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Przedmowa

Jest nam niezmiernie mito, ze do Panstwa rak trafita juz trzecia edycja monografii
.Kwadrans dla Chemii” wydanej po Zjezdzie Wiosennym Sekcji Studenckiej
Polskiego Towarzystwa Chemicznego, ktory odbyt sie dniach 25-29 kwietnia 2018
roku w Skorzecinie.

W niniejszej monografii naukowej uczestnicy Zjazdu Wiosennego SSPTChem 2018
mieli szanse publikacji artykutow na temat wybranych badan i doniesien
chemicznych. Rozdziaty zostaty napisane zaréwno na podstawie badan witasnych
autorow, jak i przegladu literaturowego. Ponadto, w niniejszej pozycji znajduje sie
artykut podsumowujgcy dziatania Sekcji Studenckiej Polskiego Towarzystwa
Chemicznego w latach 2015-2018 oraz relacje ze Zjazdu Wiosennego Sekcji
Studenckiej Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2018.

Mamy nadzieje, ze kolejny zjazd SSPTChem przyniesie wydanie kolejnej edyciji
monografii ,Kwadrans dla Chemii”.

Pragniemy podziekowa¢ Oficynie Edukacyjnej * Krzysztof Pazdro Sp. z 0.0
za wydanie niniejszej pozycji. Liczymy na dalszg owocng wspotprace z Panstwa
wydawnictwem.

Przyjemnej lektury zyczy
Komitet Organizacyjny Zjazdu Wiosennego
Sekcji Studenckiej PTChem 2018
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Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej Polskiego Towarzystwa
Chemicznego 2018

Spring Meeting of Student Section of Polish Chemical Society
2018
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Sekcja Studencka Polskiego Towarzystwa Chemicznego
ul. Freta 16, 00-227 Warszawa

ssptchem@ptchem.pl

STRESZCZENIE

W dniach 25-29 kwietnia 2018 r. odbyt sie kolejny juz Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej Polskiego
Towarzystwa Chemicznego. Zjazd odbyt sie w Skorzecinie k. Gniezna, w Hotelu Biafy*** potozonym
nad malowniczym jeziorem Biatym.

W tym roku na zaproszenie organizatorow w konferencji udziat wzieto fgcznie 82 uczestnikéw
z 19 osrodkéw naukowych w catej Polsce, ktdrzy przedstawili tgcznie 30 komunikatow ustnych
oraz 51 posteréw (w tym 38 z badan wiasnych). Uczestnicy poza zaprezentowaniem witasnej tematyki
badawczej mieli rowniez okazje wystucha¢ wyktadow plenarnych znakomitych polskich uczonych
w dwdch oddzielnych sesjach: ,Dos$wiadczony Naukowiec” oraz ,Mtody Naukowiec”. Nowos$cig
podczas tegorocznego Zjazdu Wiosennego byla sekcja ,Chemia i Przemyst’, podczas ktorej
uczestnicy mieli okazje wystucha¢ krotkich wykladow przedstawicieli branzy chemicznej, ktérzy
przyblizyli perspektywy pracy po studiach chemicznych.

Nie samag naukg zyje cziowiek. W czasie wolnym rozgrywane byty zawody w kreglach
oraz bilardzie — a walka o pierwsze miejsca byla niezwykle zacieta. Do dyspozycji uczestnikdw
oddano réwniez mozliwos¢ skorzystania z hotelowej sauny oraz jacuzzi, ktére cieszyly sie
nie mniejszym zainteresowaniem. Niezwykle atrakcyjne potozenie hotelu réwniez zachecato
do ztapania chwili oddechu. Malowniczy pejzaz laséw zapraszat do przejScia sie krotkimi szlakami
wokét Jeziora Biatego. Mamy nadzieje, ze czas spedzony podczas tegorocznego Zjazdu Wiosennego
pozwolit Panstwu na rozwiniecie swoich zainteresowan, zapoznanie sie z nowg tematykg naukowg
oraz nawigzanie nowych znajomosci.

Zapraszamy, do zapoznania sie z krétkimi notkami biograficznymi naszych tegorocznych
wykfadowcow oraz laureatéw nagréd na najlepsze zaprezentowane komunikaty ustne i prezentacje
posterowe.

ABSTRACT

Spring Congress of the Polish Chemical Society Students’ Section was organized
on the 251-29t April 2018. The meeting took place at the Hotel Biafy*** in Skorzecin near Gniezno,
nearby the picturesque Biate Lake.

This year, a total of 82 participants from 19 research centers in Poland participated
and presented a total of 30 oral communications and 51 posters (including 38 based on own
research). Participants, apart from presenting their own research topic, also had the opportunity
to attend to plenary lectures given by outstanding Polish scientists in two separate sessions: "Lectures
of Experienced Scientists" and "Lectures of Young Scientists". A novelty during this year's Spring
Congress was the "Chemistry and Industry" section, during which the participants had the opportunity
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to listen to short lectures delivered by representatives of the chemical industry, who brought closer
the perspectives of work after chemical studies.

Life is not only about the science. During the free time there were bowling and billiards
games - and the fight for the first place was extremely fierce. The participants were also given
the opportunity to use the hotel sauna and jacuzzi, which were also in a point of interest. Extremely
attractive location of the hotel also encouraged participants to catch a breath between sessions.
The picturesque landscape of forests invited participants to take short walks around the Biate lake.

We hope that the time spent during this year's Spring Congress has allowed you to develop your
interests, get acquainted with new scientific topics and make new professional relationships.
We encourage you to familiarize yourself with biographical notes of our lecturers and winners of the
best oral and poster presentations contestants.

DOSWIADCZENI NAUKOWCY

Dr hab. inz. Izabela Madura
Politechnika Warszawska, Wydziat Chemiczny
Katedra Chemii Nieorganicznej

Dr hab. inz. I1zabela Madura jest naukowcem i wyktadowcg Wydziatu Chemicznego
Politechniki Warszawskiej. Zajmuje sie badaniami na pograniczu chemii, fizyki
i biologii zwigzanymi z analizg budowy zwigzkéw chemicznych w fazie krystaliczne;.
Celem tych badan podstawowych jest powigzanie budowy zwigzku z jego
wiasciwosciami, a w konsekwencji projektowanie zwigzkéw o predefiniowanych
wiasciwosciach. Wspotpracuje z licznymi grupami badawczymi z Wydziatu
Chemicznego PW, Wydziatu Chemii UW i Wydzialu Chemii UG oraz Wydziatu
Farmaceutycznego WUM. Jest autorkg ponad 50 publikacji naukowych i okoto 70
wystgpien na konferencjach. Od wielu lat prowadzi zajecia dydaktyczne z zakresu
chemii ogdlnej i nieorganicznej oraz krystalografii. W 2013 roku Samorzad Studentéw
PW wyréznit jg nagrodg ,Ztotej Kredy” dla najlepszego nauczyciela akademickiego
Wydziatu Chemicznego prowadzgcego c¢wiczenia. W 2014 roku jako stypendystka
Polsko-Amerykanskiej Komisji Fulbrighta w programie Senior Research Award
przebywata na potrocznym stazu w Lawrence Berkeley National Laboratory.
Aktywnie dziata na rzecz spotecznosci akademickiej oraz spoteczenstwa m.in.
w ramach Polskiego Towarzystwa Chemicznego (obecnie peini funkcje wiceprezesa
Zarzadu Gféwnego) iprowadzonego przez Towarzystwo Muzeum Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Jest mentorem w programie TopMinds powstatego
z inicjatywy Komisji Fulbrighta i Top500 Innovators. Organizuje konferencje,
spotkania z ciekawymi ludzmi nauki, kultury i sztuki, zajecia dla dzieci i mtodziezy
oraz wiele innych zadan, ktérych misjg jest upowszechnianie nauki i kultury. Podczas
Zjazdu dr hab. inz. Izabela Madura przedstawita wyktad ,Krystalografia Stosowana”,
podczas ktérego przyblizyta problematyke badawczg krystalochemii oraz jej
potencjalne zastosowania.
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Prof. dr hab. Wojciech Kamysz
Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny
Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej

Wojciech Kamysz jest profesorem nauk farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Jest specjalistg w zakresie chemii lekéw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem syntezy peptydédw o wilasciwosciach biologicznych. Petni role
kierownika Katedry i Zakladu Chemii Nieorganicznej na Wydziale Farmaceutycznym
GUMed. Jego  zainteresowania naukowe koncentrujg sie na projektowaniu
i otrzymywaniu aktywnych biologicznie peptydow - gtownie zwigzkéw o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym. Ponadto zajmuje sie opracowywaniem nowych procedur
syntezy i rozdziatu, a takze badaniami konformacyjnymi czy tez projektowaniem
syntez w skali laboratoryjnej i potprzemystowej. Jest autorem przeszio 180 publikacji
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym oraz ponad 150 doniesien
konferencyjnych. Laureat licznych nagréd, w tym Stypendium Fundacji na Rzecz
Nauki Polskiej, Nagrody Fundacji Polpharmy, Stypendium Polityki, Indywidualnych
i Zespotowych Nagréd Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego czy tez
Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych
naukowcoéw. Wiceprzewodniczgcy Gdanskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa
Chemicznego. Podczas zjazdu prof. Wojciech Kamysz wygtosit wykiad
pt. ,HPLC w dwa kwadranse”, ktorego celem byto m.in. zaprezentowanie
przyktadowego schematu efektywnych zaje¢ z podstaw obstugi HPLC.

Prof. dr hab. Marzenna Dudzinska

Politechnika Lubelska

Wydziat Inzynierii Srodowiska

Katedra Jakosci Powietrza Wewnetrznego i Zewnetrznego

Prof. dr hab. Marzenna Dudzihska pochodzi z Lublina. W czasie studiéw
chemicznych na UMCS w Lublinie zostata uhonorowana nagrodg specjalng
Sekretarza Naukowego Polskiej Akademii Nauk im. Wojciecha Swietostawskiego.
Byla pierwszg przewodniczgcg Sekcji Studenckiej Polskiego Towarzystwa
Chemicznego. W czasie studibw rozwinety sie takze jej zainteresowania
Srodowiskiem cztowieka i jego ochrong. Od 1988 r. jest zwigzana z Politechnikg
Lubelskg. W latach 1989-1990 jako stypendystka Fulbrighta na University
of Houston prowadzita badania nad usuwaniem komplekséw jonoéw metali ciezkich
i chelatbw metodami jonowymiennymi, ktore staly sie podstawg doktoratu
obronionego z wyrdznieniem na Wydziale Chemii UMCS w Lublinie w roku 1992
i nagrodzonego przez Ministra Nauki. W 2004 r. uzyskata stopien naukowy doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk technicznych. Jej badania naukowe dotyczg
przemian i przemieszczania zanieczyszczen niebiodegradowalnych w $rodowisku
cztowieka, w sciekach i osadach sciekowych oraz w procesach utylizacji odpadow,
a ostatnio w powietrzu wewnetrznym. Autorka/wspotautorka 179  prac
opublikowanych w czasopismach naukowych i rozdziatbw w monografiach,
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3 ksigzek, a takze redaktor/wspotredaktor 9 monografii opublikowanych
w wydawnictwach miedzynarodowych i 12 w wydawnictwach krajowych oraz autor
2 patentow. Brata udziat w 6 projektach badawczych, kierowata 5 projektami. Rozwija
wspotprace miedzynarodowag, m.in. z kilkoma czotowymi osrodkami dunskimi (DTU
Lyngby, Aalborg), TTZ, Bremerhaven, Niemcy, Empa, Dubendorf, Szwajcaria,
Queensland University of Technology, Australia i University of Cassino, Wiochy.
Peini funkcje Prodziekana ds. nauki oraz kierownika Katedry Jakosci Powietrza
Wewnetrznego i Zewnetrznego. W roku 2014 uzyskata tytut profesora nauk
technicznych. Podczas zjazdu prof. Marzenna Dudzihskia przedstawita wyktad
,Czym oddychamy — czyli powietrze wewnetrzne - jego stan i wptyw na zdrowie
cztowieka”.

MLODZI NAUKOWCY

Dr Dorota Jakubczyk
Universite de Lorraine, Nancy, France

Dr Dorota Jakubczyk w 2009 roku zostata absolwentkg Wydziatu Chemii,
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza (UAM) w Poznaniu ze specjalizacjag w chemii
organicznej. Studia zakonczyta obrong pracy magisterskiej zatytutowanej
.Stereoselektywne  addycje  nukleofilowe  odczynnikow  metaloorganicznych
do pochodnych 3,4-dihydro-B-karboliny”’. Podczas studidbw aktywnie dziatata
w Naukowym Kole Chemikow UAM. W 2009 roku dr Dorota Jakubczyk rozpoczeta
badania do pracy doktorskiej w niemieckim Karlsruhe Institute of Technology (KIT)
pod kierownictwem prof. Stefana Brase nad syntezg i znakowaniem izotopowym
N-acylowych pochodnych laktonu L-homoseryny. W 2012 roku obronita prace
doktorskg zatytutowang ,Synthesis of isotope labelled and photoactivatable N-acyl-L-
homoserine lactones — inter-kingdom sygnalling molecules”. Nastepnie dr Jakubczyk
przeniosta sie do Anglii na pierwszy staz typu Post-Doc do laboratorium prof. Sarah
O’Connor na Uniwersytecie Wschodniej Anglii i w John Innes Centre w Norwich,
gdzie pracowata nad biosyntezg alkaloidéw sporyszu, a w szczegdlnosci nowe;j
pochodnej, cykloklawiny (cycloclavine) oraz unikalnej oksydazy EasH katalizujgcej
powstawanie pierscienia cyklopropanowego w cykloklawinie. Obecnie dr Dorota
Jakubczyk odbywa drugi Post-Doc w grupie prof. Kiry Weissman na Uniwersytecie
Lotarynskim w Nancy, we Francji, gdzie nabywa doswiadczenie w dziedzinie
enzymologii strukturalnej mega enzymow ze szczegdlng uwagg na syntazy
poliketydowe biorgce udziat w biosyntezie lankacydyny, potencjalnego Ileku
antynowotworowego. Wyktad dr Jakubczyk pt.: ,Fungal natural products: cure
or poison?”, skupiat sie na tematyce ostatnich odkry¢ w dziedzinie produktow
naturalnych pochodzgcych od grzybow jako potencjalnych lekéw antynowo-
tworowych.
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Dr Dawid Frackowiak
Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu
Centrum Zaawansowanych Technologii UAM

Dr Dawid Frackowiak jest absolwentem Wydzialu Chemii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. W 2009 roku obronit prace dyplomowg
pt. ,Aktywacja wigzania SiO-H w reakcji z winylometaloidami katalizowana
kompleksami rutenu(0)” i podjgt studia doktoranckie w Zaktadzie Chemii
Metaloorganicznej Wydziatu Chemii UAM, gdzie pod kierunkiem
prof. dr hab. Bogdana Marcihca prowadzit badania w tematyce zwigzanej
z katalitycznymi reakcjami O-metylacji hydroksypochodnych pierwiastkéw bloku p,
a takze rozpoczgt badania nad syntezg i reaktywnoscig winylogerma-
silseskwioksanow klatkowych. W 2015 roku obronit prace doktorskg zatytutowang
.Katalityczna aktywacja wigzania OH w hydroksypochodnych pierwiastkow bloku P
(Si, Ge, B, Sn) przez winylometaloidy”. Obecnie, dr Dawid Frackowiak zatrudniony
jest na stanowisku adiunkta w Centrum Zaawansowanych Technologii UAM
w Poznaniu, gdzie prowadzi badania w kilku obszarach szeroko pojetej chemii
metaloorganicznej pierwiastkbw bloku p (m.in.,, synteza, charakterystyka
i reaktywnosc¢ funkcjonalizowanych heterosilseskwio-ksandéw). Dr Frgckowiak jest
obecnie promotorem pomocniczym pracy doktorskiej dotyczacej aktywnoSci
nienasyconych pochodnych silatranow w katalitycznej reakcji trans-metalacji. Autor
i wspotautor 9 publikacji naukowych, 3 patentow oraz 3 zgtoszen patentowych;
wspotautor skryptu ,Cwiczenia laboratoryjne z podstaw chemii nieorganicznej’.
Wykonawca w 3 grantach badawczych (NCN — Maestro, NCBR — Nanosil, Presil).
Zainteresowania naukowe dr Dawida Frgckowiaka skoncentrowane sg na chemii
klatkowych zwigzkéw makromolekularnych bloku p (m. in. silseskwioksanow
i heterosilseskwioksandéw oraz borofosfonianéw), a takze na syntezie mechano-
chemicznej i jej zastosowaniu w chemii organicznej, koordynacyjnej
oraz metaloorganicznej. Podczas zjazdu dr Dawid Frgckowiak przedstawit wyktad
,Mechanochemia — alternatywa przyszto$ci”, podczas ktdérego przyblizyt tematyke
mechanochemii oraz jej potencjalne zastosowania w nowoczesnej syntezie.

Dr Szymon Chorazy
Uniwersytet Jagiellonski
Wydziat Chemii, Zaktad Chemii Nieorganicznej

Dr Szymon Chorgzy jest asystentem naukowym w Zespole Nieorganicznych
Materiatbw Molekularnych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie. W 2014 roku otrzymat tytut doktora nauk chemicznych na Uniwersytecie
Jagiellonskim w Krakowie, bronigc pracy doktorskiej wykonanej pod opieka
prof. dr hab. Barbary Siekluckiej w ramach Miedzynarodowych Projektéw
Doktoranckich - programu Funduszu na Rzecz Nauki Polskiej, we wspotpracy
z Zespotem Chemii Fizycznej Ciata Statego profesora Shin-ichi Ohkoshiego Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Tokijskiego (Japonia). Po otrzymaniu doktoratu dr Szymon
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Chorgzy odbyt dwuletni staz w charakterze asystenta naukowego na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Tokijskiego, a nastepnie dotgczyt do Zespotu prof. Barbary
Siekluckiej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellohskiego. Jego zainteresowania
badawcze obejmujg projektowanie, synteze i charakterystyke fizykochemiczng
nowych funkcjonalnych magnetycznych materiatdw molekularnych wykazujgcych
réznorodne zjawiska optyczne, magnetyczne, magneto-optyczne oraz przejscia
fazowe. Ostatnio jego praca badawcza poszerzyta sie o dogtebne badanie
wiasciwoséci materiatow fotoluminescencyjnych opartych na sieciach koordynacyjnych
z mostkami cyjanowymi. Podczas zjazdu dr Szymon Chorgzy wygtosit wyktad
sFotoluminescencyjne heterometaliczne sieci koordynacyjne oparte na policyjano-
metalanach i kompleksach lantanowcow”.

CHEMIA | PRZEMYSL

Dr Dawid tyzwa
AstraZeneca

Dr Dawid tyzwa Jest absolwentem Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
gdzie w 2015 roku obronit prace doktorskg skupiajgcg sie na zagadnieniach
wykorzystania organokatalitycznej reakcji Michaela do otrzymania y-aminokwaséw,
bedacych miedzy innymi pochodnymi baklofenu (stosowany w leczeniu uzaleznien)
czy pregabaliny (stosowana w leczeniu bélu). Ze wzgledu na interesujgcg tematyke
oraz potencjat komercjalizacyjny badania uzyskaty finansowanie ze srodkow
programu Ventures Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. W latach 2009-2014 byt
cztonkiem zarzadu Sekcji Studenckiej PTChem. Ukonczyt szereg studiow
podyplomowych w zakresie ochrony zdrowia (Biostatystyka i Analiza Danych
w Ochronie Zdrowia Publicznego, Prowadzenie i Monitorowanie Badan Klinicznych,
Marketing Produktéw Farmaceutycznych). Od 2014 roku pracuje
dla miedzynarodowych koncernow farmaceutycznych przy wprowadzaniu na rynek
innowacyjnych lekow z zakresu onkologii, pediatrii oraz schorzen uktadu krgzenia.
Podczas wyktadu zatytutowanego ,Od substancji aktywnej biologicznie
do innowacyjnego leku” dr Dawid tyzwa przyblizyt droge jakg nalezy przebyc¢
od odkrycia substancji aktywnej biologicznie do ustawienia opakowania z lekiem
na aptecznej pofce.

Dr Krzysztof Dudzinski
tazewski DEPO & Partners

Dr Krzysztof Dudzinski jest absolwentem Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego, gdzie w 2015 roku obronit prace doktorskg z zakresu chemii
organicznej. W trakcie przygotowywania sie do kariery zawodowej ukonczyt studia
podyplomowe na Wydziale Zarzadzania Uniwersytetu Warszawskiego (kierunek:
Marketing Produktéw Farmaceutycznych) oraz szereg kurséw poszerzajgcych jego
wiedze (posiada miedzy innymi certyfikat dobrej praktyki klinicznej, GCP). W trakcie
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studiéw doktoranckich zostat rowniez laureatem prestizowego programu Ventures
Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, dzieki czemu miat mozliwos¢ samodzielnego
kierowania i zarzadzania innowacyjnym projektem badawczym. Szerokie spektrum
zainteresowan, a przy tym che¢ do popularyzowania nauki sprawity,
ze wspotpracowat réwniez jako konsultant naukowy z kanatem Discovery UK
(program Breaking Magic). W ciggu ostatniego roku rozpoczagt przygotowania
do uzyskania tytutu Europejskiego Rzecznika Patentowego i uczestniczy obecnie
w kursie organizowanym przez Centrefor International Intellectual Property Studies
(CEIPI), gdzie zapoznaje sie z tematykg Europejskiej Konwencji Patentowe;.
Specjalizuje sie postepowaniach spornych dotyczgcych naruszeh patentow
z dziedziny chemii, biotechnologii i farmaciji jak rowniez mechaniki. W trakcie studiéw
magisterskich oraz doktoranckich intensywnie dziatat w strukturach Polskiego
Towarzystwa Chemicznego, bedac przez cztery lata (2009-2013) cztonkiem zarzgadu
Sekcji Studenckiej. Podczas wyktadu ,Od naukowca do rzecznika patentowego -
stow kilka o tym jak chroni¢ wtasno$¢ przemystowg” dr Krzysztof Dudzinski przyblizyt
role rzecznika patentowego w naukach Scistych. Ponadto uczestnicy mogli
dowiedzieC sie o szczegotowych celach wymienionej ochrony, o sposobach jej
uzyskiwania oraz o czynnikach, ktére nalezy wzig¢ pod uwage, jesli w toku badan
rozwaza sie wnioskowanie o patent czy wzor uzytkowy.

Mgr Emil Jarosz
Norwegian University of Life Science,
Department of Environmental Sciences and Natural Resource Management

Manager i cztonek Stowarzyszenia ,Srodowisko dla Srodowiska” koordynujacego
program stypendialny dla krajow Europy Srodkowej i Wschodniej (MOE
Austauschprogramm) oferowany przez niemieckg organizacje Deutsche
Bundesstiftung Umwelt. Absolwent Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.
W 2016 roku obronit swojg prace magisterskg w Zaktadzie Teoretycznych Podstaw
Chemii Analitycznej. Po ukohczeniu studiow pracowat na stanowisku mtodszego
specjalisty w Instytucie Ochrony Srodowiska badajgc dystrybucje dioksyn w materiale
roslinnym. W 2017 roku w ramach programu DBU przebywat na rocznym stypendium
naukowym w Umweltforschungszentrum Leipzig — Halle w Departamencie
Bioanalityki i Ekotoksykologii zajmujgc sie problematykg toksycznosci pestycydéw
oraz $ledzenia ich szlaku metabolicznego na embrionach Danio rerio. Obecnie jako
doktorant na Norwegian University of Life Science w Oslo zajmuje sie badaniem
i modelowaniem  toksycznoéci  radionukliddw  pochodzenia  przemystowego
na organizmy morskie. Podczas Zjazdu mgr Emil Jarosz przyblizyt uczestnikom
mozliwo$ci jakie niesie ze sobg program stypendialny ,Deutsche bundesstifftung
umwelt’.
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WYROZNIENI UCZESTNICY

Jak co roku, uczestnicy, ktorzy podczas Zjazdu zaprezentowali najlepsze wystgpienia
zostali nagrodzeni podczas zakonhczenia konferencji. W tym roku, przyktadem lat
poprzednich, nagrody zostaty przydzielone zarowno decyzjg Komitetu Naukowego
(w sktad, ktérego wchodzili: prof. dr hab. Marzenna Dudzinska, dr hab. inz. Izabela
Madura, prof. dr hab. Wojciech Kamysz, dr hab. Jacek Lipok, prof. UO) oraz gtosami
publicznosci. Z racji na wysoki poziom oraz zréznicowang tematyke prezentowang
podczas zjazdu Komitet Naukowy postanowit przyzna¢ nagrody w kategoriach:
studentow studiow |, Il i lll stopnia zarbwno w przypadku komunikatow ustnych
jak i posterowych.

Nagrody komisji naukowej

Zuzanna Lawera, Komunikat ustny — studia | stopnia

Uniwersytet Warszawski

LAnizotropowe ufozenie nanoczgstek potprzewodnikowych | ich zastosowanie
w fotowoltaice”

Studentka Inzynierii Nanostruktur na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego.
Pracuje w grupie badawczej w Pracowni Syntezy Nanomateriatdbw Organicznych
i Biomolekut na Wydziale Chemii UW. Jest stazystkg w projekcie REINFORCE
prowadzonym przez dr. Wiktora Lewandowskiego. Na wiosennym zjezdzie
SSPTChem w Skorzecinie wygtosita prezentacje pod tytutem "Anizotropowe utozenie
nanoczgstek potprzewodnikowych i ich zastosowanie w fotowoltaice". Przedstawione
badania prowadzone sg w ramach projektu REINFORCE realizowanego w ramach
programu First Team Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, wspétfinansowanego przez
Unie Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego.

Michat Magott, Komunikat ustny — studia |l stopnia

Uniwersytet Jagiellonski

~Modyfikacja magnetycznych  polimeréw  koordynacyjnych  poprzez [2+2]
fotocyklizacje w ciele statym”

W 2016 roku ukonczyt studia licencjackie na kierunku chemia (Wydziat Chemii,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie) bronigc pracy ,Magnetyczne i fotomagnetyczne
fancuchy koordynacyjne oparte na [Mn(bpy)n]2+ i oktacyjanometalanach”, ktéra
zostata nagrodzona pierwszg nagrodg w Kkonkursie ,Zioty Medal Chemii”
na najlepszg prace licencjackg. W roku 2018 obronit prace magisterskg (,Porowate
uktady fotomagnetyczne oparte na trzech réznych centrach metalicznych”) oraz
rozpoczagt studia doktoranckie na Uniwersytecie Jagiellonskim. W 2013 roku zdobyt
ztoty medal na 45. Miedzynarodowej Olimpiadzie Chemicznej w Moskwie.
Od poczatku studiow pracuje w Zespole Nieorganicznych Materiatdow Molekularnych
pod opiekg dr hab. Dawida Pinkowicza. Obecnie uczestniczy w realizacji projektu
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badawczego Sonata Bis finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki
.Nanomagnesy kwantowe oparte na kompleksach metali o nietypowej geometrii
i z uzyciem nowych, nietypowych ligandow” oraz jest kierownikiem projektu
Diamentowy Grant finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
.Racjonalne projektowanie | synteza magnetycznych porowatych polimerow
koordynacyjnych oraz molekularnych multiferroikow”. Jest wspoétautorem czterech
publikacji naukowych w czasopismach Inorganic Chemistry, European Journal
of Inorganic Chemistry, Chemistry — A European Journal, Angewandte Chemie —
International Edition. W swoim dorobku ma réwniez 9 wystgpien na konferencjach
miedzynarodowych  (Japonia, Hiszpania, Rumunia) oraz 5 wystgpien
na konferencjach krajowych, w tym na Zjezdzie Wiosennym PTChem 2018
w Skorzecinie, gdzie wygtosit prezentacje ,Modyfikacja magnetycznych polimeréow
koordynacyjnych poprzez [2+2] fotocyklizacje w ciele statym”. Jego zainteresowania
naukowe obejmujg multifunkcjonalne materialy molekularne wykazujgce wptyw
magnetyzmu na inne wtadciwosci fizyczne i vice versa (przewodnictwo elektryczne,
absorpcje sSwiatta, generacje drugiej harmonicznej, polaryzacje elektryczng),
przetgczanie wtasciwosci magnetycznych i dielektrycznych za pomocg swiatta,
zwigzki metaloorganiczne o niskich liczbach koordynacyjnych, nanomagnesy
kwantowe, molekularne kubity.

Magdalena Rychlicka, Komunikat ustny — studia Il stopnia

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu

,Ofrzymywanie nowej grupy nutraceutykow na bazie fosfatydylocholiny wzbogaconej
w biologicznie aktywne kwasy fenolowe oraz izomery sprzezonego kwasu
linolowego”

W roku 2011 rozpoczeta studia na Wydziale Nauk o Zywnosci, na kierunku
biotechnologia. Po uzyskaniu w 2015 roku tytutu inzyniera w zakresie biotechnologii
zywnos$ci kontynuowata nauke na tym samym wydziale na studiach magisterskich
uzyskujgc w kolejnym roku (2016) tytut magistra w zakresie biotechnologii zywnosci.
Od 1 pazdziernika 2016 roku rozpoczeta studia doktoranckie w Katedrze Chemii
na Wydziale Nauk o Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.
Prace badawczg wykonuje pod kierunkiem dr hab. Anny Gliszczynskiej i dotyczy
ona otrzymywania fosfolipidowych pochodnych naturalnych zwigzkéw fenolowych
w procesie chemoenzymatycznej syntezy i na drodze procesow biotechnologicznych
z udziatem komercyjnie dostepnych lipaz. Mgr inz. Magdalena Rychlicka jest
wspoétautorem pracy naukowej opublikowanej w czasopismie Molecules, dotychczas
swoje wyniki prezentowata na konferencjach krajowych i zagranicznych w formie
8 komunikatéw ustnych i 15 posteréw.
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Adam Walczak, Komunikat posterowy — studia | stopnia

Politechnika todzka

,Ofrzymywanie | charakterystyka wfasciwosci nanokompozytow poli-(metakrylanu
metylu) z TiO2”

Adam Walczak jest studentem nanotechnologii na Wydziale Chemicznym
Politechniki t.édzkiej. Przygody w laboratorium rozpoczagt naukowymi wolontariatami
w pierwszym semestrze studiow, wytwarzajgc kompozyty ceramizujgce pod opieka
dr inz. Rafata Anyszki, jednoczesnie wstepujgc do SKN Nano zdobyt doswiadczenie
w przygotowywaniu chemicznych pokazoéw promujgcych Wydziat Chemiczny.
Wraz z wyjazdem dotychczasowego opiekuna nastgpita migracja do Katedry Fizyki
Molekularnej, gdzie pod opieka dr |zabeli Bobowskiej rozpoczat badania nad syntezg
nanoczastek TiO2 na drodze termohydrolizy TiCla.

Przemystaw Siarkiewicz, Komunikat posterowy — studia Il stopnia
Politechnika todzka
,Probniki boronowe do detekcji reaktywnych form tlenu i azotu”

Mozna powiedzie¢, ze zawdd naukowca wybrat juz w podstawowce. Od poczatku
wykazywat zainteresowanie naukami $cistymi dzieki czemu po zdaniu egzaminu
maturalnego dostat sie na wymarzony kierunek technologii chemicznej na Wydziale
Chemicznym Politechniki tédzkiej w roku akademickim 2013/2014. W pierwszych
dniach studidw przystgpit do Kota Naukowego Studentéw Wydziatu Chemicznego
Politechniki tédzkiej "Trotyl", gdzie od samego poczagtku brat aktywny udziat
w popularyzowaniu nauki. W roku akademickim 2015/2016 byt wiceprezesem KNS
WCh PL "Trotyl" przejmujgc jednoczesnie na dwa lata obowigzki przewodniczgcego
sekcji eksperymentalnej Kota. W okresie od czerwca 2017 do maja 2018 roku
byt koordynatorem wiasnego projektu badawczego, na ktory uzyskat dofinansowanie
z Konkursu Rady Kot Naukowych Politechniki tédzkiej. Podjete wolontariaty
w projektach badawczych (z czego pierwszy na Il semestrze studidow | stopnia)
pozwolity na wudziat w wielu ogolnopolskich konferencjach. Wystgpienia
na ponizszych konferencjach uzyskaty wyrdznienia:

e Zjazd Zimowy SSPTChem (Lublin, 2016 - nagroda publicznosci za najlepszy
przedstawiony poster z badan wtasnych),

e IX Sesja Magistrantéw i Doktorantéw t.6dzkiego Srodowiska Chemikéw (Lodz,
2018 - nagroda gtéwna JM Rektora Politechniki £6dzkiej, nagroda Dziekana
Wydziatu Chemicznego Politechniki £odzkiej, wyrdznienie Dyrektora Centrum
Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi).

W 2017 roku obronit prace inzynierskg zatytutowang "Profluorescencyjne probniki
do detekcji reaktywnych form tlenu i azotu - synteza, wtasciwosci, zastosowanie",
ktorg wykonywat pod kierunkiem dr hab. Radostawa Podsiadtego, prof. Pt. Aktualnie
pod kierunkiem prof. Podsiadtego kohczy prace magisterskg pt. "Badanie
reaktywnosci wybranych probnikow boronowych", po ktérej obronie zamierza podjg¢
sie studiow doktoranckich. Gitéwne zainteresowania naukowe orientujg sie wokot
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szerokiego tematu, jakim sg barwniki do zastosowan specjalnych. Wymieni¢ mozna
tu barwniki, ktére mogg miec potencjalnie znaczenie w badaniach komoérek zywych.
W tej dziedzinie znajdujg sie miedzy innymi prébniki boronowe, ktére mogg zostaé
wykorzystane do detekcji reaktywnych form tlenu i azotu. W trakcie badan skupia sie
nie tylko na syntezie i ocenie reaktywnosci sensorow i produktéw ich reakciji.
Poszukuje rowniez relacji pomiedzy strukturg i rozktadem gestosci elektronowej
czgsteczki, a ich reaktywnoscig. Badanie tych relacji opiera na obliczeniach
kwantowomechanicznych z wykorzystaniem metod DFT.

Ewa Koztowska, Komunikat posterowy — studia Il stopnia
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu
“Microorganisms in the fight against doping in sport”

W 2012 r. ukonczyta Farmacje na Akademii Medycznej im. Piastow Slgskich
we Wroctawiu. W roku 2013 obronita prace magisterskg pt. ,Biotransformacje
androstendionu w kulturach mieszanych” uzyskujgc tym samym tytut magistra
inzyniera na Uniwersytecie Przyrodniczym we Wroctawiu (UPWr) na kierunku
Biotechnologia. W trakcie studiéw na UPWr byta cztonkiem, a w latach 2011-2013
prezesem, Studenckiego Kota Naukowego ,OrgChem”. Czynnie uczestniczyta
w wielu konferencjach naukowych, uzyskujgc wyrdznienia za prezentacje wynikow
swoich badah. Od pazdziernika 2015 roku jest studentkg studiow doktoranckich
na Wydziale Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroctawiu. Celem jej pracy doktorskiej jest ocena zdolnosci nowo wyizolowanych
entomopatogennych grzyboéw strzepkowych do biotransformacji  zwigzkéw
steroidowych. Doktorantka jest wspotautorkg siedmiu publikacji naukowych
opublikowanych w czasopismach: Microbial Cell Factories, RSC Advances,
Molecules, Bioorganic Chemistry; a takze czterech patentéw i czterdziestu zgtoszen
patentowych. Od 2018 roku jest takze kierownikiem grantu PRELUDIUM.

