkowski

Mikrosfery hydrofilowe o budowie jgdro-powfoka: synteza i wiasciwosci

52. Zjazd PTChem i SITPChem, t6dz, 12-16.09.2009, Streszczenia, S03 Chemia Polimerdéw i
Biopolimeréw, OC-03-09, str.126 (komunikat ustny — T. Basiniska)

U. Mizerska, W. Fortuniak, J. Chojnowski, G. Janikowska, A. Konopacka, K. Turecka, W. Werel,
Krzemoorganiczne polimery biobojcze
PTChem, wrzesien 09, materiaty konferencyjne str. 129

P. Pospiech, M. Cypryk, K. Strzelec

Polysiloxanes as supports for rhodium catalysts

Xl Regional Seminar of PhD Students on Organometallic and Coordination Chemistry
Szklarska Poreba 3-7-X-2009, Materiaty Zjazdowe, OP25, komunikat
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B. Delczyk-Olejniczak, M. Cypryk, K. Koinov, A. Juhari
WitaSciwo$ci fizykochemiczne wybranych kopolimeréw siloksanowych
52 Zjazd PTChem, £6dz 12-16.09.2009, Streszczenia, OC-03-11, str. 126

M. Cypryk, G. Krasinski
Kwantowo-mechaniczne badania kwasow tiosulfinowych
52 Zjazd PTChem, £6dz 12-16.09.2009, Streszczenia, OC-09-06, str. 266

W. Fortuniak, U. Mizerska, J. Chojnowski, D. Kregiel, A. Rygata, W. Ambroziak
Modyfikacja powierzchni materiatow nieorganicznych;,
52 Zjazd PTChem. £6dz 2009 materiaty Zjazdowe str. 133

K. Trzeciak-Karlikowska

Badanie struktury i dynamiki peptydéw opioidowych i ich analogéw z wykorzystaniem spektroskopii
NMR w ciele statym i rentgenografii

52. Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, L6dz

M. Kowalczyk, E. Piorkowska

Mechanizmy odksztatcenia plastycznego mieszanin polilaktydu z poli(1,4-cis-izoprenami).

Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow
Przemystu Chemicznego, PTCh i SITPChem, £6dz, 12-16 wrzesnia 2009

f. Postery:
f.1. konferencje miedzynarodowe

D. Krasowska, B. Bujnicki, J. Drabowicz, M. Mikotajczyk, M. Chmielewski, B. Grzeszczyk
Nonfunctionalized and functionalized (R)-1,2-O-isopropylidene-3, 5- -sulfinyl-a-D-glucofuranoses and
their reaction with organometallics

XXII Conference on Advances in Organic Synthesis (formerly Conference on Isoprenoids);Poland,
Karpacz 8-12 July 2009, Book of Abstracts P-05

A. Zajgc, J. Drabowicz, M. Mikina, M. Janicka, M. Mikofajczyk, Y. Yamamoto, M. Yamashita, S.
Matsukawa, K.—y. Akiba

Optically  active  9-alkyl(aryl)sulfinyl(sulfoxyimidoyl)-1,8-dimethoxyanthracenes:  preparations,
properties and the room temperature equilibria with structures of higher coordination

XXII Conference on Advances in Organic Chemistry (formerly Conference on Isoprenoids) AOS
2009, Karpacz, 8 — 12 lipca 2009, Book of Abstracts: P-37

D. Szczesna, P. Batczewski

Synthesis of indanone and indenone derivatives as potential biologically active compounds

XXII Conference on Advances in Organic Synthesis, 8-12 lipca 2009, Karpacz, Book of Abstracts: P-
10

R. Zurawinski, M. Mikina, M. Mikotajczyk

Highly Efficient Asymmetric Synthesis Of Antitumor Prostaglandin Analogue (-)-TEI-9826

XXII Conference on Advances In Organic Synthesis, Karpacz 8-12 July 2009 Book of Abstracts: P-
22

W. Perlikowska, M. Mikotajczyk

A short synthesis of enantiomeric Phytoprostanes B; Type |

XXII Conference on Advances In Organic Synthesis, Karpacz 8-12 July 2009 Book of Abstracts: P-
31

M. Mikina, M. Mikotajczyk,

A New Way for the Functionalization of Cyclopentenones via y-Sila-Pummerer Rearrangement

XXII Conference on Advances In Organic Synthesis, Karpacz, 8-12 July 2009 Book of Abstracts: P-
29
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M. Sierant, A. Paduszynska, A. Pietkiewicz, M. Sobczak, J. Kazmierczak-Baranska, B. Nawrot
Relationship between siRNA structure and silencing activity, revisited

Gordon Research Conference Nucleosides, Nucleotides and Oligonucleotides, Newport, RI, USA, 5-
10.06.2009 r.

M. Sierant, P. Guga, M. Janicka, A. Maciaszek, B. Rebowska, A. Krakowiak, B. Nawrot, W. J. Stec
Effect of [Rp-PS]-DNA on expression of BACE1 gene; possible new approach for gene silencing by
the triplex RNA/[Rp-PS]-DNA/RNA formation

Gordon Research Conference Nucleosides, Nucleotides and Oligonucleotides Newport, RI, USA, 5-
10.06.2009 r.

