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1. Imie¢ i nazwisko: Monika Gosecka
Nazwisko panienskie: Dybkowska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

Magister chemii (ocena bardzo dobra), praca magisterska zatytutowana “Chromatografia
HPLC w syntezie wybranych zwigzkéw siarkoorganicznych”, obroniona 14.06.2007 r.,
Uniwersytet Lodzki, Wydziat Fizyki i Chemii, Promotor: Prof. Jozef Drabowicz

Doktor nauk chemicznych (ocena bardzo dobra, praca wyrézniona), rozprawa doktorska
zatytutlowana ,, Mikrosfery polistyren-poliglicydol-synteza, modyfikacja, materiaty pochodne”;
stopien doktora nadany przez Rad¢ Naukowg Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w £odzi 14.06.2013 r. Promotor: dr hab. Teresa
Basinska

Studia podyplomowe: Bezpieczenstwo w uzytkowaniu i zarzadzaniu substancjami
chemicznymi na Wydziale Chemii Uniwersytetu L.odzkiego; obronione 30.06.2012 r.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

Zatrudniona od 01.10.2008 r do dzi§ w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
Polskiej Akademii Nauk, ul. Sienkiewicza 112, 90-363 L6dzZ. Przebieg pracy zawodowej: od
01.10.2008 r. chemik, od 01.03.2010 r. asystent (w okresie od 01.09.2013 r. do 31.08.2014 r.)
w CBMiM PAN; staz podoktorski w Ecole Supérieure de Physique et Chimie Industrielles de
la Ville de Paris, Matiére Molle et Chimie w grupie Profesora L. Leiblera), od 01.02.2016 r.
adiunkt w CBMiM PAN, Dziat Polimerow

4. Omowienie osiagnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.
Tytul osiagniecia naukowego:

,»Wigzania odwracalne w projektowaniu materialéw polimerowych o wlasciwosciach
termo- i chemowrazliwych”

Osiagni¢cie naukowe zgloszone do postepowania habilitacyjnego zostato przedstawione w
cyklu 9 publikacji powigzanych tematycznie, ktore ukazaty si¢ drukiem w czasopismach
naukowych z listy JCR w latach 2016-2020. M6j wktad w powstanie kazdej pracy doktadnie
opisatam w wykazie dorobku. We wszystkich pracach jestem autorem korespondencyjnym.
Artykuly naukowe od [H2] do [H9] powstaly przy wykorzystaniu wiasnych pomystow
badawczych, ktore byly realizowane w ramach projektu SONATA, w latach 2016-2019,
finansowanego ze zr6det Narodowego Centrum Nauki.
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Sumaryczny impact factor powyiszych publikacji naukowych wynosi 38.397, a
sumaryczna liczba punktow ministerialnych jest rowna 1030.

Omowienie osiagni¢cia naukowego
- omdwienie stanu wiedzy, wskazanie celu naukowego oraz osiagnietych wynikow wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania aplikacyjnego

Wskazanie celu naukowego

Projektowanie i rozw¢j materiatdow polimerowych, w ktorych diol petni funkcj¢ asocjacyjna,
na przykladzie procesu sieciowania poliglicydolu, lub jest selektywnym czynnikiem
degradujacym sie¢ zbudowang z homodimerow glikolurilowych ,,klipséw” molekularnych.

Omowienie stanu wiedzy z okreSleniem motywacji podjecia badan podajac znaczenie
prowadzonych badan oraz zarys ewentualnego wykorzystania aplikacyjnego
otrzymanych systemow

Odwracalne wigzania migdzyczasteczkowe, zardbwno o charakterze kowalencyjnym, jak
rowniez supramolekularnym, odgrywaja wazna role¢ w projektowaniu materiatow
polimerowych. Z jednej strony moga by¢ wykorzystane w celu skutecznego zabezpieczenia
grup reaktywnych podczas kierunkowego wytwarzania materiatdw polimerowych [H1]. Z
drugiej zas, moga odgrywa¢ kluczowa role w konstrukcji odwracalnie usieciowanych
materialow polimerowych, tj. w wytwarzaniu potaczen pomigdzy makroczasteczkami,
stanowigc tzw. wezly sieci polimerowych [H2— H9]. Odwracalny charakter weztow sieci
sprawia, ze w danej jednostce czasu wigzania mogg ulega¢ dysocjacji i ponownej asocjacji,
zachowujac przy tym stalg gesto$¢ usieciowania materiatu [1] [2]. Sieci zbudowane z
odwracalnych weztéw powszechnie okresla si¢ jako dynamiczne. [3] Materiaty te, w
przeciwienstwie do sieci o charakterze nieodwracalnym, moga wykazywa¢ migdzy innymi
samo-reperowalnosc¢ (z ang. self-healing) [4] oraz korzystne wlasciwosci reologiczne istotne w
aplikacjach biomedycznych, umozliwiajace na przyktad wstrzykiwanie zelu do miejsca
docelowego [5]. Ponadto, sieci dynamiczne mogag przejawia¢ wrazliwos¢ na rézne bodzce
fizyko-chemiczne, takie jak temperatura,[6] pH,[7] czynniki redox,[8] [9] obecnos¢ jonow, [10]
[11, 12] czy zwigzkow organicznych, [5, 13, 14] dzigki czemu, materialy te moga wykazywaé
odpowiednio termo- i chemowrazliwos$¢ [14] [15] [16]. Dla przyktadu, wzrost temperatury
moze prowadzi¢ do wyraznej redukcji czasu zycia weztow sieci skutkujgc zmiang wlasciwosci
reologicznych [13]. Z kolei dodatek substancji konkurencyjnych wobec grup uczestniczacych
w tworzeniu weztow sieci prowadzi do wytworzenia nowych potaczen kosztem weztow sieci
[17]. W rezultacie, wptyw bodzca zewnetrznego prowadzi do redukcji liczby weztow sieci
skutkujac zmniejszeniem gestosci usieciowania danego materiatu [18], a wige z jednej strony
do pogorszenia wilasciwo$ci mechanicznych materiatu, z drugiej za$ do wzrostu
przepuszczalno$ci hydrozelu wskutek zwigkszenia §rednicy porow sieci [19]. Dzigki temu, przy
uzyciu okreslonego bodzca, mozemy sterowac strukturg otrzymywanych materiatow w sposob
kontrolowany lub przeciwnie, to zmiana struktury materialu moze wskazywa¢ na
wystepowanie danego bodzca zewngtrznego. Materialy wrazliwe na dziatanie bodzca



zewnetrznego znajdujg zastosowanie miedzy innymi w systemach kontrolowanego uwalniania
lekow [9] lub w systemach sensorycznych [H6, HI].

Materiaty wrazliwe na dziatanie kilku czynnikow zewnetrznych, np. temperatury, zmiany
pH, czy obecnosci jonow, itp. okresla si¢ jako wieloresponsywne [20]. Mozliwos¢ sterowania
wlasciwos$ciami materialu przy uzyciu réznych bodzcow poszerza wachlarz aplikacji tych
materiatdow. Wrazliwo$¢ sieci polimerowych na rézne bodzce zewngtrzne zwigzana jest ze
stanem rownowagi procesu tworzenia weztow sieci, czy to na drodze odwracalnego wigzania
kowalencyjnego czy oddzialtywania supramolekularnego, okre§lonego stala rownowagi, Keg.
Stata ta, zalezy od wielu czynnikow, takich jak temperatura, rodzaj rozpuszczalnika, pH i relacji
molowej pomiedzy komplementarnymi grupami tworzgcymi wezet sieci. W dodatku, warto$¢
stalej rownowagi asocjacji receptoroOw biorgcych udzial w tworzeniu wigzania zalezy znaczaco
od ich otoczenia chemicznego [21]. Oznacza to, ze sita oddziatywania tego samego rodzaju
receptora, wbudowanego w rozne otoczenie chemiczne, moze by¢ inna. Wobec tego, w
przypadku otrzymywania materiatow usieciowanych przy uzyciu weztow, ktorych stabilnosé
zalezy od kilku parametréw, nalezy precyzyjnie okresli¢c zdolnosci asocjacyjne danego
czynnika sieciujagcego w roznych warunkach, co umozliwi wskazanie optymalnych warunkéw
sieciowania [H2].

Jednym z cennych potaczen odwracalnych stosowanych do wytwarzania sieci
polimerowych w wodzie, tj. do otrzymywania hydrozeli, sa estry boranowe powstajace w
reakcji kwasow borowych i 1,2 (1,3)-dioli [22]. Dotychczas polimerowe materiaty hydrozelowe
wytworzone na bazie estrow boranowych, byly gtéwnie opracowane przy uzyciu polimerow o
topologii liniowej o roznej sztywnosci tancucha glownego, zaréwno pochodzenia
syntetycznego, jak i naturalnego, tj. odpowiednio poli(alkohol winylowy),[23-25]
Schizophyllan,[26] oraz o architekturze gwiezdzistej z udziatem poli(tlenku etylenu) [27]. Brak
doniesien literaturowych odno$nie wlasciwosci systemoéw hydrozelowych zbudowanych na
bazie estrow boranowych z udziatem polimerow o topologii hipperrozgatezionej, zachecit mnie
do podjecia badan w tym kierunku. Do tego celu, postanowitam wykorzysta¢ bardzo dobrze
rozpuszczalny w wodzie poliglicerol, tj. hiperrozgat¢ziony poliglicydol, HOPGL. Wybor tego
polimeru podyktowany byt nie tylko obecnoscia grup 1,2-diolowych w terminalnych
jednostkach konstytucyjnych w koronie czasteczki [28], lecz roéwniez jego korzystng
charakterystyka pod wzgledem biomedycznym. HbPGL cechuje si¢ wysoka
biokompatybilnoscia [29] oraz odpornoscig na adsorpcje bioczasteczek [30, 31], co jest istotne
pod katem zachowania ich natywnych wtasciwosci biologicznych. Hiperrozgateziona struktura
polimeru wymusza wytworzenie wolnych przestrzeni pomigdzy poszczegdlnymi gateziami
makroczgsteczki dajagc mozliwos¢ enkapsulacji lekow w obrebie struktury polimeru.
Dotychczas, wielko$¢ tych przestrzeni nie zostata wyznaczona. W swoich badaniach,
postanowitam eksperymentalnie wyznaczy¢ S$rednice wolnych przestrzeni [H3],[32], co
umozliwi okreslenie pojemnosci enkapsulacji danego rodzaju leku. W dodatku, mata lepkos¢
HbPGL w poréwnaniu z jego liniowym odpowiednikiem o poréwnywalnym cigzarze
czasteczkowym,[33] wynikajaca z mniejszej zdolnosci do tworzenia splatan fizycznych,
zapewni tatwe usunigcie HbPGL uwolnionego z degradujacego hydrozelu.

Systemy hydrozelowe na bazie HbPGL postanowitam wytworzy¢ przy uzyciu
matoczasteczkowych kwasow borowych [H2 1 H3], jak rowniez wielkoczasteczkowych
uktadéw zawierajacych jednostki konstytucyjne z motywem Kkwasu borowego o0
przypadkowym ich rozmieszczeniu wzdhuz tancucha o liniowej topologii [H4]. Sieciowanie
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makroczasteczek HbPGL, o ciezarze czasteczkowym pozbawionym splatan fizycznych, przy
uzyciu matoczgsteczkowych zwigzkow sieciujacych pozwoli okresli¢ wptyw dynamiki weztow
sieci (kwas borowy + diol < ester boranowy) na wiasciwosci otrzymywanych hydrozeli
[H2,H3]. W przypadku stosowania matoczasteczkowych zwigzkoéw sieciujagcych nasuwata si¢
obawa w aspekcie mozliwos$ci sieciowania mi¢dzyczasteczkowego HbPGL. Obecnosé licznych
grup 1,2-diolowych w koronie makroczasteczki wzbudzata podejrzenie preferencyjnie
wystepujacego wewnatrzczasteczkowego Szczepienia na drodze wytwarzania diestrow
boranowych, co wymagato weryfikacji [H2, H3].

W zwigzku z faktem, ze proces tworzenia si¢ estrow boranowych zalezny jest od wielu
czynnikow zewnetrznych, tj. rodzaju rozpuszczalnika[34], pH, [35] temperatury,[25] rodzaju
kwasu borowego, [33] diolu [34] i ich wzajemnej relacji molowej, proces sieciowania HoPGL
wymagal podjgcia systematycznych badan umozliwiajacych wskazanie optymalnych
warunkéw sieciowania. Badania te wymagaly zuzycia do$§¢ duzych ilosci polimeru.
Analogiczna sytuacja moze mie¢ miejsce w przypadku badania innych mechanizméw
sieciowania, zwlaszcza nowatorskich, o charakterze odwracalnym. Che¢ ograniczenia ilosci
zuzywanych materialtow zmotywowala mnie do opracowania uniwersalnej metody
umozliwiajacej potwierdzenie lub wykluczenie procesu sieciowania w roztworach
pétrozcienczonych, aby uzyskane wyniki znajdowaly potwierdzenie dla roztworow bardziej
stezonych. [H2]

Zaprojektowane przeze mnie badania miaty na celu rozwdj dziedziny w zakresie
wlasciwosci reologicznych, jak rowniez przepuszczalnosci odwracalnie usieciowanych
hydrozeli zbudowanych z hiperrozgalezionego poliglicydolu [H2, H3, H4]. W przypadku
hydrozelu zbudowanego z HbPGL usieciowanego liniowym kopolimerem wyposazonym w
kwas borowy, istotne byto poznanie zachowania si¢ czasteczek HbPGL w dynamicznej sieci.
Nasuwalo si¢ pytanie, czy hydrozele na bazie HbPGL s3 przepuszczalne dla zwigzkow
matoczasteczkowych, czy dynamiczna sie¢ umozliwia rowniez transfer wiekszych czasteczek,
takich jak biatka, zamknigtych w strukturze hydrozelu [H4]. Badania te byly niezbedne do
poznania wptywu dynamicznego charakteru weztow sieci na wlasciwos$ci katalityczne enzymu
zakotwiczonego w strukturze hydrozelu, co przektadato si¢ bezposrednio na jego mozliwosci
aplikacyjne, np. pod katem procesu biomineralizacji prowadzonego in situ [H4]. Kolejng
niejasng kwestig byto poznanie witasciwosci reologicznych otrzymywanych systemow, w tym
czy otrzymane hydrozele mozna wstrzykiwa¢ [H4]. W jaki sposob sktad hydrozelu na bazie
dynamicznych weztow sieci wywiera wptyw na proces prowadzonej biomineralizacji, tj. na
mozliwo$¢ wytwarzania hydroksyapatytu w jego strukturze, jak rowniez jego morfologie?
[H4].

Pomimo do$¢ bogatej biblioteki sieci polimerowych wrazliwych na dziatanie r6znych
czynnikow zewnetrznych, wsrdd systeméw chemoresponsywnych mozna gtownie wyrdznié
uktady wrazliwe na dziatanie pH,[7] kationow[11, 12] i anioné6w[10]. Obecnie, ogromnym
wyzwaniem jest otrzymanie materialu wrazliwego selektywnie na dziatanie zdefiniowanego
rodzaju zwigzku organicznego, CO jest istotne z punktu opracowywania zaawansowanych
systemOw kontrolowanego dostarczania lekéw czy systemow sensorycznych pod katem
wylapywania toksycznych zwigzkow organicznych. Przedsiewzigcie to wymaga konstrukcji
materiatlow usieciowanych przy uzyciu wezléw sieci o zlozonej budowie umozliwiajace]
selektywne oddziatywanie z danym rodzajem zwigzku [H5, H6, H7, H8, H9]. Aby doszto do
selektywnej degradacji we¢zta sieci niezbedne jest zapewnienie wystgpienia wielopunktowego
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oddziatywania, np. na drodze kilku wigzan wodorowych, lub wigzan wodorowych i
oddzialywan n-m, itp. Woweczas selektywne oddziatywanie danej grupy tworzacej wezet sieci z
zewnetrznym  czynnikiem  chemicznym  przypomina komplementarno$¢ — systemow
wystepujacych w Naturze, tj. komplementarne pary zasad purynowych i pirymidynowych w
strukturze kwasow nukleinowych, czy dopasowanie substratu do centrum aktywnego danego
enzymu.