Magdalena Pilzak, Wyrdznienie
Uniwersytet Jagiellonski
» lechniki pipetowania | konserwacja pipet”

Magdalena Pilzak jest studentkg | roku Chemii na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Uczestniczyta w wolontariacie w Zaktadzie Biologii
i Obrazowania Komorki w Instytucie Zoologii i Badan Biomedycznych na Wydziale
Biologii i Nauk o Ziemi UJ. Obecnie prowadzi badania w Zespole Fizykochemii
Koordynacyjnej i Bionieorganicznej w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej. Jest
wiceprezesem Naukowego Kota Chemikow UJ. Podczas Zjazdu Wiosennego Sekcji
Studenckiej Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2018 komisja naukowa,
z uwagi na wysoki poziom prezentowanej pracy, postanowita przyznac
jej wyréznienie, ktore stanowi jej pierwszg nagrode w rozpoczynajgcej sie karierze
naukowe.
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Nagrody publicznosci

Kamila Pyra, Komunikat ustny

Uniwersytet Jagiellonski

~Anizotropowe utozenie nanoczgstek potprzewodnikowych | ich zastosowanie
w fotowoltaice”

Kamila Pyra ukonczyta studia licencjackie na Wydziale Chemii Uniwersytetu Marii
Curie-Sktodowskiej w Lublinie. Obecnie jest studentkg drugiego roku studiéw
magisterskich na Wydziale Chemii Uniwersytetu jagiellonskiego w Krakowie.
Prace magisterskg pt.: ,Wptyw tekstury oraz wtasciwosci kwasowo-redoksowych
glinokrzemianowych materiatow hierarchicznych na procesy transformacji tworzyw
sztucznych oraz biopolimerow” realizuje w Grupie Chemii Zeolitow pod opieka
dr hab. Kingi Gory-Marek. Od roku 2016 aktywnie uczestniczy w zyciu spotecznym
na Uniwersytecie poprzez petnienie funkcji Przewodniczgcej Wydziatowej Komisji
Wyborczej Samorzgdu Studentéw Wydziatlu Chemii UJ, a takze jako przedstawiciel
studentbw uczestniczy w posiedzeniach Rady Wydziatu Chemii UJ.
W roku akademickim 2017/2018 petni funkcje Przewodniczgcej Naukowego Kota
Chemikow UJ.

Anna Wychowaniec, Komunikat posterowy - popularnonaukowy

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
»~Sondy fluorescencyjne jako narzedzia detekcji interakcji molekut IN VITRO”

Ukonczyta Liceum Ogolnoksztatcgce im. sw. Jadwigi Krolowej w Kielcach.
W 2017 roku uzyskata tytut licencjata na specjalnosci ,Analityka chemiczna”®
na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Obecnie
kontynuuje studia na tym samym Wydziale na specjalnosci ,Chemia biologiczna”.
Prace magisterskg realizuje w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii
Nauk w Zaktadzie Sond Molekularnych i Prolekow pod kierownictwem dra Jacka
Kolanowskiego. Z Instytutem zwigzana jest od 2016 roku, kiedy to rozpoczeta tam
prace jako stazystka. Doswiadczenie zdobyte w IChB PAN wptyneto
na ukierunkowanie jej zainteresowan w obszarze z pogranicza chemii i biologii.
Od roku akademickiego 2017/2018 realizuje Indywidualny Program Studiow
wzbogacajacy jej plan zaje¢ o kursy prowadzone na Wydziale Biologii UAM.
Od poczatku studiow jest ponadto cztonkiem Naukowego Kota Chemikéw UAM,
gdzie w roku akademickim 2016/2017 petnita funkcje Wiceprezesa w organizaciji.
Obecnie odbywa staz w Instytucie Chemii Organicznej Wegierskiej Akademii Nauk
w Zaktadzie Biologii Chemicznej pod kierownictwem dra Pétera Kele. Podczas
Zjazdu zaprezentowata poster popularnonaukowy zwigzany z tematykg jej pracy
magisterskiej. Prezentacja poruszata zagadnienia dot. projektowania i wykorzystania
matoczgsteczkowych sond fluorescencyjnych do selektywnego znakowania analitéw
w biologii i medycynie.
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Jordan Sycz, Komunikat posterowy — badania wtasne

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu

,Biotransformacje pochodnych progesteronu w kulturze szczepu Isaria Farinosa KCH
KW 1.1”

Obecnie jest studentem biotechnologii na wydziale Biotechnologii i Nauk
o Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Jako cztonek studenckiego
kota naukowego ,OrgChem” w katedrze chemii, realizuje swoje zainteresowania
i pasje uczestniczagc w roznych projektach i inicjatywach zwigzanych z dziatalnoscig
naukowg. Do jego zainteresowan nalezg analiza instrumentalna, chemia zwigzkéw
naturalnych oraz szeroko pojete nauki biologiczne.

Zuzanna Lawera z Uniwersytetu Warszawskiego otrzymata dodatkowo nagrode
pieniezng w wysokosci 150 EURO ufundowang przez firme EVONIK i European
Young Chemists' Network za najlepszg prezentacje ustng. Bony na zadania
badawcze ufundowane przez MOLNET.EU otrzymali: Magdalena Pilzak
(Uniwersytet Jagiellonski), Anna Wychowaniec (Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu), Jordan Sycz (Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu) oraz Kamila
Pyra (Uniwersytet Jagiellonski).

PODSUMOWANIE

Partnerami Zjazdu Wiosennego SSPTChem 2018 byli: Studenckie Koto Naukowe
Politechniki Poznanskiej ,Bioinicjatywa", Naukowe Koto Chemikow Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu oraz Stowarzyszenie "Srodowisko dla Srodowiska".
Patronat Honorowy nad Zjazdem objeli: Polskie Towarzystwo Chemiczne, Polskie
Towarzystwo Chemiczne Oddziat Poznanski, Prezydent Miasta Poznania Jacek
Jaskowiak, Marszatek Wojewoddztwa Wielkopolskiego Marek Wozniak, JM Rektor
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu prof. dr hab.
Andrzej Tykarski, JM Rektor Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu prof.
UAM dr hab. Andrzej Lesicki. Ponadto Patronat nad Zjazdem objeli: Dziekan
Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu prof. dr hab.
Henryk Koroniak, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Dziekan Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu prof. dr hab. Lucjusz Zaprutko. Patronat Medialny nad Zjazdem objeli:
Laboratorium - Przeglad Ogodlnopolski Elamed Media Group, www.molnet.eu,
www.openin.pl.

Stowa podziekowan kierujemy réwniez do grona sponsoréw: ABLE&E-Jasco
Polska Sp. z o.0., Boryszew S.A., Wydziat Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu, Evonik Industries AG, European Young Chemists Network,
Genore chromatografia, Grupa Azoty S.A., HYDRLOLAB Sp. z o.0. sp.k., Instytut
Chemii Bioorganicznej PAN, Kancelaria prawna LDS tazewski Depo i Wspdlnicy,
KAMUSH, Kronospan Szczecinek, MedPharm Polska, Oficyna Edukacyjna*
Krzysztof Pazdro Sp. z 0.0., OKNO Badania Kliniczne — Onkologia, Poznan Tourism
Organisation, Wydawnictwo Naukowe PWN, SHIM-POL A.M. Borzymowski, Synthos
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S.A., TriMen Chemicals S.A, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Ziaja Ltd
Zakfad Produkciji Lekow sp. z 0.0.

Mamy nadzieje, ze czas spedzony z nami na tegorocznym Zjezdzie Wiosennym
pozwolit na nawigzanie nowych wiezi i przyjazni w sSwiecie Mtodych Chemikéw,
na rozwiniecie swoich naukowych mozliwosci, zaowocowat nowymi badawczymi
pomystami oraz pomogt rozwijaC horyzonty dzieki zréznicowanej tematyce
zaprezentowanych wyktadéw. Do wysokiego poziomu konferencji przytozyli
sie znacznie uczestnicy, ktorych prezentacje zaréwno ustne jak i plakatowe pokazaty
jak wiele ciekawych i trudnych probleméw badawczych rozwigzujg tak miodzi
naukowcy. Cieszymy sie, ze jak co roku Zjazd Wiosenny cieszyt sie ogromnym
zainteresowaniem i wierzymy, ze nastepne Zjazdy Sekcji Studenckiej pokaza,
jak duza, zintegrowana i wysoko wyksztatcona jest spoteczno$¢ mtodych chemikow
w Polsce.

Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej
Polskiego Towarzystwa Chemicznego

Rys. 1. Wspdine zdjecie uczestnikow Zjazdu Wiosennego SSPTChem 2018 (fot. Krzysztof Witecki)
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Podsumowanie kadencji Zarzadu Sekcji Studenckiej Polskiego
Towarzystwa Chemicznego w latach 2015-2018

Summary of the cadence of the Board of Students’ Section
of Polish Chemical Society in the years 2015-2018

Hanna Makowska
Politechnika Lodzka, Wydziat Chemiczny, Katedra Fizyki Molekularnej
hanna.makowska@edu.p.lodz.pl

STRESZCZENIE

Sekcja Studencka Polskiego Towarzystwa Chemicznego jest organizacjg zrzeszajgca mitodych
adeptéw nauk chemicznych pod egidg Towarzystwa, ktore 6 czerwca 2019 roku swietowaé bedzie
stulecie swojego powstania. Jednych z nas pasjonujg krysztaty, innych badanie procesow
biochemicznych, jeszcze innych chemia materialowa i nanotechnologia, a nawet wybuchy, jednak
nadrzednym celem naszej dziatalnosci jest wymiana doswiadczen, dzielenie sie wiedzg i wspdlna
nauka. W ramach dziatalno$ci Sekcji wielu studentéw i doktorantdw rozpoczyna swojg przygode
z chemig, ktora jak kazda z nauk potrzebuje dyskusiji, pytan i rozszerzania dotychczasowej wiedzy.
To Ci miodzi ludzie w przysziosci bedg wspoéttworzy¢é najwiekszg polskg organizacje chemiczna,
ale takze zasilg swoim potencjatem intelektualnym rézne gatezie gospodarki.

ABSTRACT

The Students’ Section of the Polish Chemical Society is an organization which associate young
students of chemical sciences under the aegis of the Society, which on June 6th, 2019 will celebrate
the centenary of its creation. Some of us are passionate about crystals, others research
on biochemical processes, others materials chemistry and nanotechnology, and even explosions,
but the overarching goal of our activity is to exchange experiences, share knowledge and learn
together. As part of the activity of the Section, many students and PhD students begin their adventure
with chemistry, which, like every science needs discussion, questions and expanding of existing
knowledge. These young people in future will co-create the largest Polish chemical organization,
but also supply various branches of the economy with their intellectual potential.
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Do najwazniejszych wydarzeh organizowanych przez Sekcje Studenckg
Polskiego Towarzystwa Chemicznego nalezg:

e Doroczny Wiosenny Zjazd Naukowy Sekcji Studenckiej Polskiego
Towarzystwa Chemicznego: Zjazd Wiosenny jest konferencjg cykliczng,
organizowang od ponad 20 lat. Tematyka konferencji obejmuje zagadnienia ogélno-
chemiczne, jak rowniez te z pogranicza chemii, biologii, medycyny, technologii
chemicznej, fizyki i nanotechnologii. Gtéwne cele organizacyjne Zjazdu Wiosennego,
wpisujgce sie takze w zatozenia dziatalnosci SSPTChem, to: wymiana doswiadczen
naukowych z dziedziny chemii oraz pokrewnych nauk przyrodniczych wsrod
Srodowiska studenckiego wszystkich poziomow, zapoznanie przysztych chemikow
zrynkiem chemicznym w Polsce, poznanie perspektyw rozwoju w zawodach
chemicznych i okoto-chemicznych w naszym kraju, promocja polskiej nauki oraz
kariery w nauce i przemysle, integracja srodowiska mtodych chemikow i entuzjastéw
chemii z catej Polski, wspomaganie rozwijania sieci ogodlnopolskiej wspodtpracy
naukowej, poprzez kojarzenie osOb o podobnych zainteresowaniach naukowych,
propagowanie mysli ekologicznych i wspotpracy w trosce o srodowisko naturalne
oraz zblizanie do siebie srodowiska akademickiego z przemystowym.

e Doroczny Zimowy Zjazd Naukowy Sekcji Studenckiej Polskiego
Towarzystwa Chemicznego: Przez kilkanascie lat Zjazdy Zimowe organizowane
byty w stolicy naszego kraju, a gospodarzami spotkan byty Politechnika Warszawska
i/lub Uniwersytet Warszawski. Poczgwszy od grudnia 2013 roku, zjazdy odbywajg sie
na Uczelniachw réznych czesciach Polski, dzieki czemu mozemy blizej
wspoétpracowac z Kotami Naukowymi dziatajgcymi przy tych Uczelniach. Zjazd
Zimowy jest okazjg do wspdlnego spotkania, podzielenia sie wiedzg i dyskusji
na temat dziatan organizacji w przysztosci.

e Forum Miodych w ramach Zjazdéw Polskiego Towarzystwa
Chemicznego: W ramach Forum Mtodych organizowane sg spotkania miodych
chemikéw bedgce integralng czescig Zjazddéw Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
odbywajgcych sie cyklicznie w najwiekszych osrodkach naukowych w Polsce.
Przedsiewziecie organizowane jest we wspotpracy z lokalnymi kotami naukowymi
dziatajgcymi przy jednostkach uczelnianych oraz przy wspoétudziale i wsparciu wtadz
Polskiego Towarzystwa Chemicznego.

W 2018 roku obchodzimy 35-lecie istnienia Sekcji Studenckiej PTChem. W tym
czasie objeto swag kadencje 13 Zarzaddow, w ktérych pracowato blisko 60 oséb,
pasjonatow chemii, biologii, fizyki i innych nauk pokrewnych. W ostatniej kadencji
Przewodniczacg Zarzadu byta mgr inz. Hanna Makowska, ktéra wybrana zostata
w gtosowaniu tajnym przez petnoprawnych cztonkéw Sekcji Studenckiej obecnych
na Zjezdzie Wiosennym SSPTChem 2015 w Dobieszkowie k. todzi. W trakcie
jej kadencji tgcznie wspotpracowato z nig w Zarzgdzie 15 osob na réznym poziomie
edukacji (od studiow | stopnia po studia doktoranckie) pochodzgcych z 11 réznych
osrodkéw naukowych w Polsce, natomiast opieke nad Sekcjg petnit dr. hab. Jacek
Lipok, prof. Uniwersytetu Opolskiego, cztonek Prezydium Polskiego Towarzystwa
Chemicznego (rys. 1). W tym czasie Wiceprzewodniczgcymi Zarzadu byty: Gabriela
Handzlik (lata: 2017-2018) i inz. Pola Cybulska (lata 2015-2017).
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Rys. 1. Peiny sktad Zarzadu Sekcji Studenckiej PTChem w latach 2015-2018.

Wyzej wymieniony Zarzad w czasie swojej dziatalnosci zorganizowat 3 Zjazdy
Wiosenne oraz 3 Zjazdy Zimowe. Ponizej znajduje sie kilka informacji o tych
Zjazdach w chronologicznej kolejnosci.

Dnia 5 grudnia 2015 roku w Krakowie odbyt sie Zjazd Zimowy SSPTChem.
Dzieki uprzejmosci Wiadz Uniwersytetu Jagiellonskiego, moglismy goscié¢
na Wydziale Chemii UJ. W Zjezdzie wzieto udziat 149 uczestnikow, z licznych
osrodkéw akademickich w Polsce, ktorzy przedstawili 123 postery. W trakcie obrad
uczestnicy Zjazdu mieli niepowtarzalng okazje wystuchania wyktadéw zaproszonych
gosci:

e prof. dr hab. Andrzeja Kotarby (Uniwersytet Jagiellonski) ,Jak skutecznie
promowac¢ katalizatory - od badan podstawowych do zastosowan
przemystowych’,

e dr hab. Roberta Podgajnego (Uniwersytet Jagiellonski) ,Réznorodnosc
Strukturalna  oraz  wielokierunkowa  funkcjonalizacja kompleksow
wielordzeniowych - Rzecz o policyjanometalanach”,

oraz prezentacji laureatéw konkursu na najlepszy plakat zaprezentowany podczas
Zjazdu Wiosennego SSPTChem 2015:

e Ewy Szczepanskiej (Uniwersytet Przyrodniczy we  Wroctawiu)
»,Mikrobiologiczne biotransformacje jako metoda enancjoselektywnego
utleniania mezo-dioli”,
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e Wojciecha Raja (Politechnika to6dzka) ,Szczepienie akrylanu tert-butylu
na wtdknie para aramidowym za pomocg polimeryzacji rodnikowej
Z przeniesieniem atomu ATRP”,

e Sylwii Polakiewicz (Uniwersytet Warszawski) ,Ciekfokrystaliczne uktady
hybrydowe w pigutce”,

a takze wystgpien Przedstawicieli Biznesu reprezentujgcych firmy:

e ABL&E-JASCO Polska Sp.z o.0.,

e Synthos S.A.

e Akademickie Centrum Komputerowego CYFRONET AGH.

Pierwszy raz podczas Zjazdu Zimowego, uczestnicy mogli wzig¢ udziat
w bezptatnym szkoleniu zorganizowanym specjalnie dla nich. Szkolenie zostato
zorganizowane przez Akademickie Centrum Komputerowe CYFRONET AGH
i dotyczyto: Efektywnego wykorzystania Komputerow Duzej Mocy w chemii
obliczeniowej. W trakcie Zjazdu Zimowego po raz kolejny wytoniliSmy autorow
najlepszych posterow. Komisja w sktadzie: dr hab. Ewa Witek (Przewodniczaca
Oddziatu Krakowskiego PTChem), prof. dr hab. Krystyna Wieczorek-Ciurowa
(Wiceprzewodniczgca Oddziatu Krakowskiego PTChem), dr hab. Andrzej Eilmes
(Prodziekan ds. Nauki i Informatyzacji Wydziatu Chemii UJ) oraz dr hab. Jacek Lipok,
prof. UO (Opiekun SSPTChem), przyznata nagrody:

e 1 miejsce - inz. Marta Romaniszyn (Politechnika tdédzka) ,Enancjo-

selektywna synteza fosfonowych analogow leucyny i fenyloglicyny”,

e 2 miejsce - lic. Aneta Andruszkiewicz (Uniwersytet Warszawski) ,Synteza
promezogenicznego liganda do kontrolowanej samoorganizacji nanoczgstek
srebra”,

e 3 miejsce - inz. Michal Kania (Politechnika todzka) ,Wykorzystanie wtokien
polimerowych w celu zwiekszenia wytrzymatoSci na zginanie zapraw
cementowych”,

e Nagroda publicznosci - Tomasz M. Staniek (Szkota Gtéwna Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie) ,Analiza sktadu wybranych olejkéw eterycznych
pozyskanych z ziela roslin z rodziny Geraniaceae”,

e Wyrdznienie publicznosci - mgr inz. Krzysztof Piechocki (Politechnika
tédzka) ,Spaliny Przemystowe Jako Surowiec Budowlany. Gips Syntetyczny
i Jego Zastosowania’.

Podziekowania nalezg sie cztonkom Naukowego Kota Chemikéw Uniwersytetu
Jagiellonskiego za ich pomoc, entuzjazm oraz ogromny wktad pracy w organizowaniu
Zjazdu Zimowego SSPTChem 2015. Stowa podziekowan kierujemy rowniez
do grona sponsorow: Wiadz Uniwersytetu Jagiellonskiego i Oddziatu Krakowskiego
PTChem jak réwniez firm: ABL&E-JASCO Polska Sp.z 0.0., Trimen Chemicals
Sp. z 0.0., Lipopharm.pl, VWR International Sp. z.0.0., Synthos S.A., Wydawnictwo
Naukowe PWN oraz Akademickiego Centrum Komputerowego CYFRONET AGH,
to dzieki ich pomocy pierwszy Zjazd organizowany przez nowy Zarzgd odniost wielki
sukces!
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Rys. 2. Zdjecia ze Zjazdu Zimowego 2015 w Krakowie oraz logo Zjazdu.

W dniach 13 - 17 kwietnia 2016 roku w Biatowiezy odbyt sie Zjazd Wiosenny
Sekcji Studenckiej PTChem. W Zjezdzie wzieto udziat 97 uczestnikdw, z licznym
osrodkéw akademickich w Polsce, ktorzy wygtosili 38 komunikatéw ustnych
oraz przedstawili 55 posterow. W trakcie obrad uczestnicy Zjazdu mieli rowniez
niepowtarzalna okazje wziecia udzialu w wycieczce po Rezerwacie Scistym
Biatowieskiego Parku Krajobrazowego oraz wystuchania wyktadéw zaproszonych
gosci:

e Prof. dr hab. Krzysztofa Winklera (Uniwersytet w Biatymstoku)

»~Endohedralne metalofulereny - chemiczne marakasy”,

e Dr Doroty Zarzeczanskiej (Uniwersytet Gdanski) ,Badanie rownowag
w roztworze w aspekcie rozpoznawania molekularnego”,

e Dr inz. Tomasza Troniny (Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu)
,Biotransformacje i biokataliza jako alternatywa dla klasycznej syntezy
chemiczney’.

Podczas Zjazdu Wiosennego 2016 po raz kolejny wytonilismy autoréw

najlepszych komunikatow ustnych. Nagrody otrzymali:

e 1 miejsce - Mateusz Jakubowski (Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu) ,Dikarboksylowe kompleksy platyny(ll) o potencjalnych
wtaSciwosciach antynowotworowych”,
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2 miejsce - Piotr Szustakiewicz (Uniwersytet Warszawski) ,Grafen
powierzchniowo zmodyfikowany nanoczgstkami metali - synteza
i charakterystyka materiatu hybrydowego”,

e 2 miejsce - Michat Magott (Uniwersytet Jagiellonski) ,Niemagnetyczny
fancuch zbudowany z bardzo magnetycznych elementow”,

e Wyréznienie - Malgorzata Kroczak (Politechnika Wroctawska) “Effect
of thermal pollution on basic surface waters parameters”,

e Nagroda publicznosci - Justyna Wrébel (Politechnika todzka) ,Rozktad
stezen radionuklidow 210Po i 210Pb w strukturze morfologicznej mchow”.

Podczas Zjazdu Wiosennego 2016 po raz kolejny wytoniliSmy réwniez autoréw
najlepszych posteréw. W kategorii poster z badan witasnych nagrody otrzymali:

e 1 miejsce - Marcin Pryczek (Politechnika Wroctawska) ,Fotodegradacja

zwigzkow organicznych na katalizatorze SiC-TiOz2”,

e Nagroda publicznosci - Maciej Cieslak (Uniwersytet Gdanski) ,Peptydy Tat
Jako potencjalne modulatory aktywnos$ci proteasomu”.

W kategorii poster popularnonaukowy nagrode otrzymali:

e 1 nagroda - Marta Bielawska (Politechnika Wroctawska) ,Metformina
w terapii antyrakowey”,

e Nagroda publicznosci - Kamila Babkiewicz (Uniwersytet Marii Curie-
Sktodowskiej) ,Zastosowanie chemiluminescencji do ujawniania Sladow
krwawych”.

Pragniemy podziekowaé wspotorganizatorom Zjazdu Wiosennego SSPTChem
2016:  Uniwersytetowi w  Biatymstoku, Instytutowi Chemii  Uniwersytetu
w Biatymstoku, Politechnice todzkiej, Oddziatowi Biatostockiemu PTChem i Kotu
Naukowemu Chemikow UwB POZYTON. Stowa podzigekowan kierujemy rowniez
do grona sponsoréw: Wiadz Uniwersytetu w Biatymstoku, Politechniki todzkiej,
Oddziatu Biatostockiego PTChem jak rowniez firm: ABL&E-JASCO Polska Sp. z 0.0.,
CIECH S.A., Lipopharm.pl, Oficyna Edukacyjna * Krzysztof Pazdro Sp. z o.0,,
Wydawnictwo Naukowe PWN, Synthos S.A. oraz Trimen Chemicals Sp. z 0.0. Warto
rowniez zaznaczy¢, ze patronat honorowy nad Zjazdem Wiosennym SSPTChem
2016 objeli: Polskie Towarzystwo Chemiczne, Wojewoda Podlaski, Uniwersytet
w Biatymstoku, Politechnika tdédzka, Instytut Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku
i gmina Biatowieza.
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Rys. 3. Zdjecia ze Zjazdu Wiosennego 2016 w Biatowiezy oraz logo Zjazdu.

Dnia 17 grudnia 2016 roku w Lublinie odbyt sie Zjazd Zimowy Sekcji
Studenckiej PTChem. Dzieki uprzejmosci Wtadz Uniwersytetu Marii Curie-
Sktodowskiej, goscilismy na Wydziale Chemii UMCS. W Zjezdzie wzieto udziat
129 uczestnikow, z licznych osrodkow akademickich w Polsce, ktorzy przedstawili
26 posteréw popularnonaukowych oraz 78 posteréw z badan wiasnych. W trakcie
obrad uczestnicy Zjazdu mieli okazje wystuchania wyktadéw zaproszonych gosci:

e dr hab. Andrzeja Komosy, prof. UMCS (Uniwersytet Marii Curie-
Sktodowskiej) ,,Oznaczanie izotopéw promieniotwdorczych w czasach Marii
Curie-Sktodowskiej i dzis$”,

e prof. dr hab. Janusza Ryczkowskiego (Uniwersytet Marii Curie-
Sktodowskiej) ,Energia - Srodowisko - dwutlenek wegla’,

e dr hab. Pawia Szabelskiego, prof. UMCS (Uniwersytet Marii Curie-
Sktodowskiej) ,Symulacje Monte Carlo samoorganizacji czgsteczek
na powierzchniach krystalicznych’,

oraz prezentacji laureatéw konkursu na najlepszy plakat zaprezentowany podczas
Zjazdu Wiosennego SSPTChem 2016:

e Marcina Pryczka (Politechnika Wroctawska) ,Wptyw modyfikacji TiO2
na jego aktywnosc¢ w procesach fotodegradacji zwigzkéw organicznych”,

e Macieja Cieslaka (Instytut Chemii Organicznej PAN) “Peptide dendrimers
as novel systems for siRNA delivery to cancer cells’.

Podczas Zjazdu Zimowego 2016 po raz kolejny wytoniono autoréw najlepszych
posteréw. Komisja w skfadzie: dr hab. Dorota Kotodynska, prof. UMCS (Prodziekan
ds. Dydaktyki Wydziatu Chemii UMCS), dr hab. Piotr Borowski (Prodziekan
ds. Ogolnych Wydziatu Chemii UMCS), prof. dr hab. Janusz Ryczkowski (cztonek
Prezydium PTChem) oraz dr hab. Jolanta Narkiewicz-Michatek, prof. UMCS
(Przewodniczgca Oddziatu Lubelskiego PTChem), przyznata nagrody:

e 1 miejsce w kategorii studia | stopnia - Adam Andrzejewski (Politechnika

Poznanska) ,Numeryczne rozwigzanie catkowego réwnania Warda-Tordai
Z wykorzystaniem metody sum skoriczonych”,
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1 miejsce w kategorii studia Il stopnia - Anna Fajkiel (Collegium Medicum
UMK w Bydgoszczy) ,Oddziatywania w strukturze krystalicznej zwigzku
a jego aktywnoSc biologiczna na przyktadzie wybranych lekow z grupy
antagonistow receptora angiotensyny II’,

e 1 miejsce w kategorii studia Ill stopnia - mgr Magdalena Szaniawska
(Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej) ,Antyoksydanty w ZywnoSci”,

e 1 miejsce w kategorii Nagroda publicznosci - Daria Jaworska (Politechnika
tédzka) ,Wptyw temperatury na procesy pecznienia i dehydratacji
termoczutych hydrozeli polimerowych”,

e 1 miejsce w kategorii Nagroda publicznosci - Przemystaw Siarkiewicz
(Politechnika to6dzka) ,Badania nad uzyteczno$cig probnika do detekcji
reaktywnych form tlenu i azotu”.

Podziekowania nalezg sie cztonkom Kota Naukowego Alkahest za ich wktad
pracy w sprawne zorganizowanie Zjazdu Zimowego SSPTChem 2016. Stowa
podziekowan kierujemy rowniez do grona sponsorow: Wtadz Uniwersytetu Marii
Curie-Sktodowskiej i Oddziatu Lubelskiego PTChem, jak rowniez firm: ABL&E-
JASCO Polska Sp. z o0.0.,, BRUKER Polska Sp. z o0.0., Corning Optical
Communications Polska, Merck Sp. z 0. 0., NETZSCH Group, Oficyna Edukacyjna *
Krzysztof Pazdro Sp. z o0.0., SHIM-POL A.M. Borzymowski, Synthos S.A., Trimen
Chemicals Sp. z 0.0. oraz Wydawnictwo Naukowe PWN. Warto réwniez zaznaczyc,
ze patronat honorowy nad Zjazdem Zimowym SSPTChem 2016 obijeli: Polskie
Towarzystwo Chemiczne, Polskie Towarzystwo Chemiczne Oddziat Lubelski,
Marszatek Wojewodztwa Lubelskiego Stawomir Sosnowski, Dziekan Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej, Rektor Uniwersytetu Marii Curie-
Sktodowskiej oraz Prezydent Miasta Lublin Krzysztof Zuk.

Rys. 4. Zdjecia ze Zjazdu Zimowego 2016 w Lublinie oraz logo Zjazdu.

W dniach 5 - 9 kwietnia 2017 roku w Stegnie odbyt sie Zjazd Wiosenny
Sekcji Studenckiej PTChem. W Zjezdzie wzieto udziat 83 uczestnikéw, z licznych
osrodkéw akademickich w Polsce, ktorzy wygtosili 24 komunikaty ustne oraz
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przedstawili 51 posterow. W trakcie obrad uczestnicy Zjazdu mieli rowniez
niepowtarzalng okazje wziecia udziatu w szkoleniach zorganizowanych przez
J.S Hamilton Poland S.A.:

o Wykorzystanie technik analitycznych w badaniach nietypowych produktow
na przyktadzie badania obiektow archeologicznych”, ktére poprowadzita
dr inz. Monika Czarnecka - Partyka;

e Podstawowe wymagania dla materiatbw do kontaktu z Zzywnoscig”,
ktore poprowadzit mgr Adam Fotek.

Podczas Zjazdu Wiosennego 2017 mieliSmy okazje wystucha¢ nastepujgcych

wyktadéw Doswiadczonych Naukowcow:

e Prof. dr hab. inz. Jerzy Btazejowski (Uniwersytet Gdanski)
»lermodynamika w opisie reaktywnoSci potgczen chemicznych i zachowania
przyrody’,

e Drinz. Marcin Kozanecki (Politechnika t6dzka) ,,Rola wody w termoczutych
Zelach polimerowych?”,

e Dr hab. inz. tukasz Chrzanowski (Politechnika Poznanska) ,BIO-MIT,
czyli o wptywie biodiesla na biodegradacje oleju napedowego”,

e Prof. dr hab. Wojciech Pisula (Max Planck Institute for Polymer Research,
Politechnika tédzka) ,Self-Assembly and Charge Carrier Transport in Donor-
Acceptor Polymers”.

Oprocz wystgpien Doswiadczonych Naukowcow - Wyktadowcow Akademickich,
zaprosiliSsmy rowniez Miodych Naukowcow, ktérzy mogg pochwali¢ sie juz
znaczgcym dorobkiem naukowym.

e Mgr inz. Wojciech Zajaczkowski (Max Planck Institute for Polymer
Research) ,Self-assembly properties of sterically demanding 1T-systems
by conjugation with oligoprolines”,

e Dr inz. Krzysztof Zamojé (Uniwersytet Gdanski) ,Badania fizykochemiczne
potencjalnych biosensorow molekularnych reaktywnych form azotu i tlenu”,

e Dr tukasz Pottorak (Delft University of Technology) ,Electrified soft
interface’,

e Dr Dominika Pawcenis (Uniwersytet Jagiellonski) ,Kwasny Papier”.

Podczas Zjazdu Wiosennego 2017 po raz kolejny komisja naukowa wytonita

autorow najlepszych komunikatéw ustnych. Nagrody otrzymali:

e Nagroda gtéwna - Karol Steckiewicz (Gdanski Uniwersytet Medyczny)
sKliniczne zastosowanie nanoczgstek metali - przysztoS¢ medycyny
czy zagrozenie?”

e Wyrdznienie - Agata Walkowiak (Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu)
,Zastosowanie spektroskopii w zakresie podczerwieni i roznych metod
chemometrycznych w celu wykrywania zafatszowann  suplementow
zwierajgcych ekstrakt Ginko Biloba”

e Wyréznienie - Marek Skiba (Uniwersytet Jagiellonski) ,Badanie mechanizmu
transportu tadunku w spinelu kobaltowym metodami chemii obliczeniowej”
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e Nagroda publicznosci - Mariusz Makiewicz (Politechnika t6dzka) ,Badania
mozliwos$ci zastosowania pochodnych benzofenoksazyny jako fotoinicjatorow
polimeryzacji”

Podczas Zjazdu komisja naukowa wytonita réwniez autorow najlepszych

plakatéw:

e Nagroda gtébwna - Malgorzata Skarbek (Uniwersytet Przyrodniczy
we Wroctawiu) ,Poréwnanie technik chromatograficznych w analizie
B-sitosterolu w makuchu Inianym”

e  Wyrédznienie - Bartosz Mozgawa (Uniwersytet  Jagiellonski)
~Funkcjonalizacja materiatow porowatych zwigzkami molibdenu”

e Nagroda publicznosci za poster z badan wtasnych - Adrianna Kondas
(Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu) ,Mikrobiologiczna transformacja
chlorowcolaktonow z uktadem trimetylocykloheksenu z wykorzystaniem
grzybow strzepkowych”

e Nagroda publicznosci za poster popularnonaukowy - Tomasz Swebocki
(Uniwersytet Gdanski) ,Czym pachnie $mier¢? Trupi jad”

Podczas Zjazdu przyznano rowniez nagrode specjalng za plakat z badan
wiasnych przyznang przez firme Kamush.com, ktérg otrzymat Pawet Lemieszczuk
(Politechnika t.édzka): ,,Hydrofobizacja powierzchni nanoczgstek tlenku tytanu’.