M. Sierant, A. Paduszynska, M. Sobczak, B. Nawrot

Allele-specific silencing of mutant Presenilin 1 gene by RNA interference

Gordon Research Conference Nucleosides, Nucleotides and Oligonucleotides Newport, RI, USA, 5-
10.06.2009 r.

R. Kaczmarek, E. Radzikowska, K. Kulik, D. Korczynski, W. J. Stec, J. Baraniak
N-Acyl phosphoramidate pronucleotide derivatives of antiviral and anticancer drugs
Glasgow, England, 2-7.08.2009 r.

S. Sutou, M. Kunishi, T. Kudo, K. Kawano, Y. Takagi, M. Sierant, M. Miyagishi, M. Nakanishi, M.
Sano

Designing of small interfering RNA (siRNA): a unilateral 2-nt 3'-overhang on the antisense strand is
more important than the relative thermodynamic stabilities at the ends of siRNAs

38™ Annual Meeting of the Japanese Environmental Mutagen Society, Shizuoka, Japan, November
2009 oraz 10th International Conference on Environmental Mutagens (ICEM), Firenze, ltaly, 20-
25.08.2009 .

M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranhska, S. Donevski, J. Italiano, L. Brass

Striatin - a scaffold protein that co-localizes with microtubules and associates with protein
phosphatase 2A

VIl Parnas Conference on Biochemistry and Molecular Biology, Yalta, Ukraine, 3-7.10.2009 r.

M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, J. Turto, B. Gutkowska, F. Herold

Cytotoxicity and antioxidant activity of selenium-enriched polysaccharide fractions isolated from
lentinula edodes mycelial cultures

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
t6dz, 14.09.2009 r.

S. Donevski, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, S. Wirth, C. Rohbogner, I-P. Lorenz, B. Nawrot
Cytotoxic activity and interactions with double stranded DNA of novel Rhodium(Ill) and Iridium(Ili)
complexes with 1,2-naphthoquinone-1-oximate

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
todz, 14.09.2009 .

R. Kaczmarek, K. Kulik, J. Baraniak, W. J. Stec

Synthesis of N-sulfonylphosphor(thio)amidates

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
to6dz, 14.09.2009 r.

K. Majchrzak, B. Nawrot

Chemically stabilized deoxyribozymes 10-23: catalytic activity and nucleolytic stability

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
todz, 14.09.2009 r.

S. Malicki, K. Stec-Michalska, t. Peczek, B. Michalski, M. Wisniewska-Jarosifiska, B. Nawrot

The influence of helicobacter pylori infection on fhit promoter methylation and pathogenesis of
gastric cancer

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,

£6dz, 14.09.2009 r.
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M. Ozga, A. Krakowiak, R. Kaczmarek, M. Sobczak, B. Mikotajczyk, W. J. Stec

Studies on the desulfurating activity of hint-1 protein towards nucleoside 5%-o-
monophosphorothioates

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
£6dz, 14.09.2009 r.

M. Sierant, A. Paduszynska, M. Sobczak, B. Nawrot

RNA interference for allele-specific silencing of mutant Presenilin 1

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
todz, 14.09.2009 r.

R. Pecherzewska, A. D. Krakowiak, A. Tomaszewska, R. Kaczmarek, J. Baraniak, B. Nawrot

The biological activity of selected analogs of diadenosine tetraphosphate (Ap4A) — their role in
survival of Hek 293T cells

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
£6dz, 14.09.2009 r.

A. Pietkiewicz, M. Ozga, K. Kulik, E. Radzikowska, R. Kaczmarek, J. Baraniak, B. Nawrot, W. J.
Stec

Biological properties of nucleoside 5’-(N-acyl)phosphoramido(thio)ates: substrates and inhibitors of
DNA polymerases and Hint1 phosphoramidase

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,

£édz, 14.09.2009 r.

D. Piotrzkowska, M. Sierant, M. Sobczak, B. Nawrot

Silencing of CDK4 and CDK6 genes by RNA interference as a rescue for vulnerable neurons from
neurodegeneration

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
£6dz, 14.09.2009 r.

E. Radzikowska, D. Korczyniski, J. Baraniak, W. J. Stec

Synthesis of phosphate/phosphorothioate chimeric oligonucleotides

Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
t6dz, 14.09.2009 r.

M. Sobczak, M. Sierant, M. Janicka, A. Paduszynska, D. Piotrzkowska, T. Kebtowska, B. Nawrot
Gene silencing activity of siRNAs with 2’-deoxy-2’,2”-difluorocytidine (gemcitabine) modifications
Symposium on Chemical Biology Dedicated to the Memory of Professor Christopher Michejda,
t6dz, 14.09.2009 r.