W $wietle istotnej luki w zakresie usieciowanych materiatow polimerowych wrazliwych
selektywnie na dziatanie konkretnego rodzaju zwigzku organicznego, podjetam poszukiwania
nowego rodzaju weztow sieci, majacego potencjal w tworzeniu wysoce selektywnej
chemoresponsywnej sieci. Po raz pierwszy, do konstrukcji sieci polimerowej postanowitam
wykorzysta¢ homodimery glikolurilowych ,.klipsow” molekularnych,[36] [37, 38] ktérych
stabilnos¢ zostaje zachwiana w obecnosci dihydroksyaromatow.[H6] Sieci te moga petnic rolg
sensorOw wykazujacych wysoka selektywnos¢ wobec tej szkodliwej klasy zwigzkow
organicznych[39]. Ze wzgledu na do$¢ ograniczong wiedz¢ w zakresie zdolnosci tworzenia
kompleksow wszystkich znanych w literaturze ,klipséw” z dihydroksyaromatami, duzym
wyzwaniem byto dokonanie wyboru odpowiedniego ,klipsa”, ktorego homodimery sa
wrazliwe na dziatanie dihydroksyaromatow [H6-H8]. Realizacja postawionego celu wymagata
przeprowadzenia szczegdélowych badan w celu poznania wlasciwosci asocjacyjnych
wybranego do badan ,klipsa”. W zwiazku z faktem, ze ,klipsy” glikolurilowe sg zdolne do
tworzenia kompleksow ,,go$¢”-,,gospodarz” na drodze jednoczesnego tworzenia wigzan
wodorowych, oddzialtywan =n-m, istotna jest kwestia dopasowania geometrii wneki
»gospodarza” do czasteczki ,,goscia”. W przeciwienstwie do estrow boranowych wrazliwych
na szerokie spektrum réznych 1,2 i 1,3-dioli, homodimery ,.klipsoéw” glikolurilowych wykazuja
selektywng wrazliwos¢, tj. ulegaja rozpadowi jedynie w obecnosci dioli aromatycznych [37,
40, 41], przy czym krytycznym wymogiem jest dopasowanie odlegltosci grup hydroksylowych
w stosunku do odlegtosci atomoéw tlenu dwoch grup mocznikowych glikolurilu [H8].

Ponizej przedstawiam bardziej szczegdtowy opis osiggniecia naukowego dokonujac
przegladu poszczegolnych publikacji naukowych.

[H1] Gosecka M.*; Slomkowski S.*, Basinska T., Chehimi M. M. “Size-Controlled 3D
Colloidal Crystals Formed in an Aqueous Suspension of Polystyrene/Polyglycidol
Microspheres with Covalently Bound L-DOPA”. Langmuir 2016, 32, 12848-12855

(Punktacja MNiSW = 100, 1F2016 = 3.833)

Odwracalne potaczenia kwasu borowego z 1,2- i 1,3-diolami w formie estrow
boranowych moga pehic role kluczowych grup zabezpieczajacych ugrupowan diolowych. Z
jednej strony ma to ogromne znaczenie w przypadku prowadzenia reakcji chemicznych z
udziatem zwigzkow maloczasteczkowych zawierajgcych te grupy w strukturze w celu
uzyskania pozgdanego produktu. Z drugiej za$, strategia blokowania grup diolowych lub kwasu
borowego moze by¢ istotna w celu otrzymania materiatu polimerowego o zatozonej strukturze.
Zademonstrowatam to na przyktadzie procesu wytwarzania trwatych krysztatow koloidalnych



w zawiesinie czgstek polimerowych. Powstawanie krysztaléw koloidalnych w zawiesinie
czastek o niewielkim rozrzucie $rednic w warunkach statycznych jest procesem znanym[42].
Utworzone obiekty sa jednak nietrwate. Nawet przy najmniejszym ruchu naczyniem, obiekty
te ulegaja zniszczeniu. Koncepcja pracy polegajaca na wytworzeniu trwalych krysztatow
koloidalnych w zawiesinie powstalta w grupie pana Prof. Stanistawa Stomkowskiego.
Realizacja pomystu byla mozliwa dzigki wykorzystaniu monodyspersyjnych czastek o
hydrofobowym rdzeniu i1 hydrofilowej powloce wzbogaconej w poliglicydol. Grupy
hydroksylowe poliglicydolu aktywowatam 1,3,5-trichlotriazyna, by moéc zmodyfikowac
powierzchni¢ czastek czasteczkami 3,4-dihydroksyfenyloalaniny, L-DOPA (Rys. 1). Zwiazek
ten wykazuje tendencje do nieodwracalnego sieciowania miedzyczasteczkowego w warunkach
alkalicznych wskutek utlenienia grup katecholowych. Chcac uniknaé¢ niekontrolowanego
szczepienia migdzyczasteczkowego w trakcie procesu modyfikacji czastek, grupy katecholowe
czasteczki L-DOPA wstgpnie musiatam zablokowaé. Dokonatam tego przy zastosowaniu
buforu boranowego, w ktorym jony B(OH)4° wystepujace w nadmiarze tworza monoestry
boranowe z grupami katecholowymi L-DOPA. Bezposrednio po reakcji pomi¢dzy grupami
aminowymi L-DOPA z 1,3,5-trichlorotriazyna, otrzymane czastki P(S/PGL)-TCT-L-DOPA
poddalam dziataniu kwasu, aby zhydrolizowaé wytworzone estry boranowe. Nastepnie
oczyszczone czastki P(S/PGL)-TCT-L-DOPA zawiesitam w buforze Tris (pH=8.5, 10 mM), w
ktoérym zachodzit proces organizacji czastek w formie krysztatow, ktore po osiggnigciu srednich
wymiaréw 7.7 x 5.4 um, opadaty na dno naczynia, na ktérym umieszczone byly szklane ptytki.
Zarejestrowane obrazy SEM ptytek rzeczywiscie ujawnily obecnos¢ krysztatow koloidalnych.
Upakowanie czastek w strukturze krysztalow okreslitam jako regularne ze wzgledu na
widoczng w dwoch kierunkach symetri¢ obrotu szescio/trojkrotnego, a w jednym kierunku
symetri¢ obrotu czterokrotnego i $ciang komorki typu F.

Oprocz przeprowadzenia badan referencyjnych z udziatem czastek P(S/PGL), niezbedne
byto okreslenie sktadu powierzchniowego czastek po przeprowadzonych modyfikacjach. We
wspolpracy z panem Prof. M. M. Chehimi z Uniwersytetu Paris Diderot, wykorzystujac
technike spektroskopii promieniowania rentgenowskiego, XPS, mozliwe bylo poréwnanie
sktadu powierzchniowego czastek P(S/PGL)-TCT i P(S/PGL)-TCT-L-DOPA. Wzrostowi ulegt
zarowno udzial atomow azotu, jak roéwniez atomow wegla wchodzacego w sktad pierscieni
aromatycznych. Wyniki badan bez watpienia wskazywaly na pomyslng modyfikacje
powierzchni mikrosfer P(S/PGL)-TCT czasteczkami L-DOPA oraz umozliwiaty stwierdzenie,
ze proces sieciowania mikrosfer wynika bezposrednio z mechanizmu miedzyczasteczkowego
szczepienia fragmentéw katecholowych czasteczek L-DOPA.

Praca ta demonstruje wykorzystanie odwracalnych wigzan na bazie estru boranowego
utworzonego z 1,2-diolu i jonéow B(OH)4° do stabilizacji reaktywnych grup katecholowych,
ktore w sposob kontrolowany odgrywajq kluczowg role w otrzymywaniu WysOCe
uporzgdkowanych struktur polimerowych.
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Rysunek 1. Schemat modyfikacji czastek P(S/PGL) prowadzacy do otrzymania stabilnych
krysztalow koloidalnych w zawiesinie.

[H2] Gosecka M.*, Gosecki M., Kazmierski S. “DOSY NMR as a tool for predicting optimal
conditions for hydrogel formation: The case of a hyperbranched polyglycidol cross-linked
with boronic acids”. Journal of Polymer Science Part B — Polymer Physics 2016, 54,
2171-2178

(Punktacja MNiSW = 100, IF2016 = 2.83)

Mozliwosé¢ szczepienia ugrupowan 1,2-diolowych czasteczek L-DOPA jonami B(OH).°,
zachecity mnie do wykorzystania kwasow borowych do sieciowania makroczasteczek
poliglicydolu o strukturze hiperrozgal¢zionej, HbPGL w celu otrzymania odwracalnie
usieciowanych hydrozeli. Makroczasteczki HbPGL, oprécz jednostek dendrytycznych oraz
liniowych zawierajacych ugrupowania monohydroksylowe, zawieraja w koronie terminalne
grupy 1,2-diolowe [28]. Ugrupowania diolowe postanowitam wykorzysta¢ do sieciowania przy
uzyciu matoczasteczkowych kwaséw borowych, tj. nieorganicznego kwasu borowego B(OH).°
oraz organicznego dikwasu fenylo-1,4-borowego, BDBA wykazujacych poréwnywalne
wartosci pKa (~ 9) [43, 44], Rys. 2. Ze wzgledu na fakt, ze tworzenie estrow boranowych w
roztworach wodnych jest Scisle zalezne od pH, relacji stezenia grup diolowych oraz uzytego
kwasu borowego, nalezato okresli¢ najbardziej optymalne warunki sieciowania HbPGL.

8



Dodatkowo, obecnos¢ licznych grup 1,2-diolowych w koronie makroczasteczki HbPGL
wzbudzata podejrzenie wystgpowania niepozadanych szczepien wewnatrzczasteczkowych.
Wobec tego, optymalizacja procesu sieciowania HbPGL przy uzyciu matoczasteczkowych
kwasoéw borowych wymagata wykorzystania do§¢ duzych ilosci polimeru. Chcae uniknaé tego
problemu, postanowitam procesy sieciowania bada¢ w roztworach potrozcienczonych.
Wstepnie, na podstawie widm *H i 'B NMR potwierdzitam obecnos¢ diestru boranowego w
probcee.

(A) OH

0
/(0 o L&% monoester
HbPGL~-CH, OH* B == hpGLCH;
(B) (o} Ho 0\@/0
\%) + Uj\ E /(U/B\OJ\
H CH,~HbPGL HbPGL~~CH, CH,-~HbPGL

HbPGL~CH,
diester
OH
© HOp,OH HO
gdzie B= B lub \34@3/
HO  “OH HO' “OH
B402° + 7H,0 =— 2 B(OH);+ 2 B(OH){®

l OH®
2 B(OH){”

Rysunek 2. Mechanizm sieciowania makroczasteczek hiperrozgatezionego poliglicydolu
(HbPGL) za pomocg terminalnych grup 1,2-diolowych przy uzyciu difunkcyjnych kwasow
borowych o pKa ~9 [43, 44].

W zwiazku z faktem, ze uzyte zwiazki sieciujgce sg difunkcyjne, w badanym uktadzie oprocz
diestru i kwasu borowego wystepujacego w rownowadze powstajg roOwniez monoestry, ktore
nie zapewniajg wytworzenia szczepien migdzyczasteczkowych HbPGL. Pomimo ztozonosci
widm NMR, okreslitam liczbe diestrow przypadajacych na jedng makroczasteczke HbPGL.
Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnos¢ diestréw boranowych nie $wiadczy o wystepowaniu
sieciowania  miedzyczasteczkowego  HbPGL, a moze  jedynie  odpowiadac
wewnatrzczasteczkowym mostkom, tj. utworzonym z udziatem dwoch grup 1,2-diolowych w
obrebie jednej czasteczki HbPGL (Rys. 3).
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Rysunek 3. Schemat sieciowania hiperrozgatezionego poliglicydolu, HbPGL przy uzyciu
matoczasteczkowych kwaséw borowych.

Uznatam, Ze bardziej wiarygodnym  parametrem  umozliwiajacym  okreslenie
mig¢dzyczasteczkowego sieciowania HbPGL jest wspotczynnik dyfuzji czasteczek polimeru w
roztworze. Do tego celu, postanowilam wykorzystaé technike ‘H DOSY NMR (z ang.
Diffusion-Ordered Spectroscopy) umozliwiajaca w wygodny sposob okreslenie zachowania
makroczasteczek HbPGL w obecnosci maloczasteczkowych zwigzkow sieciujacych. Na
podstawie zmian warto$ci wspdtczynnika dyfuzji protonéw polimeru w obecnos$ci czynnika
sieciujacego, bytam w stanie okresli¢ najdogodniejsze warunki sieciowania. Wyrazny spadek
warto$ci wspotezynnika dyfuzji protonéw HbPGL $wiadczyt o wzroscie wielkosci obiektow,
tj. 0 tworzeniu agregatow w roztworze wodnym polimeru, w wyniku zachodzgcego procesu
sieciowania mig¢dzyczasteczkowego. Wszystkie analizy wymagaty zachowania jednakowego
stezenia HbPGL, aby nie zmienia¢ lepkosci roztworu wynikajacej ze zmiany st¢zenia polimeru.
Dokonywatam jedynie zmiany takich parametrow jak pH czy udzial molowy zwigzku
sieciujgcego. Najpierw okreslitam wspodtczynnik dyfuzji HbPGL, a nastepnie stosujac rdzny
udziat zwigzku sieciujacego w statym pH lub zmieniajac pH roztworu przy statej relacji grup
reaktywnych, bytam w stanie okresli¢ wpltyw warunkow na efektywnos$¢ procesu sieciowania.
Korzystajac z rownania Stokes’a-Einsteina (Réwnanie 1),[45] przy uwzglednieniu lepkoSci
wody deuterowanej, w ktorej prowadzony byl pomiar oraz wyznaczonego wspotczynnika
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dyfuzji, D, bylam w stanie okresli¢ $rednig $rednice hydrodynamiczng, dy obiektow
makroczasteczek HbPGL w roznych warunkach.

kT

dy = py— (Rownanie 1)

Znajac wartosci $rednic hydrodynamicznych, obliczylam objetosci hydrodynamiczne
powstajacych w roztworze obiektéw w celu latwiejszej wizualizacji wptywu czynnika
sieciujgcego na zachowanie si¢ makroczasteczek. Generalnie, wraz ze wzrostem pH, proces
sieciowania byl bardziej faworyzowany, jako ze objetosci obiektow polimerowych ulegaty
stopniowemu wzrostowi (Rys. 4 A). W dodatku, zwigkszanie udzialu molowego kwasu

borowego do grup diolowych, réowniez prowadzito do wzrostu wielkoSci powstajacych
obiektow (Rys. 4 B).
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Rysunek 4. Zaleznos¢ wspotczynnikow dyfuzji makroczasteczek HbPGL w roztworze BDBA
w funkcji pH przy r6znym udziale grup diolowych do grup kwasu borowego 2.75:1 oraz 5.50:1
(A) oraz w warunkach r6znego udzialu grup diolowych do grup kwasu borowego w pH=13 (B).
Przedrukowano z [H2] za zgoda Wiley Periodicals, Inc. (2016).

Zaproponowalam wygodng strategi¢ analizy procesu sieciowania w roztworze. Na podstawie
zmian wartosci wspotczynnika dyfuzji protonéw nalezacych do polimeru w roztworze
pétrozcienczonym, bylam w stanie potwierdzi¢ zachodzacy proces sieciowania lub go
wykluczy¢. Ponadto, przeprowadzona korelacja pomiedzy liczbg tworzacych si¢ tacznikow w
postaci estrow boranowych a wartosciami wspotczynnikow dyfuzji protonéw HbPGL,
pozwolita mi odrzuci¢ hipotezg preferencyjnego tworzenia si¢ wewnatrzczasteczkowych
tacznikow boranowych. Wynika to z faktu, ze warto$¢ wspélczynnika dyfuzji HbPGL
proporcjonalnie spadata ze wzrostem liczby pojawiajacych si¢ w roztworze estrow boranowych
obnizajac relacje molowa grup diolowych do kwasu borowego.