Ptatny staz ufundowany przez firme Synthos S.A. wygrata Nikola Fajkis
z Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Wraz z firmg Hydrolab Sp. z o.0. sp.k., zorganizowaliSmy réwniez dwa
konkursy, ktérych celem byto zebranie najwiekszej liczby polubien pod postem
zamieszczonym na portalu spotecznosciowym Facebook.

e _Na Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej Polskiego Towarzystwa

Chemicznego 2017 jade z HYDROLABEM” wygrat Mateusz Baluk
(866 polubien)

e _Pozdrowienia ze Zjazdu Wiosennego 2017” wygrat Konrad Rudnicki
(136 polubien)

Podziekowania nalezg sie Naukowemu Kotu Chemikow Uniwersytetu
Gdanskiego za ich zaangazowanie i pomoc w organizacji Zjazdu oraz partnerom
Zjazdu: Uniwersytetowi Gdanskiemu, Wydziatowi Chemii Uniwersytetu Gdanskiego,
Study in Gdansk oraz J.S. Hamilton Polnad S.A. Patronat Honorowy nad Zjazdem
objeli: Prezydent Miasta Gdanska Pawet Adamowicz, Marszatek Wojewodztwa
Pomorskiego Mieczystaw Struk, Wojewoda Pomorski Dariusz Drelich, Polskie
Towarzystwo Chemiczne, Oddziat Gdanski Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, Wydziat Chemiczny
Politechniki Gdanskiej, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytet Medycznego.
Patronat Medialny nad Zjazdem objeli: Radio Mors UG oraz Pomorskie.eu.

Stowa podziekowan kierujemy réwniez do grona sponsoréw: Wiadz Uniwersytetu
Gdanskiego, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, Wydziatu Chemicznego
Politechniki Gdanskiej, Oddziatu Gdanskiego PTChem jak rowniez firm: ABL&E-
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JASCO Polska Sp. z 0.0., Browar Amber Sp. z 0.0. sp.k, BRUKER Polska Sp. z 0.0,
Hydrolab Sp. z o0.0. sp.k., Kamush.com, Kéttermann GmbH & Co KG, Lipopharm.pl,
nLab sp. z o.0., Oficyna Edukacyjna * Krzysztof Pazdro Sp. z o0.0., Wydawnictwo
Naukowe PWN, SHIM-POL A.M. Borzymowski, Synthos S.A., Trimen Chemicals Sp.
Z 0.0., Ziaja Ltd, VISIT GDANSK.

Rys. 5. Zdjecia ze Zjazdu Wiosennego 2017 w Stegnie oraz logo Zjazdu.

W dniach 8-9 grudnia 2017 roku w Collegium Medicum w Bydgoszczy odbyt
sie Zjazd Zimowy Sekcji Studenckiej PTChem. Byt to pierwszy Zjazd Zimowy
trwajgcy petne 2 dni, zorganizowany zostat w ramach Jubileuszu Sekcji Studenckiej
PTChem. W Zjezdzie wzieto udziat 105 uczestnikow, z licznych os$rodkéw
akademickich w Polsce. Przedstawiono 68 posteréw z badan wtasnych oraz 22
postery popularnonaukowe. W trakcie obrad uczestnicy Zjazdu mieli réwniez
niepowtarzalng okazje wziecia udziatu w szkoleniu: ,Zastosowanie biotransformacji
oraz magnetycznej nanotechnologii w otrzymywaniu enancjomerycznie czystych
zwigzkow leczniczych pochodnych kwasu 2-arylopropionowego” przeprowadzonego
przez dr Tomasza Siédmiaka (Collegium Medicum UMK).

Podczas Zjazdu Zimowego SSPTChem mieliSmy okazje wystuchac
az 7 wyktadéw zaproszonych gosci, warto wspomnie¢, ze piecioro z nich to byli
cztonkowie Zarzgdu SSPTChem:

e dr hab. Bogumita Kupcewicz (Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy)
LFatszowanie lekéw i suplementoéw diety - problem dla pacjenta/konsumenta,
wyzwanie dla chemii analitycznej”,

e dr hab. Kamilla Matek (Uniwersytet Jagiellonski) ,Co wspdlnego
ma diagnostyka medyczna z archeologig czy ochrong dziet sztuki?
Identyfikacja markerow  biologicznych  poprzez  obrazowanie FTIR
i ramanowskie”,

e dr hab. Jacek Lipok, prof. UO (Uniwersytet Opolski) ,Biokatalityczne
zdolnosci cyjanobakterii, czyli dlaczego wcigz warto podgladac nature”,

e dr Jakub Milczarek (Politechnika té6dzka) ,Bron chemiczna - widmo
przesztosci, czy wspotczesny problem? 20 lat OPCW i Konwencji o zakazie
broni chemiczneyj’,
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e prof. dr hab. Marcin Drag (Politechnika Wroctawska) ,Zastosowanie chemii
kombinatorycznej w badaniu enzymow proteolitycznych’,

e ptk dr n. biol. Robert Zdanowski (Wojskowy Instytut Higieny
i Epidemiologii) ,Czy naturalne zawsze znaczy bezpieczne? - Badania
bezpieczenstwa stosowania wyciggu z Rhodiola Kirilowii”,

e dr Malgorzata Zaitz-Olsza (Samsung R&D Institute Poland) ,,Czego uczg
nas studia a zapomniano nam o tym powiedziec”.

Tradycyjnie wystuchaliSmy laureatow konkursu na najlepszy zaprezentowany
poster podczas Zjazdu Wiosennego Sekcji Studenckiej PTChem 2017. W tym roku
byli to:

e Adrianna Kondas (Uniwersytet  Przyrodniczy @ we  Wroctawiu)

»,Mikrobiologiczne transformacje laktonow”,

e Pawel Lemieszczuk (Politechnika tédzka) ,Wytwarzanie i charakterystyka
hydrozeli z poli(kwasu akrylowego) z nanoczgstkami Fesz04”,

e Matgorzata Skarbek (Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu) ,Synteza
i biotransformacja zwigzkow aktywnych biologicznie”,

e Tomasz Swebocki (Uniwersytet Gdanski) ,Electrochemical methods
for detection of hydrogen peroxide and oxygen on FTO and GC electrodes”.

Podczas Zjazdu tradycyjnie Komitet Naukowy, w ktérego sktad wchodzili:
prof. dr hab. Janusz Ryczkowski, dr hab., prof. UO. Jacek Lipok, dr hab. Bogumita
Kupcewicz, dr hab. Kamilla Matek, dr Matgorzata Zaitz-Olsza, dr Jakub Milczarek, ptk
dr Robert Zdanowski, wytonit autorow najlepszych posteréw. Nagrody
w kategorii najlepszy poster z badan wtasnych otrzymali:

e | miejsce - Natalia Jurga (Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu)
sPrzestrajalna  luminescencja  upkonwersyjna w  nanoluminoforach
fluorkowych”. Dodatkowo Natalia Jurga za zdobycie | miejsca za poster
z badan wtasnych, oprécz nagrod ksigzkowych otrzymata nagrode pieniezng
w_wysokosci 150 EURO ufundowang przez firme Evonik Industries AG
oraz European Young Chemists’ Network.

e |l miejsce - kukasz Sobczak (Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy)
,Co $lina na wtékno przyniesie..., czyli udoskonalenie techniki oznaczania
popularnych  substancji odurzajgcych i psychotropowych w ptynie
pochodzgcym z jamy ustnej z zastosowaniem metody SPME-LC-MS”,

e |ll miejsce - Lukasz Bartos (Uniwersytet L.édzki) ,Oznaczanie catkowitego
potencjatu antyoksydacyjnego technikg elektroforezy kapilarnej”,
e |l miejsce - Paulina Gorynska (Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy)

~HRMS jako przydatne narzedzie w analizach metabolomicznych”.
Nagrody w kategorii najlepszy poster popularnonaukowy otrzymali:

e | miejsce - Szymon Dabrowski (Politechnika todzka) ,Substancje
chemiczne wykorzystywane podczas wykonywania kar Smierci’,
e |l miejsce - Konrad Koztowski (Politechnika todzka) ,Chemia miesniem

przyszto$ci - o protezach bionicznych”,
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e |l miejsce - Monika Goéralik (Uniwersytet Jagiellonski) ,Uprawa
nanobambusa, czyli o uzyskiwaniu nanorurek weglowych na drodze
katalitycznego rozktadu weglowodorow”,

e Nagroda publicznosci - Maciej Baginski (Uniwersytet Warszawski)
sDynamiczna samoorganizacja nanoczgstek metali pokrytych ligandami
promezogenicznymi pod wptywem zmian temperatury”

Podczas Zjazdu firma Trimen Chemicals Sp. z 0.0. wreczyta réwniez nagrode
specjalng, ktorg otrzymata - Alicja Zielinska (Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu) ,Substytucja protu deuterem jako potencjalny czynnik wptywajgcy
na wifasciwosci substancji aktywnych biologicznie”. Nagroda specjalna przyznana
przez Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum UMK
w Bydgoszczy oraz Studenckie Koto Chemii Analitycznej CM UMK otrzymata -
Karolina Augustyniak (Uniwersytet Jagiellonski) ,Wykorzystanie spektroskopii
w podczerwieni jako metody obrazowania i nowoczesnej spektrohistopatologii”.

Podczas Zjazdu zorganizowany byt rowniez Bankiet z okazji jubileuszu Sekciji
Studenckiej, na ktory zostaty zaproszone osoby dziatajgce wczesniej w Zarzgdach
od prawie samego poczatku istnienia SSPTChem. Z tej okazji narodzit sie rowniez
pomyst wydania Almanachu opisujgcego historie naszej matej spotecznosci, mamy
nadzieje, ze pojawi sie on juz niedtugo.

Patronat Honorowy nad Zjazdem obijeli: Polskie Towarzystwo Chemiczne,
Wojewoda Kujawsko-Pomorski, Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Prorektor ds. Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Rektor Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, Rektor Uniwersytetu
Technologiczno-Przyrodniczego w Bydgoszczy, Dziekan Wydziatu Technologii
i Inzynierii Chemicznej Uniwersytetu Technologiczno-Przyrodniczego w Bydgoszczy.
Patronat Medialny nad Zjazdem objeli: Polskie Radio PiK, portal kierunekchemia.pl,
Chemia Przemystowa oraz Laboratorium PRZEGLAD OGOLNOPOLSKI.

Podziekowania nalezg sie Studenckiemu Kotu Chemii Analitycznej CM UMK
za pomoc i wytrwato$¢ w organizacji Zjazdu oraz gronu sponsorow za wsparcie
konferencji: ABL&E-JASCO Polska Sp.z 0.0., ALCHEM Grupa Sp. z. 0.0., European
Young Chemists’ Network, Evonik Industries AG, Genore chromatografia, Hydrolab
Sp. z 0.0. sp.k., Kamush.com, Medpharm Polska Sp. z o0.0., nLab sp. z 0.0., Oficyna
Edukacyjna * Krzysztof Pazdro Sp. z o.0., PIK INSTRUMENTS, Wydawnictwo
Naukowe PWN, SHIM-POL A.M. Borzymowski, Synthos S.A., Samorzad Studencki
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy, Trimen Chemicals Sp. z o0.0., Dziekan
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy, Studenckie
Towarzystwo Naukowe CM UMK w Bydgoszczy, Bydgoskie Centrum Informacii,
Bydgoski Park Przemystowo-Technologiczny.
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 Sekeyy srudenciie)

Rys. 6. Zdjecia ze Zjazdu Zimowego 2017 w Bydgoszczy oraz logo Zjazdu.

W dniach 25-29 kwietnia 2018 roku w Hotelu Biaty*** w Skorzecinie odbyt sie
Zjazd Wiosenny Sekcji Studenckiej PTChem. W Zjezdzie wzieto udziat
82 uczestnikow, z licznych osrodkow akademickich w Polsce. Przedstawiono
30 komunikatéw ustnych oraz 38 posterow z badan wiasnych i 13 posteréw
popularnonaukowych.

Podczas Zjazdu Wiosennego SSPTChem mielismy okazje wystuchaé
nastepujgcych wyktadéw Doswiadczonych Naukowcow:

Dr hab. inz. lzabela Madura (Politechnika Warszawska) ,Krystalografia
Stosowana’,

Prof. dr hab. Wojciech Kamysz (Gdanski Uniwersytet Medyczny) ,HPLC
w dwa kwadranse”’,

Prof. dr hab. Marzenna Dudzinska (Politechnika Lubelska) ,Czym
oddychamy. Czyli powietrze wewnetrzne - jego stan i wptyw na zdrowie
cztowieka”.

Wzorem ubiegtego roku zaprosilismy na Zjazd Mtodych Naukowcow:

Dr Dorota Jakubczyk (Universite de Lorraine) “Fungal natural products:
Cure or poison?’,

Dr Dawid Frackowiak (Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu)
~Mechanochemia - alternatywa Przysztosci”,

Dr Szymon Chorazy (Uniwersytet Jagiellonski) ,Fotoluminescencyjne
heterometaliczne sieci koordynacyjne oparte na policyjanometalanach
i kompleksach lantanowcow”.

W tym roku zaprosiliSmy uczestnikow Zjazdu do wystuchania wyktadow w nowym
panelu szkoleniowo-dyskusyjnym ,Chemia i przemyst”.

Dr Dawid Lyzwa (AstraZeneca) ,Od substancji aktywnej biologicznie
do innowacyjnego leku”,

Dr Krzysztof Dudzinski (Lazewski DEPO&Partners) ,0Od naukowca
do rzecznika patentowego - stow kilka o tym jak chroni¢ wfasnos¢
przemystowg”,

Mgr Emil Jarosz (Norwegian University of Life Science, Stowarzyszenie
Srodowisko dla Srodowiska) ,Program stypendialny Deutsche Bundesstiftung
Umwelt”.
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Zjazd Wiosenny SSPTChem 2018 zakonczyt kadencje Zarzadu Hanny
Makowskiej, podczas konferencji odbylty sie wybory. Na nowego Przewodniczacego
Zarzadu Sekcji Studenckiej PTChem na kadencje 2018-2021 zostat wybrany Tomasz
Kostrzewa z Uniwersytetu Gdanskiego.

Wiecej informacji o Zjezdzie znajduje sie w artykule ,Zjazd Wiosenny Sekcji
Studenckiej Polskiego Towarzystwa Chemicznego 2018’.

? Sekcfi Sty
{wiesenny qn.\:.,,,,m" .

ey
-
>

Rys. 7. Zdjecia ze Zjazdu Wiosennego 2018 w Skorzecinie oraz logo Zjazdu.

Zarzad Sekcji pracujgcy w latach 2015-2018 brat réwniez udziat w organizacji
Forum Mtodych podczas Zjazdow Polskiego Towarzystwa Chemicznego.

W 2015 roku w dniach 21-25 wrzesnia w Gdansku odbyt sie 58 Ogdlnopolski
Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Obrady odbywaly sie
na terenie Battyckiego Kampusu Uniwersytetu Gdanskiego. Podczas konferencji
Sekcja Studencka PTChem wspétpracowata z Naukowym Kotem Chemikdéw
Uniwersytetu Gdanskiego i pomagata w organizacji Forum Miodych, podczas ktérego
Mtodsi Uczestnicy Zjazdu mogli wzig¢ udziat w wyktadzie Prof. dr hab. inz. Marka
Kwiatkowskiego nt. chemii wyskokowej oraz konkursie na najszybsze utozenie
uktadu okresowego z pamieci oraz imprezie integracyjnej. Ponadto, reprezentanci
SSPTChem zaprezentowali wyniki badan wtasnych w postaci jednego wystgpienia
ustnego oraz trzech plakatow.

W 2017 roku w dniach 17-21 wrzesnia we Wroctawiu odbyt sie 60 Ogdlnopolski
Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Sekcja Studencka,
we wspotpracy ze studentami z Politechniki Wroctawskiej zorganizowata Forum
Mtodych podczas ktérego Mtodzi Naukowcy mogli wystucha¢ wyktadu pt.: ,Domowe
laboratorium ro$linnych kultur in vitro”, ktory przedstawit Barttomiej Skalny oraz wzig¢
udziat w imprezie integracyjne;.

Przez ostatnie 3 lata Sekcja Studencka reprezentowana byta takze na wielu
konferencjach miedzynarodowych, ponizej znajduje sie kilka informacji o tych
wyjazdach w chronologicznej kolejnosci:
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1.

10th Delegates’ Assembly of European Young Chemists’ Network - EYCN
(Miedzynarodowy Zjazd Delegatéw Sekcji Mlodych EuChemS)
e Data i miejsce obrad: 08-12 kwietnia 2015 r., Berlin (Niemcy).
e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt t.6dz,
o Justyna Piechocka (Stachniuk) - UL, £6dz.
o Anna Stefaniuk-Grams - Pt £.6dz,
e Podczas Zjazdu Hanna Makowska przedstawita prezentacje promujgca
Sekcje Studenckg PTChem pt.: “Polish Chemical Society 2014-2015",
e Podczas Zjazdu zaprezentowano réwniez poster informacyjny promujgcy
Sekcje Studencka pt.: “Students’ Section of Polish Chemical Society”.

4.Berliner Chemie Symposium JCF Berlin 2015.
e Data i miejsce obrad: 09 kwietnia 2015 r., Berlin (Niemcy).
e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt £.6dz,
o Justyna Piechocka - UL, £odz
o Anna Stefaniuk-Grams - Pt £6dz,
e Podczas konferencji zaprezentowano trzy plakaty o charakterze naukowym:
o “Synthesis and surface modification of titanium dioxide nanoparticle”
(H. Makowska).
o “Application of hydrophilic interactions chromatography with UV detection
in determination of cysteine and homocysteine in human plasma”
(J. Piechocka),
o “Photogeneration of charge carriers in [6,6]-phenyl- C61-butyric acid
methyl ester” (A. Stefaniuk-Grams),

18th JCF-Friihjahrssymposium 2016 - spring symposium Kiel,
zorganizowane przez  Sekcje Studencka (JungChemikerForum)
Niemieckiego Towarzystwa Chemicznego (Gesellschaft Deutscher
Chemiker - GDCh)
e Data i miejsce obrad: 16-19 kwietnia 2016 r., Kiel (Niemcy)
e Reprezentanci SSPTChem:
o Marek Ktobucki - UPWr, Wroctaw
o Hanna Makowska - Pt £.6dz,
o Justyna Piechocka - UL, £6dz
e Podczas konferencji zaprezentowano trzy plakaty o charakterze naukowym:
o “Chemoenzymatic preparation of new phospholipids containing
dehydroepiandrosterone (DHEA)” (M. Kitobucki)
o “Synthesis and surface modification of ceramic materials - TiO2”
(H. Makowska)
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o “High performance liquid chromatography method for determination
of main endogenic salivary aminothiols in the form of their
2-S-lepidinium derivatives” (J. Piechocka)

11th Delegates’ Assembly European Young Chemists’ Network - EYCN

e Data i miejsce obrad: 26-30 kwietnia 2016 r., Guimaraes (Portugalia)

e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - PL, £6dz,
o Justyna Piechocka - UL, L.6dz

e Podczas Zjazdu Hanna Makowska przedstawita prezentacje promujgca
Sekcje Studenckg PTChem pt.: “Students’ Section of Polish Chemical
Society”

e Podczas Zjazdu zaprezentowano réwniez poster informacyjny promujgcy
Sekcje Studenckg pt.: “Students’ Section of Polish Chemical Society”.

5th Portuguese Young Chemists Meeting (5th PYCheM) and 1st European
Young Chemists Meeting (1st EYCheM)
e Data i miejsce obrad: 26-29 kwietnia 2016 r., Guimaraes (Portugalia)
e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt £.6dz,
o Justyna Piechocka - UL, £6dz
e Podczas konferencji zaprezentowano dwa plakaty o charakterze naukowym:
o “Surface modification of TiO; nanoparticles” (H. Makowska).
o “Correlations between salivary and plasma levels of sulfur-containing
amino acids” (J. Piechocka)

68. Sjezd Chemickych Spolecnosti organizowany przez Ceska spoleénost
Chemicka (Czeskie Towarzystwo Chemiczne) i Slovenska chemicka
spole¢nost’ (Stowackie Towarzystwo Chemiczne)
e Data i miejsce obrad: 04-07 wrzesnia 2016 r., Praga (Czechy)
e Reprezentanci SSPTChem:
o Justyna Piechocka - UL, £6dz
o Paulina Filipczak - Pt, £6dz
e Podczas konferencji zaprezentowano dwa wystgpienia ustne o charakterze
naukowym:
o “Raman analysis of graphene” (P. Filipczak)
o “On-column derivatization by o-phthalaldehyde - pros and cons”
(J. Piechocka)

19th JCF-Friihjahrssymposium 2017 - spring symposium
e Data i miejsce obrad: 29 marca - 01 kwietnia 2017 r., Mainz (Niemcy)
e Reprezentanci SSPTChem:

o Paulina Filipczak - PL, £6dz,
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o Justyna Piechocka - UL, £.6dz
e Podczas konferencji zaprezentowano wystgpienie ustne o charakterze
naukowym:
o “Surface Enhanced Raman Scattering of Water” (P. Filipczak)
e Podczas konferencji zaprezentowano plakat o charakterze naukowym:
o “A simple and fast method to determine and quantify urinary and salivary
creatinine” (J. Piechocka)

8. 19th Postgraduates Conference on Chemistry
e Data i miejsce obrad: 02-04 maja 2017 r., Heraklion (Grecja)
e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt £6dz,
o Justyna Piechocka - Ut, £odz
e Podczas konferencji zaprezentowano dwa plakaty o charakterze naukowym:
o “Fluorination  of  Naphtalenediimide-Benzothiadiazole-Based  Dual
Acceptor Copolymers for Ambipolar Field Effect Transistors”
(H. Makowska)
o ‘“o-phthaldialdehyde as an effective reagent for on-column derivatization
of some homocysteine related compounds” (J. Piechocka)

9. 12th Delegates’ Assembly European Young Chemists’ Network - EYCN

e Data i miejsce obrad: 04-07 maja 2017 r., Heraklion (Grecja)

e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt, £6dz,
o Justyna Piechocka - UL, £.6dz

e Podczas Zjazdu Hanna Makowska przedstawita prezentacje promujgca
Sekcje Studenckg PTChem pt.: “Students’ Section of Polish Chemical
Society”

e Podczas Zjazdu Hanna Makowska zostata wybrana na czionka nowego
Zarzadu European Young Chemists’ Network w funkcji Science Team Leader.

10. 69. Zjazd Chemikov organizowany przez Slovenska chemicka spole¢nost’
(Stowackie Towarzystwo Chemiczne) i Ceska spoleénost Chemicka
(Czeskie Towarzystwo Chemiczne)

e Data i miejsce obrad: 11-15 wrzesnia 2017 r., Wysokie Tatry (Stowacja)
e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt, £odz,
o Przemystaw Pigtek - UMCS, Lublin
e Podczas konferencji zaprezentowano wystgpienie ustne o charakterze
naukowym:
o “Fluorination of naphthalenediimide-benozothiadiazole - based dual-
acceptor  copolymers  for  ambipolar  field-effect  transistors”
(H. Makowska)
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e Podczas konferencji zaprezentowano plakat o charakterze naukowym:
o ‘“Determination of tin traces in water samples by adsorptive stripping
voltammetry” (P. Pigtek)

11. 13th Delegates’ Assembly European Young Chemists’ Network - EYCN

oraz EYCN Symposium, 1st edition

e Data i miejsce obrad: 04-07 maja 2017 r., Turyn (Wtochy)

e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt, £6dz,
o Justyna Piechocka - UL, £.6dz

e Podczas Zjazdu Hanna Makowska przedstawita prezentacje promujgca
Sekcje Studenckg PTChem pt.: “Students’ Section of Polish Chemical
Society”

e Podczas konferencji zaprezentowano wystgpienie ustne o charakterze
naukowym:
o “Organic field effect transistors with X-ray photoresponse” (H. Makowska)

Warto wspomnie¢, ze Sekcja Studencka jest bardzo aktywna w dziatalnosci
EYCN, Justyna Piechocka od 4 lat jest cztonkiem Membership Team, a Hanna
Makowska przez pierwsze 2 lata byta cztonkiem Communication Team, a obecnie
jest Liderem grupy Science Team.

VEEY. N
! “.‘L’.”

Rys. 8. Zdjecia ze Zjazdoéw Delegatéw EYCN (od gory z Portugalii — 2016, Grecji - 2017
i Wioch — 2018) oraz sktad Zarzadu EYCN na lata 2017-2019.

Sekcja reprezentowana byta réwniez na Ogdlnopolskich Szktach Chemii
organizowanych przez Akademickie Stowarzyszenie Studentow Chemii:
a) XLIl Ogélnopolskiej Szkoty Chemii ,,Chemia z glebi ziemi”

e Data i miejsce obrad: 30 kwietnia - 04 maja 2015 r., Lubenia (Polska).
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e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt, £6dz.
e Podczas konferencji zaprezentowano plakat o charakterze naukowym:
o ,Nanoczgstki TiO2 - synteza i modyfikacja powierzchni” (H. Makowska).

b) XLIIl Ogélnopolskiej Szkoty Chemii ,,Chemia wydobyta wiedzg”

e Data i miejsce obrad: 07-11 listopada 2015 r., Pokrzywna (Polska).

e Reprezentanci SSPTChem:
o Hanna Makowska - Pt, £odz.

e Podczas konferencji zaprezentowano wystgpienie ustne o charakterze
naukowym:
o ,Modyfikacja powierzchniowa nanoczgstek ceramicznych -

(H. Makowska).

TiO2”

Poprzez prezng dziatalnos¢ Sekcji Studenckiej udato nam sie nawigzac liczne
wspotprace m.in. z wydawnictwami naukowymi: Oficyna Edukacyjna * Krzysztof
Pazdro Sp. z 0.0., Wydawnictwo Naukowe PWN, Medpharm Polska Sp. z o.0.,
Wydawnictwo Naukowe UAM. Dzieki zyczliwosci wyzej wymienionych wydawnictw
rozdajemy wspaniate nagrody podczas naszych Zjazdow - sg to pozycje ksigzkowe,
o tematyce zwigzanej z chemig i naukami pokrewnymi, ktére nierzadko sg zbyt
drogie, aby studenci mogli je sobie kupi¢ i korzystajg z nich tylko w bibliotekach.
Wspotpraca z Oficyng Edukacyjng * Krzysztof Pazdro Sp. z 0.0. zaowocowata
rowniez w coroczne juz wydawanie Monografii pokonferencyjnej oraz Ksigzek
abstraktéw z naszych Zjazdow.
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Rys. 9. Oktadki wydanych monografii po Zjazdach Wiosennych SSPTChem.

Prowadzimy rowniez bliskg wspoétprace z kilkoma firmami, ktére dodatkowo

organizujg dla uczestnikdbw naszych Zjazdow atrakcyjne nagrody takie jak bony
badawcze, tablety, nagrody pieniezne, gadzety oraz staze naukowe. Do grona tych
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firm nalezg: Kamush.com, Hydrolab Sp. z 0.0. sp.k., Synthos S.A., Molnet.eu, Trimen
Chemicals Sp. z 0.0., EVONIC Industries AG we wspotpracy z EYCN.

Wiele firm oraz organizacji wspotpracuje z nami nieprzerwanie przez kilka lat,
stad tez nazywamy ich ,Przyjaciétmi Sekcji Studenckiej’, sg to firmy, na ktérych
wiemy, ze mozemy polegac, kiedy przychodzi czas na organizacje kolejnego Zjazdu
i wiemy, ze bedg z nami w trakcie trwania konferencji, sg to: Polskie Towarzystwo
Chemiczne, European Chemical Society, European Young Chemists’ Network,
ABL&E-JASCO Polska Sp.z o.0., Lipopharm.pl, Kamush.com, Oficyna Edukacyjna*
Krzysztof Pazdro Sp. z o0.0., Synthos S.A., Trimen Chemicals Sp. z o.0,
Wydawnictwo Naukowe PWN.

Przez ostatnie 3 lata tgcznie otrzymaliSmy wsparcie od ponad 30 firm
i organizacji (rys. 10):
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Rys. 10. Logo czesci firm i organizacji wspierajgcych nas przez ostatnie 3 lata
dziatalnosci Sekcji Studenckie;.

Ostatnie trzy lata dziatalnosci Sekcji pokazaty, ze bedgc miodym, dopiero
zaczynajgcym naukowcem, mozna bardzo wiele osiggng¢, wystarczy chcie¢, daé co$
od siebie i poswieci¢ troche czasu, a rezultaty mogg okazacC sie zadziwiajgce.
Dzieki zaangazowaniu wszystkich czlonkow Zarzgadu oraz wsparciu Przyjaciot,
Sympatykéw Sekcji, Prezydium Polskiego Towarzystwa Chemicznego, grona
sponsorow oraz uczestnikow Zjazdow mozliwe bylo zorganizowanie tak wielu
Swietnych konferencji. Podczas nich nawigzujg sie nowe znajomosci, przyjaznie
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i tworzy sie co$ najbardziej znaczgcego i cennego dla swiata nauki i przemystu — sie¢
mitodych, ciekawych swiata, chetnych do pracy osob.

Od siebie jak zstepujgca Przewodniczaca Zarzgdu moge tylko dziekowac,
wszystkim tym ktorzy przyczynili sie do sukcesow Sekcji. Jestem wdzieczna
za okazang mi pomoc i wsparcie w chwilach zwatpienia i bezsilnosci. To ja spijalam
,Smietanke” sukcesow Sekcji, ale za nimi stoi caty sztab ludzi, ktérzy pomimo braku
czasu, ze wzgledu na studia, prace i sprawy rodzinne pracowali wytrwale na rzecz
Sekcji Studenckiej, bez nich wszystko to co udato nam sie zorganizowac
oraz osiggngc¢ nie bytoby mozliwe. Dzigkuje za te wspaniate trzy lata! Bede je dtugo
wspominag!

Na koniec nie pozostaje mi nic innego jak zyczy¢é nowemu Przewodniczgcemu

tak wspaniatych przyjaciot w Sekcji, na ktérych pomoc bedzie mogt liczyé w kazdej
chwili.
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PRACA PRZEGLADOWA | REVIEW

Dendrymery — zwigzki o potencjale aplikacyjnym

w nanomedycynie

Dendrimers — compounds with application potential
in nanomedicine

Maciej Cieslak

Instytut Chemii Organicznej, Polska Akademia Nauk
ul. Kasprzaka 44/52, 01-224, Warszawa
mac.cieslak@yahoo.com

Stowa kluczowe: nanomedycyna, dendrymery, nanonosniki, terapia genowa, choroby nieuleczalne

STRESZCZENIE

Leczenie wielu choréb, w tym choréb nowotworowych, neurodegeneracyjnych i zakaznych stanowi
gtbwne wyzwanie terapeutyczne we wspotczesnej medycynie. Brak selektywnosci i rozwdj
lekoopornosci ograniczajg zdolnos¢ do projektowania optymalnych lekéw. Dlatego podjeto préby
poprawy bezpieczenstwa i skutecznosci ,starych” lekow przy uzyciu réznych metod, w tym
opracowanie nowych systeméw dostarczania, umozliwiajgcych lepszg farmakodynamike leku,
kontrolowang szybkos$¢ uwalniania leku, dostarczenie lekéw do miejsc docelowych itp. Jednakze,
aby osiggng¢ sukces terapeutyczny wymagane sg skuteczne i bezpieczne nosniki, ktére mogg
przekraczaé bariery biologiczne i dociera¢ do miejsca docelowego selektywnie dostarczajgc geny
lub leki. Dlatego opracowanie nowych nosnikéw jest jednym z niezbednych krokéw wspotczesnej
nanomedycyny.

Aby przezwyciezy¢ te problemy, w ostatnich latach uwaga grup badawczych skupita sie wokot
dendrymeroéw i dendrondéw. Dendrymery sg potencjalnymi niewirusowymi wektorami do skutecznego
dostarczania lekéw i kwaséw nukleinowych do mézgu i komérek nowotworowych. Te polimery sg
silnie rozgatezionymi, tréjwymiarowymi makroczgsteczkami o funkcjonalnie zmodyfikowanych
powierzchniach, posiadajg wewnetrzne luki, co czyni je atrakcyjnymi jako wektory transportujgce geny.
Ponadto majg one catkowicie zdefiniowang strukture, ktéra pozwala na ich precyzyjng synteze.
taczac w jednej czgsteczce wtasciwosci zwigzkéw biologicznie czynnych oraz dendrondw, jesteSmy
w stanie tworzy¢ koniugaty o znacznej wartosci terapeutycznej z potencjatem aplikacyjnym w onkologii
i nanomedycynie.

ABSTRACT
Treatment of many diseases including cancer, neurodegenerative and infectious diseases represents
major therapeutic challenge in modern medicine. Lack of selectivity and development of drug
resistance limit our ability to design optimal drugs. Therefore, improving safety and efficacy of “old”
drugs has been attempted using different methods including development of new delivery systems
enabling better drug pharmacodynamics, controlled rate of drug release, targeted delivery, etc.
However, to achieve therapeutic success effective and safe carriers that can cross biological barriers
and reach the target site to achieve selective delivery of genes or drugs are required. Therefore,
the development of novel delivery tools is one of the necessary steps of contemporary nanomedicine.
To overcome the problems, research groups have gained interest in dendrimers and dendrons
in recent years. Dendrimers are potential non-viral vectors for efficient delivery of drugs and nucleic
acids to the brain and cancer cells. These polymers are highly branched, three-dimensional
macromolecules with modifiable surface functionalities and available internal cavities, what make them
attractive as delivery agents for gene delivery applications. Moreover, they have a completely defined
structure, which allows their precise synthesis. By combining in one molecule the properties
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of biologically active compounds and dendrimers, we are able to create conjugates with significant
therapeutic value with application potential in oncology and nanomedicine.

WPROWADZENIE

Syntetyczne polimery mozna podzieli¢ ze wzgledu na ich strukture na cztery gtéwne
klasy, tj. polimery liniowe, usieciowane, rozgatezione i dendrytyczne. Polimery
dendrytyczne stanowig jak dotychczas najmiodszg grupe polimeréw,
charakteryzujgcg sie silnie rozgateziong i gesto upakowang budowg. Dendrymery
zaliczane sg do nanoczgstek i bywajg okreslane mianem superrozgatezionych
polimerow. Sg to poliwalentne, monodyspersyjne organiczne makroczgsteczki
0 rozgatezionej strukturze. Zbudowane sg z dendrondéw, ktore stanowig gatezie
(mery) tworzonych dendrymeréw. Chociaz uwazane sg za zwigzki polimeryczne,
majg catkowicie zdefiniowang i regularng strukture, co umozliwia ich precyzyjne
projektowanie i synteze."