K. Stec-Michalska, S. Malicki, t. Peczek, B. Michalski, M. Wisniewska-Jarosifiska, B. Nawrot

The level of expression of somatostatin in gastric mucosa of functional dyspeptic patients with family
history of gastric cancer and infection of helicobacter pylori. Correlation with the level of
somatostatin receptor subtype 3

Gastro 2009, UEGW/WCOG, 21-25.11.2009, London, England

J. Turlo, B. Gutkowska, F. Herold, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska

Isolation, composition analysis, antioxidant activity and cytotoxicity of selenium-enriched
polglsaccharide fractions isolated from Lentinula edodes mycelial cultures

14" European Congress on Biotechnology, Barcelona, Spain 13-16 September 2009;

T. Biela, J. Libiszowski, A. Duda, M. Danko, S. Penczek

Stereocomplexes of (R)- and (S)- Polylactides: Linear and Star-shaped Fluorescence Spectroscopy
of Stereocomplexes Indicate Parallel Mode of Complexation

Frontiers in Polymer Science International Symposium Celebrating the 50th Anniversary of the
Journal “Polymer”, 7-9.06.2009, Moguncja, Niemcy (P3-91)

T. Biela, J. Libiszowski, A. Duda, M. Danko, M. Brzezinski, B. Wiktorska

Stereocomplexes of (R)- and (S)- Polylactides: Linear and Star-shaped Fluorescence Spectroscopy
of Stereocomplexes Indicate Parallel Mode of Complexation

19" JUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw, (P28)


http://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/30466/description#description
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41.

M. Basko, P. Kubisa
Cationic polymerization of lactide
19" JUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw, (P33)

M. Bednarek, T. Biedron
Multihydroxyl branched polymers by cationic ring-opening polymerization — possible applications
19" JUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw, (P34)

G. Lapienis, R. Szymanski
Im{)ortance of Cyclization in Star-shaped Polymer Formation
19" JUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw, (P13)

K. Kaluzynski, J. Pretula
Anionic polymerization of cyclic monomers and controlled crystallization of calcium carbonate
19" JUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw, (P30)

M. Florczak, M. Socka, A. Kowalski, A. Duda
CoEolymerization of aliphatic cyclic esters with suppression of transesterification
19" IUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, 26-31.07.2009, Krakéw, (P29)

M. Pracella, C. Pancrazi, P. Narducci, Z. Bartczak

Polypropylene - Polyhedral Oligomeric Silsesquioxanes (POSS) Nanocomposites: Phase
Interactions, Morphology and Thermal Behaviour

Nanotec 2009.it: Nanotechnology: competitiveness & innovation for the industrial growth, Rome,
March 31-April 3, 2009

A. Rozanski, A. Galeski, J. Golebiewski,

Gas barrier properties of polymer nanocomposites

13" Symposium Electron Microscopy In Material Science: Layered Structures: Polymer with
Improved Properties, Wittenberg, Germany, May, 12-13, 2009

T. Makowski, R.M. Moustafa, A. Tracz, B. Kaafarani

AFM and thermo-optical studies of highly oriented thin films of pyrene-based organic semiconductor
- TQPP-[t-Buj2-[OC12H25]4

European Spring School 2009 on Supramolecular Organized Nanostructured Materials for
Optoelectronic Applications Pefiiscola, Spain 19.-24.04.2009

T. Makowski, R.M. Moustafa, A. Tracz, B. Kaafarani

Phase transitions — induced reorganization of highly oriented layers of pyrene-based organic
semiconductor - TQPP-[t-Buj2-[OC12H25]4

THE 2" INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON FLEXIBLE ORGANIC ELECTRONICS (IS-FOEQ9) 8-
10 July 2009, Porto Carras Hotel, Halkidiki, Greece

A. Tracz, T. Makowski, R.M. Moustafa, B. Kaafarani

Phase transition-induced reorganization of highly oriented zone cast layers of discotic
semiconductors

10™ European Conference on Molecular Electronics Copenhagen, Denmark, September 09-12,
2009

B. Delczyk, P. Pospiech, M. Cypryk

Synthesis and Modifications of Siloxane Copolymers

19" JUPAC International Symposium on lonic Polymerization 2009, Krakéw 26-31-VII-2009,
Materiaty zjazdowe P-40

A. Nyczyk, C. Paluszkiewicz, A. Pyda, B. Delczyk, P. Pospiech, M. Cypryk, M. Hasik
Studies of cross-linked methylvinylpolysiloxanes as potential precursors to Si-C-O ceramics
11" Conference of the European Ceramic Society, Krakow 21-25-VI-2009, Materiaty zjazd., K-P-11

U. Mizerska, W. Fortuniak, J. Chojnowski, K. Turecka, A. Konopacka, W. Werel
S[Knthesis and antimicrobial activity of polysiloxanes with t-butylamine groups
5" European Silicon Days, Vienna, Austria, September 2009
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W. Fortuniak, U. Mizerska, J. Chojnowski, D. Kregiel, A. Rygata, W. Ambroziak
New application of siloxanes to the modification of surface in microbiology
5 European Silicon Days, September 2009, Vienna, Austria

P. Wozniak, S. Sosnowski, S. Slomkowski
Interfacial Ring Opening Polymerization of Ethylene Oxide and L-Lactide
International Symposium on lonic Polymerization, July 26-31, 2009, Krakow, Book of Abstracts, p 27

P. Wozniak, S. Sosnowski, S. Slomkowski
Polymer-inorganic hybrid materials for tissue engineering
European Polymer Congress, Graz, June 12-17, 2009, Books of Abstracts, p. 129

M. Gadzinowski, S. Sosnowski, M. Gosecki, S. Slomkowski
Fluorescent biocompatible nanopatrticles - tool for monitoring intracellular transport
EuroNanoMedicine 2009, September 28-30, 2009, Bled, Slovenia, Book of Abstacts, p 119