Ogolnie, szczepienie czasteczek HOPGL obserwowane w roztworze polrozcienczonym przy
uzyciu techniki *H DOSY NMR, w roztworze bardziej stezonym skutkowato utworzeniem
hydrozelu (Rys. 5). Wraz ze stopniowym spadkiem wartosci wspotczynnika dyfuzji obiektow
polimerowych w roztworze poétrozcienczonym, hydrozele otrzymane z roztwordéw bardziej
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stezonych, przy zachowaniu jednakowych warunkow pH oraz stosunku molowego ugrupowan
diolowych do grup kwasu borowego, cechowaly si¢ coraz wyzszg wartoscia modutu
elastycznosci, G’max(®) wynikajaca ze wzrostu gestosci usieciowania [46]. Co wigcej, W tym
samym kierunku, obserwowatam coraz dtuzszy czas zycia weztow sieci (1), =1/2nwc [47],
gdzie ¢ — czestotliwos¢ katowa w punkcie zelowania.

DOSY NMR RHEOLOGY

F2 Chemical Shifi (spm)
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Rysunek 5. Schemat ideowy metody wyznaczania warunkéw zelowania na podstawie badan
W roztworze potrozcienczonym przy wykorzystaniu techniki *H DOSY NMR. Przedrukowano
z [H2] za zgoda Wiley Periodicals, Inc. (2016).

Okreslitam, ze w przypadku probek polimeru (C= 66.0 mg/mL), dla ktorych wspotczynnik
dyfuzji byt powyzej wartosci D=6.60-10"1 m%s, tworzenie hydrozelu w probkach bardziej
stezonych (C=242.4 M) nie byto mozliwe (Rys. 6).

Wyznaczajgc graniczne wartosci wspotczynnika dyfuzji, mogtam w tatwy sposob okresli¢
sktad hydrozelu niezbedny do otrzymania materialu o zdefiniowanej wartosci modutu,
G’max(w). Nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzone pomiary reologiczne w modzie przemiatania
czestotliwoscig demonstrowaly przecigcie (o¢) modutu zachowawczego, G’(®w) w maksimum
warto$ci modutu stratnosci, G”(w). Wynik ten wskazywat jednoznacznie na wystepowanie
jednego rodzaju mechanizmu sieciowania w tworzeniu hydrozeli, tj. diestry boranowe stanowia
jedyny rodzaj weztow sieci, brak jest splatan fizycznych pomiedzy makroczasteczkami HbPGL
o cigzarze czasteczkowym Mp=6400. Badania potwierdzaja doniesienia literaturowe dotyczace
braku splatan fizycznych pomigdzy makroczasteczkami HbPGL, ktorego cigzar czasteczkowy
jest nizszy niz 10* [48].
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Rysunek 6. Zaleznos$¢ wartosci modutéw elastycznosci hydrozeli od wspotczynnikoéw dyfuzji
HbPGL w roztworach o roznych pH oraz r6znym udziale grup diolowych do kwasu borowego.
Przedrukowano z [H2] za zgoda Wiley Periodicals, Inc. (2016).

Opracowana przeze mnie metoda pozwolita na wiarygodng analiz¢ prowadzaca do okreslenia
optymalnych warunkéw sieciowaniu HbPGL matoczasteczkowymi zwigzkami sieciujagcymi na
bazie boru przy zuzyciu niewielkiej ilosci polimeru. Nalezy zaznaczyé, ze zaproponowana
strategia jest uniwersalna i nadaje si¢ do prowadzenia badan innych rodzajéw mechanizmow,
przy czym wymaga przeprowadzenia kalibracji.

Do osiggniec tej pracy nalezy zaliczyé:

- opracowanie uniwersalnej metody umozliwiajgcej wiarygodne okreslenie warunkow
optymalnych procesu sieciowania polimeru w roztworze potrozcieniczonym przy uzyciu
matoczgsteczkowych zwigzkow sieciujgcych,

- poznanie wilasciwosci reologicznych hydrozeli zbudowanych z hiperrozgatezionego
poliglicydolu usieciowanego matoczgsteczkowymi kwasami borowymi

[H3] Gosecki M., Zgardzinska B. Gosecka M.*. “Temperature-Induced Changes in the
Nanostructure of Hydrogels Based on Reversibly Cross-Linked Hyperbranched
Polyglycidol with B(OH)(4)(circle minus) Ions”. Journal of Physical Chemistry C 2016,
120, 18323-18332

(Punktacja MNiISW = 140, 1F2016 = 4.536)

Konstrukcja hydrozelu w oparciu o dynamiczne wezty sieci, wrazliwe na rézne bodzce
zewngetrzne, wymusza poznanie ich wpltywu na strukture zeli. Tworzenie si¢ estrow
boranowych jest procesem egzotermicznym.[25] Oznacza to, ze wzrost temperatury jest
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czynnikiem niekorzystnym dla we¢ztow sieci na bazie diestrow boranowych. Dla hydrozeli
zbudowanych z HbPGL usieciowanych jonami B(OH)® w pH alkalicznym, roéznigcych sie
frakcja wagowa HbPGL, tj. 19 i 23 wt% oznaczonych odpowiednio H1 i H2, postanowitam
dokona¢ oceny wpltywu temperatury na strukturg sieci. Badania struktury hydrozeli wymagaty
zastosowania kilku technik pomiarowych. Do badan wykorzystatam technike ciata statego 1B
NMR umozliwiajaca poznanie liczby potaczen diestrowych w sieci, pomiary reologiczne w
celu okreslenia gestosci usieciowania oraz spektroskopie¢ czaséw zycia pozytonéow (PALS) do
okreslenia wolnych przestrzeni na poziomie nanometrycznym. Badania przy uzyciu techniki
PALS prowadzitam we wspolpracy z panig dr hab. Bozeng Zgardzinska z Instytutu Fizyki
Uniwersytetu UMCS w Lublinie.

Na podstawie widm B NMR zarejestrowanych dla hydrozeli, bylam w stanie okresli¢ $rednig
liczbe diestrow boranowych przypadajacych na czasteczke HbPGL w szerokim zakresie
temperaturowym przechodzac od niskich temperatur do wysokich, tj. od -10 °C do 70 °C, i
odwrotnie, w celu potwierdzenia odbudowy Iacznikow pomigdzy poszczegdlnymi
makroczgsteczkami. Dzigki temu, ze uprzednio ([H2]) dowiodtam, ze proces
wewnatrzczasteczkowego sieciowania HbPGL na drodze estroéw boranowych jest niekorzystny,
wyznaczong liczbe diestrow nalezalo przypisa¢ wigzaniom wytworzonym pomig¢dzy
czasteczkami. Badania reologiczne przeprowadzone w modzie przemiatania czgstotliwoscig, W
zakresie wlasciwosci lepkosprezystych, umozliwily okreslenie czasow zycia weztow sieci, T tj.
diestrow boranowych, odpowiedzialnych za proces sieciowania. Pomiary prowadzone w
przedziale temperaturowym od 23 °C do 45 °C pozwolily na okreslenie pozornej energii
aktywacji calkowitego procesu zelowania na podstawie zalezno$ci Arrheniusa. W przypadku
hydrozelu H1, energia aktywacji, Ea(H1) wynosita -79.1 kJ/mol, podczas gdy dla hydrozelu
H2, Ea(H2) = - 38.9 kJ/mol. Ujemny znak energii aktywacji wskazuje, ze mozliwos¢ tworzenia
sieci obniza si¢ wraz ze wzrostem temperatury. Dla przyktadu, czas zycia wigzania w obrgbie
hydrozelu H1 w temp. 23 °C wynosit 0.64 s, podczas gdy w 37 °C zaledwie 0.16 s. Dla
hydrozelu H2 zbudowanego z wigkszej ilosci polimerdw, czas zycia wigzan byl bardzo krotki
1 wynosit 0.06 1 0.03 s w temperaturach 23 1 37 °C odpowiednio.

Pomiar czasu zycia anihilacji ortopozytu, o-Ps w wolnych przestrzeniach, tj. o mniejszej
gestosci elektronowej przy uzyciu techniki PALS, umozliwia w strukturze materiatéw okresli¢
na poziomie nanometrowym Srednig wielkoS¢ wolnych objetosci o ksztalcie sferycznym
wykorzystujgc model Tao-Eldrupa [49, 50] (Réwnanie 2).

1 R 1 . 2nR , .
=4 (1 ——L + —sin —TE) (Réwnanie 2)
Rrp+A 2 Rrg+A

Badania technika PALS, wstepnie wymagaly przeanalizowania osobno glownych
komponentow zeli, tj. hiperrozgalezionego poliglicydolu i wody. Badania te okazaty si¢ bardzo
intrygujace ze wzgledu na hiperrozgaleziong architekture HoPGL. Pomiary technikg PALS
ujawnity obecnos¢ dwoch rodzajow wolnych przestrzeni w obrgbie struktury HbPGL (Rys. 7 |
Rys. 8). Jeden z nich, mniejszy, SFV, przypisalam wolnym przestrzeniom miedzy
poszczegdlnymi galeziami polimeru, podczas gdy drugi, IFV, wolnym objetosciom
wystepujacym pomiedzy indywidualnymi makroczgsteczkami. W temperaturze pokojowej,
srednica mniejszych wolnych objetosci wynosi D1=0.57 nm, podczas gdy $rednica duzych
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objetosci wynosi D2=0.91 nm. Pomiary poprowadzone w szerokim zakresie temperatury od -
100 °C do +90 °C ujawnity wplyw temperatury na wielko$¢ wolnych przestrzeni i ich wzgledny
udzial. Fluktuacje termiczne wielkosci wolnych przestrzeni wynikaty zapewne ze
zroznicowanego udzialu wewnatrz- 1 mig¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych[51].
Zwiazane jest to z rozpadem wigzan wodorowych wraz ze wzrostem temperatury [51].
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Rysunek 7. Schemat przedstawiajacy rozktad wolnych objetosci SFV i IFV, o $rednicach

odpowiednio D1 i D2, w strukturze hiperrozgatezionego poliglicydolu, HbPGL. Przedrukowano
z [H3] za zgoda American Chemical Society (2016).
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Rysunek 8. Zalezno$¢ czasu zycia ortopozytu, 0-Ps i jego intensywnosci w funkcji temperatury
(punkty puste odpowiadajg procesowi chlodzenia polimeru, punkty pelne procesowi
ogrzewania). Przedrukowano z [H3] za zgoda American Chemical Society (2016).

Usieciowanie makroczasteczek HbPGL jonami boraksu skutkowato zanikiem populacji
wolnych przestrzeni o wigkszych $rednicach (Rys. 9), co mogto $wiadczyé o zaangazowaniu
wszystkich czasteczek HbPGL w tworzenie tréjwymiarowej sieci polimerowej. Pozostata
sktadowa, odpowiadajacg mniejszym wolnym przestrzeniom, zmieniala si¢ nieznacznie w
zakresie temperatur od +60 do -10 °C. Natomiast, w temp. ok. -10 °C, wystepowatl
charakterystyczny spadek warto$ci czasu zycia pozytronu, typowy dla procesu zamarzania, tj.
przemiany wody w 16d. Tylko w tej temperaturze obserwowatam redukcje¢ czasu zycia 0-Ps z
jednoczesnym wzrostem intensywnosci odpowiadajacej wolnym objetoSciom. Zmiana ta
jednak byta charakterystyczna dla procesu anihilacji pozytu w wodzie i odpowiadata
zachowaniu si¢ wody w strukturze hydrozelu. W przypadku ogrzewania probki hydrozelu,
zmiang czasu zycia pozytu obserwowatam w temperaturze 0 °C, tj. w temperaturze, w ktore;j
zachodzi proces topnienia lodu.

W dodatku w procesie ogrzewania hydrozeli w przedziale temperaturowym od 20 do 30 °C,
obserwowalam wyrazng zmian¢ w wartosciach czasu zycia, a co za tym idzie wielko$¢ wolnych
przestrzeni. Zmiany te mozna przypisa¢ najprawdopodobniej efektom temperaturowym
zwigzanych z rozpadem wewnatrz- i miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych pomigdzy
grupami hydroksylowymi oraz protonami grup hydroksylowych z atomami tlenu grup
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eterowych.[52] Wskutek rozpadu wigzan wodorowych, ro$nie zarowno ruchliwo$¢ catych
makroczasteczek, jak rowniez ruchliwo$¢ segmentalna HbPGL. Frakcja matych przestrzeni
ulegata stopniowemu obnizeniu z rownolegle zwigkszajacym si¢ udziatem wolnych przestrzeni
o wigkszej $rednicy.
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Rysunek 9. A) Czasy zycia 0-Ps i jego intensywnosci w strukturze hydrozeli H1 (kwadraty) i
H2 (trojkaty) w funkcji temperatury (puste punkty odpowiadaja zmianom zachodzacym przy
podnoszeniu temperatury; punkty pelne przy obnizaniu temperatury). Linie przerywane
odpowiadaja zmianom zarejestrowanym dla wody, a pionowa linia przerywana odpowiada
punktowi przejScia fazowego zwigzanego z chlodzeniem, przy czym groty strzatek wskazuja
na kierunek zmian parametrow PALS w czasie. B). Czasy zycia 0-Ps i jego intensywnos¢ w
hydrozelu H2 w funkcji temperatury (puste trojkaty, romby i1 kotka odpowiadajg zmianom
zachodzacym przy wzros$cie temperatury, podczas gdy pelne oznaczenia odpowiadaja zmianom
przy obnizaniu temperatury). Gwiazdki 1 krzyzyki odpowiadajg zmianom zachodzacym w
roztworze wodnym HbPGL. Przedrukowano z [H3] za zgoda American Chemical Society
(2016).

Ogrzanie hydrozelu H2, zbudowanego z wigkszej frakcji wagowej polimeru, do temp. 70 °C
prowadzito do pojawienia si¢ nieznacznej populacji wolnych przestrzeni (IFV) typowych dla
odlegtosci pomigdzy nieusieciowanymi czasteczkami HbPGL, co moglo $wiadczy¢ o
uwolnieniu pewnej frakcji HbPGL z sieci polimerowej. Wzrost temperatury skutkowat
przesunieciem rownowagi reakcji estryfikacji w kierunku kwasu borowego, monoestru
boranowego oraz diolu , co w konsekwencji prowadzito do zwigkszenia mobilnosci czasteczek
HbPGL, powodujac oddyfundowanie czgsteczek HbPGL ze struktury sieci.
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Podsumowujac, praca ta, oprocz dostarczenia wiedzy na temat wiasciwosci termicznych
materiatow hydrozelowych, pozwolila na eksperymentalne wyznaczenie $rednicy wolnych
przestrzeni pomig¢dzy poszczegdlnymi gateziami hiperrozgatezionego poliglicydolu. Wiedza ta
ma duze znaczenie pod katem enkapsulacji czasteczek lekow w strukturze HbPGL, ktory
mozna traktowaé jak nanoczastke. Rownolegle, we wspolpracy z Akademia Rumunska w
ramach tygodni wymiennych, wielko$¢ przestrzeni w HbPGL zostata oszacowana na podstawie
badan z wykorzystaniem sond fluorescencyjnych, takich jak naftalen czy piren [32]. Srednia
wielko$¢ oszacowanych wolnych objetosci byta nieco wigksza, niz ta okreslona technikg PALS
i miescila si¢ w przedziale 6.0-7.5 A. Nieznaczne rozbieznoéci w wielkoéciach wolnych
przestrzeni mozna przypisa¢ zroéznicowanej metodologii pomiarowej definiujacej wielkosé
wolnych przestrzeni. Jedna z nich okresla $rednig wielkos¢ poréw w oparciu o sferyczny model
Tao-Eldrupa, podczas gdy druga z technik polega na penetracji struktury sondami o réznej
wielkos$ci. Nalezy zaznaczy¢, ze stosowane sondy sg ptaskie, co sprawia, ze efektywnie moga
wnika¢ w strukture HbPGL, tj. pomig¢dzy poszczegdlnymi gatgziami polimeru.