W 1941 r. zostata po raz pierwszy zaproponowana idea tworzenia silnie
rozgatezionych zwigzkéw polimerycznych przez Flory’ego?, jednakze dopiero w roku
1978 pierwsze zwigzki zostaty otrzymane przez Vogtle'a. W 1981 roku zostaty
opatentowane pierwsze wysokoczgsteczkowe dendrymery polilizynowe (PLL),
a w roku 1985 w grupie Donalda Tomali (pioniera w dziedzinie chemii dendrymeréw)
zostaly zsyntezowane pierwsze trojwymiarowe wysokoczgsteczkowe dendrymery
poliamidoamidowe (PAMAM) ksztaltem przypominajgce kule. Okreslenie tych
zwigzkdw nazwg ,,dendrymer” (z greckiego dendron = drzewo, meros = czesc)
zostato zaproponowane przez Tomalie.?

o generacje
t /G4

1G2
[

luka wewnatrz-
czasteczkowa

Rys. 1. Budowa dendrymeru i dendronu*

W budowie dendrymeru przedstawionego na rys. 1 mozemy wyroznic trzy

gtébwne elementy:

e rdzen stanowigcy centralny element dendrymeru i na ogot nazywany
generacjg zerowa;

e wnetrze zawierajgce powtarzajgce sie po sobie rozgatezione monomery
tworzagce warstwy dendrymeru, tj. generacje oraz luki
wewnatrzczgsteczkowe. Wiasciwosci wnetrza uwarunkowane sg przez
rodzaj monomeru zastosowanego do syntezy dendrymeru. MozliwoSci
zaprojektowania wnetrza posiadajgcego luki wewnatrzczgsteczkowe
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0 zgdanych wymiarach, jak i scisle okreslone mikrosrodowisko, pozwalajg
na enkapsulacje rozmaitych zwigzkow;

e powierzchnie dendrymeru, ktéra tworzona jest przez grupy terminalne
(peryferyjne) odpowiadajgce za wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne
catej makroczgsteczki.®

W strukturze szczegolnie istotny jest dobrze zdefiniowany i powtarzalny schemat
rozgatezien, przypominajgcy gatezie drzewa. Dzieki mozliwosciom wykorzystania
szerokiej gamy substratow i typow reakcji chemicznych, otrzymywanie nowych
struktur dendrymerycznych jest praktycznie nieograniczone. Synteza dendrymerow
jest w wiekszosci przypadkow wielokrotng sekwencjg dwoch prostych reakciji
chemicznych, podczas ktérej operuje sie dwiema bgdz trzema réznymi grupami
funkcyjnymi. Kazda catkowita sekwencja prowadzi do dendrymeru wyzszej generaciji
z podwojong liczbg grup kohcowych i w przyblizeniu podwojong masg czgsteczkowg
w poréwnaniu do generacji poprzedniej. Umiejetnie dobierajgc rdzen oraz bloki
budulcowe (monomery) mozna skonstruowa¢ dendrymer o zgdanych parametrach
strukturalnych, takich jak np. rozmiar, ksztalt, gietkos¢ czy wielkos¢ wolnych
przestrzeni wewngtrzczgsteczkowych. Mozna takze zaplanowa¢ wtasciwosci fizyczne
i chemiczne dendrymeru wprowadzajgc na obrzeza odpowiednie grupy funkcyjne.
Teoretycznie synteza dendrymeru wydaje sie byC procesem tatwym
do przeprowadzenia, jednakze w rzeczywistosci jest to wyjgtkowo Zzmudna
i czasochtonna procedura. Projektujgc dendrymery a nastepnie syntezujgc je, nalezy
rozpatrzyC czynniki stereochemiczne, takie jak dtugosci i katy wigzan, odlegtosci
miedzyatomowe, rozmiary atomow rdzenia i blokow budulcowych dendrymeru.
Ponadto, najwiekszy problem podczas syntezy moze stanowiC¢ przestrzenna
dostepnosc¢ grup funkcyjnych.

Wyréznia sie dwie podstawowe strategie klasycznej syntezy dendrymerow -
synteza rozbiezna (ang. divergent, inside out) oraz synteza zbiezna
(ang. convergent, outside in). Widoczng rdznicg miedzy obiema metodami jest
kierunek syntezy dendrymeru — w procedurze syntezy rozbieznej dendrymeru
przebiega od rdzenia do jego peryferii, w procedurze zbieznej odwrotnie, od peryferii
do rdzenia.Synteza zbiezna zostata przeprowadzona po raz pierwszy w zespole
Frechet'a w 1990 roku.®

Dendrymery zréznicowano pod wzgledem budowy i wiasciwosci na kilkadziesiat
grup. Najbardziej znane i najczesciej badane sg dendrymery polilizynowe,
poliamidoamidowe oraz polipropylenoiminowe (PPI).

POTENCJAL APLIKACYJNY DENDRYMEROW

Do niedawna choroby zakazne wywotane przez chorobotwoércze mikroorganizmy,
w tym bakterie, wirusy pasozyty i grzyby, byly zwalczane w racjonalny sposob przez
szeroki zakres Srodkow  przeciwdrobnoustrojowych. Powszechne uzycie
antybiotykbw i Srodkéw  przeciwdrobnoustrojowych  doprowadzito  jednak
do pojawienia sie wielu nowych, zmutowanych i odpornych na leczenie szczepéw.’
Bezsprzecznie pojawita sie potrzeba odkrycia nowych zwigzkéw o szerokim
spektrum dziatania. Uwaga kilku grup badawczych skupita sie¢ na dendrymerach,
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ktore wykazywaty zaréwno aktywnos¢ przeciwwirusowg, jak i przeciwdrobno-
ustrojowg.?

Odkrycia dokonane przez Chena i Coopera®, Mintzera i Grinstaffa’® oraz
Balogha'! byly znaczace, gdyz w swoich pracach wykazali oni szerokg aktywnosé
antypatogenng dendrymerow, ktére miaty odpowiednio zmodyfikowang powierzchnie.
Ta szeroka aktywnos$¢ moze wynikac z interferencji z patogenng komorkg, w ktorej
uszkadzane sg btony bakteryjne, nastepuje hamowanie tworzenia biofilmu, a uzyte
aktywne zwigzki nasladujg dziatanie detergentbw oraz peptydoéw przeciw-
drobnoustrojowych.’>  Przeciwdrobnoustrojowe dendrymery wykazujg niskg
cytotoksycznos¢ dla eukariotycznej komorki i sg one badane jako nowe leki na rozne
choroby zakazne, szczegdlnie te, ktore sg, wysoce $miertelne lub nieuleczalne.'
Grupa Choi'* wykazata, ze koniugaty dendrymeréw z wankomycyng zwiekszajg
powinowactwo do bakterii gram-dodatnich. Ponadto, aktywno$¢ wankomycyny
w Kkoniugacie jest o cztery do pieciu rzedéw wieksza niz wolnej wankomycyny. Zespot
Shaunaka' zbadat zastosowanie koniugatu dendrymeru i glukozaminy (PETIM-DG)
w szerokim spektrum zakaznych chorob biegunkowych wywotanych przez E. Coli,
enterotoksyczny E. coli, Salmonelli i Clostridium difficile. Autorzy wykazali,
iz koniugat PETIM-DG stanowi inhibitor dla rodzaju Shigella, hamujgc uszkodzenie
Scian nabtonka jelit u krolikbw. Réwnoczesnie minimalizuje on inwazje bakterii oraz
ogranicza ekspresje lokalnych cytokin.'®

Dendrymery typu PAMAM zostaty uzyte do zapobiegania przedwczesnym
porodom wywotanymi infekcjg E. coli w modelu zapalenia bton ptodowych i tozyska
Swinki morskiej. Zakonczone grupg hydroksylowg dendrymery PAMAM trafiaty
do szyjki macicy zapobiegajgc tym samym przedostaniu sie bakterii E. Coli
do macicy i uniemozliwiajgc dotarcie do ptodu oraz powstrzymujgc w ten sposob
przedwczesny porod.'” Inne badania wykazaty mozliwo$é zastosowania koniugatu
PEGylowanego dendrymeru PPI z ryfampicyng jako kontrolowanego nanonosnika
do leczenia gruzlicy.'®

W ciggu kilku ostatnich lat wykazano, ze dendrymery majg zdolnosc interferenc;ji
in vitro z agregatami amyloidowymi typowymi w poczgtkowym stadium
i w trakcie rozwoju choroby Alzheimera oraz chordb prionowych. Dendrymery mogg
stuzy¢ jako potencjalne inhibitory hamujgce formowanie cytotoksycznych ztogow
amyloidowych. W wyniku przeprowadzonych badanh zaobserwowano, iz dendrymery
PAMAM oraz fosforowe mogg interferowa¢c z dwoma modelowymi peptydami:
hydrofilowym AR (1-28) oraz dtugim amyloidem o 40-42 resztach aminokwasowych,
znajdujgcych sie w blaszkach amyloidowych i segmencie ludzkiego biatka
prionowego (Prp185-206). Stwierdzono, ze dendrymery PAMAM oraz dendrymery
fosforowe (posiadajgce w swojej strukturze rozne pochodne kwasu fosforowego)
interferujg w procesie formowania fibryli amyloidowych przez spowalnianie
i/lub hamowanie ich tworzenia.®

Zarowno ostry jak i przewlekty stan zapalny tkanki nerwowej jest istotnym
czynnikiem w patogenezie wielu choréb neurologicznych takich jak: porazenie
mozgowe, autyzm, stwardnienie rozsiane i choroba Alzheimera. Aktywacja
mikrogleju i astrocytow, odgrywajgcych kluczowg role w regulacji i odpornosci
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o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN), moze przynies¢ znaczgce korzysci
terapeutyczne. Badania przeprowadzone w 2012 roku donoszg o podaniu
doszklistkowym (iniekcja do oka) dendrymerow typu PAMAM, ktére wykazaty nowg
wtasciwosé selektywnego aktywowania mikrogleju i astrocytéw w méozgu.2® Koniugaty
zawierajgce dendrymer PAMAM i lek wykazaly w badaniach przedklinicznych
potencjalng skuteczno$¢ w tagodzeniu standéw zapalenia nerwow zwigzanych
z chorobami oczu i mézgu.?!

Pojecie ,terapia genowa” wprowadzili po raz pierwszy w 1962 roku Elizabeth
i Wactaw Szybalscy, ktérzy przeprowadzili transformacje genetyczng komorek
eukariotycznych. Terapia genowa polega na wprowadzeniu obcego materiatu
genetycznego (DNA Ilub RNA) do komorek ciata, w celu uzyskania okreslonego
efektu np. usuniecie szkodliwych dla organizmu skutkéw mutacji. Gtéwne cele terapii
genowej to kompensacja defektu genetycznego, korekta mutacji punktowych
lub genowych, inaktywacja wybranych genow, eliminacja nieprawidtowych komérek,
nadanie komdérkom nowych cech fenotypowych.

Efektywne dostarczenie materiatu genetycznego (lub leku) wymaga obecnosci
nosnika, ktory zmniejszy identyfikacje/rozpoznanie powstatego kompleksu materiat
genetyczny/nosnik przez zewnatrzkomérkowy uktad enzymatyczny, przetransportuje
material genetyczny przez membrane do wnetrza komorki i finalnie uwolni
w cytoplazmie w postaci dostepnej do oddziatywan.?? Kompleks powinien by¢
membrano-aktywny, a nosnik bezpieczny i nietoksyczny. Bardzo dobrymi
kandydatami do realizacji tego celu wydajg sie by¢ dendrymery i dendrony, ktore
tworzgc kompleksy z kwasami nukleinowymi neutralizujg ich ujemny tadunek.

Pierwszymi kationowymi czgsteczkami badanymi pod katem terapii genowej byty
niskotoksyczne i biokompatybilne dendrymery polilizynowe. Anionowe reszty
fosforanowe kwasu nukleinowego i grupy aminowe lizyn, poprzez oddziatywania
elektrostatyczne i tworzenie wigzan wodorowych, tworzg supramolekularne
kompleksy (dendrypleksy), zawierajgce kwas nukleinowy (DNA, RNA
lub antysensowne oligonukleotydy). Wtasciwos$ci takiego kompleksu zalezg gtéwnie
od stosunku stechiometrycznego obydwu skfadnikow (dendrymeru i materiatu
genetycznego), ustalonego jako proporcja azotu (N) do fosforu (P) i okreslanego jako
tzw. N/P.22 Na przyktad, amfiflowe polilizynowe dendrony drugiej generacji badane
w zespole kierowanym przez Lipkowskg wykazujg duzg selektywnos¢ - sg toksyczne
dla komorek glejaka, ale nie uszkadzajg astrocytdéw i neurondéw dzielgcych
anatomicznie te samg przestrzen co nowotwor.?*

W roku 2015 grupa Mufoz-Fernandeza zbadata mozliwos¢ wykorzystania
karbosilanowego dendrymeru drugiej generacji do dostarczania materiatu
genetycznego do astrocytow zainfekowanych wirusem HIV-1, oraz czy zwigzek ten
ma zdolnos¢ do przekraczania bariery krew-moézg i jest wychwytywany przez
astrocyty. Kationowy dendrymer kompleksowano ze specyficznym siRNA (mate
interferujgce  RNA) wyciszajgcym ekspresje HIV-1 Nef, genu odpowiedzialnego
za wiremie HIV-1. Komorki astrocytow ludzkich poddane dziataniu dendrypleksu
wykazywaty wysokg skutecznos¢ wyciszania Nef, zmniejszajgc znacznie ilos¢
czasteczek wirusa w komorkach.?®
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Dendrymer PAMAM pigtej generacji stosowano rowniez jako wektor
do dostarczania siRNA w humanizowanych modelach myszy do leczenia infekcji
wywotanej wirusem HIV-1. Te dendrypleksy silnie hamowaty infekcje HIV-1 oraz byty
w stanie ttumi¢ infekcje wielokrotne.?® Terapia genowa jest szansg na wyleczenie
wielu choréb nowotworowych, neurodegeneracyjnych lub uwazanych obecnie
za nieuleczalne. Co ciekawe, w chwili obecnej prowadzonych jest 2597 badan
klinicznych terapii genowej na catym $wiecie, z czego 6 w Polsce.?’

PODSUMOWANIE

Dendrymery mogg znalez¢ zastosowanie w nauce, przemysle i medycynie dzieki
wyjatkowej strukturze i posiadaniu unikatowych wtasciwosci fizykochemicznych.
Przyktady zastosowan dendrymerdéw:

e jako czynniki kontrastujgce w badaniach rezonansem magnetycznym
np. gadomer 17 - dendrymer lizynowy zawierajgcy chelaty jonéw gadolinu
wykorzystywany w badaniach in vivo;

e jako szczepionki np. przeciwko malarii —dendrymery typu MAP (Multiple
Antigenic Peptide), znajdujgce sie w fazie badan klinicznych® lub
szczepionki przeciwko HIV tworzone z wykorzystaniem roéznego rodzaju
dendrymerow?°
na etapie badan in vivo;

e do terapii genowej np. SuperFect® (Qiagen) — dostepny komercyjnie czynnik
transfekcyjny stworzony na bazie dendrymerow PAMAM?3?;

e jako leki przeciwwirusowe oraz przeciwbakteryjne np. dostepny komercyjnie
VivaGel® (Starpharma Ltd.) bedgcy lekiem dla kobiet opracowanym na bazie
dendrymerow polilizynowych (G4), zabezpieczajgcy przed zakazeniem
wirusem HIV;

e leczenie choréb neurodegeneracyjnych np. dendrymery PAMAM G3, G4, G5
hamujgce tworzenie sie ztogow amyloidowych i rozktadajgce juz istniejgce
agregaty®' bedgce na etapie badan in vivo;

e Srodki przeciwzapalne np. dendrymery PAMAM (G4.5) z glukozaming
hamujgce wydzielanie prozapalnych chemokin i cytokin przez komérki uktadu
odpornosciowego bedgce na etapie badan in vivo.

Dendrymery moga by¢ wykorzystywane w postaci kompleksu z innymi czgsteczkami,
jednakze istnieje mozliwoS¢ zastosowania ich jako samodzielnych substanciji
czynnych. tgczac w jednej czgsteczce wiasciwosci zwigzkoéw biologicznie czynnych
oraz dendrymerow, mozliwa jest synteza koniugatbw o znacznej wartosci
terapeutycznej z potencjatem aplikacyjnym w onkologii i nanomedycynie. W artykule
zwrocono szczegdlng uwage na potencjalne zastosowania tych zwigzkow
w nanomedycynie, na co wskazujg przedstawione z Kkilku ostatnich lat prace
i badania wielu grup naukowych.
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Zastosowanie  biozgodnych,  wielofunkcyjnych  nanono$nikow  umozliwi
w przysztosci zastosowanie ich do leczenia réoznych choréb neurodegeneracyjnych,
choréb nowotworowych lub chordb zakaznych.

Praca powstata podczas realizacji projektu UMO-2015/19/B/ST5/03547 finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki.
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STRESZCZENIE
Otrzymano pietnascie pochodnych benzoksazolu podstawionych w pozycji drugiej, pigtej oraz
jednoczesnie w obu tych pozycjach, ktére testowano jako potencjalne sondy fluorescencyjne
w procesach fotopolimeryzacji kationowej i rodnikowej. W oparciu o pomiary emisyjne proceséw
fotopolimeryzacji wyznaczono wspétczynnik R jako miare stopnia konwersji w czasie i oszacowano
czuto$¢ sond korzystajgc z odpowiednich wzoréw matematycznych.

Najlepszymi sondami molekularnymi okazaly sie zwigzki o najbardziej ztozonej budowie
(z podstawnikami w pozycji drugiej oraz piatej). W przypadku fotopolimeryzacji kationowej najwiekszg
czutos¢ wykazywata sonda z podstawnikiem elektronoakceptorowym w pozycji piatej, zas
w przypadku polimeryzacji rodnikowej pozycja ta byta zajeta przez podstawnik elektronodonorowy.
Obie te sondy charakteryzowaty sie podstawnikiem p-metoksyfenylowym w pozycji drugiej.

ABSTRACT

Fifteen derivatives of benzoxazole that were substituted in second, fifth and both positions
simultaneously were produced. These derivatives were tested as potential fluorescent probes
for cationic and anionic photopolymerisation processes. Based on the data obtained from emission
measurements of photopolymerisation processes, R coefficient was acquired and further used
as a measure of the conversion rate over time. The sensitivity and specificity of these probes were
estimated using suitable mathematical formulas.

The most complex molecules were found to be the best molecular probes (with substituents
in the second and fifth positions). In case of cationic photopolymerisation, the probe with the electron-
withdrawent substituent in the fifth position showed the highest sensitivity, whereas in case of radical
polymerization this position was occupied by the electron donating substituent. Both of these probes
were substituted in the second position with p-methoxyphenyl.
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WSTEP

Fotopolimeryzacja

Fotopolimeryzacja to rodzaj polimeryzacji przebiegajgcej w obecnosci fotoinicjatora,
ktory pod wptywem sSwiatta z zakresu widzialnego (Vis) lub ultrafioletowego (UV)
ulega rozpadowi. Temu procesowi towarzyszy jednoczesne wytworzenie centrum
aktywnego (wolnego jonu Ilub rodnika), co jest zapoczatkowaniem procesu
fotopolimeryzacji.'?

Szerokie spektrum zastosowan fotopolimeryzacji zapewnia szybki rozwoj
technologii opartych na wykorzystaniu tego procesu.® Coraz czesciej obserwuje sie
zastosowanie fotopolimerow w technologii druku 3D, polegajgcej na wtryskiwaniu
$wiatloczutego fotopolimeru utwardzanego wigzkg $wiatlta ultrafioletowego.
Technologia ta pozwala na projektowanie funkcjonalnych prototypow (np. narzedzi,
urzadzen), a takze modeli anatomicznych wykorzystywanych w medycynie.>%7

Kolejnym zastosowaniem procesu fotopolimeryzacji (w obecnosci mikromacierzy
DNA) jest szybka i opfacalna identyfikacja genotypu bakterii np. Escherichia Coli.
Badania te prowadzone sg ze wzgledu na wytwarzang przez nie toksyne Shiga, ktéra
przenoszona za pomocg pokarmu wywotuje dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego. Metoda ta bazuje na zastosowaniu fotopolimeru jako sondy
molekularnej skierowanej na geny wirulencji bakterii E. Coli.8°

Szerokie zastosowanie fotopolimeréow ma réwniez swe odzwierciedlenie
w stomatologii, ktéra wykorzystuje oparte na ich budowie kleje, kompozyty
uszczelniajgce i powtoki ochronne. Kompozyty dentystyczne zawierajg inicjator,
najczesciej w postaci kamforochinonu oraz matryce zawierajgca metakrylan
z domieszkg nieorganicznych wypetniaczy.'°

Gtownymi zaletami stosowania procesu fotopolimeryzacji sg niskie wymagania
w stosunku do towarzyszgcych jej parametréow — temperatury (pokojowej) oraz
szybkos$ci utwardzenia powtoki polimerowej (kilka — kilkanascie sekund). Ponadto,
podczas procesu fotopolimeryzacji nie nastepuje emisja lotnych zwigzkéw
organicznych (najczesciej w postaci rozpuszczalnikow — toluenu, heksanu, octanu
etylu czy acetonu).'!-12.13

Technologia sond fluorescencyjnych
Szerokie spektrum zalet technologii sond molekularnych (FPT; ang.: Fluorescence
Probe Technology) pozwala na wygodniejsze monitorowanie procesow polimeryzacji
zaréwno metodg online jak i offline.'* Ta niedestruktywna metoda charakteryzuje sie
wysokg czutoscig oraz krotkim czasem odpowiedzi (<109 s).15

FPT bazuje na =zastosowaniu sensorow molekularnych jako dodatku
do kompozycji, ktéra zostaje poddana procesowi polimeryzacji. Dodanie matych
ilosci sond (0,01-0,1 %) do uktadu reakcyjnego pozwala na monitorowanie
przebiegajgcej reakcji za pomocg spektroskopii fluorescencyjnej. Ponizej
przedstawiono przykltadowe sensory molekularne stosowane w FPT (schemat 1)
oraz schemat polimeryzacji z zastosowaniem metody FPT (schemat 2).
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Schemat 1. Przyktadowe sondy uzywane w FPT.

hv
Monomer ‘
Fotoinicjator Polimer
Sonda molekularna | fototpolimeryzdéja Sonda molekularna

Schemat 2. Schemat dziatania FPT.

Dziatanie sond molekularnych polega na zmianie charakterystyki fluorescenc;ji
(tj. wtasciwosci fotofizycznych oraz fotochemicznych) w odpowiedzi na otaczajgce
Srodowisko.

Pierwszym parametrem wptywajgcym na zmiane charakterystyki fluorescencji
jest zmiana polarnosci uktadu reakcyjnego. Parametr ten jest oparty na zmianie
momentu dipolowego sondy typu elektronodonor-elektronoakceptor, ktora zawiera
uktad wigzan sprzezonych (np. zwigzkéw aromatycznych). W stanie podstawowym
sensory te wykazujg niewielki moment dipolowy, ktéry wraz ze wzbudzeniem osigga
wyzsze wartosci - ze wzgledu na wewnatrzczgsteczkowe przeniesienie elektronu.
Dodatkowo, wraz ze wzrostem polarnosci danego stanu rosnie warto$¢ obnizenia
energii rotacji w polarnym rozpuszczalniku. Wigze sie z tym zaleznos¢ pomiedzy tymi
stanami — spadek energii stanu wzbudzonego ze wzrostem polarnosci ukfadu
reakcyjnego jest mniejszy niz spadek energii stanu podstawowego. Podczas procesu
polimeryzacji rosngca, wraz ze spadkiem polarnosci uktadu, réznica pomiedzy
stanem podstawowym i wzbudzonym daje obserwowalne rezultaty - przesuniecie
maksimum emisji fluorescencji w kierunku fal krétszych.

Drugim parametrem wptywajgcym na zmiane charakterystyki fluorescencji
jest zmiana lepkos$ci uktadu reakcyjnego. Monitorowanie procesu polimeryzacji wigze
sie w tym przypadku z nieosiggnieciem najkorzystniejszej konformacji przez sondy
molekularne. W srodowisku o matej lepkosci wzbudzone czgsteczki, w wyniku drgan
wibracyjnych i przejs¢ rotacyjnych, rozpraszajg czes¢ energii i osiggajg najbardziej
korzystng konformacje — w energetycznym minimum lokalnym. W przypadku wzrostu
lepkosci uktadu wzbudzona czgsteczka ulega relaksacji zbyt szybko — tak, ze emituje
promieniowanie bedgc jednoczesnie konformacja o wyzej energii. Powoduje
to przesuniecie maksimum widma fluorescencji w kierunku fal krotszych.
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Schemat 3. Przyktadowe widmo fluorescenciji zapisane przy roznym stopniu konwersji
w trakcie procesu polimeryzaciji.

Ze wzgledu na te korelacje FPT znalazto szerokie zastosowanie podczas
Sledzenia procesow fotopolimeryzacji. Opracowano szereg metod monitorowania
reakcji — od zmian intensywnosci maksimum fluorescencji do przesuniecia widma
w kierunku fal krétszych.'®'7 Ze wzgledu na zmiane intensywnosci fluorescenc;ji
dopiero po osiggnieciu punktu zelu oraz zbyt szerokie pasma fluorescenciji
pochodzgce od zwigzkéw organicznych odeszio sie od stosowania powyzszych
metod.

Obecnie stosowanym parametrem jest stosunek intensywnosci fluorescencji (R).
W celu wyznaczenia tego stosunku obiera sie dwie dtugosci fali (A i A2)
Zlokalizowane po obu stronach maksimum fluorescencji odpowiadajgce réwniez
potowie maksymalnej intensywnosci fluorescencji.
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Schemat 4. Przyktadowe dtugo$ci fali wykorzystane do wyznaczenia R.

Wzrastajgcy stosunek R wraz z postepem reakcji polimeryzacji moze by¢
ilosciowym wyznacznikiem tego procesu, wyrazajgcym sie wzorem:

_ 10w
10)
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Schemat 5. Przyktadowy profil kinetyczny wyznaczony dla procesu polimeryzacji.

Dodatkowo, precyzyjnosc¢ tego pomiaru jest zadowalajgca ze wzgledu na brak
zaleznosci wyniku od stezenia sondy oraz od wymiarow geometrycznych prébki.

Zdarza sie, ze wspotczynnik R nie jest odpowiednim parametrem stuzgcym
do kontrolowania reakcji polimeryzacji. Dzieje sie tak w przypadku ubocznej reakcji
fotochemicznej, ktéra jest prekursorem nowego, fluoryzujgcego zwigzku. Jego widmo
naktada sie na widmo pochodzgce od sondy fluorescencyjnej, co powoduje szybszy
wzrost wartosci intensywnosci przy danej dtugosci fali. Konsekwencjg tego zdarzenia
jest wzrastajgcy wspoétczynnik R, nawet po zakohczeniu procesu polimeryzacji
lub malejgcy wspétczynnik R - w zaleznos$ci od potozenia widma fluorescencyjnego
wzgledem widma sondy. Poza tym sondy molekularne niebedgce wrazliwe
na zmiane polarnosci nie wykazujg przesuniecia widm fluorescencji.

W zwigzku z powyzszymi problemami wprowadzono nowy wskaznik postepu
reakcji - znormalizowang intensywnos$¢ fluorescencji (I/lo). Dzieki znormalizowaniu
wspoétczynnika R eliminuje sie wptyw stezenia sondy w ukfadzie reakcyjnym,
gruboséci warstwy badanej probki, odlegtosci glowicy od badanej prébki oraz czutosci
spektrofotometru. Wadg wykonywania tego pomiaru sg warunki stacjonarne
tj. probka oraz aparatura muszg by¢ utrzymywane w pozycji nieruchomej podczas
catego badania.

METODY BADAWCZE

Spektroskopia UV-Vis

Pomiary widm absorpcji elektronowej dokonano przy uzyciu spektrofotometru
StellarNet inc. (US). Parametry pomiarowe: czas integracji 3 s, punkty pomiarowe
co 0,4 nm. Pomiary wykonywano w kuwetach kwarcowych w temperaturze
pokojowej.

Spektroskopia fluorescencyjna

Pomiary widm emisyjnych wykonywano przy pomocy spektrometru StellarNet inc.
(US). Widma emisyjne mierzono stosujgc wzbudzenie o dilugosci fali 320 nm.
Pomiary wykonywane przy pomocy detektora UV-Vis rejestrowano w parametrach:
czas integracji 1 s, punkty pomiarowe co 0,4 nm, liczba skandw - 3 przy predkosci
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skanowania jeden skan na sekunde. Pomiary wykonywano w kuwetach kwarcowych
w temperaturze pokojowe;.

Technologia sond fluorescencyjnych

Pomiary FPT wykonano przy pomocy aparatury sktadajgcej sie ze zrodta Swiatta
(dioda LED emitujgca swiatto UV o dlugosci fali 320 nm stuzgce do prowadzenia
reakcji polimeryzaciji), spektrometru StellarNet inc. (US) oraz swiattowoddéw. Pomiary
wykonywane przy pomocy detektora rejestrowano w parametrach: czas integraciji
1 s, punkty pomiarowe co 1 sekunde, liczba skandéw — 250 przy predkosci
skanowania 1 skan na sekunde. Pomiary zostaly wykonane na probkach
cienkowarstwowych (0,1 mm) w termostatowanej komorze pomiarowej w statej
temperaturze.

PRZYGOTOWANIE PROBEK DO BADAN FLUORESCENCYJNYCH
W kolbach miarowych o objetosci 10 cm® przygotowano roztwory sond
molekularnych o stezeniu 1 mg / 50 ml. Zastosowanym rozpuszczalnikiem
byt acetonitryl. Pomiar widm wykonywano w temperaturze pokojowe;.

Przygotowanie prébek do FPT
Sporzgdzono kompozycje zawierajgce 0,001 g sondy molekularnej, 1 g monomeru
oraz 0,1 g fotoinicjatora. Uktad owinieto folig aluminiowg w celu wyeliminowania
dostepu swiatta. Probki stabo rozpuszczalne umieszczanow tazni ultradzwiekowe.
Kilka kropel kompozycji naktadano na unieruchomione szkietka mikroskopowe
rozdzielone przektadkami dystansowymi, ktore determinowaty grubosé warstwy.
Uktad umieszczano w gtowicy pomiarowej i rozpoczynano pomiar. Badania
wykonywano w temperaturze pokojowe;.

Ponizej przedstawiono sktady kompozycji stosowane podczas procesu
fotopolimeryzaciji (tabela 1).

Tabela 1. Sktady kompozycji stosowanych do pomiaréw FPT.

M?chanlzm" Monomer Fotoinicjator Sonda molekularna
polimeryzacji
Kationowa TEGDVE HIP Dla kazdej
TMPTA polimeryzacji zbadano
Rodnikowa OMEGA wszystkie sondy
TMPTA:MERCAPTO 1:1 molekularne
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Schemat 6. Struktura chemiczna kolejno: TEGDVE (1), HIP (2), TMPTA (3),
MERCAPTO (4), OMEGA (5).

Synteza organiczna

Celem syntezy organicznej byto otrzymanie sensorow molekularnych, ktore
zestawiono w tabeli ponizej (tabela 2). W celu zbadania wptywu podstawnikéw
na zdolno$¢ sond do monitorowania procesow polimeryzacji potencjalne sondy
molekularne zostaly podzielone na trzy grupy. Pierwsza z nich (grupa A)
charakteryzowata sie podstawnikami elektronodonorowymi oraz
elektronoakceptorowymi w pozycji 2 czasteczki benzoksazolu. Grupa B
charakteryzowata sie podstawnikami w pozycji 5, ktore wykazywaty charakter
elektronodonorowy. Ostatnia grupa (C) byta podstawiona zaréwno w pozycji drugiej,
przez grupe p-metoksyfenylowg, jak i w pozycji pigtej przez podstawniki
elektronodonorowe oraz elektronoakceptorowe.

Tabela 2. Sondy molekularne uzyte do monitorowania proceséw polimeryzaciji.

Grupa lemer Nazwa chemiczna Wzér strukturalny
zwigzku

1 2-(4’-metoksyfenylo)benzoksazol @(}_@O\
2 2-(4’-tiometylo-fenylo)benzoksazol @::}—@S/
3 2-(4’-cyjanofenylo)benzoksazol @Z@CN
4 2-fenylobenzoksazol @;}—@

" 0
5 2-(2’-metoksyfenylo)benzoksazol N
0}
6 2-(3’-metoksyfenylo)benzoksazol @EN@

(o]
7 2-(2’,5’-dimetoksyfenylo)benzoksazol @[N%@
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0]
8 2-(2’,3’-dimetoksyfenylo)benzoksazol ©[N/ o:o
o
o
Ly
9 5-(4’-metoksyfenylo)benzoksazol
7
o
7
B 10 5-(4'-tiometylofenylo)benzoksazol O
i
(o]
P
11 5-(4’-metylosulfonylofenylo) benzoksazol
O\\S\
S
0 /
12 2-(4-metoksyfenylo)-5-(4’-cyjanofenylo- O N@O
benzoksazol O
NC
0 /
13 2-(4’-metoksyfenylo)-5-(4'- N/> <:> °
metoksyfenylo)benzoksazol o O
[
C o /
i’ 2-(4-metoksyfenylo)-5-(4 - N/> (o
tiometoksyfenylo)benzoksazol s O
[
Q /
15 2-(4-metoksyfenylo)-5-(4"- N/j C °
metylosulfonylofenylo)benzoksazol O\\(‘S? O
[

Pierwszym zaproponowanym przeze mnie sposobem otrzymania pochodnych
4-bromo-2-aminofenolu)
z odpowiednim aldehydem w $rodowisku KCN przy uzyciu DMF lub stezonego
kwasu octowego jako rozpuszczalnika. Reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej przez 16 h. Tg metodg otrzymano nastepujgce pochodne:

benzoksazolu
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N
1

o]
@E%@
N
o]
50\

reakcja

0 /
N
2

(0]
X
N
6 (o
(@]
Q=@
N
s O\ o—

2-aminofenolu  (lub

-0

\
0
0
L
N
7 O\

Schemat 7. Struktury chemiczne otrzymanych pochodnych w reakcji aldehydu
z 2-aminofenolem w srodowisku KCN przy uzyciu DMF jako rozpuszczalnika.
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Niestety

ta metoda nie prowadzita do otrzymania 2-(4’-cyjanofenylo)-

benzoksazolu. Analiza literaturowa pozwolita na wyznaczenie kolejnych Sciezek

otrzymania tej pochodnej, ktore zestawiono w tabeli tabeli 3.