S. Slomkowski, S. Sosnowski, P. Wozniak, J. Wojtowicz, R. Olkowski, M. Lewandowska-Szumiel
Polymer scaffolds containing silica particles with interfacial properties adaptable to environment
EuroNanoMedicine 2009, September 28-30, 2009, Bled, Slovenia, Book of Abstacts, p 137

M. Dybkowska, B. Gtebocki, T. Basinska, S. Stomkowski

Hydrophilic core-shell microspheres containing a-tert-butoxy-w-vinylbenzyl-polyglycidol: synthesis,
properties, and binding of proteins

European Polymer Congress, Graz, Austria, 12-17.07.09, Book of Abstracts, PC3-48, p. 240

A.Szelgg, W. A. Stanczyk, J. Kurjata, E. Nowinowski-Kruszelnicki, A. Walczak

Liquid crystalline polymer layers of regulated chain length bound to silicon wafers

5" EUROPEAN SILICON DAYS, 20-22 SEPTEMBER 2009, VIENNA, AUSTRIA, Materiaty
zjazdowe str. 202, P 118

W. A. Stanczyk, A. Szelag, J. Kurjata, A. Walczak, E. Nowinowski-Kruszelnicki.

Liquid crystal mono- and nano-layers covalently bounded to silicon and silica surface

13" OPTICAL MEETING ON THE OPTIC OF LIQUID CRYSTAL CRYSTALS September 28-
October 2, 2009 ERICE (TP) — ITALY, Materiaty zjazdowe P58

K. Rozga-Wijas, W. Fortuniak, A. Kowalewska, J. Chojnowski
Santhesis and Polycondensation of 3-Chloropropylsilanetriol
5" European Silicon Days, 20-22 September 2009, Vienna, Austria, P96

P. Pospiech, M. Cypryk, K. Strzelec
Siloxane polymers as supports for transition metals and enzymes
5" European Silicon Days, Wiedeh 20-22_1X-2009, Materiaty Zjazdowe, P19

P. Pospiech, M. Cypryk
Modification of siloxane polymers
5™ European Silicon Days, Wieden 20-22-1X-2009, Materiaty Zjazdowe, P93

M. Gadzinowski, S.Slomkowski, P.Wacinski:
Polimer microparticles for drug delivery to endothelium
EuroNanoMedicine 2009 28-30 September, Bled, Slovenia

J. Berkowska, D. Kregiel, W. Ambroziak, U. Mizerska, W. Fortuniak, J. Chojnowski;
Processing and Energy In Agreculture,
INOPTEP and XXI NATIONAL CONFERENCE, Divicibare, Serbia 21.04-26.04.2009

S. Sosnowski
Selective Cleavage of Acetal Bonds in Copolymers with Polylactide Block
International Symposium on lonic Polymerization, July 26-31, 2009, Krakow, Book of Abstracts, p 35

U. Mizerska, W. Fortuniak, J. Chojnowski
Siloxane Copolymers With Imidazole Groups Synthesis And Application,
19" [UPAC International Symposium on lonic Polymerization (IP '09), July 26-31, 2009, Krakéw
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M. Gosecki
Fluorescent nanoparticles and their applications
19" [UPAC International Symposium on lonic Polymerization (IP '09), July 26-31, 2009, Krakow

A. Szelag, W. Stanczyk , J. Kurjata
Synthesis of mesogen — jacket liquid crystalline polymers on silicon surfaces
19™ JUPAC International Symposium on lonic Polymerization (IP '09), July 26-31, 2009, Krakow

M. K. Jamroz, S. Kazmierski, J. A. Glirski, K. Paradowska

Interpretation of C CPMAS NMR spectra of triterpene glycosides isolated from Cimicifuga
racemosa

Nuclear Magnetic Resonance in Condensed Matter, 29.06-03.07.2009 Petersburg, Rosja

J. Gajda, A. Jeziorna, M. J. Potrzebowski
Methodology of solid state NMR study of reversible guest exchange in porous materials
Euromar Magnetic Resonance Conference, 5-9.07.2009, Goteborg, Szwecja

J. Gajda, S. Olejniczak, I. Bryndal, M. J. Potrzebowski

lonization versus Hydrogen Bonding - How to interpret changes of 3'p Chemical Shift Tensor (CST)
parameters for bioorganic compounds containing phosphoryl group

Euromar Magnetic Resonance Conference, 5-9.07.2009, Goteborg, Szwecja

S. Kazmierski, J. Jurczak, A. Sobczuk, J. Kalisiak, K. Nowicka, M. J. Potrzebowski

Structure and dynamics of benzodiazacoronands in the liquid phase — aftempt to study of
preorganization mechanism leading to planar chirality of crystals

Euromar Magnetic Resonance Conference, 5-9.07.2009, Goéteborg, Szwecja

K. Nowicka, A. Jeziorna, A. Sobczuk, J. Jurczak, G. D. Bujacz, A. Bujacz, W. Ciesielski, M. J.
Potrzebowski

Study of host-quest interactions in benzodiazacoronands by means of solid state NMR spectroscopy
and X-ray diffraction

XXII Conference on Advances in Organic Synthesis, 8-12 lipca 2009, Karpacz, Polska