Sposrod osiggnied tej pracy nalezy wyrdznic:

- poznanie wplywu temperatury na stabilnos¢ struktury hydrozeli zbudowanych z
hiperrozgatezionego poliglicydolu usieciowanego matoczgsteczkowymi kwasami borowymi,

- eksperymentalne oszacowanie srednicy wolnych przestrzeni pomiedzy poszczegolnymi
gateziami hiperrozgalezionego poliglicydolu.

[H4] Gosecki M., Kazmierski S., Gosecka M.* “Diffusion-Controllable Biomineralization
Conducted In Situ in Hydrogels Based on Reversibly Cross-Linked Hyperbranched
Polyglycidol”. Biomacromolecules 2017, 18, 3418-3431

(Punktacja MNiSW = 140, 1F2017 = 5.738)

Alkaliczny charakter hydrozeli zbudowanych =z hiperrozgatezionego poliglicydolu
usieciowanego matoczasteczkowymi kwasami borowymi ogranicza mozliwo$¢ ich uzycia w
aplikacjach biomedycznych. Motywacja wykorzystania hydrozeli na bazie HbPGL w procesie
biomineralizacji wymagata uzycia kwasu borowego zdolnego do tworzenia estrow z diolami w
nizszym pH odpowiadajacym warunkom fizjologicznym. Do tego celu, niezbedne byto
zastosowanie kwasu o nizszym pKa, jako ze pH optymalne dla reakcji estryfikacji miesci si¢
pomie¢dzy pKa kwasu borowego i diolu [35]. Do tego celu postanowitam wykorzysta¢ kwas 2-
akrylamidofenyloborowy wbudowany w struktur¢ akrylamidowego kopolimeru o topologii
liniowej. Wewnatrzczasteczkowa koordynacja pomigdzy tlenem grupy akrylamidowej i
atomem boru sprawia, ze kwas borowy wykazuje nizsza warto$¢ pKa (~5),[53] dzigki czemu w
przeciwienstwie do jonéw B(OH)s® i dikwasu fenyloborowego, wykazuje zdolnoéé
oddziatywania z diolami w pH neutralnym i kwasnym.

Przedsigwzigcie to wymagato zsyntetyzowania komonomeru zawierajacego w strukturze kwas
borowy, tj. estru pinakolowego kwasu 2-akrylamidofenyloborowego (APBAPE). W wyniku
kopolimeryzacji wolnorodnikowej APBAPE z akrylamidem (AM), otrzymatam seri¢
kopolimeréw o przypadkowym rozmieszczeniu komonomeréw wzdtuz tancucha z 6 mol%
udzialem jednostek APBAPE. Do badan wykorzystatam dwa kopolimery hydrofilowe
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poli(akrylamid-ran-kwas 2-akrylamidofenyloborowy), poly(AM-ran-APBA) o ci¢zarach
czasteczkowych odpowiednio 23000 i 41000 uzyskane po odblokowaniu motywow kwasu
borowego w wyniku hydrolizy estru pinakolowego w warunkach alkalicznych (1% roztwoér
NaOH).

W wyniku szczepienia jednostek kwasu borowego poliakrylamidu z diolami HbPGL w
pH=7.40, otrzymatam hydrozele o frakcji wagowej polimeréw 23 i 30 wt% (Tabela 1).

Tabela 1. Sktad hydrozeli otrzymanych z hiperrozgatezionego poliglicydolu usieciowanego
kopolimerem poli(AM-ran-APBA) w pH=7.4

Hydrozel Sumaryczna frakcja | Stosunek molowy grup | Liczba grup kwasu
wagowa polimerow, | diolowych do  grup | borowego
wt% kwasu borowego przypadajaca  na
czasteczke HbPGL
H1 30 14.0:1 2.0
H3A 23 6.5:1 4.4
H3B 23 6.5:1 4.4

Dla otrzymanych system6éw hydrozelowych, przeprowadzitam pomiary reologiczne.
Eksperymenty polegajace na przemiataniu czestotliwoscia wykazaly roznice we
wlasciwosciach tych hydrozeli w poréwnaniu z systemami hydrozelowymi zbudowanymi z
HbPGL usieciowanego matoczgsteczkowymi kwasami borowymi. Modut zachowawczy
(G’(w)) nie przecinal modutlu stratnosci (G”(®w)) w jego maksimum, co $wiadczylo 0
wystepowaniu wigcej niz jednego czasu relaksacji. Oznacza to, ze oprocz weziow sieci na bazie
estrow boranowych, wystepuje dodatkowy rodzaj weztéw sieci. Zachowanie to przypisatam
splataniom fizycznym pochodzacym od wielkoczgsteczkowego zwigzku sieciujacego, tj.
kopolimeru poli(AM-ran-APBA) uzytego do tworzenia hydrozeli w ilo$ci przekraczajacej
stezenie c* (overlap concentration) [54]. Wraz ze wzrostem temperatury od 10 do 37 °C
obserwowalam stopniowg redukcj¢ czasu zycia wezldw sieci pomiedzy makroczgsteczkami.
Wiynikalo to z faktu, Ze proces tworzenia estrow boranowych ma charakter egzotermiczny, a
wiec wzrost temperatury jest niekorzystny dla weztow sieci. W dodatku, badania te w wyrazny
sposob pokazaty, ze splatania fizyczne wytworzone w strukturze hydrozelu wynikajace z
obecnosci kopolimeru akrylamidowego wptywaja na podniesienie stabilnosci struktury
hydrozeli. Mozna to bylo stwierdzi¢ na podstawie porownania wartosci m¢ dla hydrozeli o tej
samej frakcji wagowej polimerow, roznigcych si¢ jednak cigzarem czasteczkowym
stosowanego kopolimeru poli(AM-ran-APBA). W przypadku hydrozelu zbudowanego z
kopolimeru o wyzszym ci¢zarze czasteczkowym (H3A), wartosci czestotliwos¢ katowej w
punkcie zelowania, ¢ byly zdecydowanie nizsze (oc (283 K) = 0.89 rad/s; w¢ (310 K) = 5.51
rad/s) w poréwnaniu z systemem zbudowanym z kopolimeru o nizszym ci¢zarze, H3B (o¢ (283
K) = 1.52 rad/s; o (310 K) = 8.40 rad/s).

Na podstawie widm *H HR MAS DOSY NMR, bytam w stanie dodatkowo okre$li¢ zachowanie
si¢ poszczegdlnych makroczasteczek budujacych strukture hydrozeli. Ogodlnie, czasteczki
HbPGL wykazywaty wyzsze warto$ci wspotczynnikéw dyfuzji niz czasteczki kopolimeru.
Mogto to $wiadczy¢ o tym, ze pewna frakcja HbPGL nie zostata wbudowana w strukturg sieCi
lub tez o zwigkszonej dynamice czgsteczek HbPGL w strukturze sieci polimerowej w
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poréwnaniu z kopolimerem poli(AM-ran-APBA). Makroczasteczki kopolimeru ze wzgledu na
splatania fizyczne sg unieruchomione W sieci. Natomiast, ,,nanoczastki” HbPGL w strukturze
sieci dynamicznej moga si¢ przemieszczaé¢ szybciej dzigki swojej zwickszonej ruchliwosci.

Dzigki odpowiedniej dynamice weziow sieci, otrzymane hydrozele mozna bylo wstrzykiwac.
Co wiecej, materialy te wykazywaly wilasciwosci samoreperowalne (self-healing), tzn.
hydrozel po uszkodzeniu byt zdolny odbudowa¢ strukture. Wiasciwosci te wynikaty nie tylko
z odpowiedniej dynamiki wezléw sieci, lecz rowniez z duzej elastycznosci polieterowego
tancucha HbPGL [51].

W obrebie struktury hydrozeli in situ postanowitam przeprowadzi¢ proces biomineralizacji.
Przedsigwzigcie to wymagato wprowadzenia w ich struktur¢ fosfatazy alkalicznej, enzymu
odpowiedzialnego za uruchomienie procesu biomineralizacji na drodze hydrolizy soli
wapniowej organicznego estru fosforanowego do fosforanu wapnia [55].

Wykorzystujac fakt, ze proces zelowania zachodzit dopiero po zmieszaniu dwoch roztworow,
tj. kopolimeru i HbPGL, mozliwe bylo rozpuszczenie fosfatazy alkalicznej w jednym z
roztworow polimerowych, podczas gdy w drugim roztworze wprowadzany byt organiczny ester
fosforanowy (Rys. 10). Jednak badania reologiczne hydrozeli po wprowadzeniu w ich strukture
wylacznie fosfatazy, wykazaty nieznaczng redukcje czasu zycia weztow sieci. Rezultaty tych
badan wskazywaty na mozliwo$¢ wystepowania konkurencyjnych oddziatywan fosfatazy z
ugrupowaniami kwasu borowego. Z doniesien literaturowych wiadomo, ze kwas borowy jest
zdolny do reakcji z aminokwasami posiadajacymi grupy donorowe, takimi jak seryna,
histydyna czy lizyna [56].

Reaktywno$¢ kwasu borowego wymagata dokonania weryfikacji stabilnosci centrow
aktywnych fosfatazy alkalicznej. Istotne bylo okreslenie, czy zaréwno $rodowisko uzytych
polimerdéw czy zastosowany mechanizm sieciowania przyczynia si¢ do wytworzenia zmian w
obrebie centrum aktywnego. Odwracalny charakter sieciowania umozliwial odzyskanie
fosfatazy z hydrozeli i okreslenie jej efektywnej aktywnosci w katalizie hydrolizy modelowej
czasteczKi substratu, tj. fosforanu p-nitrofenylu, w wyniku ktorej powstawat p-nitrofenol (Amax=
405 nm). Aktywnos¢ enzymu wyizolowanego ze struktury hydrozelu byta identyczna z
aktywnos$cig enzymu w formie natywnej. Oznacza to, ze sSrodowisko hydrozelu, w tym réwniez
dynamiczne wezty sieci, jest oboje¢tne wobec centrum aktywnych enzymu. Uznatam jednak za
nieodzowne, okreslenie aktywnosci enzymu w strukturze hydrozeli i porownanie jej z
aktywnoscig enzymu w formie natywnej W roztworze na podstawie wartosci statej Michaelisa-
Menten, Km (Rys. 11, Tabela 2). Wartosci Km ulegaty wzrostowi od 5.76 mM dla fosfatazy w
formie natywnej do 9.65 mM dla hydrozelu H1. Obnizenie efektywnej aktywnosci enzymu w
systemach hydrozelowych przypisalam jedynie ograniczonej dyfuzji czasteczek substratu do
centrum aktywnego enzymu w trojwymiarowej sieci polimerowej [57] w poréwnaniu z
roztworem. Wspoétczynniki dyfuzji matoczasteczkowych komponentoéw hydrozelu, okreslitam
na przyktadzie p-nitrofenolu, produktu wytworzonego in situ wskutek hydrolizy fosforanu p-
nitrofenylu katalizowanej fosfataza (Rys.10) na podstawie widm *H HR MAS DOSY NMR.
Wspoétczynnik dyfuzji p-nitrofenolu obnizal si¢ wraz ze wzrostem stopnia sieciowania
hydrozelu, co bylo zgodne z kierunkiem wzrostu statej Km enzymu wyznaczonej w strukturze
hydrozeli, odpowiadajacej obnizeniu efektywnej aktywnos$ci biologicznej enzymu (Tabela 2).
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Rysunek 10. Struktura hydrozelu zbudowanego z hiperrozgalezionego poliglicydolu
usieciowanego kopolimerem poli(akrylamid-ran-kwas 2-akrylamidofenyloborowyy), poly(AM-
ran-APBA) na drodze wytworzenia estrow boranowych z zaenkapsulowang fosfataza
alkaliczng i czgsteczkami fosforanu p-nitrofenylu (modelowego substratu).

2,0
A Enzyme in the native state_1.76 mg/ml AP
O H1_1.76 mg/ml AP
B H3A_1.76 mgiml AP

1,5} @ H3B_1.76 mg/ml AP

Reaction rate, mmol/min |

50

mmol/l

Cp—nitmphenyl phesphate?

Rysunek 11. Efektywna aktywno$¢ biologiczna fosfatazy alkalicznej zaenkapsulowanej w
obrebie struktury systeméw hydrozelowych zbudowanych z usieciowanego HbPGL
kopolimerami poly(AM-ran-APBA). Przedrukowano z [H4] za zgoda American Chemical
Society (2017).

Tabela 2. Parametry kinetyczne okreslajace efektywng aktywno$¢ biologiczng fosfatazy
alkalicznej w formie natywnej i zaenkapsulowanej w strukturze systeméw hydrozelowych.
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Fosfataza alkaliczna Vmax, mMM/min Km, mM

Natywna_1.76 mg/ml 1.33+0.06 5.76+0.86
H1 1.76 mg/ml AP 0,30 +£ 0,02 9,65+ 1,70
H3A 1.76 mg/ml AP 0.53+0.05 8.94+1,12
H3B_1.76 mg/ml AP 1.17+0.05 7.23+2.88

Nastepnie, podjetam badania w kierunku okreslenia ruchliwosci enzymu w sieci
odwracalnie usieciowanej, majac na celu okreslenie, czy enzym zaenkapsulowany w
dynamicznej sieci, jest zdolny do przemieszczania si¢ W jej strukturze. W tym celu, wykonatam
eksperyment  wykorzystujacy wlasciwosci  samoreperujace  hydrozelu. Mianowicie,
zbudowatam materiat z szeregowo potaczonych systemow hydrozelowych, tj. zelu nasyconego
fosforanem p-nitrofenylu, zelu czystego oraz zelu zawierajgcego czasteczki fosfatazy
alkalicznej (Rys. 12). Wynik eksperymentu w sposob jednoznaczny pokazat, ze w stosunku do
czasteczek substratu, czasteczki enzymu sg unieruchomione w strukturze hydrozelu. Substrat
migruje wzdhuz hydrozelu. Dopiero w kontakcie z fragmentem hydrozelu zawierajacym enzym,
substrat zostaje przekonwertowany do produktu dajac zotte zabarwienie.
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Rysunek 12. Eksperyment przedstawiajacy migracj¢ czasteczek substratu (fosforan p-
nitrofenylu) wzdhuz hydrozelu o kompleksowej budowie, tj. zbudowanego z szeregowo
polaczonych hydrozeli zawierajacych substrat, czysty zel oraz hydrozel zawierajacy fosfataze
alkaliczng (enzym), od lewej do prawej. Zaznaczone krzywe odpowiadajg profilom stezenia
substratu wzdtuz hydrozelu oznaczone na podstawie Il prawa Ficka (na gorze po lewej stronie-
poczatkowe stezenie substratu, po prawej na dole odpowiada zerowemu stezeniu substratu). Na
granicy zelu ,,pustego” 1 zelu wyposazonego w enzym pojawia si¢ zoOlte zabarwienie,
$wiadczagce o powstajgcym produkcie w wyniku katalizowanej enzymem reakcji hydrolizy
substratu do p-nintrofenolu. Przedrukowano z [H4] za zgoda American Chemical Society
(2017).