Tabela 3. Reakcje, ktére miaty prowadzi¢ do otrzymania 2-(4’-cyjanofenylo)benzoksazolu.

cyjanobenzaldehyd

Substraty Katalizator Rozpuszczalnik Warunki reakcji

Chlorek cynku(ll) brak Ucieranie w mozdzierzu

Wodorotlenek

mocznika
Mononadsiarczan DMF Temperatura pokojowa,
potasu 16 h
Nadboran sodu
Wodorosiarczyn sodu Woda
2-aminofenol, p- . Temperatgra wrzenia

’ Wegiel Kumen pod chtodnicg zwrotng,

4h

Manganian(VIl)
potasu

Kwas octowy

Ucieranie w mozdzierzu

Tlenek krzemu(IV)

Woda

Temperatura pokojowa,
0,5h

Chloranil

Nadtlenek benzoilu

Izopropanol, chloroform

Temperatura wrzenia
pod chtodnicg zwrotng,

halogenek arylu

trifenylofosfina,
weglan potasu

Etanolan sodu THF 3h
Kwas Dioksan Warunki bezwodne,
metanosulfonowy 120 °C,6 h
2-aminofenol, 0°C przez 1 h,
chlorek kwasow iu pi :
y Pirydyna NMP a po dodaniu plry(.1yny.
temperatura wrzenia pod
chtodnicg zwrotng, 2 h
Brak PPA 120°C, 4 h
2-aminofenoal, Temperatura wrzenia
Kwas .
kwas karboksylowy Toluen pod chtodnicg zwrotng,
p-toluenosulfonowy 3h
2-aminofenol, ester .
Kwas temperatura wrzenia pod
kwasu -toluenosulfonow Toluen chtodnicg zwrotng, 3 h
karboksylowego p y 3 %
Octan palladu(ll), Warunki bezwodne
trifenylofosfina, DMF i beztlenowe, 110 °C,
fosforan(V) potasu 16 h
Octan palladu(ll),
Benzoksazolu, octan miedzi(ll), temperatura wrzenia pod
Toluen

chtodnicg zwrotng, 3 h

Xantfos, octan
palladu(ll), tert-
butanolan sodu

Dimetoksyetan

Warunki bezwodne,
100 °C, 12 h
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Jodek mle(,jZ'(l)’ ) Warunki bezwodne,
fenantrolina, Dioksan 100 °C. 12 h
fosforan(V) potasu ’
Nanoczastki tlenku DMF temperatura wrzenia pod
miedzi, weglanpotasu Dioksan chtodnicg zwrotng, 3 h

Dopiero reakcja aldehydu z 2-aminofenolem w obecnosci octanu miedzi(ll) przy
zastosowaniu toluenu jako rozpuszczalnika pozwolita na otrzymanie oczekiwanej
pochodnej. Reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika pod
chtodnicg zwrotng przez 16 h. Za pomocg tej metody udato sie otrzymac
2-(4’-cyjanofenylo)benzoksazol.

(0]
CIp-Ore
N
3

Schemat 8. Struktura chemiczna otrzymanej pochodnej w reakcji aldehydu
z 2-aminofenolem w srodowisku octanu miedzi(ll) przy uzyciu toluenu jako rozpuszczalnika.

Pochodne podstawione w pozycji 5 czgsteczki benzoksazolu otrzymano
w wyniku reakcji Suzukiego-Miaury. Pierwszym etapem tej syntezy byto otrzymanie
5-bromobenzoksazolu. W tym celu  2-amino-4-bromofenol  zmieszano
z ortomréwczanem trimetylu, a rekcje prowadzono przez 3 h pod chtodnicg zwrotng.
W ten sposéb otrzymany 5-bromobenzoksazol poddano reakcji Suzukiego-Miaury,
ktora polega na uzyciu odpowiedniego kwasu boronowego, katalizatora, zasady oraz
rozpuszczalnikbw. Najlepszg metodg okazata sie kombinacja: Pd(dppf)xDCM,
weglanu cezu i dioksanu. Tg metodg otrzymano nastepujgce pochodne:

o) o) 0
Cry o Cr
SR e N
0 9 S 10
| \

Schemat 9. Struktury chemiczne otrzymanych pochodnych w reakcji Suzukiego.

Pochodne podstawione z obu stron otrzymano w dwoch etapach.
Pierwszym z nich byfa synteza 5-bromo-2-(4’-metoksyfenylo)benzoksazolu. Reakcje
te prowadzono na 2-amino-4-bromofenolu w towarzystwie p-metoksybenzaldehydu
w temperaturze pokojowej w DMF w obecnosci KCN. Otrzymang pochodng poddano
reakcji Suzukiego, ktéra pozwolita na otrzymanie nastepujgcych pochodnych:
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Schemat 10. Struktury chemiczne otrzymanych pochodnych w reakcji Suzukiego.

Alternatywng reakcjg otrzymania 5-bromo-2-(4’-metoksyfenylo) benzoksazolu
byta synteza oparta na 2-amino-4-bromofenolu oraz chlorku kwasowym
w towarzystwie kwasu p-toluenosulfonowego. Chlorek kwasowy otrzymano zas
w reakcji kwasu karboksylowego z chlorkiem oksalilu.

Do wszystkich mieszanin poreakcyjnych (oprocz chlorkéw kwasowych) dodano
wode i wyekstrahowano jg octanem etylu. Warstwy organiczne potgczono
i wysuszono nad bezwodnym siarczanem sodu. Mieszaniny przesgczono
i odparowano na wyparce prozniowej. Zwigzki o0czyszczono za pomocg
chromatografii flash.

OTRZYMANE POCHODNE | ICH CHARAKTERYSTYKA

W wyniku powyzszych reakcji otrzymano pietnascie pochodnych benzoksazolu, ktore
byly badane pod katem przydatnosci do roli fluorescencyjnych sond molekularnych
monitorujgcych procesy polimeryzacji kationowej i rodnikowej. Podstawowe dane
o otrzymanych zwigzkach zebrano w tabeli 4.

Tabela 4. Podstawowe dane o otrzymanych zwigzkach

Forma oczyszczenia
Struktura chemiczna | Dane fizykochemiczne Dane spektroskopowe Uwagi
Wydajnosé
Chromatografia flash
R¢= 0,56 "H NMR (400 MHz, DMSO)
(Hex:EtOAc 4:1) 5 8.21 — 811 (m, 2H), 7.76
@0; C o |t=82-88°C (ddd, J = 10.8, 6.7, 4.3 Hz, | 18
N lit. 1t=83-85 °C 2H), 7.46 — 7.33 (m, 2H), 7.20
Zo6lty osad —7.12 (m, 2H), 3.88 (s, 3H).
68 %
Chromatografia flash
Rf= 0,61 'H NMR (400 MHz, DMSO)
(Hex:EtOAc 4:1) 6 8.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
@%@CN te=103-105 °C 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.92 | 1°
N lit. t:=85-87 — 7.78 (m, 2H), 7.55 — 7.41
Biaty osad (m, 2H).
62 %
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Chromatografia flash
Rf= 0,58
(Hex:EtOAc 4:1)

"H NMR (400 MHz, DMSO)
0 8.14 — 8.09 (m, 2H), 7.83 —

0 / 7.74 (m, 2H), 7.51 - 7.45 (m, | 2
s = - ° ’ T ) ’
@EN; D &= 190-200 °C oH), 7.45 — 7.39 (m, 2H),
Biaty osad 2.57 (s, 3H)
52 % ' o

Chromatografia flash
Ri=0,75
(Hex:EtOAc 4:1)

H NMR (400 MHz, DMSO)
5 8.26 — 8.18 (m, 2H), 7.87 —

_0 - ) o ”
@L @ |ttt t6—2;;g§oc 7.78 (m, 2H), 7.69 — 7.58 (m,
" o 3H), 7.48 — 7.39 (m, 2H).
Zotty osad
50 %

Chromatografia flash
Ri=0,44

H NMR (400 MHz, DMSO)
58.03 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz,

o (Hex:EtOAc 4:1) 1H), 7.83 — 7.75 (m, 2H),
@[Nb—Q t=71-73 °C 7.64 — 7.57 (m, 1H), 7.41 (dt, | 22
o lit. t.= 55-57 °C J=11.4,4.0Hz 2H), 7.28
\ Biaty osad (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.15 (t, J
e5 o) = 7.6 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H).

Chromatografia flash
R¢= 0,66
(Hex:EtOAc 4:1)

H NMR (400 MHz, DMSO)

57.90 — 7.75 (m, 3H), 7.71
(dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H),

@:O@ t = 58-60 °C 7.55(t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 | 23
N lit. t= 63-66 °C —7.40 (m, 2H), 7.22 (ddd, J =
o Bialy osad 8.3, 2.6, 0.8 Hz, 1H), 3.96 -
36 % 3.77 (m, 3H).
Chromatografia flash
. Rr=0,33 H NMR (400 MHz, DMSO)
0 (Hex:EtOAc 4:1) 5 7.88 — 7.74 (m, 2H), 7.56
@[O t = 73-75 °C (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.46 — | 24
N lit. tr= 70-72 °C 7.35 (m, 2H), 7.27 — 7.15 (m,
=\ Z6ity osad 2H).
23 %

Chromatografia flash
Rf= 0,44
(Hex:EtOAc 4:1)

H NMR (400 MHz, DMSO)
5 7.86 — 7.76 (m, 2H), 7.61
(dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H),

t = 58-60 °C 7.49 — 7.39 (m, 2H), 7.36 —
O O~ | Zotty osad 7.24 (m, 2H), 3.90 (d, J = 3.0
76 % Hz, 6H).

25

BADANIA SPEKTROSKOPOWE

Pierwszym etapem badan byta ocena pochodnych benzoksazolu pod katem
wiasciwosci spektroskopowych. Pomiary widm UV-Vis wykonano rozpuszczajgc
sondy molekularne w acetonitrylu cz.d.a. Pomiary widm absorbancji wykonano
za pomocg spektrofotometru UV-Vis. Na schemacie 11 zatgczono otrzymane
widma, a w tabeli 5 zebrano dane spektroskopowe uzyskane podczas pomiarow.
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Schemat 11. Wykresy zalezno$ci molowego wspdtczynnika absorpcji od dtugo$ci czgsteczki
benzoksazolu oraz jego pochodnych.

W zaleznosci od struktury czgsteczki obserwuje sie rdozne potozenie pasm.
Ze wzgledu na najprostszg budowe zwigzkiem odniesienia byta czgsteczka
benzoksazolu, ktora wykazywata jednoczesnie najmniejszy molowy wspotczynnik
absorpcji. Wzrost jego wartosci zapewnity podstawniki w pozycji 2 i 5 czgsteczki
benzoksazolu. Najwieksze wartosci molowego wspotczynnika absorpcji wykazuje
grupa C, czyli zwigzki podstawione zaréwno w pozycji 2 jak i 5 (12, 13 14).
Zwigzki te, a w szczegolnosci pochodna 14, wykazujg efekt hipsochromowy, czyli
przesuniecie maksimum w kierunku fal krotszych. Przeciwne do tego zjawisko — efekt
batochromowy — wykazujg zas$ zwigzki z arylopodstawnikiem w pozycji 2 (sondy: 1,
2, 4, 6,7, 8) oraz zwigzek 15, ktéry podstawiony jest zarobwno w pozycji 2 jak i 5.
Wszystkie  zwigzki wykazujgce efekt batochromowy charakteryzujg sie
podstawnikiem o charakterze elektronodonorowym w pozycji 2 lub w pozyciji 2 i 5.

Kolejnym etapem badan byt pomiar widm fluorescencji sond molekularnych.
W tym celu sporzgdzone wczesniej roztwory wzbudzano za pomocg Swiatta (dioda
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UV-LED) o dtugosci fali 320 nm. Otrzymane widma zatgczono na schemacie 12,
a w tabeli 5 zebrano dane spektroskopowe uzyskane podczas pomiarow.
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Schemat 12 Wykresy zaleznosci intensywnosci fluorescencji dla czasteczki benzoksazolu oraz jego
pochodnych.

Analizujgc wykresy zaleznosci maksimum intensywnosci fluorescencji od dtugosci fali
i jednoczesnie odnoszgc ich maksymalne wartoSci do widma czasteczki
benzoksazolu, zauwaza sie przesuniecie batochromowe, zwlaszcza dla zwigzku 11.
Wszystkie otrzymane pochodne wykazujg wiekszg wartos¢ maksimum intensywnosci
fluorescencji niz wzorzec. Najwiekszg wartoscig charakteryzujg sie zwigzki 2 oraz 13.

Dla wszystkich otrzymanych pochodnych obliczono roéwniez przesuniecie
stockesowskie (tabela 5, tabela 6 oraz tabela 7), kitérego warto$¢ jest
proporcjonalna do czasu zycia stanu wzbudzonego. Najwiekszg wartosc
przesuniecia stokesowskiego wykazata sonda 14, co jest pozgdang cechg sensora
molekularnego.
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BADANIA PRZYDATNOSCI POCHODNYCH BENZOKSAZOLU DO ROLI
FLUORESCENCYJNYCH SOND MOLEKULARNYCH

Badanie przydatnosci sond molekularnych do roli sensoréw molekularnych
w fotopolimeryzacji kationowej monomeru TEGDVE.

W celu zbadania przydatnosci otrzymanych pochodnych do roli fluorescencyjnych
sond molekularnych sporzgdzono kompozycje o nastepujgcym skfadzie: 1,00 g
monomeru (TEGDVE), 0,1 g inicjatora (HIP) oraz sonde molekularna, ktérej stezenie
w roztworze monomeru wynosito 8,39 10 mol/dm3. Badanie prowadzono
wzbudzajgc kompozycje promieniowaniem o dtugosci fali 320 nm. Otrzymane wyniki
analizowano pod katem przesuniecia maksimum fluorescencji oraz zmiany jego
intensywnosci. Wyniki zebrano w tabeli 5.

Kazda z badanych sond molekularnych wykazywata inng wrazliwo$¢ na zmiany
otoczenia podczas procesu fotopolimeryzacji. W zwigzku z tym do obliczen
wprowadzono parametr S, ktorego warto$¢ pozwala na jasne okreslenie wptywu
poszczegodlnych grup funkcyjnych na czuto$¢ sondy.

Tabela 5. Wiasciwosci spektroskopowe pochodnych benzoksazolu w acetonitrylu.

Przed Po polimeryzacji Przesuniecie Czutosé
Numer polimeryzacja
Grupa sondy S
sondy Amax !max Amax max []W] AMlmax A.|max [%]
[nm] .w.] [nm] [nm] [j-w.]

1 388 24244 399 44153 11 19909 239,24
2 389 12352 423 35242 34 22890 276,60
3 393 2486 392 10412 1 7926 27,39
A 4 384 25253 408 17371 24 7882 295,58
5 384 15647 404 11100 20 4547 358,75
6 383 3023 385 8816 2 5793 29,60
7 397 23646 491 14589 94 9057 405,22
8 496 31439 491 8750 5 22689 65,04
9 389 1494 393 1442 4 52 94,06

B 10 412 1455 422 1264 10 191 2,38
11 495 20487 493 6563 2 13924 58,30
12 387 28261 404 26547 17 1714 404,35
c 13 409 8590 400 30014 9 21424 59,38
14 500 1017 512 1524 12 507 15,32

15 392 1038 396 1900 4 862 0,32

Wzorzec - 392 303 392 299 0 4 1,83

Benzoksazol

Analizujgc dane zebrane w tabeli zauwaza sie, ze maksima wiekszosci sond
przesuniete sg w strone fal dluzszych lub krétszych. Najwiekszg zmiane obserwuje
sie dla zwigzku 7. Moze to by¢ spowodowane budowg tej sondy i wptywem dwdch
grup metoksylowych ustawionych w pozycji para wzgledem siebie.

Analizujgc za$ kolejne grupy czgsteczek, wnioskuje sie, ze sondy
z podstawnikami o charakterze elektronodonorowym wykazujg wiekszg roéznice
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w intensywnosci fluorescencji, a wzrasta ona wraz z liczbg przytgczonych
podstawnikow metoksylowych (grupa A). Podstawniki, nawet te elektronodonorowe,
w pozycji 5 (grupa C) wykazujg zdecydowanie mniejszg réznice intensywnosci
fluorescencji, niz analogiczne podstawniki w pozycji 2. Sondy molekularne
podstawione z obu stron w wiekszosci nie wykazujg duzej réznicy w intensywnosci
fluorescencji, nie liczgc zwigzku 13, ktéry w obu pozycjach podstawiony jest grupami
p-metoksyfenylowymi. Jezeli za$§ porowna¢ zwigzki z dwoma grupami
metoksylowymi, okazuje sie, ze lepszg zmiang intensywnosci charakteryzujg sie te,
ktorych grupy donorowe znajdujg sie po jednej stronie czgsteczki benzoksazolu
(w pozycji 2), niz te ktérych grupy wbudowane sg po obu jej stronach.

Poréwnujgc zmiany widm z wartosciami otrzymanymi dla wzorca - czgsteczki
benzoksazolu (Amax = 392 nm) — wnioskuje sie, ze wszystkie sondy wykazujg lepsze
wiasciwosci niz niepodstawiona czgsteczka benzoksazolu.

Jako parametr okreslajgcy zmiany zachodzgce w otoczeniu sondy przyjeto
stosunek intensywnosci fluorescencji R. Dtugosci fali dobierano indywidualnie
do kazdej sondy tak, aby odpowiadaty one potowie maksymalnej intensywnosci
i jednoczes$nie znajdowaly sie po obu stronach maksimum. Pozwolito to
na ujednolicenie wartosci R (réwnej 1,0) na poczatku procesu fotopolimeryzacji dla
kazdej sondy. Na schemacie 13 zatgczono wykresy parametru R w zaleznosci
od czasu procesu polimeryzacji.

1,4 Y e ] M
1 o0, 3 Sl 27 1 £
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Schemat 13. Wykresy przebiegu fotopolimeryzacji kationowej monomeru TEGDVE monitorowanej
za pomocg czgsteczki benzoksazolu oraz jej pochodnych.

Dobrg sonde molekularng charakteryzuje szybki wzrost wspotczynnika R,
a nastepnie osiggniecie plateau. W zwigzku z tym do roli sond molekularnych nadajg
sie nastepujgce zwigzki: 3 oraz 12.

Poza tym, do monitorowania proceséw fotopolimeryzacji nadajg sie réwniez
sondy: 1, 2, 4, 5, 7, 9, 12 oraz 13, ktore charakteryzujg sie malejgcym stosunkiem
intensywnos$ci fluorescencji w miare uptywu czasu fotopolimeryzacji. W zwigzku
z tym do badanh poréwnawczych nalezatoby zastosowa¢ odwrotno$¢ parametru R.

Najlepszg sondg molekularna z badanego zestawu jest zwigzek 13. Przesuwa
on maksimum fluorescencji w kierunku fal krotszych, zmniejsza intensywnosc
fluorescencji oraz charakteryzuje sie wysokg wartoscig czuto$ci. Poza tym
od poczatku prowadzenia procesu polimeryzacji charakteryzuje sie on duzym
przyrostem parametru R i osiggnieciem plateau po zakonczonej reakcji.

Otrzymane wykresy pozwolity wyeliminowa¢ zwigzki 10, 14 oraz 15 do roli
fluorescencyjnych sond molekularnych, ktérych zadaniem bytoby monitorowanie
procesu polimeryzacji za pomocg metody stosunku intensywnosci fluorescencji R.
Nie wykazaly one wystarczajgcej zmiennosci potozenia maksimum fluorescenciji
podczas prowadzenia procesu fotopolimeryzacji. W zwigzku z tym zastosowano inny
sposOb monitorowania polimeryzacji — stosunek intensywnosci maksymalnej
do intensywnosci poczatkowej w funkcji czasu, ktéry moze zosta¢ monitorowany
za pomocg sondy 14 oraz 15. Otrzymane wyniki przedstawiono na schemacie 14.
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Schemat 14. Wykres przebiegu fotopolimeryzacji kationowej monomeru TEGDVE

monitorowanej za pomocg stosunku intensywnosci.

Badanie przydatnosci sond molekularnych do roli sensoréw molekularnych
w fotopolimeryzacji rodnikowej monomeru TMPTA.
W celu zbadania przydatnosci otrzymanych pochodnych do roli fluorescencyjnych
sond molekularnych sporzgdzono kompozycje o nastepujgcym skfadzie: 1,00 g
monomeru (TMPTA), 0,1 g inicjatora (OMEGA) oraz sonde molekularng, ktorej
stezenie w roztworze monomeru wynosito 8,48 10-3 mol/dm3. Badanie prowadzono
wzbudzajgc kompozycje promieniowaniem o dtugosci fali 320 nm. Otrzymane wyniki
analizowano pod katem przesuniecia maksimum fluorescencji oraz zmiany jego
intensywnosci. Wyniki zebrano w ponizszej w tabeli 6.

Tabela 6. Wiasciwosci spektroskopowe pochodnych benzoksazolu w acetonitrylu.

Przed . .. .
. . Po polimeryzacji Przesuniecie
Grupa Numer polimeryzacja Czutos¢
P sondy Amax Imax Amax | [] w.] AAmax Almax sondy [%]
[nm] [.w.] [nm] el [nm] .w.]
1 388 7338 388 5850 0 1488 0,82
2 389 4811 388 4315 1 496 0,89
3 392 5277 389 4751 3 525 0,89
A 4 386 4801 384 4214 2 587 9,48
5 384 1847 385 1404 1 443 0,66
6 384 2379 384 2980 0 601 8,96
7 398 11715 395 8365 3 3350 12,25
8 398 14738 395 11486 3 3252 17,48
9 385 871 384 870 1 1 3,12
B 10 386 739 388 804 2 65 19,05
1 381 693 405 1592 24 899 81,83
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12 325 2322 325 2198 0 123 7,89
13 324 2077 325 2074 1 3 10,11
© 14 324 2268 325 2254 1 14 48.51
15 325 2214 325 2133 0 81 0,66
B\é\:uzzc:;ise;z_m 405 238 413 236 7 2 9,56

W przypadku polimeryzacji rodnikowej w wiekszos$ci badanych sond nie zauwaza
sie przesuniecia dtugosci fali, przy ktérym wystepuje maksimum intensywnosci.
Jedyng sondg wykazujgcg przesuniecie jest zwigzek 11. Obserwuje sie natomiast
zmiane intensywnosci fluorescencji, zwlaszcza dla zwigzkéw 7 oraz 8, ktore
posiadajg w swej strukturze dwie grupy metoksylowe w pierscieniu fenylowym,
przytgczonym do czgsteczki benzoksazolu w pozycji 2.

Poza tym zwigzki 9 oraz 10 nie wykazatly zmiany intensywnosci fluorescenciji,
co od razu dyskwalifikuje je z roli sondy molekularnej. Poréwnujgc wyniki otrzymane
dla sond molekularnych z wynikami czasteczki benzoksazolu, obserwuje
sie zdecydowanie wiekszg réznice intensywnosci w przypadku pochodnych wzorca,
co klasyfikuje je jako lepsze potencjalne sondy molekularne.

Jako parametr okreslajgcy zmiany zachodzgce w otoczeniu sondy podczas
procesu fotopolimeryzacji rodnikowej przyjeto stosunek intensywnosci fluorescenciji
R. Na schemacie 15. przedstawiono otrzymane wykresy zaleznosci R od czasu
polimeryzaciji.
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Schemat 15. Wykres przebiegu polimeryzacji rodnikowej monomeru TMPTA monitorowanej
za pomocg czgsteczki benzoksazolu oraz jego pochodnych

Najlepszg sondg molekularng monitorujgcg proces polimeryzacji rodnikowej jest
zwigzek 14. Charakteryzuje sie on rowniez krotkim czasem indukcji. Nieco mniejszg
tendencje wzrostowg obserwuje sie réwniez dla sondy 8.

Sonda 11 charakteryzuje sie malejgcym stosunkiem intensywnosci fluorescencji
w miare uptywu czasu fotopolimeryzacji. W zwigzku z tym do badan poréwnawczych
nalezatoby zastosowac¢ odwrotno$¢ parametru R.

Profile kinetyczne pochodnych benzoksazolu w wiekszosci dyskwalifikujg zwigzki
do roli sond molekularnych (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 12, 13 oraz 15)
przy zastosowaniu wspétczynnika R jako parametru monitorujgcego.

W zwigzku z tym przeprowadzono analize zmiany stosunku intensywnosci
maksymalnej do intensywnosci poczgtkowej w funkcji czasu. Otrzymane wyniki
przedstawiono na schemacie 16.
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Schemat 16. Wykres przebiegu fotopolimeryzacji kationowej monomeru TEGDVE
monitorowanej za pomocg stosunku intensywno$ci.
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Badanie przydatnosci sond molekularnych do roli sensoréw molekularnych
w fotopolimeryzacji rodnikowej monomeréw TMPTA i MERCAPTO w stosunku
wagowym 1:1.

W celu zbadania przydatnosci otrzymanych pochodnych do roli fluorescencyjnych
sond molekularnych sporzgdzono kompozycje o nastepujgcym sktadzie: 0,5 g
monomeru TEGDVE, 0,5 g monomeru MERCAPTO, 0,1 g inicjatora (OMEGA) oraz
sonde molekularng, ktérej stezenie w roztworze monomeréw  wynosito
9,20 10 mol/dm3. Badanie prowadzono wzbudzajgc kompozycje promieniowaniem
o dtugosci fali 320 nm. Otrzymane wyniki analizowano pod katem przesuniecia
maksimum fluorescencji oraz zmiany jego intensywnosci. Wyniki zebrano w tabeli 7.

Tabela 7. Wiasciwosci spektroskopowe i czuto$¢ pochodnych benzoksazolu w acetonitrylu.

Przed . . ..
. . Po polimeryzacji Przesuniecie
Gruba Numer polimeryzacja Czulosé
P sondy Amax Imax Amax Imax AAmax Almax sondy [%]
[nm] [j-w.] [nm] [j-w.] [nm] [j-w.]
1 388 10499 388 9628 0 863 1,92
2 391 13893 391 17489 0 3596 3,02
3 392 8219 391 7483 1 736 5,62
A 4 388 2790 389 2637 1 153 2,45
5 386 979 384 934 2 -44 7,09
6 388 1053 384 1193 4 140 0,90
7 397 11692 396 10953 1 739 22,17
8 392 2765 390 2736 2 61 18,36
9 388 1028 392 1209 4 181 12,08
B 10 388 682 387 1898 1 1216 37,16
1 450 1086 437 10419 13 9333 13,26
13 398 18645 393 16998 5 1667 3,87
12 388 9009 388 9457 0 477 41,50
C
14 497 5103 490 4102 7 999 47,22
15 395 2680 395 2296 0 384 5,11
Wzorzec - 385 251 388 268 3 17 3,12
Benzoksazol

Podobnie jak w przypadku polimeryzacji rodnikowej monomeru TMPTA,
polimeryzacja rodnikowa monomeréw TMPTA i MERCAPTO w stosunku wagowym
1:1 nie przesuwa znaczgco dtugosci fali, przy ktorym wystepuje maksimum
intensywnos$ci. Najwiekszg warto$¢ przesunigecia charakteryzuje zwigzek 11,
podobnie jak w przypadku polimeryzacji rodnikowej TMPTA. Ta sonda réwniez
wykazata najwiekszg roznice intensywnosci. Poréwnujgc otrzymane wyniki sond
molekularnych z danymi otrzymanymi dla czgsteczki benzoksazolu zauwaza sie,
ze wszystkie sensory wykazaty sie lepszymi wiasciwosciami spektroskopowymi.

Jako parametr okreslajgcy zmiany zachodzgce w otoczeniu sondy podczas
procesu fotopolimeryzacji rodnikowej przyjeto stosunek intensywnosci fluorescenc;ji
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R. Na schemacie 17. przedstawiono otrzymane wykresy zaleznosci R od czasu
polimeryzaciji.
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Schemat 17. Wykres przebiegu polimeryzacji rodnikowej monomeréw TMPTA i MERCAPTO
monitorowanej za pomocg czgsteczki benzoksazolu i jej pochodnych.

Najlepszg sondg molekularng okazat sie zwigzek 14, ktéry wykazuje szybki
i duzy przyrost wartosci R. Nieco mniejsza wartos¢ charakteryzuje zwigzek 13, ktory
rowniez posiada szybkg tendencje wzrostowg. Nieco nizszy stosunek,
a jednoczesnie dobry profil, osiggajg zwigzki 7 oraz 8, ktére w swej strukturze
zawierajg dwie grupy metoksylowe przytgczone do pierscienia fenylowego
podstawionego w pozycji 2 benzoksazolu.

Analizujgc otrzymane profile kinetyczne do roli sond molekularnych,
przy zastosowaniu parametru R, odrzuca sie nastepujgce zwiagzki: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10,
12 oraz 15. Przeanalizowano stosunek intensywnosci maksymalnej do intensywnosci
poczatkowej w funkcji czasu. Te zalezno$¢ przedstawiono na schemacie 18.
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Schemat 18. Wykres przebiegu fotopolimeryzacji kationowej monomeréw TMPTA
i MERCAPTO monitorowanej za pomocg stosunku intensywnosci.

Najwiekszg czutoscig charakteryzowat sie zwigzek 14, ktory réwniez wykazywat

najwiekszg wartos¢ podczas polimeryzacji rodnikowej TMPTA. Niewiele nizszg
wartos¢ czutosci wykazat zwigzek 13. Profile kinetyczne tych sond charakteryzujg
sie intensywnym wzrostem wartosci R oraz szybkim osiggnieciem plateau.

WNIOSKI

1.
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Otrzymano pietnascie pochodnych benzoksazolu, z czego 5 bylo zwigzkami
nieopisanymi wczesniej w literaturze. Zdecydowanie trudniejsza synteza
dotyczyta  zwigzkéw, ktére w swej strukturze miaty podstawniki
elektronowyciggajgce.

Przebadano 15 potencjalnych sond molekularnych - pochodnych benzoksazolu.
Wszystkie zwigzki wykazywaty wieksze wartosci molowych wspoétczynnikow
absorpcji oraz intensywnosci fluorescencji niz wzorzec - czgsteczka
benzoksazolu.

Najwieksze przesuniecie stockesowskie zaobserwowano dla sondy 14.
Jego wartosc jest proporcjonalna do czasu zycia stanu wzbudzonego, co jest
pozagdang cechg sensora molekularnego.

Analizujgc badania FPT zauwaza sie, ze cze$¢ z otrzymanych zwigzkow
wykazywata przesuniecie pasm emisji a takze zmiane parametru R, aby mozna
bytlo zakwalifikowa¢ je do roli fluorescencyjnych sond molekularnych
monitorujgcych przebieg polimeryzacji metodg FPT.

Podczas fotopolimeryzacji kationowej monomeru winylowego TEGDVE
przy wzbudzeniu o dtugosci fali 320 nm najwiekszym przesunieciem widma emis;ji
charakteryzowata sie sonda 7, ktérej roznica w dtugosciach fali wynosita 94 nm.
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Poza tym wszystkie sondy wykazujg lepsze witasciwosci niz niepodstawiona
czgsteczka benzoksazolu.

6. Wiekszg rdznicg intensywnosci fluorescencji podczas procesu fotopolimeryzaciji
kationowej monomeru TEGDVE charakteryzujg sie pochodne z podstawnikami
o charakterze elektronodonorowym, a wraz z jego wzrostem rosnie roznica
intensywnos$ci pomiedzy widmami emisji przed i po procesie. Warto$¢ tej réznicy
jest wieksza w przypadku podstawienia grupy elektronodorowej w pozycji
2 czgsteczki benzoksazolu niz w przypadku pozycji 5. Podstawienie grupami
p-metoksyfenylowymi w obu tych pozycjach pozwala na otrzymanie sondy
0 najlepszym profilu kinetycznym.

Poza wyzej wymieniong sondg, do monitorowania procesu fotopolimeryzac;ji
kationowej monomeru TEGDVE nadajg sie rowniez sondy: 1, 2, 3, 4, 5,7, 8, 9,
11,12 oraz 13.

Zwigzki, ktore wykazywaty staty wspotczynnik R podczas przebiegu procesu
fotopolimeryzacji badano pod kgtem przydatnosci przy uzyciu innego parametru -
stosunku intensywnosci maksymalnej do intensywnosci poczatkowej w funkciji
czasu. Tg metodg réwniez sondy 14 oraz 15 nadajg sie jako potencjalne sondy
do monitorowania procesow.

7. Najwiekszg czutoscig fotopolimeryzacji TEGDVE charakteryzowata sie sonda 7,
a drugim w kolejnosci byt zwigzek 12. Najmniejsze wartosci czutosci wykazywaty
sondy, w ktorych czasteczki wbudowane byty grupy tiometylowe oraz
metylosulfonowe.

8. Podczas fotopolimeryzacji rodnikowej monomeru TMPTA przy wzbudzeniu
o dtugosci fali 320 nm wiekszo$¢ maksimum emisji badanych sond nie
przesuwata sie w zadnym kierunku. Jedyng sondg, ktora wykazata takag
wiasciwosc jest sonda 11 o przesunieciu maksimum rownym 24 nm. Najwiekszg
zmiane intensywnosci obserwuje sie dla zwigzkow 8 oraz 10.

9. Niewiele sond nadaje sie do monitorowania polimeryzacji rodnikowej monomeru
TMPTA. Jedyne zwigzki, ktére z powodzeniem monitorujg proces polimeryzacji,
z zastosowaniem wspotczynnika R jako parametru, to 8, 11 oraz 14.
Zdecydowanie lepiej sondy te sprawdzajg sie przy zastosowaniu stosunku
maksymalnej intensywnosci do intensywnosci poczatkowej w funkcji czasu.

10. Najwiekszymi warto$ciami czutosci podczas polimeryzacji rodnikowej TMPTA
charakteryzujg sie zwigzki 11 oraz 14. Ten drugi jednoczesnie jest najlepszg
sondg molekularng ze wzgledu na najlepszy profil kinetyczny, wysokg wartosc
czutosci oraz krotki czas indukcji fotopolimeryzacji. Jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, ze nawet najwieksze wartosci czutosci zbadanych sond
molekularnych pod katem polimeryzacji rodnikowej monomeru TMPTA sg
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11.

12.

mniejsze o rzad wielkosci od czutosci podczas fotopolimeryzacji kationowej
TEGDVE.

Podczas fotopolimeryzacji monomerow TEGDVE oraz MERCAPTO przy
wzbudzeniu sSwiattem o dlugosci fali 320 nm wiekszos¢ badanych sond
molekularnych nie przesuwato dtugosci fali, przy ktérej wystepuje maksimum.
Jedyng sondg, ktéra wykazata te wiasciwos¢ byt zwigzek 11, a warto$¢ tego
przesuniecia wynosita 13 nm. Zwigzek ten jednoczesnie charakteryzowat
sie najwiekszg roznicg intensywnosci.