K. Trzeciak-Karlikowska, A. Jeziorna, A. Bujacz, G. Bujacz, M. Potrzebowski

Solid state NMR and X-ray diffraction study of structure and dynamics of dihydrate and anhydrous
form of Tyr-Ala-Phe

XXII Conference on Advances in Organic Synthesis, 8-12 lipca 2009, Karpacz, Polska

K. Nowicka, A. Jeziorna, A. Sobczuk, J. Jurczak, G. D. Bujacz, A. Bujacz, W. Ciesielski, M. J.
Potrzebowski

Study of host-quest interactions in benzodiazacoronands by means of solid state NMR spectroscopy
and X-ray diffraction

V Symposium on Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Physics and Biological Sciences, 23-
25 wrzesnia 2009, Warszawa, Polska

E. Szkudlarek, S. A. E. Boyer, J. M. Haudin, E. Piorkowska

Shear induced nonisothermal crystallization of polypropylene nanocomposites with montmorillonite
International congress ARCUS - Organic-based nanostructured materials: from synthesis to
macroscopic properties, Annecy, France, March 23-27, 2009

E. Szkudlarek, S.A.E. Boyer, J.M. Haudin, E. Piorkowska

Structure formation and crystal orientation in polypropylene nanocomposites with montmorillonite
after shear induced nonisothermal crystallization.

45™ Japanese Conference on Calorimetry and Thermal Analysis, Tokyo, Japan, September 28-30,
2009
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f.2. konferencje krajowe

B. Bujnicki,J. Drabowicz, M. Mikotajczyk, M. Chmielewski, B. Grzeszczyk

Zastosowanie 1,2-O-izopropylideno-3,5-sulfinylo-a-D-glukofuranozy w syntezie enancjomerycznych
sulfotlenkow t-butylowych

XII' Ogolnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Potgczen Heteroorganicznych” - t6dz,
27.11.2009, Abstrakt P-59

D. Szczesna, P. Batczewski
Indanony i indenony jako zwigzki biologicznie aktywne
52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrze$nia 2009, t6dz, Abstrakt P-01-09

G. Salamonczyk
Dendrymery, pochodne kwasu fosforowego i benzenotrikarboksylowego
52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, £6dz Abstrakt P-01-100

G. Salamonczyk

Grupy Blokujgce Funkcje Hydroksylowe i Karboksylowe w Syntezie Dendrymeréw Pochodnych
Kwasow 1,3,5 - Benzenotrikarboksylowego i Fosforowego

XII  Ogodlnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Pofgczen Heteroorganicznych”™ +£édz,
27.11.2009. Abstrakt P-24

G. Krasinski, M. Cypryk, E. Drabik, M. Sochacki, T. Gajda, R. Blaszczyk

Zastosowanie Metod Teoretycznych Do Analizy Sciezek Fragmentacji 4-(Dietoksyfosforylo)-5-
Fenyloimidazolidyno-2-Tionu

52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, L6dz Abstrakt P-10-17

J. Skalik, P. Batczewski

Synteza Nowych Poliaromatycznych Weglowodoréw Jako Potencjalnych Materiatéw Dla Elektoniki
Molekularnej

XII Ogdlnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Potgczeh Heteroorganicznych”- £6dz, 27.11.2009
Abstrakt P-44

S. Kaczmarczyk, A. Barbachowska, P. Kietbasinski
Nowe katalizowane enzymami syntezy chiralnych nieracemicznych zwigzkéw fosforoorganicznych
52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, t6dz, Abstrakt PC-01-102

J. Krysiak, W. H. Midura, M. Mikotajczyk

Synteza fosfonowego analogu neurotransmitera (+) LY354740

XII' Ogodlnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Potgczen Heteroorganicznych”™ +4dz,
27.11.2009. Abstrakt P-20

P. tyzwa, M. Mikotajczyk, M. Kostrzynski

Asymetric synthesis of both regioisomers of AP3

XIl  Ogodlnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Pofgczen Heteroorganicznych”™ +£édz,
27.11.2009. Abstrakt P-57

P. tyzwa, M. Mikotajczyk

Asymetric synthesis of y-aminophosphonic Acids

XIl  Ogodlnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Polgczen Heteroorganicznych” +édz,
27.11.2009. Abstrakt P-58

M. Rachwalski, S. Lesniak, P. Kietbasinski,
Tréjzebne ligandy jako enancjoselektywne Kkatalizatory w syntezie asymetrycznej
52. Zjazd PTCh i SITPChem, £6dz, 12-16 wrzesnia 2009, Abstrakt PC-01-47

M. Rachwalski, S. Lesniak, P. Kietbasinski

Asymetryczna addycja dietylocynku do zwigzkéw karbonylowych Kkatalizowana tréjzebnymi
chiralnymi ligandami”

XII Ogolnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Zwigzkéw Heteroorganicznych” tédz, 27
listopada 2009, Abstrakt P-40
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A. Bodzioch, P. Batczewski, E. Rozycka-Sokotowska, B. Marciniak, P. Uznanski

Synteza weglowodoréw poliheteroaromatycznych jako nowych materiatow dla elektroniki
molekularnej