22



W nastgpnym etapie przystapitam do badania procesu biomineralizacji w strukturze
wytworzonych hydrozeli. W roztworze wodnym HbPGL rozpuscitam fosfataze alkaliczng, a w
roztworze drugiego polimeru so6l wapniowa fosforanu 1-naftylowego. Kinetyke procesu
biomineralizacji zachodzacego w obrebie struktury hydrozeli réznigcych sie stopniem
usieciowania (Rys. 13), okreslitam na podstawie widm 3P HR MAS NMR obserwujac
stopniowy zanik soli wapniowej fosforanu 1-naftylu (6 = -2.05 ppm), z jednoczesnym
powstawaniem fosforanu wapnia (6 = 0.60 ppm). Nalezy zaznaczy¢, ze sygnat fosforanu
wapnia w widmie 3P MAS NMR o szerokosci mniejszej niz 0.63 ppm $wiadczyl 0
powstawaniu od poczatku procesu biomineralizacji krystalicznej formy fosforanu [58, 59].
Zréznicowana przepuszczalno§¢ sieci  polimerowych przekladata sie¢ na proces
biomineralizacji. W przypadku hydrozelu o najwigkszym udziale wagowym polimeru,
H1_biom, czas potrzebny do catkowitej konwersji substratu byt najdtuzszy i wynosit 5 h.
Najkrotszy z kolei zostat zarejestrowany dla hydrozelu H3B_biom zbudowanego kopolimeru o
nizszym ci¢zarze czasteczkowym i mniejszym jego udziale wagowym i wynosit 110 minut.
Nalezy zauwazy¢, ze proces hydrolizy soli wapniowej fosforanu 1-naftylu byt jednak dtuzszy
w porownaniu z procesem hydrolizy fosforanu p-nitrofenylu. Wynikalo to zapewne z
ograniczen w dyfuzji czasteczek substratu w strukturze hydrozeli wskutek bariery sterycznej
generowanej przez powstajacy fosforan wapnia, ktory jest nierozpuszczalny w srodowisku
wodnym. Kinetyka biomineralizacji przektadata si¢ réwniez na morfologi¢ powstajacych
obiektow fosforanu wapnia w systemach hydrozelowych. Struktura hydrozelu H3B zostala w
pelni nasycona fosforanem wapnia, w odréznieniu do zelu H1, w ktorym widoczne byly
pojedyncze mate obickty state. W strukturze hydrozelu H3A, dostrzegalne byly réwniez
wigksze krystality fosforanu wapnia.
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Rysunek 13. Konwersja soli wapniowej fosforanu 1-naftylu w obrebie struktury systemow
hydrozelowych zbudowanych z usieciowanego HbPGL kopolimerami poly(AM-ran-APBA).
Poréwnanie struktury hydrozeli po procesie biomineralizacji na podstawie obrazéw SEM.
Przedrukowano z [H4] za zgoda American Chemical Society (2017).
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Osiggnieciem tej pracy bylo:

- poznanie wiasciwosci reologicznych hydrozeli zbudowanych z hiperrozgalezionego
poliglicydolu usieciowanego wielkoczgsteczkowymi zwigzkami sieciujgcymi, o roznych
cigzarach czgsteczkowych, na bazie kwasu borowego, w pH neutralnym,

- poznanie przepuszczalnosci wytworzonych hydrozeli w réznych temperaturach,

- poznanie wplywu struktury sieci polimerowej hydrozelu na efektywnqg aktywnosé
enzymatyczng fosfatazy alkalicznej zaenkapsulowanej w strukturze zelu oraz na proces
biomineralizacji.

[H5] Gosecka, M.*; Urbaniak, M.; Mikina, M.; Gosecki, M.; Rozanski, A. “Homodimerization
driven self-assembly of glycoluril molecular clips with covalently immobilized
poly(epsilon-caprolactone)”. Soft Matter 2018, 14, 7945-7949

(Punktacja MNiSW = 100, 1F2018 = 3.399)

W obliczu dos¢ ograniczonego rozwoju sieci polimerowych o wysoce selektywnych
wlasciwosciach responsywnych wobec zwigzkow organicznych, podj¢tam dziatania w
kierunku poszukiwania nowych lacznikéw, ktore zapewnig otrzymywanych materiatom
polimerowych wysoka selektywnos¢. Dotychczas, wigkszos¢ opracowanych systemow
chemoresponsywnych jest wrazliwa na dziatanie pH,[7] obecno$¢ nieorganicznych
kationéw[11, 12]/anionéw [10, 60], czynnikow redox [9, 61]. Opracowanie systemoOw
zmieniajacych swoje wlasciwosci w obecnos$ci konkretnego rodzaju zwigzku organicznego jest
istotne z punktu opracowywania zaawansowanych systemow dostarczania lekow czy pod
katem otrzymywania systemow sensorycznych wraz z mozliwoscig selektywnego
wychwytywania toksycznych zwigzkoéw organicznych.

Uznatam, ze do otrzymania sieci polimerowych o bardzo unikatowej chemoresponsywnosci,
przyczyniajac si¢ tym samym do rozwoju dyscypliny w zakresie materiatow usieciowanych,
mozna wykorzysta¢c motywy glikolurilowych ,klipsow” molekularnych wykazujace
selektywne wtasciwosci asocjacyjne. Molekularne , klipsy” glikolurilowe to klasa zwigzkow
organicznych przypominajaca ksztaltem klipsy znane w jubilerstwie, czy papiernictwie,
zbudowane z glikolurilu sprzezonego z pierscieniami aromatycznymi za pomocg mostkow
metylenowych. Taka budowa czgsteczki sprawia, ze w jej strukturze mozemy wyrozni¢ wneke
0 zdefiniowanej $rednicy (Rys. 14 A), wyposazonej W rdézne ugrupowania bedace zrodiem
donoréw i/lub akceptoréw wigzan wodorowych, oraz cze$¢ wypukla (Rys. 14 A).
Wysublimowana struktura wngki ,,klipsa” odpowiedzialna jest za jego selektywne wtasciwosci
asocjacyjne. ,Klipsy” na bazie glikolurilu wykazuja zdolnos¢ do selektywnej
homodimeryzacji, jak rowniez sktonno$¢ do selektywnego tworzenia oddzialywan ,,go$¢”-
,»gospodarz” z dihydroksyaromatami. Oddziatywania te zachodza jedynie przy jednoczesnym
spelnieniu trzech warunkéw, tj. wystepowaniu oddziatywan m-m, tworzeniu wigzan
wodorowych, oraz dopasowaniu wymiaréw oddzialujacych czasteczek do $rednicy wneki
,klipsa”. Sita homodimeryzacji, jak réwniez kompleksowania z dihydroksyaromatami zalezy
od wielkosci pierscieni aromatycznych, jak rowniez rodzaju podstawnikéw wystepujacych w
tych pierscieniach. Sposrod bogatej biblioteki ,klipsow” molekularnych opisanych w
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literaturze,[36, 62] do badan wybralam , klipsa” wyposazonego w  N-(4-
metoksyfenylol)izonikotynoamidowe S$ciany boczne oraz dwie grupy diestrowe w czgéci
wypuktej (Rys. 14 B). Przy wyborze tego ,klipsa” sugerowalam si¢ jego umiarkowang
zdolnoscig do homodimeryzacji, z mys$la o zapewnieniu kontroli nad wtasciwosciami sieci przy
uzyciu czynnikow zewnetrznych., tj. dodatku dihydroksyaromatow.
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Rysunek 14. A). Schematyczna struktura glikolurilowego ,klipsa” molekularnego z
zaznaczona wneka i czeScia wypukla. Zotta elipsa odpowiada glikolurilowi; czerwony
prostokat odpowiada Scianie bocznej wytworzonej przez pier§cienie aromatyczne. B). Struktura
,klipsa wyposazonego w N-(4- metoksyfenylo)izonikotynoamidowe $ciany boczne oraz dwie
grupy diestrowe w czg¢sci wypuktej ,klipsa”.

Dotychczas, motyw ,klipsa” glikolurilowego nie zostal wprowadzony w strukture
makroczasteczek. Jego wprowadzenie w strukture¢ makroczasteczek wymagato podjecia
odpowiedniej strategii modyfikacji struktury ,,klipsa”, zapewniajacej zachowanie jego cennych
wiasciwosci asocjacyjnych. Przyjetam, ze czasteczka ,klipsa” moze stanowi¢ rol¢ inicjatora,
od ktorego mozna prowadzi¢ wzrost makroczasteczki, lub komonomeru wbudowujac go
wzdtuz tancucha makroczasteczek. Uznatam jednak, ze jakiekolwiek zabiegi syntetyczne
majace na celu wprowadzenie ,klipsa” w strukture makroczasteczek, moge jedynie prowadzic¢
w obrgbie wypuktej czesci ,klipsa”, tj. czesci niezaangazowanej w jego Procesy asocjacyjne.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wszystkie modyfikacje syntetyczne prowadzone w obrebie
struktury ,,klipsa”, w tym wprowadzenie polimeru nie mogg prowadzi¢ do wytworzenia zawady
sterycznej uniemozliwiajacej dostep innym czasteczkom do wneki ,klipsa”. Co wigcej,
niekorzystne moga by¢ rowniez konkurencyjne oddzialywania asocjacyjne z ,,klipsem”,
mogace wystgpowaé W przypadku polimerow zawierajacych pier§cienie aromatyczne wzdhuz
tancucha.

W artykule [H5] przedstawiam pomyslng strategie syntetyczng otrzymania pierwszego
koniugatu “klipsa” molekularnego na bazie glikolurilu z polimerem, przy czym czasteczka
,klipsa” petnita rolg inicjatora polimeryzacji.

Do realizacji tego przedsigwzigcia niezbgdne bylo przekonwertowanie dwoch grup estrowych
na cz¢sci wypuktej ,.klipsa” w dwie grupy etanoloamidowe w tagodnych warunkach w reakcji
,Klipsa” 1 z etanoloaming w temperaturze pokojowej w DMSO otrzymujac ,,klipsa” 2 z dwoma
grupami hydroksylowymi (Rys. 15).
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Rysunek 15. Schemat syntezy ,klipsa” z dwoma grupami etanoloamidowymi, 2 W wyniku
reakcji ,.klipsa” 1 wyposazonego w dwie grupy estrowe z etanoloaming.

Grupy te postuzyty, w nastgpnym etapie, jako centra inicjujace polimeryzacje e-kaprolaktonu z
otwarciem pier$cienia w obecnosci oktenianu cyny, Sn(oct), prowadzonej w masie w 130 °C.
Na podstawie widma *H NMR zarejestrowanego w DMSO-dg, oraz techniki MALDI-TOF
potwierdzitam wprowadzenie motywu ,.klipsa” w strukture polimeru. W widmie *H NMR,
oprocz gtownej, oczekiwanej populacji, widoczna byta dodatkowa populacja ,.klipsa” zwigzana
Z polimerem, ktora rowniez zostata zidentyfikowana na podstawie widma MALDI-TOF.
Warto$ci m/z wskazywaty na wystepowanie w probce populacji polimeru z ,,klipsem”, ktérego
ci¢zar czgsteczkowy zostal pomniejszony o jedng czasteczke etanoloaminy. Uwolnienie jednej
czasteczki etanoloaminy przypisalam powstajacemu cyklicznemu imidowi z dwéch grup
etanoloamidowych obecnych w czes$ci wypuklej ,,Klipsa”. W rezultacie, dodatkowa populacja
odpowiadata koniugatowi ,,klipsa” z jednym tancuchem polimeru. Jednak powstawanie nowej
pochodnej wymagato podjecia dodatkowych badan w kierunku poznania warunkow
faworyzujacych jej tworzenie si¢. Szczegdtowsq analize powstawania nowej pochodnej , klipsa”
przedstawitam w pracy [H8]. ,,Klips” sprzezony z dwoma tancuchami poli(e-kaprolaktonu)
zachowat swoje pierwotne wiasciwosci asocjacyjne, co potwierdzitam na podstawie analizy
widm MALDI-TOF oraz widm 'H NMR zarejestrowanych w chloroformie w réznych
temperaturach dla probek koniugatu o r6znym stezeniu. Badania prowadzitam w chloroformie,
jako rozpuszczalniku faworyzujacym tworzenie wigzan wodorowych [63]. W wyniku
przeprowadzonej modyfikacji ,klipsa” czasteczkami polimeru, obserwuje si¢ jednak
spowolnienie wymiany form ,klipsa” monomer-dimer w pordéwnaniu z klipsem
niemodyfikowanym. W temperaturze 253 K, widoczna jest w przewadze forma dimeryczna,
podczas gdy dla ,klipsa” diestrowego, tj. niezwigzanego z polimerem, posta¢ dimeru
wystepowata W przewadze w temperaturze najwyzej 243 K. Co wigcej, roztwor koniugatu
,Klipsa” z polimerem o stezeniu wigkszym niz 10 mM byt opalizujacy, co $wiadczyto o
obecnosci obiektow zawieszonych w rozpuszczalniku. Dynamiczna analiza rozproszenia
swiatta, DLS wykazata obecno$¢ obiektéw o sredniej $rednicy 240 nm. Obrazy zarejestrowane
technikg transmisyjnej mikroskopii elektronowej, TEM ujawnity jednak powstawanie
podhuznych obiektow o wyraznej strukturze wielowarstwowej (Rys. 16) i srednich wymiarach
245+86 nm oraz 62.3+21.7 nm. W pracy tej zaprezentowatam droge syntezy pierwszego
koniugatu ,klipsa” z polimerem. Interesujace okazaly si¢ wlasciwosci asocjacyjne
utworzonych koniugatéw, prowadzace do otrzymania wielowarstwowego agregatu ,klipsa”
glikolurilowego z polimerem. Z pewnoscig, powstawanie tych obiektoéw bylo inicjowane
procesem homodimeryzacji ,,klipsow”, co prowadzito do wzrostu obiektow w jednym
kierunku. W zwigzku z faktem, ze agregaty koniugatow ,klipsa” wykazujg strukture
wielowarstwowa, nalezy si¢ spodziewacd, ze struktura chemiczna cze$ci wypuktej ,klipsa”
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odgrywa znaczenie we wzro$cie agregatu w drugim kierunku. Najprawdopodobniej, wigzania
wodorowe wytworzone pomi¢dzy ugrupowaniami amidowymi ,,klipsa” z grupami amidowymi
fragmentow poliestrowych pochodzacych od poli(e-kaprolaktonu) sa odpowiedzialne za
przyiqczenie kolejnej warstwy koniugatow ,.klipsa”.
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Rysunek 16. Synteza koniugatu ,klipsa” 2 =z poli(e-kaprolaktonem). Organizacja
makroczasteczek w chloroformie w postaci podtluznych wielowarstwowych agregatow,
potwierdzona na podstawie obrazu TEM.