Podobnie jak w przypadku polimeryzacji rodnikowej, tylko niewielka czes¢ sond
pozwalata na monitorowanie procesu za pomocg wspoétczynnika R. Zwigzki, ktére
nadawaty sie do tej roli to 7, 8, 13 oraz 14. Ostatnia z wymienionych sond okazata
sie najlepszym sensorem do monitorowania procesu. Charakteryzowat jg szybki
i duzy przyrost wspoétczynnika R, charakterystyczne wyptaszczenie wykresu,
a takze krotki okres indukcji (czas od zapoczgtkowania polimeryzacji do poczatku
wzrostu tancuchdéw). Pozostate zwigzki analizowano pod katem monitorowania
polimeryzacji przy zastosowaniu parametru stosunku intensywnosci maksymalnej
do intensywnosci poczatkowej. W tym przypadku rowniez zwigzek 10 wykazywat
pozgdany profil kinetyczny.

13.Najwiekszg czutoscig monitorowania procesu polimeryzacji monomeréw TMPTA

74

i MERCAPTO charakteryzowat sie zwigzek 14, ktory tez posiadat najlepszy profil
kinetyczny.
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Fungal natural products: cure or poison?
Produkty naturalne z grzybow: leki czy trucizna?
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ABSTRACT

Fungal natural products have been known to human already in the ancient history. Exemplarily, ergot
alkaloids produced by filamentous fungi growing on rye were poisoning thousands of people
and livestock in the Middle Ages. They were found to be a poison. However, their later medicinal
applications followed by the discovery of the first class of antibiotics, such as penicillins and the other
drugs of fungal origin, have altered unfortunate reputation of fungal “toxins”. Development of new
antimicrobial and anticancer drugs is at present a major global challenge. Limitations of target-based,
combinatorial synthetic approach for drug discovery led to renaissance of models from nature such
as natural products, as major drugs components. Therefore, the structures, biosynthesis
and bioactivity of selected fungal natural products are described here, not as a poison but as a cure.

STRESZCZENIE

Produkty naturalne z grzybéw byly znane ludziom juz w starozytnosci. Przyktadowo, alkaloidy
sporyszu wytwarzane przez grzyby nitkowate rosngce na zycie zatruwaty tysigce ludzi i zwierzat
w $redniowieczu. Uznawano je za trucizny. Jednak ich pdzniejsze zastosowania medyczne,
a nastepnie odkrycie pierwszej klasy antybiotykdw, takich jak penicylina i inne leki pochodzenia
grzybiczego, zmienity niefortunng reputacje grzybowych. Opracowanie nowych lekéw
przeciwdrobnoustrojowych i przeciwnowotworowych stanowi obecnie gtéwne, globalne wyzwanie.
Ograniczenia tak zawnego podejscia, do odkrywania nowych lekéw doprowadzity do odrodzenia
modeli pochodzacych z natury, takich jak produkty naturalne jako substancje czynne lekéw. Dlatego
tez przedstawiono tutaj struktury, biosynteze oraz bioaktywnos¢ wybranych produktéw naturalnych
z grzybéw, nie jako trucizn, lecz jako lekow.
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INTRODUCTION

Natural products (NP) are an invaluable source of drugs as they constitute more than
two-thirds of clinically used antibiotics and 50% of anticancer drugs.' Natural products
biosynthesised by fungi constitute exceptionally interesting and useful group of NPs.
Plant endophytic and pathogenic fungi produce many secondary metabolites which
play important roles in virulence and plant disease and therefore might also exhibit
high activity against human pathogenic microbes, parasites or tumours. On the other
hand, marine fungi constitute very underrepresented resource of diverse natural
products. It is also hard to not to mention a few of very important natural products
from Streptomyces sp. which are not fungi, however these Actinobacteria share
some traits with fungi, such asspores production.

Limitations of target-basedapproach in drug discovery has recently led back
to infallible natural products and to creation of a novel approach so-called ‘target
deconvolution’ strategies in drug discovery.? In this approach selected small
molecules of natural origin are tested in microbial strains, mammalian cells,
organoids or model organisms to determine whether they induce any phenotypic
changes which is followed by target deconvolution to identify targets (receptors,
pathways, mechanisms) responsible for the observed phenotypic effects, thus
for their bioactivity.

Herein, the highlights of the history, position in the drug discovery, structures,
biosynthesis and bioactivity of selected novel, natural products from fungi
are presented.

HISTORICAL IMPORTANCE OF FUNGAL NATURAL PRODUCTS
Fungal natural products have an exceptional place in human history. Ergot alkaloids
(EA) which are produced by filamentous fungi of the genus Claviceps, have been
referenced already in ancient history. Abnormally infected grain was noticed as early
as 1900-1700 BC, in Mesopotamia3. References to grain diseases have also been
found in the Bible, in the Old Testament (850-550 BC). EA were used in 1100 BC
in China for the treatment of number of obstetric conditions. The Eleusinian Mysteries
of ancient Greece were linked to hallucinations caused by ergots. in the Middle Ages,
the first reported ergotism epidemic was noted in 944-1000 AD. About half
the population of the Aquitaine region of France (about 60000 people) died of ergot
poisoning.34

The gangrenous form of the disease (Ergotismus gangraenosus) was commonly
known as “ergotism”, “holy fire” or “St. Anthony’s fire”. Symptoms include delirium,
hallucinations, muscle spasms, convulsions and gangrene of the limbs. Livestock
was also subjected to similar symptoms upon poisoning by EA. Ergotism was
associated with the Salem Witch Trials and the Great Fear of the French Revolution.*
At the end of the 17th century, ergotism was finally associated with the consumption
of infected rye and general awareness and knowledge reduced these mass
poisonings. We could then conclude that this example of fungal natural products
is an example of a poison!
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Although, the first medicinal uses of ergots were documented in 1582,
for a “quickening childbirth”. However, after the number of stillborn neonates
increased, the Medical Society of New York reduced the use of ergots only to control
postpartum haemorrhage. The history of ergots has overshadowed their beneficial
medicinal properties. Further research and screening of ergot analogues for oxytocic
activity in 1938 resulted in the synthesis of lysergic acid diethylamide (LSD) (fig. 1A,
3). LSD is a hallucinogen that has become infamous for its use as an illicit
“recreational drug”.® Currently, ergot alkaloids are the inspiration for numerous semi-
synthetic derivatives that have been applied for a wide range of medicinal treatments
such as against migraines (ergotamine, fig. 1D, 5), parkinsonism, and tumor growth
(fumigaclavine C, fig. 2). The diverse bioactivity exhibited by ergot alkaloids is related
to its ability to act as an agonist or antagonist toward neuroreceptors for dopamine,
serotonin, and adrenaline.®” It is worth to mention that the crystal structure of an LSD
bound human serotonin receptor has been published only in early 2017 which
demonstrates that there is still a lot that we can learn about these neuroactive
compounds.®

The history of medicinal applications of ergot alkaloids is very rich, due to their
high bioactivity and, still, further applications remain to be discovered.

Another great example of the historical fungal natural product was penicillin.
The invention of this first antibiotic from the mold Penicillium notatum by Sir
Alexander Fleming in 1928, was a breakthrough and revolution in drug discovery.®
Ever since the penicillin has been invented, the completely new era of chemotherapy
has started thereby changing the quality of human life. This was a life-saving
discovery of a cure for many people.

The development of penicillin has initiated the golden era of natural antibiotics.
Next big group of antibacterials were compounds isolated from Streptomyces
species.'® We are benefiting from these antibiotics from diverse chemical classes
against pathogenic bacteria until today. Over 350 agents have reached the world
market as antimicrobials.’ They include natural products, semi-synthetic antibiotics
and synthetic compounds.''? The wide use of antibiotics, however, has resulted
in the development of resistant microbes due to the evolutionary selection pressure
driven by antibiotics.'® The number of effective therapeutics against life-threatening
bacterial and fungal infections has fallen dramatically because of the emerging
multidrug-resistant (MDR) pathogens.

CURRENT SITUATION IN DRUG DISCOVERY

Current needs

Two of the key research areas of the European Union Commission are Antimicrobial
Resistance (AMR) and Cancer.'*'> AMR occurs when microbes such as bacteria,
fungi, viruses and parasites acquire resistance to one or more drugs. The drug
resistance is the main obstacle in treating infectious diseases worldwide which has
been observed followed by introduction of every antimicrobial agent into clinical
practice. It is difficult to quantify the global human burden posed by drug resistant
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infections but only in the European Union 25000 people die every year due to drug
resistant bacterial infections.'

Cancer refers to a group of diseases defined as uncontrolled growth and spread
of abnormal cells. It is needless to say that cancer related diseases are one of the
major threats and biggest killers of the 21st century. Now cancer corresponds
to a quarter of all deaths and is a cause of most of deaths of people aged 45-64
in an increasing Member States, overtaking cardiovascular diseases.'®

Therefore, there is a constant need of discovery of new drugs and exploring
mechanisms of microbial and cancer diseases and drugs action.

Synthetic biology for fungal natural products drug discovery
The explosion of genomic data in the early 2000s has caused an emergence
of the new discipline although the onset of the synthetic biology is dated for the early
1990s. The exact definition of synthetic biology is still speculative question to many.
One popular definition is "designing and constructing biological modules, biological
systems, and biological machines for useful purposes".'® Since the discovery
of the restriction enzymes (Szybalski and Skalka, 1978), engineering
of microorganisms for production of the chemical compounds has been followed
for a long time. This concept has been also extensively used in the discovery
and understanding of natural product research in different microorganisms."”
Concerning synthetic biology in the fungal natural product research much
has been done using a model organism, Saccharomyces cerevisiae, because
of its great toolkit in genomic manipulation.’® However, because of some limitations
with S. cerevisiae system for instance with toxicity of the newly engineered
and produced metabolites, alternative host organisms such as filamentous fungi,
Aspergillus oryzae, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger or another yeast, Pichia
pastoris are being applied.™

SELECTED EXAMPLES OF NOVEL, BIOACTIVE FUNGAL NATURAL
PRODUCTS
Selected scaffolds of bioactive natural products from fungi

Ergot alkaloids (EA). All naturally occurring ergot alkaloids share a common
tetracyclic scaffold, the so-called “ergoline scaffold” (fig. 1A). EA are divided into
three major classes based on the substituents that decorate this scaffold: clavines
(festuclavine and agroclavine derivatives), simple lysergic acid derivatives
and ergopeptides.?°

The clavines include partially or fully saturated ring species D such
as agroclavine or festuclavine (fig. 1B,1,2). Simple lysergic acid derivatives consist
of the basic D-lysergic acid structure as an alkyl amide (fig. 1C) and ergopeptides
based also on D-lysergic acid and a cyclic tripeptide moiety (fig. 1D). Cycloclavine
is a newly characterised and reproduced in vitro ergot alkaloid with an unusual ring
system, where ring D has been transformed into a new 5 + 3 membered rings
fusion.?!
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Fig. 1. (A) 6,8-Dimethylergoline tetracyclic ring structure with conventional numbering
and lettering. (B) Examples of clavines. (C) Simple lysergic acid derivatives.
(D) Ergopeptides consists of D-lysergic acid with a cyclic tripeptide moiety.
(E) Unusual ergoline scaffold of cycloclavine?®

Ergot alkaloids are produced by fungi occupying distinct ecological niches.
Clavicipitaceous species such as Clavicepspurpurea and Neotyphodiumlolii
from the order Eurotiales are plant parasites and biotrophic symbionts. Aspergillus
fumigatus from the same order, Eurotiales is an opportunistic pathogen
of mammals.?223 Cycloclavine is biosynthesised in nature by Aspergillus japonicus
which is frequently responsible for post-harvest decay of fresh fruit (apples, pears,
peaches, citrus, grapes, figs, strawberries, tomatoes or melons) and some
vegetables (especially onions, garlic, and yams).?*

Biosynthetic pathway of ergot alkaloids has been well studied and almost totally
understood. As this pathway has been published elsewhere in detail>>?%, only a brief
description will be presented here (fig. 2). The first step of ergot alkaloid biosynthesis
is the prenylation of L-tryptophan by dimethylallyl pyrophosphate (DMAPP), to yield
4-(y,~dimethylallyl)tryptophan (DMAT). The next step involves the N-methylation
of DMAT to yield 4-dimethyl-L-abrine (N-Me-DMAT). Subsequently, a proposed
series of successive oxidation steps catalyse the intramolecular cyclization
of the prenyl and indole moieties to form ring C in tricyclic chanoclavine-l, which
isinturn is oxidized to form chanoclavine-l-aldehyde (fig. 2). Chanoclavine-I-
aldehyde is the last common precursor of all classes of ergot alkaloid. At this branch
point, chanoclavine-l-aldehyde can undergo intramolecular cyclization to form either
ring D of tetracyclic agroclavine (C. purpurea, N. lolii; not shown) or festuclavine
(A. fumigatus). Subsequently festuclavine is further biotransformed into
fumigaclavines, as shown in fig. 2. The new branch of this pathway is an unusual
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oxidation of the cyclic iminium form of chanoclavine-l-aldehyde catalysed by non-
heme iron and a-ketoglutarate dependent oxidase EasH, to form a very unique
cyclopropyl ring moiety which is fused to five-membered ring, in cycloclavine (fig. 2).
The structure of EasHand possible mechanism of formation has been published
recently.?’

Fumigadiavine C

Fig. 2. Brief scheme of biosynthetic pathway of ergot alkaloids. A new branch presents formation
of cycloclavine only in the presence of EasH oxidase?'27

Another interesting scaffold of natural products is an anthraquinone scaffold.
Anthraquinones constitute an important class of compounds with a wide array
of applications. Anthraquinone plant extracts, e.g., rhubarb and aloe, have been used
for more than 4000 years in folk medicine.?® Biologically active anthraquinone
derivatives have also been found in bacteria, fungi, and insects.?%3 Both natural
and synthetic anthraquinones are also used in textile dying, paints, imaging devices,
foods, cosmetics, and pharmaceuticals.?® They are also applied as catalysts in many
chemical and biochemical processes, such as reductive degradation of contaminants,
based on their redox potential.2Anthraquinone derivatives show a wide range
of pharmacological activities including laxative, anticancer, antiinflammatory,
antifungal, antibacterial, antiviral, and neuroprotective effects.3'-33

Anthracycline antibiotics are an important class of anticancer drugs with high
potency against a variety of solid and hematological tumours. Structurally, they are
consisted of an anthraquinone-based fused tetracyclic ring system, which is typically
linked to an amino-sugar. The discovery of daunorubicin in the early 1960s isolated
from Streptomyces peucetiusand doxorubicin from S. peucetius subsp. caesius,
a mutant strain of S. peucetius as the first anthracycline antibiotics with a marked
anticancer activity in humans was a great breakthrough in oncology.®* Acute
leukemias were always lethal until the discovery of anthracyclines.

81



KWADRANS DLA CHEMII | MONOGRAFIA | ZJAZD WIOSENNY SSPTCHEM 2018

A large number of natural, semisynthetic, and synthetic anthraquinones
analogues have been synthesized and tested for their biological and clinical
properties.®> So far five members of this class are approved by the Food and Drug
Administration (FDA), USA, for clinical use: daunorubicin, idarubicin, doxorubicin,
epirubicin, and valrubicin (fig. 3).%6
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Fig. 3. Clinically approved anthracyclines and structurally derived anthraquinone derivatives3%3

Daunorubicin and idarubicin are mainly used for the treatment of leukemias.
Doxorubicin and epirubicin are effective in the treatment of solid tumors,
and valrubicin is used specifically for the treatment of bladder cancer.3® Mitoxantrone
and pixantrone are synthetic analogues. They are bis-substituted aminoalkylamino-
anthraquinones lacking ring D of the anthracyclines. The amino-sugar moiety of the
anthracyclines is replaced by amino-substituted alkyl residues (fig. 3). Mitoxantrone
is mainly used for the treatment of leukemia, lymphoma, breast cancer, and prostate
cancer whereas pixantrone is a monotherapeutic for refractory aggressive cases of
non-Hodgkin B-cell ymphomas.?’

Special attention deserves less explored group of anthraquinone dimers which
are found mostly in pathogenic fungi.® For instance, arthropod-pathogenic
Torrubiella fungi that attacks spiders, scale-insects and hoppers, produces
derivatives of uredinorubellin | and Il (fig. 4) that exhibited significant antimalarial
(Plasmodium falciparum), antifungal (Candida albicans) and antibacterial (Bacillus
cereus) activities, and also showed comparable magnitude of cytotoxicity to cancer
cell lines.?® Genus Torrubiella is related to Ramularia as they belong to the same
family, Clavicipitaceae. Ramularia collo-cygni(Rcc) is an ascomycete fungus
responsible for the important plant disease Ramularia leaf spot (RLS).*® RLS
is primarily a disease of barley but the fungus can infect other grain crops such
as wheat and oat as well as other grass hosts. Rcc produces a range of secondary
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metabolites including rubellinanthraquinones (fig.4).4° Rubellins are non-host-specific
phytotoxins with photodynamic properties.*' Heiseret al.*' observed that rubellins
induce fatty acid peroxidation in a light-dependent manner, in an in vitro biochemical
model system as well as in barley and tobacco leaves which might beassociated with
production of reactive oxygen species (ROS). Therefore, these compounds might
be responsible for the leaf necrosis in RLS. Miethbaueret al.*? showed that rubellins
are biosynthesised via a polyketide pathway, by demonstrating incorporation of both
[1-13C]-acetate and [2-'3C]-acetate into the rubellins during their formation. McGrann,
Dussart and co-workers have recently sequenced and analysed Rcc genomeand
found out that it contains the genetic architecture to synthesise a wide range
of secondary metabolites, including rubellins and suggests that co-expression
of PKSs and hybrid PKS/NRPSs is associated with competitive colonisation of the
host plant and early symptom development.*344 However, no exact determination
of the biosynthetic pathway of rubellins, have been elucidated yet.

OH O OH OH O OH

- OH
OH O OH CH © OH
14R=H rubell_in A 21 R = OH uredinorubellin |
15R=0H rubellin B O‘O 22 R = H uredinorubellin 1|
Rz
OH O OH

18 Ry=H, R;=H chrysophanol
19 Ry =0H, R, =H helminthosporin H
N y OH

20Ry=H, R,=0H emodin

16R=H rubellin C 23
17R=0H rubellin D caeruleoramularin

Fig. 4. Structures of the rubellins A-D (14-17), possible precursors: chrysophanol18,
helminthosporin19, emodin20 as well as uredinorubellins | and 1l (21 and 22)
and caeruleoramularin23.38.40

Despite the pathogenic properties of rubellins and other Rcc metabolites
in plants, these compounds may have beneficial pharmaceutical applications.
Miethbaueret al.*®* have observed initial activities against gram-positive bacteria,
including MDR strains. These highly bioactive molecules have exhibited
antimicrobial, antiproliferative, cytotoxic and tau aggregation inhibitory activity in the
initial tests.4°

Therefore, there is a continuous interest in the development of new
anthraquinone derivatives displaying biological activities, especially less known
anthraquinone dimers.
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CHEMODIVERSITY OF FUNGAL NATURAL PRODUCTS

Natural products of fungal origin belong to many diverse chemical classes
of compounds. Ergot alkaloids mentioned before are tryptophan derived polycyclic
structures whereas anthraquinone derivatives such as rubellins, most likely come
from polyketide biosynthetic pathway.

Fungi are particularly talented in producing unique terpenes analogues such
as lovastatin, sesquiterepene, illudin S orblazeispirol A (fig. 5). Lovastatin is a drug
which belongs to the statins group, and it is used for lowering cholesterol to reduce
risk of cardiovascular disease. Lovastatin is a naturally occurring compound found
in low concentrations in fungi such as oyster mushroom or Pleurotus ostreatus.*
The oyster mushroom is a common edible mushroom which was first cultivated
in Germany during World War | and is now grown commercially around the world for
food. The illudins such as (fig. 5) from Lampteromyces and Omphalotus species
(Omphalotaceae) are featuring an unusual cyclopropane ring and are currently
developed as anti-cancer drugs.*’ Blazeispirol A from Agaricussubrufescens was
discovered as selective agonist of the Liver X receptor (LXR alpha). Effects of
blazeispirols ina mouse model were observedin vivo which might startthe
development of a new anti-hypercholesterolemic agent from cultures of a medicinal
mushroom.*8

Another, complex group of fungal natural products are nonribosomal peptides
produced in biosynthetic reactions catalysed by nonribosomal peptide synthetases
(NRPSs), such as cyclosporine (fig. 5). Cyclosporine is an immunosuppressant
drug.®® It is also applied for medication against rheumatoid arthritis, psoriasis,
Crohn's disease, nephrotic syndrome, and in organ transplants to prevent
rejection. 4950

Polyketide synthases (PKSs) are involved in bio-production of not only
anthraquinone derivatives such as rubellins or viriditoxin, but also more unusual
polyketides such aslindgomycin (fig. 5). Viriditoxin (fig. 5) belongs to the group
of xanthoradones produced by Penicillium radicum FKI-3765-2. Xanthora dones
exhibit activity against methicillin-resistant Staphylococcus aureus by inhibiting FtsZ,
the bacterial tubulin homolog which is crucial in formation of septum and recruiting
of other proteins for cell division.®"

Lindgomycin, anunusual antibiotic polyketide, contains two distinct structural
domains, a bicyclic hydrocarbon and tetramic acid, which are connected
by acarbonyl. Naturally occurring tetramic acidderivatives originating from a variety
of marine and terrestrial fungi (Arctic fungus of the Lindgomycetaceae family) have
attracted a great interest due to their broad-spectrum of biological activities
and challenging structural complexity.’?%% The majority of the compounds isolated
to date have exhibited mostly antibiotic or antiviral activity. Tetramic acids possessing
an octahydronaphthalene skeleton also are active against Gram-positive bacteria
but are rare.
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Fig. 5. Examples of chemodiversity of fungal natural products.47-49.51-54

Another example of natural product from marine fungi iscorollosporine (fig. 5),
which is an antibacterial phthalide derivative from the fungus Corollosporamaritima
isolated from driftwood found near the Island Helgoland, Germany.%*

Despite the feasibility of organic synthesis, Mancini et al. reported only three
natural antibiotic compounds from marine fungi for which total synthesis was
described by 2007 and the number has not increased since then.>®

CONCLUSIONS
In the era of increasing tumor and multidrug resistant bacteria related infections,
there is a huge need of new drugs discovery. There is no, one good way offinding
new medicines, however artificially tailored, targeted approach for development
of bioactive molecules has many limitations. Therefore, recent research trends
redirect back to the models found in nature. As evolution has created a variety
of highly effective biologically active substances, whether in plants, animals, bacteria
or fungi, each compound is designed to fulfil particular, important task in the
organism.

Therefore, exploring new natural, “toxic” products, particularly from pathogenic
fungi, we can make the cure out of the poison!
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STRESZCZENIE

1,3-benzodioksol-5-0l (sezamol, sez) jest naturalnym antyoksydantem wystepujgcym w oleju
sezamowym. Obecnos$¢ sezamolu wptywa na wzrost stabilnosci oleju sezamowego w poréwnaniu
z innymi olejami roslinnymi. Dodatkowo, sezamol wykazuje silne dziatanie przeciwutleniajgce, w tym:
dziata przeciwnowotworowo i przeciwzapalnie, chroni komoérki watroby, a takze opdznia procesy
starzenia organizmu. W niniejszej pracy podjeto probe wykorzystania technik woltamperometrycznych
do badan sezamolu.

Badania sezamolu prowadzono na elektrodzie z wegla szklistego, stosujgc technike
woltamperometrii fali prostokgtnej (SWV) oraz woltamperometrii cyklicznej (CV). W trakcie analizy
sprawdzono wptyw réznych czynnikdw na rejestrowane sygnaty sezamolu, w tym skiad i pH elektrolitu
podstawowego oraz wartosci parametrow techniki woltamperometrii fali prostokgtnej (amplitudy,
czestotliwosci oraz kroku potencjatu). Otrzymany zakres liniowej odpowiedzi natezenia pradu piku
sezamolu od jego stezenia miescit sie w zakresie od 3.0 x 106 do 1.0 x 10* mol L'. Obliczona
granica wykrywalnosci (LOD) wynosita 5.02 x 107 mol L', natomiast granica oznaczalnosci (LOQ)
1.67 x 108 mol L.

Na podstawie otrzymanych wynikow udowodniono, ze techniki woltamperometryczne mogg by¢
wykorzystywane do badah sezamolu. Do gtéwnych zalet przedstawionej procedury nalezy jej duza
szybkos¢, prostota oraz niskie koszty. Zastosowana procedura badawcza spetnia tez zasady zielonej
chemii.

ABSTRACT

Sesame seed oil is an expensive and high-quality edible oil with unique flavor. Despite its high degree
of unsaturation, sesame seed oil is one of the most stable edible oils. 1,3-benzodioxol-5-0l (sesamol)
is the predominant active component of sesame oil. From chemical and biochemical point of view
sesamol is a derivative of phenol with strong antioxidant activity. From biological and medical point
of view, sesamol acts as a neuroprotective agent with anti-cancer, hepatoprotective, anti-aging
and anti-inflammatory properties. The goal of this research was to examine electrochemical behavior
of sesamol. The analysis was carried out on bare glassy carbon electrode. For analytical purposes
square wave voltammetry (SWV) was utilized. The experimental conditions like supporting electrolyte
composition or SWV parameters were optimized. The best results in terms of signal shape
and intensity were recorded in Britton-Robinson buffer at pH 2.0. Using optimized conditions simple
and sensitive square wave voltammetry procedure for sesamol determination was developed in the
concentration range of 3.0 x 10% - 1.0 x 10% mol L. Calculated limits of detection (LOD)
and quantification (LOQ) were equal to 5.02 x 107 and 1.67 x 106 mol L, respectively. Cyclic
voltammetric studies indicated that oxidation of sesamol occurring on the glassy carbon electrode
surface is a diffusion-controlled process.
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The obtained results allow us to state that it is possible to carry out quantitative analysis
of sesamol on glassy carbon electrode. Additionally, short determination time, low cost
and environmental friendliness are the main advantages of the proposed procedure.

WSTEP
Wolne rodniki tlenowe odgrywajg istotng role w funkcjonowaniu organizmow zywych.
W niewielkim stezeniu mogg wspomagac dziatanie systemu odpornosciowego,
bra¢ udziat w regulowaniu metabolizmu i procesach detoksykacji. Nadmiar wolnych
rodnikéw natomiast moze by¢ przyczyng réznych schorzen, stanéw zapalnych oraz
starzenia sie organizmow.! Jednym z przyktadéw choréb powodowanych przez
wolne rodniki jest miazdzyca. Wolne rodniki powodujg uszkodzenia $cian naczyn
krwionosnych a takze utleniajg ttuszcze, ktore nastepnie tgczac sie z cholesterolem
i wapniem odktadajg sie w tetnicach w postaci tzw. blaszek miazdzycowych.
Nagromadzanie sie blaszek miazdzycowych prowadzi do powstawania skrzepéw,
ktore po oderwaniu sie od scian naczyn krwionosnych mogg prowadzi¢ do zawatu
serca czy udaru mozgu. Co wiecej, wolne rodniki mogg prowadzi¢ do uszkodzen
kwasu deoksyrybonukleinowego powodujgc mutacje, ktérych nastepstwem jest rak.
Zywno$¢ pochodzenia roslinnego stanowi bogate zrédto substancji biologicznie
czynnych. Liczna grupa tych zwigzkéw wykazuje wiasciwosci przeciwutleniajgce.
Przeciwutleniacze hamujg bezposrednio reakcje z tlenem lub ozonem substancji
podatnych na utlenianie, ale takze dziatajg posrednio poprzez wigzanie niektorych
prooksydantéw.? Szczegolnie podkresla sie zdolnos$é naturalnie wystepujgcych
w zywnosci antyoksydantéw do neutralizowania aktywnos$ci wolnych rodnikéw. Oleje
roslinne zaliczajg sie do podstawowych sktadnikéw diety cztowieka. Dostarczajg
wielu substancji niezbednych do prawidtowego funkcjonowania. Obfitujg przede
wszystkim w antyoksydanty okreslane mianem witaminy E. Witaming E okresla sie,
grupe substanciji lipofilnych zawierajgcych dwupierscieniowy szkielet 6-chromanolu
oraz fancuch boczny zbudowany z 3 jednostek izoprenowych.? Wyréznia sie
4 podstawowe formy tej witaminy: a, B, y i 6, ktére roznig sie liczbg podstawnikow
metylowych na pierécieniu fenylowym. Kazda z tych form wykazuje nieco inng
aktywnos$¢ biologiczng. Przypisuje sie im szereg korzystnych dziatan dla zdrowia
cztowieka, w tym wzmocnienie scian naczyn krwionosnych, ochrone czerwonych
krwinek, leczenie nieptodnosci, miazdzycy oraz choréb serca. Witamina E jest
niezmiernie wazng, ale nie jedyng substancjg o charakterze antyoksydacyjnym
wystepujgcg w olejach roslinnych. Niektére oleje zawierajg unikalne
i charakterystyczne tylko dla siebie sktadniki. Przyktadem takiego zwigzku jest
sezamol wystepujacy w oleju sezamowym. Sezam indyjski (Sesamum indicum L.)
nalezagcy do rodziny potapkowatych (Pedaliaceae) to gatunek jednorocznej rosliny
oleistej. Szacuje sie, ze jego uprawe rozpoczeto w Babilonie i Asyrii ponad 4000 lat
temu, przez co jest uznawany za jedng z najstarszych roslin uprawianych przez
cztowieka. Obecnie gtownymi producentami sezamu sg Indie, Sudan i Chiny,
ale takze znaczacy wktad majg Birma i Etiopia. Catkowita roczna produkcja sezamu
wynosi okoto 3 x 10° kg, z czego 50% pochodzi z krajéw azjatyckich.* Przewazajgca
czes¢, bo az okoto 65% rocznej produkcji sezamu konsumowane jest w postaci
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olejow jadalnych, reszte stanowig dodatki do zywnosci.* Nasiona sezamu
charakteryzujg sie wysokg zawartoscig ttuszczy, ktére stanowig az 50% masy ziarna.
Nasiona te obfitujg w nienasycone kwasy tluszczowe w tym w kwas oleinowy oraz
linolowy. llo$¢ tych kwaséw w oleju sezamowym oscyluje na poziomie 800 g kg™
wszystkich kwaséw tluszczowych obecnych w oleju.® Pomimo tak wysokiej
zawartosci nienasyconych kwasow ttuszczowych olej sezamowy wykazuje znacznie
wiekszg stabilnos¢ niz inne oleje roslinne. Udowodniono, iz nie ulega on rozktadowi
nawet po 50 dniach przechowywania w temperaturze 60 °C, dla przyktadu olej
sojowy czy kukurydziany ulega autooksydacji juz po 10-20 dniach
przechowywania.®’” Tg wyjatkowg aktywnos$¢ antyoksydacyjng oleju sezamowego
przypisuje sie obecnosci naturalnych lignanéw i tokoferoli ale takze produktom
reakcji Maillarda, ktdére powstajg podczas prazenia nasion sezamu.” Sposrod
tokoferoli najobficiej wystepuje y-tokoferol.” Udowodniono, iz wiasnie ta postaé
witaminy E wykazuje najsilniejsze dziatanie przeciwnowotorowe.® Lignany
wchodzgce w skiad oleju sezamowego mozna natomiast podzielic na dwie grupy,
tji. lignany naturalne w tym sezamina i sezamolina, oraz lignany powstajgce gtéwnie
podczas procesu produkcji oleju czyli sezamol i sezamolinol. tgczna zawartos¢
lignandéw w oleju sezamowym waha sie w zakresie od 6.5 do 17.3 g kg™' oleju.??
W najwiekszej ilosci wystepujg sezamina oraz sezamolina, to jest odpowiednio
0.7-8.85 i 0.2-4.8 g kg oleju. Obydwa te zwigzki sg nietrwate i stosunkowo fatwo
ulegajg hydrolizie czy przeksztatceniu w inne substancje. Zawartos¢ sezamolu waha
sie w granicach od 50 do 100 mg kg™ oleju. Sezamol wykazuje silng aktywnos$é
przeciwutleniajgcg przez co uznawany jest za niezwykle skuteczny antyoksydant.
Jego zawarto$¢ w oleju z prazonego sezamu jest znacznie wyzsza niz oryginalna
zawarto$¢ w ziarnach, ktére nie zostaty poddane obrdbce termicznej (<7 mg kg™').”
Wynika to z obecnosci niestabilnej sezamoliny, ktéra podczas ogrzewania hydrolizuje
do sezamolu, reakcja ta uznawana jest za gtbwng przyczyne wysokiej stabilnosci
oleju sezamowego. W badaniach in vitro udowodniono, ze sezamol efektywnie
neutralizuje wolne rodniki, tj. anionorodnik ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy
i inne. Zdolnos¢ sezamolu do wymiatania wolnych rodnikow jest ponad 1.5-krotnie
wieksza anizeli witaminy C.” Ze wzgledu na te szczegdlne wiasciwosci
antyoksydacyjne przypisuje sie mu liczne dziatania prozdrowotne dla cztowieka
w tym: dziatanie antymutagenne, antykancerogenne i hepatoprotekcyjne. Dodatkowo
zawarto§¢ sezamolu wywiera znaczgcy wptyw na barwe oraz smak oleju,
co powoduje, ze okreslenie jego zawartosci stanowi jeden z wazniejszych czynnikow
okreslajgcych jakos¢ oleju sezamowego. Pod wzgledem chemicznym sezamol, czyli
1,3-benzodioksol-5-ol, (rys. 1) jest heterocyklicznym zwigzkiem chemicznym,
zbudowanym z pierscienia benzenowego i potagczonego z nim pierscienia
dioksolowego. Sezamol jest zwigzkiem polarnym o niskiej masie czgsteczkowej
i duzej lotnosci.
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1
Rys. 1. Wzér strukturalny 1,3-benzodioksol-5-olu (sezamolu).