52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, £6dz Abstrakt PC-01-10

S. Smarzewska, S. Skrzypek, W. Ciesielski, B. Bachowska, D. Szczesna, P. Batczewski
Elektrochemiczne badania nowej siarkooorganicznej soli amoniowey: chlorku
metylotiometylochinoliniowego

52 Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrze$nia 2009, £6dz Abstrakt PC-05-37

A. Pietkiewicz, M. Ozga, K. Kulik, E. Radzikowska, R. Kaczmarek, J. Baraniak, B. Nawrot, W. J.
Stec

Nucleoside 5°-(N-acyl)phosphoroamido(thio)ates as substrates and inhibitors of DNA polymerases
and Hint1 phosphoramidase

Konferencja ,Wyzwania wspotczesnej biologii komorki: genetyka molekularna, biologia systemow,
bioinformatyka”, Uniwersytet t.6dzki, 20-21.04.2009 r.

R. Pecherzewska, A.D. Krakowiak, A. Tomaszewska, R. Kaczmarek, J. Baraniak, B. Nawrot, W.J.
Stec

The influence of non-hydrolyzable analog of diadenosine tetraphosphate (Ap4A) on survival rate of
Fhit positive and negative cells

Konferencja ,Wyzwania wspotczesnej biologii komérki: genetyka molekularna, biologia systemow,
bioinformatyka”, Uniwersytet todzki, 20-21.04.2009 r.

K. Majchrzak, B. Nawrot

Deoxyribozymes 10-23 with extended catalytic activity and cellular stability

Konferencja ,Wyzwania wspotczesnej biologii komorki: genetyka molekularna, biologia systemow,
bioinformatyka”, Uniwersytet t.6dzki, 20-21.04.2009 r.

E. Radzikowska, D. Korczynski, J. Baraniak, W.J. Stec
Synthesis of phosphate/phosphorothioate chimeric oligonucleotides
XXII Conference on Advances in Organic Synthesis, Karpacz, 8-12.07.2009 r.

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

Diastereomerically pure nucleoside-5’-O-(2-thio-4,4-Pentamethylene-1,3,2-oxathiaphospholane)s-
substrates for stereoselective synthesis of P-chiral derivatives of nucleoside-5-0O-phosphorothioates
XXII Conference on Advances in Organic Synthesis, Karpacz, 8-12.07.2009 r.

M. Dziedzic, A. Maciaszek, P. Guga

Stabilizujgcy wptyw nukleotyddw typu LNA na trwafo$¢ termodynamiczng réwnolegtych dupleksow
PS-DNA/RNA-LNA.

52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu
Chemicznego, t6dz, 12-16.09.2009 r.

M. Nowicka, A. Jagietto, D. Btaziak, P. Guga, W. J. Stec

Nowa metoda tworzenia wigzania P-P. Stereoselektywna synteza 5-O-(a-tio- oraz a,f-ditio)-
hypofosforanéw nukleozydéw

52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu
Chemicznego, £6dz, 12-16.09.2009 r.

A. Maciaszek

Metoda rozdziatu 2-tio-1,3,2-oksatiafosfolanowych pochodnych nukleozydéw z wykorzystaniem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC)

IV Konferencja ,Analityczne zastosowanie chromatografii cieczowej” Warszawa, 15-16.10.2009

K. Majchrzak, B. Rebowska, M. Sobczak, B. Mikotajczyk, B. Nawrot

Stereodefined phosphorothioate-modified deoxyribozymes 10-23 with improved RNA-chain
cleavage potential

Xl Ogodlnopolskie Sympozjum "Postepy w Chemii Potgczen Heteroorganicznych”, todz, 27.11.2009
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K. Kraszewska, M. Sobczak, E. Sochacka, B. Nawrot

Synthesis and hybridization properties of oligodeoxyribonucleotides modified with 4-pyrimidinone 2’-
deoxyribofuranoside (dH204U).

XII Ogélnopolskie Sympozjum "Postepy w Chemii Potgczen Heteroorganicznych", £6dz, 27.11.2009

M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, J. Turto, B. Gutkowska, F. Herold

Cytotoxicity and antioxidant activity of selenium-enriched polysaccharide fractions isolated from
Lentinula edodes mycelial cultures

52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu
Chemicznego, t6dz, 12-16.09.2009

S. Donevski, M. Cieslak, J. Kazmierczak-Baranska, S. Wirth, C. Rohbogner, |.-P. Lorenz, B. Nawrot
Cytotoxic activity and interactions with double stranded DNA of novel Rhodium(lll) and Iridium(lll)
complexes with 1,2-naphthoquinone-1-oximate

52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikdow Przemystu
Chemicznego, £6dz, 12-16.09.2009

M. Socka, M. Danko, T. Biela, J. Libiszowski, A. Duda

Badania Procesu Powstawania Stereokompleksu Poli(D-laktydu) i Poli(L-Laktydu) Metodag
Spektroskopii Fluorescencyjnej

52 Zjazd PTChem i SITPChem, todz, 12-16.09.2009, Streszczenia: PC-S03-76

B. Gtebocki, P. Uznanski, A. Walkiewicz-Pietrzykowska, A. M. Wrébel, S. Stomkowski
Modyfikacja powierzchni polimerowych cienkich warstw krzemoorganicznych wytwarzanych w
procesie plazmowym CVD do zastosowari biomedycznych - poster

PTChem £6dz '09

W. Fortuniak, U. Mizerska, J. Chojnowski, D. Kregiel, A. Rygata, W. Ambroziak
Modyfikacja powierzchni materiatow nieorganicznych
52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, t6dz, wrzesien 2009

A. Kowalewska
Nowe hybrydowe materialy silseskwioksanowe.
52 Zjazd PTCh i SITPChem, £6dz 2009

K. Rozga-Wijas, W. Fortuniak, A. Kowalewska, J. Chojnowski

Synteza  3-chloropropylosilanotriolu i jego  wykorzystanie do  otrzymywania  poli-3-
chloropropylosilseskwioksanéw.