’

Osiggnieciem tej pracy jest opracowanie strategii Syntetycznej wprowadzenia motywu “klipsa’
glikolurilowego w strukture makroczgsteczek, z jednoczesnym zachowaniem jego wyjsciowych
wiasciwosci  asocjacyjnych.  Wytworzone  czgsteczki  wykazywaly — samoorganizacje
zapewniajgcq wytworzenie podtuznych wielowarstwowych obiektow, stanowigc nowy typ
agregatu “klipsow” glikolurilowych.
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[H6] Gosecki M., Urbaniak M., Gosecka M.* “Glycoluril Clips for the Construction of
Chemoresponsive Supramolecular Polymer Networks through Homodimer Cross-Links”.
ChemPlusChem 2019, 84, 981-988

(Punktacja MNiSW = 100, IF2019 = 3.441)

Dzigki temu, ze ,,klips” pomimo sprzezenia z poli(e-kaprolaktonem) wykazywat wiasciwos$ci
asocjacyjne na zasadzie tworzenia homodimerdéw [H 5], bytam zachecona do wprowadzenia
motywow ,,Klipsa” wzdluz tancucha polimerowego w celu otrzymania trojwymiarowej sieci
polimerowej wykorzystujac zjawisko homodimeryzacji ,.klipsow”. Przedsiewzigcie to, byto
gldownym celem projektu Sonata, ktéorego bylam kierownikiem w latach 2016-2019.
Postanowilam wykorzysta¢ obecnos¢ dwdch grup hydroksylowych na wypuktej czgsci ,,klipsa”
do reakcji z diizocyjanianem i  a-hydro-m-hydroksypoli(oksi-1,4-butanediyl), tj.
politetrahydrofuranem katalizowanej Sn(oct), w DMF w 70°C (Rys. 17). Temperatura reakcji
zostata odpowiednio zoptymalizowana w celu uniknigcia konwersji  pochodnej
dietanoloamidowej do etanoloimidu. Struktur¢ otrzymanych makroczasteczek poliuretanu
potwierdzitam przy uzyciu spektroskopii tH DOSY NMR oraz techniki GPC.
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Rysunek 17. Synteza poliuretanu z wbudowanym ,.klipsem” glikolurilowym wzdtuz fancucha
glownego. Organizacja czasteczek polimeru w trojwymiarowg sie¢ polimerowg w
chloroformie.
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W zakresie temperatur od 265 K do 315 K, okreslitam zdolnos¢ ,.klipsow” glikolurilowych
wbudowanych wzdluz makroczasteczek do homodimeryzacji wykorzystujac stgzeniowe
widma H NMR. Na podstawie zaleznoséci przesuniecia chemicznego protonéw NH grup
amidowych , klipsa” obecnego w poliuretanie wzglgdem ste¢zenia ,klipsa” (Réwn. 3), mozna
byto okresli¢ warto$ci stalych homodimeryzacji:

1
Sobs = Om + (84 — 8) |1+ 4aK — (1 + 8aK)2| /4aK  (Rownanie 3)

gdzie: dobs, Om, 0d 0znaczajg odpowiednio przesunigcie chemiczne protonu obserwowane w
widmie, monomeru oraz dimeru; o- oznacza stezenie ,klipsa”, a K- to stala dimeryzacji
,,KlipsOwW”.

Wskutek zwigkszonej lepkosci roztworu ,klipsa” wbudowanego w strukture poliuretanu
wynikajacej z tworzenia si¢ usieciowanych obiektow, obserwowatam spowolniong dynamike
wymiany form ,,klipsa” monomer-dimer w poréwnaniu z , klipsem” diestrowym, 1. W efekcie,
warto$¢ statej homodimeryzacji ,,klipsa” molekularnego w sieci polimerowej w temperaturze
pokojowej wynosilta 1.60-10* M7 i byla wyzsza w poréwnaniu do wartosci wyznaczonej dla
»Klipsa” 1 (920 M),

Przygotowanie 30 % roztworu poliuretanu skutkowato wytworzeniem organozelu. Badania
termomechaniczne prowadzone w szerokim zakresie temperatury, od 253 K do 323 K,
wykazaty obecnos¢ dwoch plateau, wyraznie rdznigcych si¢ warto$ciami modutu elastycznosci,
tj. wiecej niz dwa rzedy wielkosci (Rys. 18A). Jedno plateau (G’(T)~10° Pa) dostrzegalne byto
w zakresie niskich temperatur, ponizej 295 K, podczas gdy drugie (G’(T)~10* Pa) powyzej tej
temperatury. Widma *H HR MAS NMR zarejestrowane dla zelu w zakresie temperatur miedzy
273 a 293 K dowodza, ze forma dimeryczna ,klipsa” ma dominujgcy udzial w sieci
polimerowej. Wynika to z obnizonej szybko$ci wymiany monomer-dimer wskutek zwigkszone;j
lepkosci uktadu usieciowanego.

Dodatek rownomolowego udziatu rezorcyny w stosunku do liczby moli , klipséw” obecnych w
sieci polimerowej spowodowat 130 krotng redukcje modutu elastycznosci G” w obrebie plateau
w zakresie niskich temperatur z 10° Pa do 10* Pa (Rys. 18A), co moglo $wiadczyé o
wytworzeniu kompleksow gos§¢-gospodarz kosztem homodimeréw (Rys. 18B).
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Rysunek 18. A) Porownanie zalezno$ci modutéw organozelu od temperatury pod wptywem
dodatku rezorcyny. B) Schematyczne przedstawienie degradacji weztow sieci na bazie
homodimerow ,.klipsow” pod wpltywem dodatku rezorcyny.

Chcac jednak potwierdzi¢, ze spadek warto$ci modutu elastycznosci bezsprzecznie odpowiada
zanikowi homodimeréw , klipsow”, pordwnatam widma *H HRMAS NMR zarejestrowane dla
zelu natywnego oraz zelu z dodatkiem rezorcyny. Okazato si¢, ze protony NH ugrupowan
amidowych ,klipsa” zaangazowanych w proces homodimeryzacji na drodze wigzan
wodorowych ulegly przesuni¢ciu w gore pola, co swiadczylo 0 rozpadzie homodimerow. Dla
potwierdzenia degradujgcego wplywu rezorcyny na stabilno$¢ homodimerow glikolurilowych
,klipsOw”, przeprowadzitam eksperyment polegajacy na stopniowym zwickszaniu stezenia
rezorcyny w probce z ,klipsem” diestrowym o stalym stezeniu, osiggajac réwnomolowg
mieszaning z ,.klipsem” diestrowym. Zwigkszanie udziatu molowego rezorcyny w stosunku do
jednostek ,.klipsa” obecnych w probce skutkowato sukcesywnym przesunigciem si¢ protonow
NH grup amidowych w gorg pola z rownoczesnym przesunigciem protondw anizolowych w
dot pola, co wyraznie wskazywato na stopniowe zwigkszenie udziatu procesu kompleksowania
,»Z0S8¢”-,,gospodarz” kosztem procesu homodimeryzacji ,,klipsoéw”. Przeprowadzone badania
doprowadzily do uzyskania pierwszej supramolekularnej sieci polimerowej responsywnej na
dzialanie rezorcyny.
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Osiggnieciem tej pracy bylo otrzymanie pierwszej supramolekularnej sieci polimerowej,
wytworzonej na bazie  homodimerow  , klipsow”  glikolurilowych,  selektywnie
chemoresponsywnej na dziatanie rezorcyny (1,3-dihydroksybenzenu) oraz termowrazliwej.

[H7] Gosecki M., Urbaniak M., Gostynski B., Gosecka M.* “Influence of Glycoluril Molecular
Clip Isomerization on the Mechanisms of Resorcinol Molecule Complexation”. Journal
of Physical Chemistry C 2020, 124, 8401-8410

(Punktacja MNiSW = 140, 1F2018 = 4.309)

Dotychczas sita powinowactwa ,klipsa” 1 wobec rezorcyny nie zostatla wyznaczona.
Otrzymanie chemoresponsywnej sieci polimerowej [H6] przy uzyciu tego ,,klipsa” wskazywato
ze proces kompleksowania ,,klipsa” z rezorcyna jest silniejszy w poréwnaniu do oddziatywania
dwoch |, klipsow” tworzacych homodimer. Na warto$¢ statej kompleksowania ,klips”-
dihydroksyaromat maja wptyw takie czynniki jak wielkos¢ powierzchni aromatycznych $cian
bocznych ,,klipsa” czy obecnos¢ podstawnikoéw W pierscieniach aromatycznych (-CHz, -OCHs,
-NO itp.) [41]. W przypadku kazdego rodzaju ,klipsa”, stala ta musi by¢ wyznaczona
indywidualnie. Proces kompleksowania analizowalam przy uzyciu spektroskopii *H NMR.
Widma zarejestrowane dla mieszanin rezorcyny o statym stezeniu i zmiennym stezeniu ,,klipsa”
1 umozliwity monitorowanie zmian przesuni¢¢ chemicznych protondw rezorcyny. Okazalo sie,
ze przesunigcia chemiczne protonu b oraz protondéw grup hydroksylowych rezorcyny, a (RYs.
19) ulegaja jedynie zmianom w kontakcie z ,.klipsem”. Przesuni¢cie chemiczne protonéw c i d
rezorcyny (Rys. 19) w zasadzie nie ulega zmianie. Swiadczy to o do§¢ ptytkim penetrowaniu
wneki ,.klipsa”. Zalezno$¢ przesunigcia chemicznego protondw hydroksylowych rezorcyny
wzgledem stezenia ,.klipsa” w roztworze wykazata dopasowanie do modelu kompleksowania
,klipsa” z rezorcyna o stechiometrii 1:2, zupetnie nietypowej dla ,,glikolurilowych ,.klipsow”.
Co wigcej, wykres Job’a wyznaczony w temperaturach w 283 i 293 K potwierdzat stechiometri¢
kompleksowania ,,klipsa” z rezorcyng 1:2. Wyniki badan bezdyskusyjnie wskazywaty na
wystepowanie w czasteczce ,klipsa” dwoch miejsc wigzania. Na podstawie otrzymanych
krzywych miareczkowan w zakresie temperatur od 283 K do 313 K zostaly wyznaczone dwie
warto$ci statej asocjacji K11 i Ki2. Dla przyktadu, state asocjacji rezorcyny z ,.klipsem”
wyznaczone w temperaturze 283 K wynosity odpowiednio K;; = 2520 M~ and K1, = 651 M™%,

b
H
a a
HO OH
c Cc
H H
H
d

Rysunek 19. Czasteczka rezorcyny pelnigca rolg goscia podczas kompleksowania z
molekularnym ,.klipsem” 1 z uwzglgdnieniem symboliki protonow.
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Kompleksowanie “klipsa” z rezorcyng zachodzace wedtug obu mechanizméw jest procesem
samorzutnym, jako ze zarowno AGu jak i AGi2 < 0 (Tabela 3), i egzotermicznymi, co wynika
z yjemnych wartos$ci zmiany entalpii, tj. AH11 = —8.9 kcal/mol and AH12 = —19.8 kcal/mol.

Tabela 3. State kompleksowania ,,klipsa” 1 czgsteczkami rezorcyny: Ki1 i Ki2 i warto$ci
entalpii swobodnej wyznaczone na podstawie miareczkowania *H NMR.

T, K K, M1 K1, M1 AG11, AGaiy,
kcal/mol-K kcal/mol-K
283.15 2520+151 651423 -4.41+0.26 -3.74+0.13
293.15 1620+24 360+9 -4.2540.06 -3.17+0.08
303.15 914+32 61+1 -4.09+0.14 -2.60+0.03
313.15 560+25 27+1 -3.93+0.18 -2.03+0.03

W celu identyfikacji miejsc wigzacych w strukturze ,.klipsa”, przeprowadzitam analiz¢ widma
!H-'H ROESY NMR zarejestrowanego dla réwnomolowej mieszaniny ,.klipsa” estrowego z
rezorcyng W chloroformie. Jedno z miejsc wigzacych jest klasycznie zlokalizowane we wngce
,klipsa”, pomigdzy anizolowymi $cianami ,.klipsa”. Oddzialywanie to mozliwe bylo wskutek
tworzenia wigzan wodorowych grup hydroksylowych rezorcyny z tlenami grup karbonylowych
glikolurilu oraz stabilizacji kompleksu poprzez dodatkowe oddziatywania z-nt. Drugie miejsce
zdolne do oddzialywania z rezorcynag jest zlokalizowane w obrebie atomow azotu oObu pierscieni
pirydynowych ,klipsa”, ze wzgledu na wystepowanie korelacji pomiedzy protonami
pirydynowymi zwigzanych z atomem wegla bedacego w bezposrednim sgsiedztwie z atomem
azotu w pierscieniu a protonami rezorcyny a, ¢ i d. Na podstawie tych danych, przypuszczatam,
ze dodatkowy mechanizm kompleksowania ,.klipsa” czasteczka rezorcyny odbywa si¢ na
drodze tworzenia wigzan wodorowych pomigdzy grupami hydroksylowymi rezorcyny z
pirydynowymi atomami azotow ,klipsa”. Aby jednak bezsprzecznie okresli¢ mechanizmy
asocjacji rezorcyny w obrebie struktury ,.klipsa” a nastepnie by moc im przypisaé wartosci
statych kompleksowania wyznaczonych eksperymentalnie, podj¢tam wspotprace z panem dr.
B. Gostynskim w celu przeprowadzenia badan z wykorzystaniem metod obliczeniowych.
Badania te, obok klasycznego modelu wiazania rezorcyny we wnece ,klipsa”, wykazaty
optymalne dopasowanie odlegtosci dwoch grup hydroksylowych w czasteczce rezorcyny do
odlegtosci pomigdzy dwoma atomami azotu nalezacych do dwoch grup pirydynowych w jednej
czasteczce ,klipsa”. Badania teoretyczne wykazaty, ze proces kompleksowania wedtug
klasycznego mechanizmu (we wnetrzu wneki | klipsa”) jest bardziej korzystny
termodynamicznie niz kompleksowanie ,klipsa” wedlug mechanizmu zewnetrznego. Na
podstawie tych danych bytam w stanie przypisa¢ wartosci eksperymentalnie wyznaczonych
statych kompleksowania, na podstawie miareczkowania *H NMR, do poszczegélnych
mechanizméw okreslonych odpowiednio ,,wewnetrznym” (Ku1) i ,,zewngtrznym” (Kzio).
Ponadto, przeprowadzone badania teoretyczne potwierdzity mozliwo$¢ jednoczesnego
wigzania dwoéch czasteczek rezorcyny w strukturze ,klipsa” wedlug obu mechanizméow
kompleksowania z wyraznie wystepujacym efektem indukowanym. Mozna byto to stwierdzi¢
na podstawie zmiany odleglosci pomiedzy atomami azotu dwoch Scian pirydynowych | klipsa”
z 402 A do 4.44 A w przypadku ,klipsa” kompleksujacego jedng czasteczke rezorcyny,
podczas gdy w kompleksie z dwoma czasteczkami rezorcyny, odleglos¢ ta wynosita juz 4.75

A.
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W nastepnym etapie badan, poréwnatam wiasciwosci asocjacyjne ,klipsa” 1, z jego izomerem,
tj. ,klipskem 1° (Rys. 20) - taka czasteczka ,gospodarza”, ktorej N-(4-
metoksyfenylol)izonikotynoamidowe s$ciany boczne ,klipsa” skierowane sa w przeciwnym
kierunku wzgledem glikolurilu. l1zomer ten, wykazuje stabsze wtasciwosci asocjacyjne. Z
jednej strony izomer ten nie ulega homodimeryzacji, z rezorcyna za$ oddziatuje wedhug
stechiometrii molowej 1:1 zgodnie z klasycznym mechanizmem ,,wewnetrznym”. Wynika to z
faktu, ze pierScienie pirydynowe sg przeciwlegle skierowane wzgledem rdzenia ,klipsa”,
wobec czego odlegltosci pomiedzy pirydynowymi atomami azotu s3g zbyt znaczne
uniemozliwiajagc przylaczenie czasteczki rezorcyny wedlug mechanizmu ,,zewnetrznego™.
Stata kompleksowania rezorcyny we wnece ,klipsa” 17 wynosi K = 2340 M?! + 56 w
temperaturze 283 K.

Wiasciwosci asocjacyjne obu izomerow ,klipsa” glikolurilowego zbudowanego ze $cian N-(4-
metoksyfenylol)izonikotynoamidowych mozna podsumowaé ponizszym schematem (Rys. 20).
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Rysunek 20. Schematyczne porownanie wtasciwosci asocjacyjnych ,.klipsa” 1 i jego izomeru
1’ pod katem procesu homodimeryzacji i kompleksowania z rezorcyng. Przedrukowano z [H7]
za zgoda American Chemical Society (2020).