Ze wzgledu na swoje szczegolne wiasciwosci cieszy sie zainteresowaniem
wsrod naukowcow roznych dziedzin. Jak dotgd oznaczanie tego zwigzku
przeprowadzano gtéwnie z uzyciem technik chromatograficznych, w tym przede
wszystkim wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z detekcjg UV oraz
chromatografii gazowej.'® Ze wzgledu na skomplikowang matryce oleju, analizy
sezamolu wymagajg wczesniejszego oczyszczania i wzbogacania probki, co jest
ucigzliwe oraz czasochtonne. Alternatywg dla technik chromatograficznych
sg techniki woltamperometryczne, ktére ze wzgledu na swoje liczne zalety,
sg narzedziem, po ktére coraz czesciej siegajg wspotczesni naukowcey. Cechuje je
wysoka czuto$¢ i selektywnoS¢ oznaczen, szeroki zakres liniowosci wskazan.
Dodatkowo wykorzystywana aparatura jest stosunkowo tania i nieduza, przez co
moze by¢ wykorzystywana w badaniach in situ. Techniki woltamperometryczne
sg coraz bardziej urozmaicane poprzez wykorzystanie roznych materiatéw
elektrodowych przez co rozszerzajg sie mozliwosci ich zastosowania. Przez wiele lat
w analizach woltamperometrycznych stosowano gtéwnie elektrody rteciowe, ktére
wykazywaty doskonate wtasciwosci elektrochemiczne. Aktualnie dagzy sie
do ograniczenia ilosci zuzywanej rteci, przez co wykorzystanie elektrod rteciowych
zmniejsza sie, na rzecz elektrod bardziej przyjaznych Srodowisku, spetniajgcych
wymagdania zielonej chemii. Do elektrochemicznej analizy sezamolu wykorzystano
elektrode z wegla szklistego. Wegiel szklisty to niegrafityzujgca posta¢ wegla,
taczaca wtasciwosci szkta i ceramiki z wiasciwosciami grafitu. Wegiel szklisty
zbudowany jest z ptaskich fragmentéow grafenowych (sp?) oraz wigzan
wystepujgcych w ptaszczyznie poprzecznej, co nadaje mu strukture splatanych
mikrofibryl. Wegiel szklisty charakteryzuje sie niskg opornoscig termiczng
i elektryczng, wysokg odpornoscig chemiczng. Dodatkowo cechuje go duza twardos¢
(7 w skali Mohsa), odpornos¢ na wysokie temperatury, niska gestos¢, duza
odporno$¢ na zanieczyszczenia. Wegiel szklisty moze byé stosowany w szerokim
zakresie potencjatéw co czyni go niezwykle uzytecznym materiatem elektrodowym.
Aktualnie jest to jeden z najczesciej stosowanych materiatow w produkcji elektrod
roboczych. Elektroda z wegla szklistego jest takze prosta w uzyciu, aby przygotowac
ja do pracy nalezy wypolerowac jej powierzchnie na zawiesinie tlenku glinu oraz
poddac dziataniu ultradzwiekow.

W niniejszej pracy podjeto probe wykorzystania technik woltameproemtrycznych
do badan sezamolu. Wykorzystano w tym celu gtéwnie technike woltamperometrii fali
prostokatnej (SWV). W toku analizy sprawdzono wptyw réznych czynnikéw

91



KWADRANS DLA CHEMII | MONOGRAFIA | ZJAZD WIOSENNY SSPTCHEM 2018

na rejestrowane sygnaty sezamolu, w tym sktad i pH elektrolitu podstawowego oraz
wartosci parametrow techniki woltamperometrii fali prostokatne;.

WARUNKI POMIAROW

Badania 1,3-benzodioksol-5-olu przeprowadzono stosujgc technike woltamperometrii
cyklicznej (CV) oraz woltamperometrii fali prostokgtnej (SWV). Zakres stosowanych
potencjatéw dla woltamperometrii cyklicznej miescit sie w zakresie od 0.5 do 1.1V,
natomiast dla SWV od 0.3 do 1.0 V. W pomiarach woltamperometrycznych
stosowano pAutolab Typ Il (EcoChemie) sterowany oprogramowaniem GPES
(General Purpose Electrochemical System), ktory zostat potgczony ze statywem
M164 (mtm-anko). Wykorzystano klasyczny uktad trojelektrodowy: elektroda z wegla
szklistego (p= 3mm) — elektroda pracujgca, Ag/AgCl (3 mol L' KCI) — elektroda
odniesienia oraz drut platynowy — elektroda pomocnicza. Powierzchnie elektrody
pracujgcej polerowano przed kazdym pomiarem, wykorzystywano w tym celu filc
oraz zawiesine Al203. Pomiary przeprowadzano w temperaturze pokojowej (22 °C).
Wszystkie odczynniki zakupiono w firmie Sigma-Aldrich.

Roztwor podstawowy sezamolu o stezeniu 0.1 M przygotowano poprzez
rozpuszczenie odpowiedniej ilosci analitu w wodzie destylowanej. Roztwor ten
nastepnie poddawano rozcienczaniu celem otrzymania zadanego stezenia.
Jako elektrolit podstawowy wykorzystano bufor Brittona-Robinsona (pH 2.0). Bufor
Brittona-Robinsona jest uniwersalnym elektrolitem, ktory moze by¢ stosowany
w szerokim zakresie pH. Jest on mieszaning trzech kwasow: kwasu borowego (0.04
M), kwasu fosforowego V (0.04 M) oraz kwasu octowego (0.04 M). Po dodaniu
do kolby  wszystkich  skfadnikdw, otrzymang mieszaning nalezy poddacé
miareczkowaniu roztworem wodorotlenku sodu o stezeniu 1.0 M w celu uzyskania
odpowiedniej wartosci pH. Roztwoér buforu chlorkowego przygotowano poprzez
zmieszanie odpowiedniej ilosci chlorku potasu (0.2 M) i kwasu solnego (0.2 M).
Roztow buforu cytrynianowego stanowit mieszanine cytrynianu sodu (0.1 M) i kwasu
solnego (0.1 M). Wszystkie roztwory przechowywano w lodéwce w temperaturze
4 °C.

DYSKUSJA WYNIKOW

Badania wstepne

Woltamperometryczne badania 1,3-benzodioksol-5-olu rozpoczeto od sprawdzenia
aktywnosci elektrochemicznej tego zwigzku na elektrodzie z wegla szklistego.
W tym celu rejestrowano serie woltamperograméw dla rosngcego stezenia analitu.
W badanym zakresie potencjatbw zaobserwowano pojedynczy sygnat przy
potencjale ok. 0.65V pochodzacy od sezamolu. Sktad elektrolitu podstawowego jest
jednym z gtéwnych czynnikdw wptywajgcych na wysokos¢ i morfologie sygnatow
woltamperometrycznych. W zwigzku z tym dobdér optymalnego typu oraz pH
elektrolitu stanowi podstawe kazdej analizy elektrochemicznej. Analizowano zatem
wptyw rodzaju buforu oraz jego pH na sygnat pochodzgcy od sezamolu.
Wykorzystujagc bufor BR (pH w zakresie 1.1-10.0) sprawdzono wptyw pH
na rejestrowane sygnaty sez. Wraz ze wzrostem pH pik pochodzagcy od sezamolu
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przesuwat sie w kierunku mniej dodatnich potencjatow, co sSwiadczy o tym,
ze w mechanizm elektrodowego utleniania sezamolu zaangazowane sg protony.
W pH wyzszym od 7.0 w badanym zakresie potencjatéw nie zaobserwowano
sygnatow pochodzgcych on analitu. Najwyzsze piki uzyskano w kwasnym pH
(pH 2.0) co ilustruje Rys. 2. Sprawdzono nastepnie wplyw innych buforow
tj. cytrynianowego oraz chlorkowego na rejestrowane sygnaty. Ze wzgledu na ksztatt
i morfologie uzyskanych pikéw za optymalny do badan sez uznano bufor Brittona-
Robinsona o pH 2.0.

5 A (2)

(4)

'01 T T T T T
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Rys. 2. Zestawienie woltamperogramow sezamolu (sez) (1.0 x 105 mol L") zarejestrowanych
w buforze Brittona-Robinsona o pH 1.1 (1), 2.0 (2), 3.0 (3), 5.0 (4).

W kolejnym etapie badan celem wyjasnienia natury zachodzgcego procesu
elektrodowego rejestrowano  sygnaty sezamolu  wykorzystujgc  technike
woltamperometrii cyklicznej. Na rys. 3 umieszczono przyktadowy woltamperogram
cykliczny sezamolu. W badanym zakresie potencjatbw na woltamperogramie
cyklicznym obserwujemy pojedynczy sygnat utleniania tego zwigzku, wystepujacy
przy potencjale ok. 0.7 V. Nie zarejestrowano natomiast sygnatow pochodzgcych
od redukcji sezamolu, co potwierdza nieodwracalny charakter reakcji elektrodowe;.
Wykorzystujgc  woltamperometrie  cykliczng analizowano wptyw szybkosci
skanowania na rejestrowane prgdy analitu badania takie pozwalajg stwierdzi¢
czy badany proces jest kontrolowany poprzez proces dyfuzji czy zjawisko adsorpcji.
Szybko$¢ skanowania zmieniano w przedziale 10-1000 mV s'. Na podstawie
liniowej zaleznosci natezenia pradu piku sez od wartosci pierwiastka z szybkosci
skanowania stwierdzono, ze rejestrowane prady majg charakter dyfuzyjny (rys. 3).
Dodatkowo wartos¢ wspotczynnika nachylenia krzywej zaleznosci logarytmu
natezenia prgdu piku sezamolu od logarytmu 2z szybkosci skanowania
(log Ip = 0.4339 logv + 0.1134) ze wzgledu na podobienstwo do wartosci teoretycznej
potwierdza dyfuzyjny charakter rejestrowanych pragdow. "
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Rys. 3. Woltamperogram sezamolu (1.0 x 10-3 mol L") zarejestrowany przy szybkos$ci skanowania
75 mV s1; Wykres wewnetrzny: Zaleznosci natezenia pradu piku sezamolu od wartosci pierwiastka
z szybkosci skanowania.

Nastepnie przeprowadzono optymalizacje parametréw techniki woltamperometrii
fali prostokatnej, w tym: czestotliwosci (10-100 Hz), amplitudy (10-100 mV) i kroku
potencjatu (1-10 mV). Zaobserwowano, iz wraz ze wzrostem czestotliwosci rosnie
natezenie rejestrowanych prgddéw, niestety jednoczesnie pogarsza sie morfologia
piku, najlepszy ksztatt sygnatow uzyskano przy wartosci 10 Hz. Zaleznosc¢
rejestrowanych prgdow pikow od zmian amplitudy miata charakter paraboliczny,
swoje maksimum osiggneta przy wartosci 30 mV (rys. 4).
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Rys. 4. Zalezno$¢ natezenia pradu piku sezamolu (5.0 x 10 mol L-') od wartosci amplitudy.

W przypadku kroku potencjatu powyzej wartosci 6 mV wystgpito plateau, zatem
wyzsze wartosci tego parametru nie mogty zostaé wykorzystane. Podsumowujgc
najwyzsze sygnaty, o najlepszej morfologii uzyskano dla wartosci czestotliwoSci
10 Hz, amplitudy 30 mV i kroku potencjatu 6 mV. Wskazane wartosci tych
parametrow wykorzystano do dalszych badan. Przyktadowy woltameprogram
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uzyskany technikg SWV zarejestrowany przy optymalnych parametrach
przedstawiono na rys. 5.
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Rys. 5. Przyktadowy woltamperogram sezamolu (5.0 x 10 mol L-') uzyskany technikg SWV
w buforze BR o pH 2.0; amplituda 30 mV, krok potencjatu 6 mV, czestotliwos¢ 10 Hz.

W toku analiz sprawdzono réwniez wptyw wartosci czasu oraz potencjatu zatezania,
jednakze proces zatezania nie wptywat na czuto$¢ prowadzonych analiz, co stoi
w zgodzie z wynikami wczes$niejszych badan'?, w ktérych nie zaobserwowano
procesu adsorpcji sezamolu na elektrodzie z wegla szklistego.

OZNACZANIE SEZAMOLU

Oznaczanie sezamolu wykonano przy uzyciu techniki woltamperometrii fali
prostokatnej, wykorzystujgc dobrane wczesniej warunki eksperymentu. Natezenie
pradu piku sezamolu zalezato liniowo od stezenia analitu w zakresie od 3.0
do 100.0 ymol L-'. Uzyskane woltamperogramy przedstawiono na rys. 6.
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Rys. 6. Zestawienie woltamperograméw dla wzrastajgcego stezenia sezamolu, c(sez) (1) 3.0,
(2) 5.0, (3) 7.0, (4) 10.0, (5) 30.0, (6) 50.0, (7) 70.0, (8) 100.0 pmol L-".

Obliczono granice wykrywalnosci (LOD) oraz granice oznaczalnosci (LOQ)
metody. W tym celu wykorzystano zaleznos¢: kSD/b, gdzie dla LOD k=3, dla LOQ
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k=10, b - nachylenie krzywej kalibracyjnej, SD - odchylenie standardowe wyrazu
wolnego. W tabeli 1 zamieszczono charakterystyke krzywej kalibracyjnej.

Tabela 1. Podstawowe parametry krzywej kalibracyjnej, n=3.

Zakres liniowy [mol-L™"] 3.0-10%-1.0-10*
Nachylenie krzywej kalibracyjnej 0.022 (A L mol™)
Wyraz wolny [pA] 0.023

Wspodtczynnik korelacji 0.999
LOD [mol-L™"] 5.02:107
LOQ [mol-L"] 1.67-10°

WNIOSKI

1,3-benzodioksol-5-0l wykazuje aktywnos¢ elektrochemiczng na elektrodzie
z wegla szklistego. Jego utlenianie jest procesem nieodwracalnym, kontrolowanym
poprzez proces dyfuzji. Zakres liniowej odpowiedzi natezenia prgdu piku sezamolu
od jego stezenia miesci sie w przedziale: 3.0 x 10® - 1.0 x 10* mol L'. Wartosci
granicy wykrywalnosci i oznaczalnosci wynoszg odpowiednio 5.02 x 107, 1.67 x 106
mol L. Opracowana procedura elektrochemicznego oznaczania sezamolu
na elektrodzie z wegla szklistego cechuje sie duzg szybkoscig i prostotg analiz,
dodatkowo nie wymaga wysokich naktadéw finansowych.

Badania finansowane z projektu realizowanego w ramach dotacji celowej na dziatalno$c
zwigzang z prowadzeniem badarn naukowych lub prac rozwojowych oraz zadan z nimi zwigzanych,
stuzgcych rozwojowi mtodych naukowcow oraz uczestnikow studidow doktoranckich w roku 2018,
przyznanego na podstawie decyzji numer B1811100001859.02.
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Stowa kluczowe: EIS, immunosensory, CV, impedancja, biomarkomolekuty

STRESZCZENIE

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie wzrost zainteresowania nowymi sposobami detekcji oraz
analizy biomakromolekut. Obecnie stosowane techniki, m.in. chromatograficzne, spektroskopowe,
czy metody oparte na migracji czgstek w polu elektrycznym, sg kluczowe dla nowoczesnej analityki
chemicznej. Powszechnos¢ tych metod wynika przede wszystkim z ich uniwersalnosci oraz wysokiej
precyzji. Jednym z gtdéwnych celdw grup badawczych zajmujacych sie analiza supramolekularng jest
nie tylko opracowanie nowych metod analizy biomakromolekut, lecz takze projektowanie i konstrukcja
nowych narzedzi pozwalajacych na doktadne, precyzyjne i szybkie oznaczenia jako$ciowe oraz
ilosciowe. Obecnie, aby zminimalizowa¢ czas niezbedny na scharakteryzowanie analitu, metody
te wykorzystujg narzedzia bazujgce na specyficznych mechanizmach detekcji. Pomimo braku
uniwersalnosci tych metod znajduja one zastosowanie m.in. w biomolekularnych czujnikach
elektrochemicznych. Przyktadem zaawansowanych bioczujnikbw mogg by¢é immunosensory,
pozwalajgce na detekcje specyficznych antygendw. Aby mdc scharakteryzowac taki ukitad stosuje
sie miedzy innymi elektrochemiczng spektroskopie impedancyjng EIS (ang. electrochemical
impedance spectroscopy). EIS jest technikg pozwalajagcg na pomiary zmian impedancji ukladu
oraz zaadsorbowanych napowierzchni elektrody warstw chemicznych i biologicznych. Dokonujgc
pomiaru EIS, otrzymuje sie cate spektrum impedancji w danym zakresie czestotliwosci, a nastepnie
dane modeluje siew oparciu o tzw. obwody zastepcze (ang. equivalent circuits), ktdére upraszczajg
uktad pomiarowy do obwodu elektrycznego. Poniewaz bioczujniki sg uktadami bardzo wrazliwymi,
zaréwno chemicznie, jak i mechanicznie, nalezy zwréci¢ szczegding uwage na ich konstrukcje oraz
wtasciwosci warstw tgczacych przeciwciato z powierzchnig elektrody. Niniejszy rozdziat ma na celu
zwiezle wyjasni¢ zasady dziatania EIS oraz przedstawi¢ przyktady praktycznych pomiaréw
z wykorzystaniem tej techniki w kontek$cie analizy biomakromolekut.

ABSTRACT

Over the recent years, there has been a growing interest in development of new methods of detection
and analysis of biomacromolecules. Currently used techniques, including chromatography,
spectroscopy, or methods based on the migration of molecules in the electric field, are readily used
in many areas of chemistry and are crucial to modern chemical analytics. The universality of these
methods is primarily due to their versatility and high precision. One of the main goals of the many
scientific groups focused on supramolecular analysis is not only the development of new methods
for the analysis of biomacromolecules, but also the design and construction of new tools which enable
precise and fast both, qualitative and quantitative analysis. Currently, in order to minimize the time
frame necessary to characterize the analyte, these methods use the tools based on specific detection
mechanisms. Despite the lack of universality of the mentioned methods, they are generally applied
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in biomolecular electrochemical sensors (BES). An example of advanced BES can be immunosensors
that allow the detection of specific antigens. In order to characterize such a system, a technique called
electrochemical impedance spectroscopy (EIS) is often adopted. EIS is a technique that allows
measurements of impedance changes in the system and chemical and biological layers adsorbed
on the surface of the electrode. When measuring the EIS, the whole spectrum of impedance
is obtained in a given frequency range. The data is modeled then on the basis of the so-called
equivalent circuits, which simplify the measured system to an electrical circuit. As BES are very
sensitive systems, both chemically and mechanically, special attention should be paid to their
construction process and the properties of layers that connect the antibody to the surface of the
electrode. This chapter aims to briefly explain the principles of EIS and provide examples
of practical measurements using this technique in the context of biomacromolecular analysis.

IMPEDANCJA JAKO ZMIENNA POMIAROWA

Elektrochemia jako dziedzina chemii bierze swoje poczatki w chemii fizycznej.
Podstawowe metody stosowane w elektrochemii opierajg sie o reakcje redoks,
w ktérych kierunek reakcji jest zwigzany bezposrednio z przeptywem fadunku,
determinowanym przez dgzenie uktadow do osiggniecia stanu réwnowagi.
Na przestrzeni lat dziedzina ta rozwineta wiele technik, metod i narzedzi
pomiarowych, zdolnych do analizy zjawisk zachodzgcych podczas reakcji oraz
wyznaczania jej parametrow. Do najbardziej znanych technik nalezg m.in.:
elektroliza, potencjometria, konduktometria, kulometria czy techniki
woltamperometryczne. Wiekszos$¢ wyzej wymienionych technik cechuje sie wysokg
doktadnoscig analityczng, jednakze czesto uzyskanie takiej doktadnos$ci wymaga
dobrania szczegdlnych warunkéw w zaleznosci od wykonywanego oznaczenia
(np. w przypadku grawimetrii — oznaczanie obok siebie miedzi i niklu)."

Narzedzia bardziej uniwersalne, takie jak woltamperometria cykliczna (CV),
zazwyczaj pozwalajg na pomiar kilku analitow jednoczesnie obok siebie oraz badanie
oddziatywan pomiedzy ich zredukowanymi i utlenionymi formami (o ile anality ulegajg
redukcji i utlenieniu, czyli sg elektroaktywne). Niestety, nawet metody
woltamperometryczne czesto nie pozwalajg na charakterystyke tak duzych struktur
jak np. biatka, ze wzgledu na brak wystepowania stabilnych wartosci redoks (biatka
sg zbyt skomplikowanymi strukturami, aby oznaczac¢ je w sposéb bezposredni).
EIS jest metodg polegajgcg na przytozeniu przemiennego sygnatu o matej
amplitudzie do powierzchni elektrody np. napiecia (E) i jednoczesnym pomiarze
odpowiedzi — natezenia (l). Zastosowanie zmiennej czestotliwosci (f) pozwala
na otrzymanie widma impedancji uktadu.?

Zgodnie z prawem Ohma opér wyraza sie jako stosunek napiecia do natezenia
pradu ptyngcego w uktadzie. Tak wyrazony opér zaktada, ze zaréwno napiecie,
jak i natezenie znajdujg sie w tej samej fazie i sg niezalezne od czestotliwosci pradu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze prawo Ohma ma zastosowanie tylko do idealnych
opornikdw. W rzeczywistosci niewiele elementow znajdujgcych sie w badanych
uktadach elektrochemicznych zachowuje sie jak idealny opornik, przez co, wystepujg
odstepstwa od prawa Ohma. W zwigzku z tym, pomiary opierajgce sie bezposrednio
na pomiarze stosunku napiecia do natezenia bez uwzglednienia czestotliwosci nie
majg zastosowania.lmpedancja stanowi uogodlnienie oporu i skfada sie zasadniczo
z dwoch elementéw: rezystancji (R, opisujgcej op6r dla natezenia i napiecia w fazie —
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dla idealnych opornikéw (rys. 1.a)) i reaktancji (X opisujacej opoér dla natezenia
i napiecia z wystepujgcym przesunieciem fazowym (6) — dla innych elementéw
obwodu np.: kondensatora (C — ang. capacitor) lub cewki (I — ang. inductor)
(rys. 1.b)). Impedancja opisuje zatem ogolnyopor jaki uktad wykazuje w stosunku
do przeptywajgcego pradu.?

a) b)

amplituda
amplituda

CZas CZzas

Rys. 1. a) opodr dla natezenia (1) i napiecia (E) w fazie, b) przesuniecie fazowe (0) w ukfadzie.

Aby odpowiedz uktadu miata charakter liniowy (lub mozliwie zblizony do liniowego)
stosuje sie sygnat wzbudzajgcy o niewielkiej amplitudzie (ang. small excitation
signal), ktorym w pomiarach przy uzyciu EIS najczesciej jest napiecie. Zastosowanie
takiego sygnatu skutkuje tym, ze zarbwno natezenie, jak i napiecie majg te samg
czestotliwos¢, a parametrem, ktoéry ulega zmianie jest przesuniecie fazowe (rys. 2.).

N

/2

-n/2

Rys. 2. Schemat przesuniecia fazowego oraz czestosci kgtowe;j.

Napiecie przeptywajgce przez uktad mozna wiec zapisac jako:
E, = Ej sin(wt)
gdzie E, to potencjatw czasie t,E, to amplituda sygnatu a w to czestoS¢ katowa
(w = 27f).
Jako Ze natezenie réwniez ma charakter falowy to uwzgledniajgc przesuniecie
fazowe natezenie w czasie t bedzie wyrazac sie wzorem:
I; = I sin(wt + 6)
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Stosujgc wiec analogie do prawa Ohma impedancje mozna zapisac jako:

_E,  Epsin(wt) sin(wt)

1, Iysin(wt+60) %7 sin(wt + 6)
Stosujgc wzor Eulera:

e’ = cos(8) +jsin(0); j =+/(-1)

napiecie oraz natezenie mozna zapisac jako funkcje zespolone:

E; = Ejexp(jwt); I = Iy exp(jwt — 6)
Oznacza to, Zze impedancje mozna zapisaé rowniez jako funkcje zespolong?:

Z(w) = Zy(cos B + jsin )
Z =ReZ +1ImZ

IMPEDANCJA ROZNYCH ELEMENTOW W OBWODZIE, OBWODY ZASTEPCZE
W elektrochemicznej spektroskopii impedancyjnej doktadnej charakterystyki
badanego uktadu elektrochemicznego dokonuje sie w sposob posredni,
wykorzystujgc obwody zastepcze. Obwod zastepczy moze sktada¢ sie z takich
elementow elektrycznych jak np.: opornik, kondensator czy cewka indukcyjna.
Impedancje kazdego z elementdw mozna przedstawi¢ na ptaszczyznie zespolonej
f(ReZ) = —ImZ otrzymujgc wykres Nyquista. Innym sposobem na zobrazowanie
impedancji jest wykres zaleznos$ci przesuniecia fazowego oraz modutu impedancji
(1Z]) od czestotliwosci napiecia, zwany tez wykresem Bodego.

Impedancja opornika w warunkach przeptywu prgdu przemiennego jest réwna
wartosci oporupodczas przeptywu przez obwdd prgdu statego o takim samym
natezeniu. Impedancja nie zawiera sktadowej urojonej, poniewaz prad jest w fazie
Zz napieciem wymuszajgcym. Zgodnie z wczesniejszymi rozwazaniami, wartosé
impedancji opornika mozemy obliczy¢ z prawa Ohma znajgc napiecie i natezenie
pradu. Na wykresie Nyquista impedancja idealnego opornika przyjmuje postac
punktu lezgcego na osi rzeczywistej (osi X odpowiadajgcej wartosci rzeczywistej
impedanciji, czyli rezystanciji).

Sytuacja jest odmienna, gdy w obwodzie =zawierajgcym Zzrodio pradu
przemiennego znajduje sie kondensator lub cewka. Obydwa elementy wykazujg
reaktancje, urojong czes$¢ impedancji. Mimo pewnej analogii wzgledem rezystancji
zjawiska te nie sg tozsame. Reaktancja jest zjawiskiem wynikajagcym bezposrednio
z indukcji lub pojemnosci elektrycznej elementu (moze wystepowaé przesuniecie
fazowe), dlatego idealny opornik nie wykazuje reaktancji, a jedynie rezystancje.
Ponadto, reaktancja jest zalezna od czestotliwosci przytozonego sygnatu do obwodu.

Cechg charakterystyczng kondensatoréw jest ich zdolnos¢ do gromadzenia
tadunku. Gromadzenie tadunku zachodzi pomiedzy dwoma przewodnikami
izolowanymi warstwg dielektryczng. Gdy podtgczymy do uktadu zawierajgcego zrodto
pradu przemiennego kondensator to bedzie sie on tadowat i roztadowywat zaleznie
od czestotliwosci sygnatu. Pojemnos¢ kondensatora (C) jest zwigzana z reaktancjg

(Xc) wzorem:
1 1

JAe =70 T T 2nfC
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Na podstawie wzoru mozna zauwazyC, ze reaktancja bedzie odwrotnie
proporcjonalna do czestotliwosci sygnatu i pojemnosci kondensatora.
Wynika to z faktu, ze wraz ze wzrostem czestotliwosci sygnatu na oktadkach
kondensatora bedzie sie zbiera¢ mniej tadunku zanim sygnat zmieni kierunek
przeptywu. Nalezy zaznaczyC, ze zarowno tadowanie jak i roztadowywanie
kondensatora nie zachodzi natychmiast i wymaga czasu, co skutkuje
wystepowaniem przesuniecia fazowego. Dla idealnego kondensatora przesunigcie
fazowe bedzie wynosi¢ 90° co skutkuje wystgpieniem sktadowej urojone;j.

W  wyniku przeptywu pradu przez cewke powstaje pole magnetyczne.
W momencie, gdy w uktadzie obecne jest zrodto pradu przemiennego, réwniez i pole
ulega oscylacyjnej zmianie, co skutkuje powstaniem prgdu indukowanego.
Zgodnie z prawem Lenz’'a prad indukowany bedzie zawsze przeciwdziatat pradowi,
ktory jest odpowiedzialny za jego indukcje (L). Konsekwencjg prawa Lenz’a bedzie
wystepowanie przesuniecia fazowego, ktére dla idealnej cewki wynosi 90°.
Impedancja cewki, podobnie jak w przypadku kondensatora, zawiera wylgcznie
skladowg urojong. Wektor impedancji cewki na wykresie fazowym jest skierowany
w kierunku przeciwnym do wektora impedancji kondensatora, co obrazuje rys. 3.

a) b)

-~ A

‘ +IEm m +Ilm _"_

:\ I E
% +Re h +Re

> > > >

Rys. 3. Przesuniecie fazowe: a) dla cewki, b) dla kondensatora.

W zwigzku z wystepowaniem sity elektromotorycznej oraz prgdu indukowanego,
impedancje cewki mozna zapisac jako:
jX;, = wlL = 2nfL

Catkowita impedancja obwodu skfadajgcego sie z przedstawionych elementow
elektrycznych jest wypadkowag impedancji opornika (Zr), kondensatora (Zc) oraz
cewki (ZL). Obwad elektryczny moze zawiera¢ wiele elementéw, ktdre mozna tgczy¢
réwnolegle lub szeregowo. W przypadku prostego obwodu RLC, dla potgczenia
szeregowego, wypadkowa impedancja ukladu moze zostaC obliczona wedtug
wzoru?:

. ] . 1
Z=Zp+7Z,+Z=R+jwlL——=R+ ( L——)
R L ¢ J® wC J\@ wC

dla potgczenia réwnolegtego:
1 1 1 1 1 1

1 1
77,7, "7, RV jer T/ TR T4
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Powyzsze wzory w sposdb klarowny przedstawiajg sytuacje, w ktorej rezystancja
catego uktadu zalezy od wartosci rezystancji opornika, natomiast reaktancja obwodu
jest réznicg impedancji cewki i kondensatora.

Dla przyktadowego obwodu sktadajgcego sie z kondensatora oraz opornika
(zaktadajgc powtoke w idealnie pojemnosciowg) spektrum impedancji moze
wygladac jak na rys. 4. a). Analizujgc takie widmo mozna zauwazy¢, ze wartosc
rzeczywista impedancji (zalezna od opornika) nie zalezy od czestotliwosci
przytozonego sygnatu. Linia, ktéra przebiega wzdtuz osi wartosci urojonych (—ImZ)
jest efektem zmiany impedancji kondensatora, ktérej wartos¢ jest odwrotnie
proporcjonalna do czestotliwosci.

Uktady elektrochemiczne bardzo rzadko zachowujg sie jak idealne elementy
elektryczne. Jest to zwigzane miedzy innymi z niedoskonatosciami powierzchni
elektrodowej, zwtaszcza w przypadku pomiarow z wykorzystaniem elektrod statych.
Porowatos¢ powierzchni elektrody wptywa na zachowanie podwdjnej warstwy
elektrycznej, a w konsekwencji na wystepowanie odchylen od standardowej
odpowiedzi idealnego kondensatora. W zwigzku z zaistniatg potrzebg uwzglednienia
zjawiska dyspersji pojemnosci, wystepujgcego na skutek niedoskonatosci elementow
uktadu, zastosowano tak zwany element statofazowy CPE lub Q (ang. constant-
phase element). Wz6r na impedancje elementu statofazowego przyjmuje postac:

1
? = TGay
Parametr N jest zwigzany z warto$cig kata przesuniecia fazowego i odpowiada
katowi nachylenia wektora impedancji wzgledem osi rzeczywistej w ptaszczyznie

zespolone;.
=u(3)

Ze wzgledu na swoje znaczenie parametr N jest czesto nazywany wspoétczynnikiem
niedoskonatosci elementu. Jego wartoS¢ zawiera sie w przedziale -1<N<1
i dla idealnego kondensatora przyjmuje wartos¢ 1, odpowiadajgcg nachyleniu
wektora impedancji 0 90° (0 = n/ 2 ) wzgledem osi X. Wartos¢ N dla elektrod statych
o porowatych, niejednorodnych powierzchniach przyjmuje zwykle wartosci mniejsze
od 1, w takiej sytuacji widmo impedancji nie ma charakteru idealnie liniowego
i cechuje sie pewnym odchyleniem od osi Y, inaczej niz w przypadku czystej
pojemnosci reprezentowanej przez standardowy kondensator. Elementem CPE
moga by¢ przyblizane réwniez inne elementy elektryczne, w zaleznosci od wartosci
N. Gdy N = 0 cze$¢ urojona znika (przyjmuje wartos¢ 1), impedancja ma wymiar
rzeczywisty i odpowiada rezystancji, charakterystycznej dla idealnego opornika.
Dla idealnej cewki N = —1, a wektor impedancji w ptaszczyznie zespolonej jest
skierowany pionowo w goére (6 = —mr/ 2). Wprzypadku, gdy N = 0,5 element CPE
reprezentuje tak zwang impedancje Warburga (Zw, W), ktéra zwigzana jest z dyfuzjg
do powierzchni elektrody jonow ulegajgcych reakcjom utlenienia i redukciji.
Impedancja Warburga rowniez skfada sie z czesci urojonej i rzeczywistej. Czesc
urojona to tzw. pseudoopornos¢, a czesc¢ rzeczywista to tzw. pseudopojemnos$c,
Impedancja Warburga jest dana wzorem:
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o o o .
Zy=——J—x=—=0-))
w?2 w?2 w?2
o to tzw. wspotczynnik Warburga:

RT 1 1

o= +
n2rF24y2\ 1 1
DZCy DiCR

Gdzie: R to stata gazowa, T to temperatura pomiaru, n to ilos¢ elektronow
wymieniana podczas reakcji redoks, F to stata Faradaya, A to rzeczywista
powierzchnia elektrody, D to wspotczynnik dyfuzji formy zredukowanej i utlenione;,
a CO to stezenie poczatkowe formy zredukowanej (r) i utlenionej (o).