52 Zjazd PTCh i SITPChem, £:6dz 2009

G. Krasinski, M. Cypryk, E. Drabik, M. Sochacki, T. Gajda, R. Btaszczyk

Zastosowanie metod teoretycznych do analizy $ciezek fragmentacji 4-(dietoksyfosforylo)-5-fenylo-
imidazolidyno-2-tionu

52 Zjazd PTChem, £6dz 12-16.09.2009, Streszczenia, str. PC-10-17, str. 282

P. Pospiech, M. Cypryk
Modyfikacje polisiloksanéw w celu wykorzystania jako no$niki katalizatorow
52 Zjazd PTChem i SITPChem, t6dz 12-16-1X-2009, Materiaty Zjazdowe, PC-03-23

K. Wasikowska, P. Pospiech, M. Cypryk, K. Strzelec, J. Grams

Nowe kopolimery styrenu z 1-winyloimidazolem oraz N-winylo-2-pirolidynonem jako no$niki
katalizatorow

XII Ogélnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTCh Seminar of PhD Students on
Organometallic and Coordination Chemistry, £6dz 27-XI1-2009, Materiaty Zjazdowe, P-16

W. Fortuniak, U. Mizerska, J. Chojnowski, D. Kregiel, A. Rygata, W. Ambroziak,

Nowe zastosowania zwigzkéw Krzemoorganicznych jako modyfikatoréw powierzchni w celu
uzyskania powfok antyadhezyjnych dla mikroorganizméw. Rozktad i korozja mikrobiologiczna
t6dz, 3-7.09.09, materiaty konferencyjne str. 140
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K. Nowicka, A. Jeziorna, A. Sobczuk, J. Jurczak, G. D. Bujacz, A. Bujacz, W. Ciesielski, M. J.
Potrzebowski

Badania oddziatywan typu gos$é-gospodarz w kompleksach inkluzyjnych benzodiazakoronandéw z
wykorzystaniem spektroskopii NMR w ciele statym i rentgenografii

52. Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrze$nia 2009, £6dz

E. Drabik, M. Sochacki, R. Bfaszczyk, T. Gajda

Efekty stereochemiczne we fragmentacji diastereoizomerycznych pochodnych kwaséw 1,2-
diaminoalkilofosfonowych

52. Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrze$nia 2009, £6dz

P. Paluch, M. Potrzebowski

Spektroskopia NMR w ciele statym jako narzedzie do badania hydratacji ,metal organic frameworks
(MOF)

52. Zjazd PTCh i SITPChem, 12-16 wrzesnia 2009, todz

”

K. Nowicka, A. Jeziorna, A. Sobczuk, J. Jurczak, G. D. Bujacz, A. Bujacz, W. Ciesielski, M. J.
Potrzebowski

W poszukiwaniu chiralnych krysztatow benzodiazakoronandéw

XLII Ogélnopolskie Seminarium Na Temat Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego i Jego
Zastosowan, 1-2 grudnia 2009, Krakow

M. Jaworska, P. B Hrynczyszyn, K. Nowicka, W. Ciesielski, M. J. Potrzebowski

Tautomeria zasad Schiffa z (S)-difenylowalinolu: badania technikami NMR w ciele statym i
rentgenografii strukturalnej

XLII Ogdlnopolskie Seminarium Na Temat Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego i Jego
Zastosowan, 1-2 grudnia 2009, Krakow

K. Trzeciak-Karlikowska, A. Jeziorna, G. Bujacz, W. Ciesielski, M. Potrzebowski

Badania strukturalne N-terminalnej sekwencji Dermorfiny z wykorzystaniem spektroskopii NMR w
ciele statym i rentgenografii

XLII Ogélnopolskie Seminarium Na Temat Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego i Jego
Zastosowan, 1-2 grudnia 2009, Krakow

P. Paluch, M. J. Potrzebowski

Solid state NMR studies of coordination and organometallic complexes od nickel and ruthenium

XLII Ogdlnopolskie Seminarium Na Temat Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego i Jego
Zastosowan, 1-2 grudnia 2009, Krakow

E. Szkudlarek, E. Piorkowska, S.A.E. Boyer, J.M. Haudin

Krystalizacja nieizotermiczna nanokompozytéw izotaktycznego polipropylenu z montmoryllonitem
indukowana odksztatceniem Scinajgcym

Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw
Przemystu Chemicznego, PTCh i SITPChem, £6dz, 12-16 wrzesnia 2009
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Zat. 1

Program Sesji Sprawozdawczej

Czwartek 4 lutego 2010 roku

9:00 - 9:40 Otwarcie Sesji, Podsumowanie roku 2009
prof. dr hab. Stanistaw Stomkowski

9:40 - 11:40 PANEL |, Synteza i Stereochemia
Prowadzacy: Prof. Marian Mikotajczyk.