Osiggnieciem tej pracy bylo wskazanie struktury pierwszego , klipsa” glikolurilowego
oddziatujgcego z rezorcynqg wedlug stechiometrii molowej 1:2, wraz z przeprowadzeniem
identyfikacji miejsc wigzgcych oraz wyznaczeniem parametrow termodynamicnzych tworzenia
kompleksow gosc¢-gospodarz wedtug dwoch mechanizmow.
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[H 8] Urbaniak M., Gosecki M., Gostynski B., Gosecka M.*. “Synthesis of a monofunctional
glycoluril molecular clip via cyclic imide formation on the convex site. New Journal of
Chemistry, 2020, 44, 596-604

(Punktacja MNiSW = 70, IF2019 = 3.069)

Powstawanie dodatkowej populacji ,,klipsa” sprzgzonego z jednym tancuchem polimeru,
oprocz spodziewanej populacji ,klipsa” z dwoma *lancuchami polimeru, w reakcji
polimeryzacji e-kaprolaktonu (Sn(oct)2, 130 °C) prowadzonej od ,klipsa” [H5], wymusito
podjecie dziatan w kierunku oszacowania stabilnosci termicznej ,klipsa” z dwoma grupami
etanoloamidowymi. Mozliwos¢ konwersji dwoch grup amidowych do cyklicznego imidu,
otworzyta szans¢ otrzymania nowej struktury ,.klipsa” glikolurilowego, ktorego cz¢s¢ wypukta
wyposazona jest w jednag grupe funkcyjng. Otrzymanie pochodnej ,klipsa” z jedna grupa
funkcyjng jest niezmiernie istotha w kierunku prowadzenia rozmaitych pozadanych
modyfikacji, co w przysztosci umozliwi tatwiejsze i precyzyjne wprowadzenie motywu
,.klipsa(6w)” w strukture makroczasteczek.

Z tego wzgledu, ze cze$S¢ wypukla ,klipsa” zazwyczaj wyposazona jest w dwie grupy
diestrowe, co wynika ze stosowania winianu dietylowego do syntezy glikolurilu,[62]
mozliwo$¢ otrzymania monofunkcyjnej pochodne;j ,,klipsa” jest bardzo cenna.

Przy uzyciu technik TGA, spektroskopii masowej ESI oraz protonowego rezonansu
magnetycznego wykazatam, ze ,,klips” 2 zachowuje stabilno$¢ termicznag do 470 K. Dopiero,
ogrzewanie roztworu ,klipsa” w DMSO w obecnosci Sn(oct)z w 403 K skutkowato
pojawieniem si¢ nowej pochodnej ,.klipsa” 3. W zwigzku z tym, Ze oktenian cyny moze ulegac
rozpadowi do kwasu 2-etyloheksanowego, postanowitam przeprowadzi¢ reakcje ,.klipsa”
wyposazonego w dwie grupy etanoloamidowe w obecnosci tego kwasu (Rys. 21 A). Okazato
si¢, ze w tych warunkach rowniez dochodzi do powstawania monohydroksylowej pochodnej.
Analogiczna sytuacja wystepowata w przypadku zastosowania kwaséw o podobnych pKa, tj.
kwasu octowego czy propionowego. Strukture nowej pochodne;j ,.klipsa” potwierdzitam przy
wykorzystaniu dwuwymiarowych widm NMR, tj. COSY, HSQC i HMBC oraz spektroskopii
masowej. Nastepnie, sprawdzitam czy istnieje mozliwo$¢ bezposredniej konwersji ,klipsa” 1 z
dwoma grupami estrowymi do ,klipsa” zawierajacego cyklizowany imid w reakcji z
etanolaming w obecnosci kwasu (Rys. 21 B). Okazato, sie, ze ta krotsza droga syntetyczna,
wykluczajaca jeden etap syntezy, rowniez prowadzi do otrzymania cyklizowanej pochodnej
»klipsa” z jedng grup¢ hydroksylowa.
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Rysunek 21. Schemat przedstawiajgcy dwie drogi syntezy monohydroksylowej pochodnej
,Klipsa” 3.

Dla nowej pochodnej ,klipsa” réwniez potwierdzitam zdolno$ci asocjacyjne pod katem
homodimeryzacji, dokonujgc rejestracji widm *H NMR w szerokim zakresie temperaturowym.
W dodatku, optymalizacja czasteczki ,klipsa” 3 przeprowadzona we wspOtpracy z dr.
Gostynskim wykazata, ze Srednica wngki nie ulega zmianie po wytworzeniu cyklicznego imidu
(Rys. 22).
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Rysunek 22. Poréwnanie zoptymalizowanych struktur pochodnych ,,klipsa” molekularnego
pod wpltywem modyfikacji prowadzonych w obrgbie czgsci wypuktej. Okreslenie §rednicy
wneki czgsteczek badanych ,klipsow”. Przedrukowano z [H8] za zgoda Royal Society of

Chemistry (2020).
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Osiggnieciem tej pracy jest.

- wyjasnienie mechanizmu powstawania monofunkcyjnej pochodnej ,, klipsa” w warunkach
polimeryzacji e-kaprolaktonu,

- dokonanie optymalizacji syntezy monofunkcyjnej pochodnej ,, klipsa”,

- poznanie stabilnosci termicznej ,, klipsow” glikolurilowych, ktorych czes¢ wypukia jest
wyposazona w ugrupowania dietanoloamidowe lub grupe etanoloimidowq,

- okreslenie wplywu podstawnikow obecnych w czesci wypuktej , klipsa” na wielkos¢ jego
wneki oraz wlasciwosci asocjacyjne

[H9] Gosecka M.*, Gosecki M., ,,Chemoresponsive polymer systems for selective molecular
recognition of organic molecules in biological systems”. Acta Biomaterialia 2020, 116,
32-66

Otrzymanie pierwszej wysoce selektywnej chemoresponsywnej sieci polimerowej wobec
dioli aromatycznych [H6], sklonit mnie do opracowania przegladu literaturowego
podsumowujacego obecny stan wiedzy w zakresie materiatdw polimerowych wrazliwych na
dziatanie zwigzkéw organicznych. Przedsigwzigcie bylo tym bardziej uzasadnione, ze w
obecnym czasie brak byto dostepnego przegladu poswigconego materiatom polimerowym
reagujaCym na obecno$¢ zwigzkow organicznych. Dokonatam systematyzacji receptoréw
stosowanych do projektowania chemoresponsywnych materiatéw polimerowych, rozrdzniajac
dodatkowo opracowane systemy ze wzgledu na ich strukture, tj. micele, polimerosomy i sieci
polimerowe - hydrozele i organozele. Wyrdznitam systemy wrazliwe na dziatanie zwigzkoéw
organicznych pochodzenia naturalnego, tj. dioli,[17, 64-67] tioli,[9, 68-71] aminokwasu,[72]
nukleotydu[73] oraz zwigzkéw pochodzenia syntetycznego, takich jak adiponitril,[74]
adamantan,[75] klin Hamiltona (z ang. Hamilton Wedge)[76] i fosfina[77].

Sposréd wszystkich systemow najwiecej doniesien literaturowych dotyczy systemow
polimerowych wrazliwych na dziatanie dioli. Znaczny rozwdj systeméw wrazliwych na
dziatanie dioli wynika z poszukiwania zaawansowanych systemow do kontrolowanego
dostarczania insuliny, ktoére moglyby wykluczy¢ jej czeste podawanie w formie iniekcji w
leczeniu cukrzycy. W zwigzku z tym powstata cata rodzina systemow GRIDS (z ang. glucose-
responsive insulin delivery systems)[17]. Systemy te sg gléwnie konstruowane przy
wykorzystaniu estrow kwasoéw borowych i dioli. Kwasy borowe sa zdolne jednak do tworzenia
estrow ze wszystkimi 1,2 i 1,3-diolami, zaréwno alifatycznymi, jak rowniez aromatycznymi.
W odroznieniu do kwasow borowych, ,,klipsy” molekularne na bazie glikolurilu moga
oddziatywa¢ jedynie z diolami aromatycznymi, przez co sa uktadami bardziej selektywnymi.
Materialy usieciowane na zasadzie homodimerow ,klipsow” glikolurilowych moga stuzy¢ jako
wiarygodne sensory oraz systemy pochtaniajgce zanieczyszczenia dioli aromatycznych z
medium.

Materiaty chemowrazliwe na dziatanie zwigzkéw organicznych znajdujg zastosowanie
glownie jako systemy dostarczania lekéw w leczeniu cukrzycy, a takze w leczeniu chorob
nowotworowych przy uzyciu lekow wykazujacych duzo efektow ubocznych. Nalezy
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zaznaczy¢, ze w przeciwienstwie do pH-wrazliwych i1 termowrazliwych, systemy wrazliwe na
obecno$¢ konkretnego zwigzku organicznego sg bardziej precyzyjne w dziataniu. Wynika to z
faktu, ze zarowno wzrost temperatury, jak i zmiana pH w organizmie moze odpowiada¢ roznym
schorzeniom. Natomiast, zwigzek organiczny, ktérego obecnosc¢ jest typowa dla konkretnego
zaburzenia chorobowego, jest czynnikiem bardziej charakterystycznym.

Na uwage zasluguja réwniez systemy, ktorych konstrukcja zapewnia odpowiedZ na
dziatanie dwoch réznych zwiazkow organicznych. Materiaty te mozna okresli¢ jako podwojnie
responsywne. Wsrdéd nich mozna wyrdzni¢ systemy wrazliwe na dziatanie glukozy i
adamantanu[75], glukozy i ditiotreitolu[78] oraz klinu Hamiltona i trifenylofosfiny[20].

W pracy tej przedstawitam $cisla zalezno$¢ pomiedzy selektywnos$cig stosowanych receptoréw,
strukturg materialu 1 jego funkcjonalnoscia w aplikacjach biomedycznych. Oprocz
selektywnosci materiatu, niezmiernie istotny jest rowniez czas jego odpowiedzi na obecno$é
czynnika chemicznego. Dokonatam systematyzacji w zakresie strategii syntetycznych
zapewniajgcych poprawe czasu odpowiedzi materiatu polimerowego.

Opracowany przeglad pokazuje, ze dotychczas do$¢ waska grupa receptorow zostalta
wykorzystana do otrzymania materiatdéw responsywnych na dziatanie zwigzkow organicznych.
Obecne wysokie oczekiwania wobec materiatdw polimerowych wrazliwych na dziatanie
zwigzkow organicznych w aspekcie selektywnos$ci dziatania oraz natychmiastowej odpowiedzi
zmuszaja do siggniecia po unikatowe receptory czesto o ztozonej budowie, tj. takiej, jak na
przyktad glikolurilowy ,klips” molekularny. Wyzwaniem jest rOwniez opracowanie systemow
kompleksowych zdolnych do kontrolowanego dostarczania dwoch rodzajow lekéw, na
przyktad o r6znych profilach dziatania, przy czym uwalnianych z r6zng predkoscia.

Osiggnieciem tej pracy jest:.

- dokonanie systematyzacji wiedzy w zakresie materiatow polimerowych o wilasciwosciach
responsywnych wobec zwiqgzkow organicznych, 7 Wyroznieniem receptorow stosowanych do
otrzymywania polimerowych materiatow chemoresponsywnych,

- Zademonstrowanie strategii syntetycznych majgcych na celu poprawe czutosci, tj. szybkosci
reakcji materiatu na pojawiajqcy sie bodziec chemiczny.

Do najwazniejszych osiagnie¢ moge zaliczy¢:

1. Otrzymanie pierwszego koniugatu polimerowego z glikolurilowym | klipsem”
molekularnym. Wykazanie, ze wbudowanie ,,klipsa” molekularnego na bazie glikolurilu w
strukture makroczasteczek poliestru w roli inicjatora, nie obniza jego wlasciwosci
asocjacyjnych polegajacych na tworzeniu homodimerow. Wprowadzenie ,klipsow”
molekularnych w strukture makroczasteczek wymagato przeprowadzenia odpowiedniej
funkcjonalizacji struktury ,,klipsa” niezaburzajacej wtasciwosci asocjacyjnych. W tym celu,
zsyntetyzowano struktur¢ nowego ,.klipsa” glikolurilowego wyposazonego w dwie grupy
hydroksylowe na wypuklej czesci ,.klipsa”.

2. Wytworzenie pierwszej supramolekularnej sieci polimerowej z wykorzystaniem
homodimerow ,.klipsow” wbudowanych w strukture makroczasteczek, wykazujacej
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wlasciwosci termowrazliwe oraz selektywne wilasciwosci chemowrazliwe wobec
dihydroksyaromatow na przyktadzie rezorcyny. Bylo to mozliwe dzigki pomys$lnemu
wprowadzeniu motywow ,.klipsa” wzdhuz tancucha polimerowego, przy zachowaniu jego
wiasciwosci asocjacyjnych polegajacych na homodimeryzacji oraz kompleksowaniu gosc-
gospodarz.

Pionierski pomysl wykorzystania motywu ,klipsa” molekularnego” do opracowania
supramolekularnych sieci polimerowych o wlasciwosciach termo- i chemowrazliwych moze
doprowadzi¢ do wyznaczenia nowego kierunku w zakresie projektowania nowych
materialow usieciowanych na bazie homodimerow ,,klipsow” molekularnych ze wzgledu na
szeroki wachlarz dostgpnych struktur ,klipséw” wykazujacych zrdéznicowane zdolnosci
asocjacyjne. Generalnie, sieci supramolekularne wrazliwe selektywnie na dziatanie
zwigzkoéw organicznych sg bardzo rzadkimi systemami. W zwigzku z tym poszukiwane sg
taczniki supramolekularne, ktorych trwalo$¢ jest wrazliwa na dziatanie bardzo waskiej grupy
zwigzkow organicznych.

. Okreslenie wptywu izomeryzacji ,klipsow” molekularnych zbudowanych z N-(4-
metoksyfenylo)izonikotynamidowych $cian aromatycznych na zdolno$ci kompleksowania
go$é-gospodarz  z rezorcyng. Wykazanie, ze ,klips” molekularny z grupami
izonikotynowymi skierowanymi w jednym kierunku wykazuje zdolno$¢ kompleksowania
dwoch czasteczek rezorcyny, podczas gdy izomer z grupami izonikotynowymi
skierowanymi w przeciwnym kierunku asocjuje jedynie jedng czasteczke goscia. Na uwage
zashuguje fakt, ze po raz pierwszy zostala wskazana struktura ,klipsa” glikolurilowego
zdolnego do tworzenia kompleksu gosc¢-gospodarz z dihydroksyaromatami o stechiometrii
molowej 1:2.

. Otrzymanie nowego typu agregatu na bazie ,,klipsa” glikolurilowego w postaci podtuznych
obiektow o strukturze wielowarstwowej, ktorych tworzenie wynika z samoorganizacji
,klipsow” zwigzanych kowalencyjnie z czasteczkami poli(e-kaprolaktonu) napedzanych
procesem homodimeryzacji.

. Opracowanie jedno- oraz dwuetapowej metody syntezy nowej pochodnej ,klipsa”
glikolurilowego z pojedyncza grupa reaktywna na czesci wypuklej. Jednoetapowa droga
synteza polegata na konwersji dwoch grup estrowych do monohydroksylowego cyklicznego
imidu w obecnosci stabego kwasu, podczas gdy dwuetapowa synteza, wstepnie obejmowata
konwersje grup estrowych do ugrupowan etanoloamidowych, a nastepnie cyklizacje grup
amidowych z utworzeniem monohydroksylowego cyklicznego imidu.

. Opracowanie wygodnej, wymagajacej niewielkiej ilosci komponentow, metodyki
sprawdzenia optymalnych warunkéw Zelowania makroczasteczek w roztworach
potrozcienczonych (z ang. semi-diluted solutions) z wykorzystaniem techniki *H DOSY
NMR. Metodyka zostala opracowana na przyktadzie sieciowania makroczasteczek
hiperrozgatezionego poliglicydolu na zasadzie tworzenia estrow boranowych wrazliwych na
dzialanie réznych czynnikow, stosujac rézny udzial molowy grup funkcyjnych, pH.
Makroczasteczki rozgalezionego poliglicydolu poddano sieciowaniu matoczasteczkowymi
kwasami borowymi w §rodowisku alkalicznym.