1. 9.40- 10.00

Dr Piotr Lyzwa: Zastosowanie chiralnych sulfinimin w asymetrycznej syntezie kwaséw aminofosfonowych

2. 10.00-10.20

Mgr Ewa Radzikowska: Synteza chimerycznych oligonukleotydéw fosforanowo/tiofosforanowych

3. 10.20- 10.40

Dr Maciej Mikina: Przegrupowanie gamma- sila-Pummerera

4.10.40- 11.00

Mgr Grazyna Mielniczak: Badania nad syntezg fosforoorganicznych pochodnych 1,1-ditlenku 1,2-
tiazetydyny

5.11.00-11.20

Dr Wojciech Dgbkowski: Niekonwencjonalne metody syntezy wigzania wegiel- fosfor

6. 11.20-11.40

Mgr Adrian Zajagc: Synteza, struktura i reaktywno$¢ wybranych optycznie czynnych alkoholi orto-
sulfinyloperfluorokumylowych

11:40 - 12:00 przerwa

12:00 - 13:00 PANEL Il, Chemia w biologii i medycynie

Prowadzacy: Prof. Przemystaw Kubisa

1.12.00-12.20

Mgr Bartosz Gtebocki: Cienkie warstwy CVD do zastosowan biomedycznych

2.12.20-12.40

Dr Matgorzata Sierant: Wtasnosci biologiczne i fizykochemiczne modyfikowanych duplekséw siRNA
3.12.40- 13.00

Mgr Kinga Majchrzak: Deoksyrybozymy o podwyzszonej aktywnos$ci katalitycznej

13:00 - 14:00 przerwa

14:00 - 16:00 PANEL Ill, Synteza i wtasnosci materialow polimerowych

Prowadzacy: Prof. Julian Chojnowski

1. 14.00-14.20

Dr hab. Melania Bednarek: Multihydroksylowe rozgatezione polietery otrzymywane metodg kationowej
polimeryzacji aktywowanego monomeru

2. 14.20-14.40

Mgr Monika Dybkowska: Mikrosfery polistyren/poliglicydol — synteza i wtasciwosci

3. 14.40- 15.00

Dr Malgorzata Basko: Kationowa polimeryzacja laktydu

4. 15.00- 15.20

Dr hab. Mirostaw Pluta: Kompozyty polilaktyd/siarczan wapnia - modyfikacja wtasciwosci mechanicznych.

5.15.20 - 15.40

Dr Witold Fortuniak: Mikrokapsuty przemiany fazowej

6. 15.40-16.00

Dr Andrzej Pawlak: Powstawanie kawitacji podczas deformac;ji plastycznej polimerdw krystalicznych
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9:00 - 10:40 PANEL IV, Nanomaterialy

Prowadzacy: Prof. Wlodzimierz Stanczyk

1. 9.00-9.20

Dr hab. Pawet Uznanski: Nanoczgstki ztota — otrzymywanie, wtasciwosci, zastosowania biomedyczne

2.9.20-940

Dr hab. Zbigniew Bartczak: Nanokompozyty polipropylen/POSS: otrzymywanie przez mieszanie
reaktywne.

3. 9.40-10.00

Mgr Ewelina Szkudlarek: Wptyw odksztatcenia $cinajgcego na krystalizacje nanokompozytéow
polipropylenu z montmoryllonitem.

4.10.00-10.20

Mgr Marcin Zarod: Otrzymywanie i wlasciwosci nanokompozytu polipropylen/montmorylonit z petng
eksfoliacjg nanoglinki.

5.10.20-10.40

Mgr tukasz Pietrzak Nanokompozyty polilaktyd/wieloScienne nanorurki weglowe: otrzymywanie i
wiasciwosci elektryczne.

10:40 - 11:10przerwa

11.10 - 12:30 PANEL V, Analiza strukturalna i metody obliczeniowe

Prowadzacy: Prof. Piotr Kietbasinski

1.11.10-11.30

Dr Rafat Dolot: Struktura krystalograficzna biatka rHINT1 i jego mutantéw cysteinowych

2.11.30-11.50

Mgr Hassan Kassasir: Nowe zastosowania technik MAS NMR w badaniach biomolekut.

3.11.50-12.10

Mgr Katarzyna Nowicka: Oddziatywania ,gosé-gospodarz” w  makrocyklicznych  uktadach
heteroorganicznych

4.12.10-12.30

Doc. dr hab. Ryszard Szymanski: Zmiany mikrostruktury kopolimeru wraz z postepem kopolimeryzacji z
towarzyszaca wymiang segmentalng - badania metodg Monte Carlo

11:30 - 13:30 SESJA POSTEROWA, Spotkanie ze studentami k6t naukowych PL i UL.
14:00 — 15.30 PERSPEKTYWY BADAWCZE
Kierownicy Zaktadow
prof. dr hab. Barbara Nawrot
prof. dr hab. Andrzej Galeski

15:30 -16:00 Zamkniecie sesji
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