Okreslono korelacje pomiedzy wspotczynnikami dyfuzji rozgat¢zionego poliglicydolu
sieciowanych matoczasteczkowymi zwigzkami kwaséw borowych w roztworze technikg *H
DOSY NMR a witasciwo$ciami reologicznymi hydrozeli otrzymanych z bardziej stezonych
roztworow (G’max(®)), czasem zycia wigzan (7).

Na podstawie przeprowadzonej kalibracji mozna dokonywaé predykcji wlasciwosci
reologicznych zeli na podstawie zarejestrowanego wspotczynnika dyfuzji czasteczek
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polimeru w roztworze o danym pH, czy o odpowiednim udziale molowym danego czynnika
sieciujacego.

Proponowane podejscie umozliwia zastosowanie niewielkiej ilosci komponentow
niezb¢dnych do okreslenia najdogodniejszych warunkow tworzenia sieci o charakterze
odwracalnym, wrazliwych na dziatanie wielu czynnikéw zewnetrznych wplywajacych na
trwalos$¢ sieci, takich jak temperatura, rozpuszczalnik, pH, czynnik chemiczny.

7. Poznanie wilasciwosci termowrazliwych hydrozeli zbudowanych z czgsteczek poliglicydolu
usieciowanego matoczasteczkowymi kwasami borowymi z wykorzystaniem pomiardw
reologicznych, spektroskopii !B NMR oraz techniki PALS. Okreslenie $rednicy przestrzeni
pomiegdzy poszczegolnymi rozgatezieniami poliglicydolu z wykorzystaniem techniki PALS.
Informacja ta jest istotna w aspekcie potencjalnej enkapsulacji czasteczek lekéw w obrgbie
struktury hiperrozgatezionego poliglicydolu.

8. Opracowanie wstrzykiwalnych, samo-reperujacych hydrozeli zbudowanych z czasteczek
hiperrozgatezionego poliglicydolu usieciowanych kopolimerem akrylamidu i akrylamidu
kwasu 2-fenyloborowego, wykorzystanych do przeprowadzenia biomineralizacji
enzymatycznej kosci Okreslono korelacje pomiedzy dynamika wezlow sieci a
przepuszczalnoscia sieci 1 efektywnoS$cig enzymatyczng fosfatazy alkalicznej w strukturze
systemOw hydrozelowych o ré6znym stopniu usieciowania.

9. Dokonanie systematyzacji wiedzy w zakresie materialow polimerowych responsywnych
wobec zwigzkow organicznych.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczego6lnosci zagranicznej.

Wspélpraca zagraniczna przed uzyskaniem stopnia doktora:

- Universite Denise Diderot, (Paris V1), Francja, wspotpraca z Prof. M. M. Chehimi i Dr Claire
Mangeney, 8-dniowy pobyt w ramach projektu POLONIUM w 2008 r.,

- Universite Denise Diderot, (Paris V1), Francja, wspotpraca z Prof. M. M. Chehimi i Dr Claire
Mangeney, 8-dniowy pobyt w ramach projektu POLONIUM w 2009 r.,

- Romanian Academy, ,,Ilie Murgulescu” Institute of Physical Chemistry, Bukareszt, Rumunia,
wspotpraca z Dr. Dan-Florin Anghel, 14-dniowy pobyt w ramach tygodni wymiennych
pomiedzy akademiami, 2010 r.,

- Romanian Academy, ,,Ilie Murgulescu” Institute of Physical Chemistry, Bukareszt, Rumunia,
wspotpraca z Dr. Dan-Florin Anghel, 9-dniowy pobyt w ramach tygodni wymiennych
pomiedzy akademiami, 2011 r

- University of Utah, Department of Pharmaceutics and Pharmaceutical Chemistry, Salt Lake
City, USA, 9-dniowy pobyt w ramach nagrody ufundowanej przez National Science
Foundation zdobytej podczas kongresu US-POL Workshop and Summer School w Krakowie
w 2010r.,
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W ramach wyzej opisanych wspotprac powstaty cztery artykuty:

1. Griffete N., Dybkowska M. (obecnie Gosecka), Glebocki B., Basinska T., Connan C., Maitre
A., Chehimi M.M., Slomkowski S., Mangeney C. (2010) “Thermoresponsive colloidal crystals
built from core-shell poly(styrene/a-tert-butoxy-m-vinylbenzylpolyglycidol) microspheres”,
Langmuir 26, 11550-11557

2. Gam-Derouich S., Gosecka M., Lepinay S., Turmine M., Carbonnier B., Basinska T.,
Slomkowski S., Millot M.-C., Othmane A., Hassen-Chehimi D. B., Chehimi, M. M. (2011)
“Highly Hydrophilic Surfaces from Polyglycidol Grafts with Dual Antifouling and Specific
Protein Recognition Properties”, Langmuir 27, 9285-9294

3. Gosecka M., Griffete N., Mangeney C., Chehimi M. M., Slomkowski S., Basinska T. (2011)
“Preparation and optical properties of novel bioactive photonic crystals obtained from core-
shell  poly(styrene/a-tert-butoxy-w-vinylbenzyl-polyglycidol) microspheres”, Colloid
Polym. Sci. 289,1511-1518

4. lovescu A., Gosecka M., Basinska T., Baran A., Stingd G., Slomkowski S., Anghel D. F. (2013)
“Spectroscopical properties of a DTAF-labeled hydrophilic-hydrophobic copolymer in water
and surfactant micelles” Dyes Pigments 97, 347-352

Aktywnos$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia doktora realizowana w instytucjach naukowych
poza jednostka macierzysta:

- Ecole Supérieure de Physique et Chimie Industrielles, Matiére Molle et Chimie, Paryz,
Francja, roczny staz podoktorski w grupie Prof. L. Leiblera, 01.09.2013-31.08.2014 Realizacja
projektu: ,, Development and study of vitrimers” w ramach ktdrego pracowatam nad badaniem
nowych potaczen odwracalnych do wytwarzania witrimeréw — badania Kinetyki reakcji
odwracalnych, wytwarzanie systeméw witrimerowych, badania mechaniczne otrzymywanych
materialow.

- Universite Denise Diderot, (Paris VII), Francja, wspolpraca z Prof. M. M. Chehimi,

- Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej, Instytut Fizyki, Katedra Fizyki Materiatowej, Lublin,
wspotpraca z Dr hab. Bozeng Zgardzinska, tygodniowy pobyt, 2015 r.,

- Romanian Academy, ,,Ilie Murgulescu” Institute of Physical Chemistry, Bukareszt, Rumunia,
wspotpraca z Dr. Dan-Florin Anghel, 14-dniowy pobyt w ramach tygodni wymiennych
pomiedzy akademiami, 2015 r.,

- Romanian Academy, ,,Ilie Murgulescu” Institute of Physical Chemistry, Bukareszt, Rumunia,
wspotpraca z Dr. Dan-Florin Anghel, 8-dniowy pobyt w ramach tygodni wymiennych
pomiedzy akademiami, 2016 r.,

- Romanian Academy, ,,Ilie Murgulescu” Institute of Physical Chemistry, Bukareszt, Rumunia,
wspotpraca z Dr. Dan-Florin Anghel, 14-dniowy pobyt w ramach tygodni wymiennych
pomiedzy akademiami, 2017 r.,

- Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej, Instytut Fizyki, Katedra Fizyki Materiatowej, Lublin,
wspotpraca z Dr hab. Bozeng Zgardzinska, tygodniowy pobyt, 2018 r., prowadzenie pomiaréw

- Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej, Instytut Fizyki, Katedra Fizyki Materiatowej, Lublin,
wspotpraca z Dr hab. Bozeng Zgardzinska, tygodniowy pobyt, 2019 r., prowadzenie pomiarow,
wyktad w ramach Konwersatorium Instytutu Fizyki UMCS w Lublinie pt.: “Boronic ester and
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homodimer of glycoluril clips as cross-linking agents in the polymer materials” - 30.05.2019 r.

- Subcommittee on Polymer Terminology, IUPAC, od 2020 r. cztonek,

- Subcommittee on Polymer Terminology, IUPAC, od 2020 r. cztonek grupy ,,Aggregates”

W ramach wspotpracy z innymi instytucjami naukowymi (po uzyskaniu stopnia doktora)
powstaly nastepujace prace:

1.

6.

Gosecka M., Basinska T., Slomkowski S., Tracz A., Chehimi M.M. “Mechanism of
particle formation in radical emulsion copolymerization of styrene with alpha-tertbutoxy-
omegavinylbenzyl- polyglycidol macromonomer” Polymer 55, 788-797 (2014)

Gosecka M., Pietrasik J., Decorse P., Glebocki B., Chehimi M.M., Slomkowski S.,
Basinska T. (2015) “Gradient Poly(styrene-co-polyglycidol) Grafts via Silicon Surface-
Initiated AGET ATRP”. Langmuir 31, 4853-4861.

Samanta S., Bakas I., Yilmaz G., Cabet E., Lilienbaum A., Sun X., Gosecka M., Basinska
T., Slomkowski S., Singh A., Aswal D. K., Yagci Y., Chehimi M.M. (2014) “Antibacterial
flexible PET sheets through sequential diazonium and hydrophilic polymer surface
chemistries” J. Colloid Sci. and Biotechnol. 3, 58-67

Gosecka M.*; Slomkowski S.*, Basinska T., Chehimi M. M. “Size-Controlled 3D
Colloidal Crystals Formed in an Aqueous Suspension of Polystyrene/Polyglycidol
Microspheres with Covalently Bound L-DOPA”. Langmuir 2016, 32, 12848-12855

Gosecki M., Zgardzinska B. Gosecka M.*. “Temperature-Induced Changes in the
Nanostructure of Hydrogels Based on Reversibly Cross-Linked Hyperbranched
Polyglycidol with B(OH)(4)(circle minus) Ions”. Journal of Physical Chemistry C 2016,
120, 18323-18332

Baran A., lovescu A., Gosecka M., Stinga G., Peretz S., Basinska T., Slomkowski S.,
Maxim M. E., Anghel D. F. (2017) ,Peculiarities of linear and hyperbranched
polyglycidols in water and aqueous surfactant solutions”. European Polymer Journal 94,
162-172
Tovescu A., Stinga G., Maxim M. E., Gosecka M., Basinska T., Slomkowski S., Angelescu
D., Petrescu S., Stanicd N., Baran A., Anghel, D.-F. (2020) Chitosan-polyglycidol
complexes to coating iron oxide particles for dye adsorption. Carbohydrate Polymers 246,
116571

Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

Osiagniecia organizacyjne przed uzyskaniem stopnia doktora:

cztonek Komitetu Organizacyjnego konferencji: "Polymers for Advanced Technology", 03-
06.10.2011w Lodzi, Polska
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Osiggniecia organizacyjne po uzyskaniu stopnia doktora:

- czlonek Komitetu Organizacyjnego Warsztatow 6th Young European Scientists Workshop
(YES2017), 3-6 wrze$nia 2017, L.6dz, Polska,

Osiggniecia popularyzujace nauke przed uzyskaniem stopnia doktora:
- pokazy naukowe w ramach Festiwalu Nauki i Sztuki w 2009 w Lodzi;
- pokazy naukowe w ramach Festiwalu Nauki i Sztuki w 2010 w L.odzi;
- pokazy naukowe w ramach Festiwalu Nauki i Sztuki w 2011 w Lodzi

Osiagniecia popularyzujace nauke po uzyskaniu stopnia doktora:

- wyktad popularyzatorski na Festiwalu Nauki i Sztuki 2016 pt.: ,,Reperowalne plastiki — koniec
problemow z zalegajacymi odpadami ?”

- wyktad popularyzatorski na Festiwalu Nauki i Sztuki 2019 pt.: ,,Klips w §wiecie czasteczek i
makroczasteczek”

- wyktad podczas Forum Inteligentnego Rozwoju w sekcji Preludium Innowacji: TechScience

pt.:"Dynamiczne taczniki do projektowania odwracalnych materiatow usieciowanych" w
Uniejowie, 28-29.11.2019

Osiagniecia dydaktyczne po uzyskaniu stopnia doktora:

- opiekun pomocniczy dwoch przewodoéw doktorskich realizowanych w ramach projektu
SONATA BIS (UMO-2018/30/E/ST5/00576), ktorego jestem kierownikiem.

- wyktad w ramach Konwersatorium Instytutu Fizyki UMCS w Lublinie pt.: “Boronic ester
and homodimer of glycoluril clips as cross-linking agents in the polymer materials” -
30.05.2019 .

- opieka nad studentami w trakcie praktyk studenckich (2)

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Miedzynarodowe nagrody za dzialalno$é naukowa uzyskane przed uzyskaniem stopnia
doktora:

1.  First Prize of Eugen Angelescu-Young Scientist Award-2011 za wystapienie ustne
podczas 10th Conference on Colloids and Surface Chemistry in Galati-Romania (9-
11.06.2011),

2. National Science Foundation Award-2011 (US Poland Workshop and Summer School,
Nanoscale Phenomena in Materials and at Interfaces, June 6-10, 2010, Krakow-Poland)
— dziewieciodniowy pobyt w University of Utah (Salt Lake City) in 2011
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Krajowe i miedzynarodowe nagrody za dzialalno$¢ naukowa uzyskane po uzyskaniu stopnia

doktora:

1.  Wyrdznienie pracy doktorskiej przez Rade Naukowa Centrum Badan Molekularnych |
Makromolekularnych ~ Polskiej ~ Akademii Nauk w  Lodzi, 14.06.2013,

2. Nagroda Inteligentnego Rozwoju 2019, przyznana przez Centrum Inteligentnego
Rozwoju w Kategorii ,,Naukowiec Przysziosci” za realizacje projektow SONATA i
SONATA BIS z funduszy Narodowego Centrum Nauki

3. Young Scientist Medal of year 2019 for outstanding research presentation during IAAM
Congress in Stockholm (24-27.03.2019),

4.  Stypendium dla Mlodych Wybitnych Mtodych Naukowcéw przyznane przez

Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — 2019

Referaty wygloszone na zaproszenie na miedzynarodowych konferencyjnych po
uzyskaniu stopnia doktora:

1.

M. Gosecka, M. Gosecki, S. Kazmierski, M. Mikina, M. Urbaniak, “Properties

of reversible cross-links within polymer matrices”. 6th Young European Scientists
Workshop, 03-06 September 2017, Lodz; L-8

Monika Gosecka, “Boronic ester and homodimerization of molecular clips as cross-link
motifs in the reversible networks”. 3rd Edition of International Conference and Exhibition
on Polymer Chemistry, March 26-28, 2018 Vienna, Austria

M. Gosecka, M. Urbaniak, M. Gosecki, S. Kazmierski, M. Mikina

Homodimerization of glycoluril clips as a cross-linking motif in the polymer materials.
Advanced Functional Materials Congress, 24-27 March, 2019, Stockholm, Sweden

Inne osiggni¢cia po uzyskaniu stopnia doktora:

1. Lider Grupy Badawczej w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej

Akademii Nauk w Lodzi powotany w drodze konkursu od stycznia 2018 r.
Cztonek Subcommittee on Polymer Terminology, IUPAC od 2020 r.

Kierownik projektu SONATA (Narodowe Centrum Nauki) pt.: “Termo-wrazliwe i
supramolekularne sieci polimerowe utworzone wskutek homodimeryzacji ,klipsow”
molekularnych” realizowany w latach 2016-2019, nr UMO-2015/17/D/ST5/02458,

Kierownik projektu SONATA BIS (Narodowe Centrum Nauki) pt.: ,,Hydrozele zbudowane
z dynamicznych weztéw sieci o kontrolowanej przepuszczalno$ci i wzmozonej

rozpuszczalnos$ci lekow do potencjalnego leczenia ginekologicznego”, 2019-2023, nr
UMO-2018/30/E/ST5/00576
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