Na wykresie Nyquista impedancja Warburga stanowi fragment prostoliniowy
o nachyleniu 45°. Na widmie impedancyjnym, impedancja Warburga nie zawsze jest
widoczna, szczegdlnie w przypadku procesow nieodwracalnych, gdy proces
przeniesienia tadunku jest etapem najwolniejszym.*

Istotg analizy w spektroskopii impedancyjnej jest przyporzgdkowanie procesom
przebiegajgcym w uktadzie elektrochemicznym odpowiedniego ukfadu zastepczego.
Dopasowanie widma impedancyjnego uktadu modelowego do widma otrzymanego
eksperymentalnie pozwala na wyznaczenie podstawowych parametrow opisujgcych
badany uktad. Pomiar impedanciji dostarcza istotnych informacji o strukturze ukfadu,
reakcjach zachodzacych na granicy faz elektroda — roztwor oraz migracji jonow
w elektrolicie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze otrzymane wartosci sg Scisle zwigzane
z zatozonym modelem, dlatego elementy obwodu zastepczego i sposob ich
potgczenia powinny w jak najlepszym stopniu odpowiada¢ zjawiskom
przebiegajgcym w badanym uktadzie. Najwiekszym utrudnieniem przy doborze
odpowiedniego uktadu zastepczego jest fakt, Zze konkretny ksztalt widma
impedancyjnego moze byC reprezentowany przez kilka obwodow zastepczych.
Ponadto czesS¢ procesbw moze nie byC widocznych na widmie, ze wzgledu
na maskowanie przez inne zjawiska o podobnych statych czasowych. Na wyglad
rejestrowanych widm mogg mie¢ wptyw miedzy innymi takie czynniki jak
temperatura, obecnos¢ zewnetrznego pola elektromagnetycznego czy zjawiska
zwigzane z adsorpcjg czgstek na powierzchni elektrody. W zwigzku z powyzszym,
uwzglednienie zmian wiasciwosci badanego uktadu wymaga czesto zastosowania
kilku réznych obwodow zastepczych. Istnieje jednak konwencja, wedtug ktérej uktad
elektrochemiczny powinno sie opisywa¢ za pomocg mozliwie najprostszego obwodu
zastepczego.*

Rozwazmy teraz obwdd Randles’a (RCR) skitadajacy sie z opornika oraz
kondensatora i opornika podtgczonych réwnolegle (rys. 5). Taki ukfad dobrze
odwzorowuje sytuacje, w ktérej przy elektrodzie utworzyta sie warstwa Helmholtza
(podwdjna warstwa elektryczna). Wtedy pierwszy opornik w ukfadzie reprezentuje
opor elektrolitu Rs (ang. solution resistance), kondensator warstwe Helmholtza,
a drugi opornik zwigzany jest z oporem podczas transferu fadunku Rct (ang. charge-
transfer resistance).® rys. 4. b) prezentuje przykladowe widmo ukfadu RCR.
Réwnolegte pofgczenie elementow w ukfadzie wynika z faktu, ze procesy przez
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nie reprezentowane sg od siebie zalezne. W przypadku obwodu typu RCR dotyczy
to pojemnosci podwodjnej warstwy elektrycznej (C) oraz oporu przeniesienia tadunku
(Rct) przez te warstwe. Opér elektrolitu (Rs) jest od tych proceséw niezalezny,
dlatego jest potgczony szeregowo wzgledem nich.

a) - b)
94| R=500(Q) 704[ Rs =10 (Q)
C =200 (pF) Rer =110 (Q)
8- . 60| C=1E5(F)
7 ] 50 - = n
9, 6 . 9, 40 n -
N N
£ 51 ’ Ea3{ " .
T M T L] -
49 20{ = .
| ] [ ]
31 . 10{ 2 .
2 1 T T ! T T 0 _‘l T T T T T L
460 480 500 520 540 20 40 60 80 100
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Rys. 4. Widmo impedancji dla: a) izolowanej warstwy pojemnosciowej, b) obwodu Randles’a
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Rys. 5. Obwod Randles’a oraz jego odpowiedniki w uktadzie elektrochemicznym

W praktyce rzadko znamy doktadne parametry opisujgce dane elementy uktadu.
Aby w petni scharakteryzowac¢ nieznany uktad, pomiaréw dokonuje sie w szerokim
zakresie czestotliwosci (100mHz - 1MHz). W przypadku analizy biomakro-
molekularnej czesto obserwuje sie widmo charakterystyczne dla uktadu R(C(RW))
lub R(Q(RW)). Ksztatt widm jest wypadkowg wszystkich elementow uktadéw
iwymaga specjalnego oprogramowania do modelowania uktadéw zastepczych
(ZView, ZSimpWin itp.). Przyktadowe widmo impedancji przedstawiono ponize;j.
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Rys. 6. Widmo impedanc;ji dla r6znych uktadéw: a) symulowane widmo R(Q(RW)) dla idealnego Q
(C o niskiej pojemnosci), b) eksperymentalne widmo zawierajgce warstwe ,kondensujgcg” tadunek
o duzej pojemnosci.

PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIA EIS W ANALIZIE BIOMAKROMOLEKUL
Poniewaz EIS jest stosunkowo mtodg technikg pomiarowg, dlategowzbudza ciggle
rosngce zainteresowanie wsrdod badaczy. Wynika to gtéwnie z prostoty pomiarowej,
mozliwosci automatyzacji oraz wielowymiarowych informacji uzyskiwanych na drodze
pojedynczego pomiaru. Dzieki EIS mozna scharakteryzowa¢ parametry
miedzyfazowe ukiadu, takie jak stata szybkosci reakcji, wspotczynnik dyfuzji czy
mechanizm reakcji oraz parametry samej elektrody, takie jak przewodnictwo, stata
dielektryczna, grubos¢ filmu lub struktura materiatu (porowatosc, nieszczelnos¢).

Jedng z najistotniejszych cech pomiaréw EIS w poréwnaniu do innych technik
elektrochemicznych jest jej niedestrukcyjny wptyw na analit. Dzieki temu nadaje sie
do analiz matych iloci prébek, mogg byc to na przyktad zwigzki niskoczgsteczkowe
(jak cukry, pestycydy i inne), jak i makromolekuty (np. biatka, cate komorki, kwasy
nukleinowe i inne). Nie ma wymogu, by zwigzki te byty aktywne elektrochemicznie,
tzn. ulegaty reakcjom redoks przy scisle okreslonym potencjalne, jak w przypadku
innych technik elektrochemicznych.

Szeroki wachlarz zastosowan EIS obejmuje badania korozji metali, analizy
mikrobiologiczne czy kontrole parametrow ludzkiego ciata. Do analiz
mikrobiologicznych nalezy miedzy innymi oznaczanie wzrostu kolonii bakteryjnych.
Istniejgce metody, takie jak PCR, metody immunologiczne (np. ELISA) czy metody
zliczania kultur, cechujg sie duzg dokfadnoscia, lecz sg pracochtonne. EIS moze
rekompensowa¢ czas analizy, gdyz pomiar jest szybki, prosty i mozliwy
do automatyzaciji. Liu i in. zaproponowali prostg metode oznaczania stezenia bakterii
E. Coli w mleku in situ za pomocg czujnika wykonanego ze ztota na szklanym
podtozu. Mimo braku modyfikacji powierzchni elektrody, wykazywata ona liniowg
zmiane impedancji wraz ze wzrostem ilosci bakterii w probce mleka w czasie.
Zmiana ta wynikata gtownie ze zmiany pojemnosci warstwy podwojnej
spowodowanej rozktadem sktadnikow odzywczych mleka przy wzroscie stezenia
E. Coli. Potwierdzono réwniez zaleznos¢ zmiany impedancji od czasu wzrostu kolonii
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oraz poczgtkowego stezenia bakterii. Uktad wykazywat liniowos¢ w zakresie stezen
od 7,2 do 7,2x108 komorek/mL. Autorzy potwierdzili mozliwos¢ stosowania sensora
w zaktadach przetwoérstwa mlecznego.®

Gtowny sukces impedancyjnych metod detekcji zawdzieczany jestmozliwosciom
modyfikacji powierzchni elektrod, najczesciej w celu zwigkszenia czutosci pomiaréw
oraz selektywnosci oznaczania analitu. Modyfikacje te obejmujg uktad: elektroda-
tgcznik—bioelementrozpoznawczy (rys. 7.). Przetomowe odkrycie Nuzzo i Allara
wytworzenia metodg adsorpcyjng warstwy alkanotioli na ztotej powierzchni otrzymato
nazwe samoorganizujgcej sie monowarstwy SAM (ang. self-assembling monolayer).
Ultracienki film powstaje na zasadzie chemisorpciji i tworzenia wigzan réznych grup
funkcyjnych (tiolowych, disulfidowych, aminowych i innych) z powierzchnig elektrody.
Poza metalami (ztotem, srebrem, miedzig), tworzenie SAM jest mozliwe
z niemetalami, np. powierzchniami weglowymii ich pochodnymi. Modyfikacja tgcznika
poliweglowego réznymi grupami funkcyjnymi pozwala na przytgczenie wielu
elementow rozpoznawczych, np. enzymow.’

Rys. 7. Formowanie SAM za pomoca tioli z grupg aktywna (A)

Detekcje bakterii za pomocg technik impedancyjnych mozna podzieli¢ na dwa
rodzaje. W pierwszym stosuje sie specyficzne bioelementy (przeciwciata, kwasy
nukleinowe, bakteriofagi i inne, rys. 8.) zdolne do rozpoznawania bakterii.
Sg one zakotwiczane na powierzchni elektrody, nie tracgc swojej aktywnosci.
W momencie dodania do uktadu odpowiedniego antygenu nastepuje jego
rozpoznanie, co nastepnie skutkuje znacznym wzrostem impedancji. Przeciwciata
uwazane sg za najlepszy rodzaj elementu rozpoznawczego uktadu ze wzgledu na ich
czutosc i selektywnos¢. Dodatkowo, EIS czesto taczy sie z technikg dielektroforezy
do zageszczania probek przed pomiarem. Przylgczenie przeciwciat moze byc¢
dokonane na kilka sposobow. Najprostszym jest fizyczna adsorpcja do powierzchni
za pomocg oddziatywan, takich jak wigzania wodorowe, sity van der Waalsa i inne.
Jednak najczesciej preferowang metodg jest tworzenie poditéz typu SAM. Kolejng
metodg jest zastosowanie uktadu biotyna/streptawidyna o silnych zdolnosciach
wigzania przeciwciat. Kompleks ten dziata na zasadzie fgcznika miedzy
bioaktywnymi molekutami a materiatem elektrodowym. Poza detekcjg catych
komorek bakteryjnych, mozna wykrywa¢ fragmenty bakteryjnego DNA, roéwniez
za pomocg przeciwciat bgdz dokonujgc reakcji hybrydyzacji pomiedzy sekwencjami
DNA na powierzchni elektrody, co objawia sie zmianami impedancyjnymi. Znana jest
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tez metoda zakotwiczania na powierzchni elektrody bakteriofagéw, czyli wiruséw
atakujgcych i replikujgcych sie w bakteriach, ktore jak przeciwciata, sg silnie
specyficzne.®

Rys. 8. Przyktadowe powierzchnie specyficznych biosensoréw z wykorzystaniem:
a) przeciwciat, b) fragmentéw DNA, c) bakteriofagow

Kolejnym rodzajem detekcji bakterii jest wykrywanie ich metabolitéw
produkowanych na skutek wzrostu kolonii. Jest to prosty pomiar zmiany impedancji
przy zwiekszaniu stezenia produktéw jonowych. Przyktadami sg konwersja
niezjonizowanej glukozy w dwie czgsteczki mleczanu oraz aktywny transport jonéw
K* i Na* przez kanaty jonowe w btonie komoérkowej.® Takie rozwigzanie zostato
szybko skomercjalizowane w systemach takich jak Bactometer (Niemcy). Sensory
tego typu sg przenosne, tatwe w obstudze oraz zminiaturyzowane.

Impedancyjne sensory przeciw patogenom wirusowym mogg miec¢ istotne
zastosowanie z punktu widzenia zdrowia publicznego i bezpieczenstwa zycia.
Dla przyktadu - grypa powoduje miliony zgondw rocznie, atakujgc szczegolnie dzieci,
osoby starsze i osoby z niskg odpornoscig. Gtéwnym problemem jest podobienstwo
objawéw chorobowych grypy do innych infekcji drog oddechowych, przez
co diagnozy lekarzy bywajg nietrafne. Wirus grypy szybko i tatwo mutuje,
wymieniajgc materiat genetyczny miedzy réznymi gatunkami (ludzie, swinie, ptaki
i inne). W takich wypadkach skuteczno$é szczepionek drastycznie maleje.'® Czujniki
wirusowe sg bardzo korzystnym rozwigzaniem w sezonie infekcyjnym (jesien-
wiosna), zwtaszcza w krajach ubozszych, czy na terenach objetych zagrozeniem
epidemii. Mogg stuzy¢ jako metoda uzupetniajgca prace medykéw. Duza czutosc EIS
pozwala na wykrycie nawet kilku jednostek wirusa z prébki ludzkiej sliny. Nidzworski
iin. skonstruowali szybki sensor wirusa grypy typu A. Elektrode diamentowg
sfunkcjonalizowano specyficznymi przeciwciatami anty-M wychwytujgcymi biatko M1
macierzy wirusa. Dokonano elektrochemicznej modyfikacji powierzchni elektrody
kwasem 4-aminobenzoesowym tworzagcym SAM, nastepnie zakotwiczono
przeciwciata, a na koncu wolne przestrzenie zablokowano neutralnym biatkiem BSA
(ang. bovine serum albumin). Zaobserwowano liniowy wzrost impedancji wraz
ze zwiekszajgcym sie stezeniem biatka M1. Czas wykonania jednego testu wynosit
5 min., wykonywano go réwniez na prébkach wirusa oraz probkach mieszanych,
tj. wirusa ze szczepami bakteryjnymi wykazujgc brak reakcji krzyzowych. Osiggnieto
granice wykrywalnosci réwng 1fg/mL dla M1, co przektada sie na 5-10 wirusow
w prébce.™
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Kolejnym wirusem niosgcym sSmiertelne skutki jest ludzki wirus niedoboru
odpornosci HIV (ang. human immunodeficiency virus) wywotujgcy zespot nabytego
niedoboru odpornosci AIDS (ang. acquired immunodeficiency syndrome).
Shafiee i in. skonstruowali mikroczujnik wykrywajgcy kilka podtypow HIV-1
z nanolizatu. Liza pozwolita na uwolnienie jonéw i natadowanych molekut z wirusa,
ktoére mogtyby zmieni¢ impedancje probki. Metoda zaproponowana przez autoréw
wymagata wielu powtérzen ptukania probki, lecz byty to mate objetosci (100 pL).
Detekcja polegata na modyfikacji nanoczgstek magnetycznych przeciwciatami anty-
gp120 z uzyciem linkera (biotyna-streptawidyna). Po dodaniu prébki wirusa
wykonywano pomiar EIS w szerokim zakresie czestotliwosci (od 100 Hz do 1 MHz).
W poréwnaniu do probki kontrolnej (supernatantu zawierajgcego zmodyfikowane
nanoczastki magnetyczne w 1% roztworze Tritonu X-100) wykazujgcego zmiany
wartosci impedancji o okoto 9%, lizatpowodowat zmiany impedancji od 34 do 47%
w zaleznosci od podtypu wirusa. Wykazano. Wykazano brak reakcji krzyzowych
w prébkach zawierajgcych HIV-1 oraz wirusa Epsteina-Barra, co swiadczy o wysokiej
specyficznosci testu. Silna replikacja i uwolnienie wirusa nastepujg we wczesnym
stadiach infekcji, gdy jego stezenie jest w zakresie 108 — 108 kopii/mL. W takich
stezeniach przeciwciala sg niewykrywalne dostepnymi metodami. Natomiast
mikroczujnik wykazywat pozytywny wynik testu na obecnos¢ HIV nawet w zakresie
108 — 109 kopii/mL wychodzagc naprzeciw potrzebom diagnostyki tego patogenu.'?

Waznym  zastosowaniem  spektroskopii impedancyjnej jest detekcja
antybiotykow, pestycydow i innych szkodliwych substancji, ktérych pozostatosci
trafiajg do wod i gleb. Pichetsurnthorn i in. skonstruowali bioczujnik pestycydu
atrazyny, ktérego spozycie jest szkodliwe dla organizmu. Zaproponowana metoda
uwazana byta za odpowiednig do badania srodowiskowych probek wody. Autorzy
uzyli porowatej glinowej membrany, ktorg zmodyfikowano przeciwciatami. Porowaty
charakter materiatu pozwolit osiggng¢ duzg czutos$¢ uktadu. Liniowo$¢ sensora
miescita sie w zakresie 0,01ppt— 1ppm pestycydu.’®

Elshafey i Radi zaproponowali platforme do detekcji kancerogennego alachloru
(ALA), ktéra rowniez mogta by¢ stosowana do innych herbicydéw. Pozostatosci
alachloru znajduje sie w wodach powierzchniowych i gruntowych, jak réwniez
w produktach spozywczych typu mieso, jaja, mileko. Autorzy wykonali film
polimerowy z molekularnym nadrukiem MIP (ang. molecularly imprinted polimer),
ktory osadzili na powierzchni elektrody z wegla szklistego na zasadzie
elektrodepozycji mieszaniny o-fenylenodiaminy ze znang iloscig alachloru jako
wzorca. Nastepnie inkubowano elektrode herbicydem o znanymi rosngcym stezeniu.
Coraz intensywniejsze wigzanie sie ALA do pozostatych ,uk” w polimerze
skutkowato liniowym wzrostem oporu wynikajgcego z utrudnionego transportu
elektrondw do powierzchni elektrody (pomiary wykonywano w uktadzie redoks
[Fe(CN)e]*’#). Zakres oznaczalno$ci ALA wyniost 1 nM - 1 uM, a granica
oznaczalnosci 0,78 nM.™

Poza zastosowaniami biologicznymi, techniki EIS uzywa sie w szeroko pojetej
elektronice. Przyktadowo, OLEDs (ang. Organic Light-Emitting Diodes), czyli diody
emitujgce organiczne Swiatlo, bazujg na pomiarach impedancyjnych.
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Autorzy wskazali, ze otrzymane zaleznosci f(ReZ)=-ImZ sg zalezne
od temperatury. Pomiary byly wykonywane na materiale szklanym w trybie
statoprgdowym w zakresie temperatur od -20 do 60°C. Potwierdzono, iz wraz
ze wzrostem temperatury wartos¢ natezenia prgdu wzrastata przy statym potencjale,
gdyz ruchliwo$¢ przewodnikow tadunku jest temperaturowo =zalezna. Wyzsze
wartosci temperatur powodujg lepszg przewodnosé, co skutkuje wzrostem natezenia
pradu. Wskazano réwniez dla statej wartosci temperatury (20°C), zalezno$¢ pradu
statego od impedancji. Wraz ze wzrostem natezenia prgdu impedancja malata, gdyz
ruchliwo$¢ tadunku rosta w rosngcym polu elektrycznym. Diody OLEDs mogg zatem
stuzy¢ jako alternatywa dla konwencjonalnych metod pomiaru temperatury.'®

Nastepnym przyktadem zastosowania pomiardw impedancji sg baterie,
a doktadnie systemy =zarzadzania bateriami BMS (ang. Battery Management
Systems). Impedancja baterii jest sumg wewnetrznej rezystancji i reaktancji przy
stymulowaniu prgdem przemiennym. By scharakteryzowac zywotnos¢ baterii nalezy
stosowac niedestrukcyjne techniki pomiarowe, takie jak EIS. Pomiar impedancji
dostarcza informacji nt. temperatury wewnetrznej, stanu natadowania oraz tzw.
,stanu zdrowia” baterii. Przeptywajacy prad uwaza sie zaparametr wejscia,
a otrzymywane napiecie na koncach baterii zaparametr wyjscia. Piret i in.
zaproponowali metode pomiaréwEIS baterii w czasie rzeczywistym. Zastosowane
algorytmy sprawdzono w symulowanych i prawdziwych bateriach litowych. Autorzy
twierdzg, ze ich metode mozna stosowa¢ w kazdym systemie elektrochemicznym,
tj. bateriach pierwszo i drugorzedowych, czy ogniwach paliwowych.®

Poza podziatem zastosowania EIS ze wzgledu na rodzaj biomakromolekut, warto
przyjrze¢ sie rodzajom materiatdbw elektrodowych, na ktérych detekcja jest
dokonywana. Duzym zainteresowaniem cieszg sie nanoczastki metali, niemetali i ich
pochodne (np. tlenki). Najczesciej wykorzystywanym materiatem jest zioto.
Uzywa sie go zarowno do tworzenia powierzchni elektrodowej, jak i do wzmacniania
sygnatu impedancyjnego tworzgc koniugaty z biomolekutami, jak przeciwciata
czy DNA. Gtéwnymi korzysciami wynikajgcymi z uzycia nanomateriatébw jest
zwiekszona powierzchnia elektrody, a wiec (teoretycznie) lepsza przewodnos$c¢
elektryczna. Poza klasyczng elektrodepozycjg ztota, istniejg tez metody jego
wprowadzania do filméw polimerowych za pomocg technik koloidalnych. Z grupy
niemetalicznych nanoczgstek najbardziej powszechne sg nanoczgstki weglowe,
a szczegolnie nanorurki weglowe CNTs (ang. Carbon nanotubes). Sg to odmiany
alotropowe wegla o strukturze wegla sp? zwiniete w ksztalt tuby. Rozréznia
sie nanorurki jednoscienne oraz wieloscienne. Nanorurki wieloScienne majag
charakter przewodnikéw, a ich przewodnictwo jest lepsze niz metali. Nanorurki
jednoscienne mogg zachowywacC sie jak metale i podtprzewodniki, co czasami
utrudnia ich uzytkowanie jako elektrod sensorycznych. Poza nanorurkami, duze
znaczenie majg tez nanokartki, czy nanokompozyty weglowe. Te struktury znajdujg
szerokie zastosowanie w detekcji wielu antygendéw za pomocg przeciwciat, komorek
rakowych badz reakcji hybrydyzacji DNA.17:18

Impedancyjne biosensory sg coraz czesciej uzywane do kontroli jakosci wadd,
gleby, zywnos$cioraz analizy metabolitbw w ptynach fizjologicznych. Poréwnujgc
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je do innych metod analitycznych, cechujg sie prostotg, szybkoscig detekcji, znaczng
czutoscig, mozliwoscig miniaturyzacji i stosunkowo niskimi kosztami. Modyfikacje
powierzchni dodatkowo pozwalajg na osiggniecie granic wykrywalnosci
i oznaczalnosci porownywalnych, a nawet lepszych niz w standardowych testach
immunologicznych (np. ELISA).
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Jakub Tadeusz Zielinski

Politechnika Wroctawska, Wydziat Chemiczny, Zaktad Technologii i Proceséw Chemicznych (Z14)
jakub.zielinski94@gmail.com

Stowa kluczowe: emulsje wielokrotne, wieloemulsje, systemy kontrolowanego uwalniania lekéw

STRESZCZENIE

Praca przedstawia wybrane zagadnienia z zakresu emulsji wielokrotnych, czyli ciektych uktadow
co najmniej tréjfazowych, w ktérych kazda kolejna faza zdyspergowana jest w poprzedniej w postaci
kropel. Niniejszy przeglagd omawia ich budowe, podziat, a takze witasciwosci i zastosowanie.
Przedstawione zostaty réwniez wady oraz zalety wieloemulsji w poréwnaniu z emulsjami prostymi,
a takze dostepne w literaturze metody wytwarzania wieloemulsiji.

ABSTRACT

This work presents selected aspects of multiple emulsions — liquid multiphase systems, in which each
phase is dispersed in another in form of droplets. This review focuses on structure, classification,
properties and application of multiple emulsions. Advantages and disadvantages of multiple emulsions
over simple emulsions and formulation methods are also discussed.
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WSTEP

Emulsje to ciekte uktady dyspersyjne, w ktérych w jednej cieczy (zwanej fazg ciggta
lub zewnetrzng) zawieszone sg kropelki drugiej cieczy (zwanej fazg rozproszong lub
wewnetrzng), przy czym fazy te sg wzajemnie nierozpuszczalne. Podstawowy
podziat typdw emulsji ze wzgledu na ilos¢ faz zdyspergowanych zaktada podziat na:

1. emulsje proste (uktady dwufazowe), a wsréd nich:
a. emulsje O/W (olej rozproszony w wodzie) — woda stanowi faze ciggta, w ktorej
rozproszone sg krople oleju,
b. emulsje W/O (woda rozproszona w oleju) — olej stanowi faze ciggtg, w ktorej
rozproszone sg krople wody,
2. emulsje wielokrotne (ukfady wielofazowe) zwane réwniez wieloemulsjami, a wsrod
nich:
a. emulsje podwoéjne W/O/W — woda stanowi globalng faze ciggta, w ktoérej
rozproszone sg krople emulsji W/O,
b. emulsje podwdjne O/W/O - olej stanowi globalng faze ciagtg, w ktorej
rozproszone sg krople emulsji O/W,
c. inne — uktady tworzgce bardziej skomplikowane struktury, z wiekszg iloscig
faz, np. emulsja O1/W/O1/W/O2, emulsja W/O1/0O2/Os3.
Uktad faz w emulsjach na przyktadzie emulsji prostych W/O i O/W, a takze
emulsji wielokrotnych O/W/O i W/O/W przedstawiono na schemacie 1.

uktad W/0 uktad O/W

faza olejowa

faza wodna

uktad o/w/0 uktad W/0/W

Schemat 1. Schematyczne przedstawienie réznych typdw emulsji: goérny rzagd — emulsje proste,
dolny rzad — wieloemulsje

Typ otrzymanej emulsji jest jednym z gtdbwnych czynnikow, od ktorych zalezg
wiasciwosci aplikacyjne emulsji. Zalezy on od:

e rodzaju uzytego stabilizatora (substancji powierzchniowo czynnej),

o metody emulsyfikacji,

e parametrow fizycznych faz tworzgcych emulsje,

¢ stosunku objetosciowego faz tworzacych emulsje.

Wynika stad, ze przy tym samym sktadzie i stosunku dwdch faz majacych
tworzy¢ docelowg emulsje mozemy otrzymaé za pomocg jednej metody emulsyfikacji
zaréwno emulsje typu O/W jaki i W/O jedynie poprzez zmiane uzytego stabilizatora.
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Podobnie, dwa typy emulsji otrzymamy stosujgc ten sam sktad i stosunek dwoch faz
majgcych tworzy¢é docelowg emulsje oraz ten sam stabilizator, ale stosujgc rézne
metody emulsyfikaciji, itd.

Oprocz typu emulsji bardzo waznym parametrem wptywajgcym na wtasciwosci
emulsji jest wielkos¢ kropel fazy zdyspergowanej. Ze wzgledu na Sredni rozmiar
kropel fazy zdyspergowanej emulsji (di) wyrézniamy™:

e makroemulsje (di > 1 um),

e emulsje submikronowe (0,7 um < di < 1 um),

e mikroemulsje (0,07 um < d; < 0,1 um).

BUDOWA EMULSJI WIELOKROTNYCH

Emulsje wielokrotne sg uktadami wielofazowymi, ktérych struktura charakteryzuje sie
znacznie wiekszym stopniem ztozenia od emulsji prostych. Czasem okresla sie
je mianem ,emulsji w emulsji” wskazujgc na ich wielopoziomowy charakter
rozproszenia. Do ich opisu najczesciej stosuje sie zapis F1/F2/F3, gdzie
F1 to najbardziej wewnetrzna faza emulsji (faza rozproszona), F2 to zdyspergowana
faza membranowa, a F3 to ciggta faza zewnetrzna.? Strukture emulsji wielokrotnej
przedstawiono na schemacie 2.

Schemat 2. Struktura emulsji wielokrotnej (F1 — faza wewnetrzna, F2 — faza membranowa,
Fs — faza zewnetrzna)

Fazy wodne oraz organiczne w emulsji wielokrotnej moga:
e by¢ naprzemiennie rozproszone w sobie, np. O1/W/O1/W/Oz,
o wspotistnie€ ze sobg wykorzystujgc roznice w hydrofobowosci i hydrofilowosci
faz, np. W/ O1/0O2/Os.
W zaleznosci od budowy emulsje wielokrotne wykazujg odmienne wiasciwosci
fizykochemiczne. Sg one w gtéwnym stopniu wynikiem polarnosci fazy zewnetrznej.

Podziatl emulsji wielokrotnych
Emulsje wielokrotne mozemy podzieli¢:
1. Ze wzgledu na skiad fazy zewnetrznej oraz wewnetrzne;j?:
a. emulsje o roznym skfadzie — typu W1/O/W2 lub O1/W/Oz2,
b. emulsje o takim samym sktadzie — typu W/O/W lub O/W/O.
2. Ze wzgledu na rozmiar i liczbe kropli fazy wewnetrznej*:
a. typ A — faza wewnetrzna stanowi pojedyncze, duze krople,
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b. typ B — faza wewnetrzna stanowi kilka nieduzych kropli,

c. typ C — faza wewnetrzna stanowi bardzo liczne, mate krople (z reguty
wykazujg najwiekszg stabilno$¢ i sg uznawane za posiadajgce lepsze
wiasciwosci jako uktady do kontrolowanego uwalniania substancji czynnych
niz dwa pozostate typy).

Budowe poszczegolnych typow  emulsji  wielokrotnych  przedstawiono
na schemacie 3.

typ A typ B typ C

Schemat 3. Podziat wieloemulsji ze wzgledu na rozmiar i liczbe kropli fazy wewnetrzne;j

3. Ze wzgledu na liczbe faz (rzedowosc¢ struktury wewnetrznej):
a. struktury I-rzedowe — tradycyjne emulsje proste,
b. struktury ll-rzedowe — emulsje podwajne,
c. struktury lll-rzedowe — ukfady, w ktérych wystepujg trzy fazy kolejno w sobie
rozproszone,
d. struktury wyzszych rzedéw — w ogolnosci dla struktury n-tego rzedu obserwuje
sie n faz kolejno w sobie zdyspergowanych (wytworzenie struktur
o rzedowosci wiekszej niz || wymaga precyzyjnych metod zapewniajgcych
powtarzalnos¢ otrzymywanych rezultatow; z powodu skomplikowania tego
procesu emulsje tego typu nie znalazty do tej pory zastosowan
przemystowych).
4. Ze wzgledu na wielkos$é kropli fazy membranowej®:
a. makroemulsje wielokrotne (MME) (di > 3-5 ym),
b. emulsje wielokrotne (fME) (7 um < d; < 3-5 um),
c. mikroemulsje wielokrotne (EME) (di < 1 ym).
Podziat emulsji wielokrotnych ze wzgledu na wielkos¢ kropli fazy
membranowej przedstawiono na schemacie 4.
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Schemat 4. Podziat wieloemulsji ze wzgledu na wielkos$¢ kropli fazy membranowe;j
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WLASCIWOSCI EMULSJI WIELOKROTNYCH
Emulsje wielokrotnie, podobnie jak emulsje proste, sg termodynamicznie nietrwatymi
uktadami tatwo ulegajgcymi destabilizacji. Emulsje ulegajg rozwarstwieniu dgzgc
do stanu o mozliwie najnizszej energii swobodnej w wyniku czego zmieniajg sie ich
wiasciwosci fizyczne. W celu zachowania stanu dyspersji wymagany jest dodatek
stabilizatora w postaci zwigzku powierzchniowo czynnego (emulgatora). Stabilizator
gromadzi sie na granicy faz, w wyniku czego obniza napiecie miedzyfazowe i energie
swobodng uktadu. Dzieki temu mozliwe jest wytworzenie emulsji stabilnej
kinetycznie, czyli emulsji wykazujgcej wysokg stabilno$¢ przez okreslony, krotki
okres czasu.

Podstawowe zalety oraz wady emulsji wielokrotnych w poroéwnaniu do emulsji
prostych zostaty zestawione w tabeli 1.

Tabela 1. Zalety oraz wady wieloemulsji w poréwnaniu z emulsjami prostymi®
. Zaetyemulsjiwielokrotnych
o fazy wewnetrzne emulsji wielokrotnych, podobnie jak w przypadku emulsji

prostych, stanowig dobrze chronione Srodowisko dla zwigzkéw wrazliwych na
dziatanie czynnikdw zewnetrznych (np. swiatto, UV, tlen), co zwieksza stabilnos¢
uktadu,

¢ dzieki obecnosci dwdch lub wiecej faz wewnetrznych mogagcych charakteryzowac
sie catkowicie odmiennymi wtasciwos$ciami, wieloemulsje zyskujg mozliwosc
zamykania wielu niekompatybilnych ze sobg substancji aktywnych w okreslonych
fazach emulsiji,

o faza zewnetrzna emulsji wielokrotnej stanowi bardzo dobre $rodowisko dla
zwigzkéw wrazliwych na podwyzszong temperature ze wzgledu na proces
technologiczny jej otrzymywania.

Zalety te sprawiajg, ze mozliwe jest:

e spowolnienie czasu uwalniania substancji czynnej z najbardziej wewnetrznej fazy
emulsji wielokrotnej (wytworzenie uktadow dostarczania substancji czynnej)’,

e zmniejszenie toksycznosci, lotnosci i palnosci substancji poprzez zamykanie ich
w fazie wewnetrznej emuls;jié,

e maskowanie smaku oraz zapachu niektorych substanc;ji®,

e zwiekszenie trwatosci preparatéw na bazie wieloemuls;ji'°,

. Wadyemulsjiwielokrotnych

¢ wieksza niestabilnos¢ termodynamiczna od emulsji prostych,

¢ bardziej skomplikowany proces technologiczny ich uzyskania wzgledem emulsji
prostych,

¢ stosunkowo maty stopien powtarzalnosci sporzgdzania uktadow.

METODY WYTWARZANIA EMULSJI WIELOKROTNYCH

Najpopularniejszg metodg wytwarzania wieloemulsji jest klasyczna metoda
dwustopniowa.®'12 W celu przygotowania wieloemulsji typu W/O/W, najpierw
przygotowywana jest prosta emulsja typu W/O poprzez stopniowe dodawanie
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wewnetrznej fazy wodnej do fazy olejowej zawierajgcej odpowiednig ilosc
lipofilowego emulgatora. Emulgator taki powinien charakteryzowaé sie niskg
wartoscig HLB (ang. hydrophilic-lipophilic  balance — parametr opisujgcy
hydrofilowos$¢ zwigzku powierzchniowo czynnego), zazwyczaj 3-5. Bardzo waznym
czynnikiem podczas tego etapu jest jak najmniejsze rozdrobnienie fazy wewnetrznej,
ktore w duzym stopniu decyduje o powstaniu emulsji wielokrotnej. Z tego wzgledu
zalecane jest homogenizowanie emulsji pierwotnych.®

W drugim etapie otrzymana emulsja pierwotna W/O jest dodawana
do zewnetrznej fazy wodnej zawierajgcej odpowiednig ilo$¢ hydrofilowego
emulgatora (o wysokiej wartosci HLB, zazwyczaj 12-16). Etap ten przebiega
w temperaturze pokojowej (zwykle 18-20 °C) oraz w warunkach wolnego mieszania
(okoto 50 rpm).6 Zbyt intensywne mieszanie moze prowadzi¢ do koalescencji kropel
dwéch faz wodnych obecnych w uktadzie (fazy wewnetrznej emulsji pierwotnej oraz
zewnetrznej fazy ciggtej) co prowadzitoby do zniszczenia struktury wieloemuls;ji
i zamiany w emulsje prostg. ldee dwustopniowego procesu wytwarzania emulsji
wielokrotnej przedstawiono na Schemacie 5.

Faza wodna
(wewnetrzna)
wkraplanie
Faza organiczna Y. | Emulsja prosta
(membranowa) o typu W/O
wkraplanie
Emulsja
Faza wodna ": wielokrotna typu
(zewnetrzna) W/OM

Schemat 5. Metoda dwustopniowego otrzymywania emulsji wielokrotnych na przyktadzie emulsji
WI/O/W.

Analogicznie do przygotowania wieloemulsji typu O/W/O metodg dwuetapowg
nalezy najpierw przygotowa¢ emulsje O/W, ktérg nastepnie dodaje sie
do zewnetrznej fazy olejowej. Do powyzszej metody opracowane zostaty réowniez
modyfikacje ufatwiajgce powstawanie wieloemulsji takie jak np. etap ,wstepnej
emulsyfikacji”'!, czy tez prowadzenie procesu z zastosowaniem membran.'3

Emulsje wielokrotne mozna takze wytwarzaé poprzez emulsyfikacje
w mikrokanatach.'* Jest to réwniez metoda dwustopniowa, ktérej pierwszym etapem
jest wytworzenie emulsji prostej za pomocg metod klasycznych. W drugim etapie
natomiast wytworzona emulsja prosta jest wprowadzana do uktadu z fazg ciggtg
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za pomocg mikrokanatoéw o réznej geometrii. Odmiang tej metody moze by¢ sposdb,

w ktérym  pierwszy etap wytworzenia emulsji prostej takze przebiega

w mikrokanatach (otrzymuje sie w ten sposéb monodyspersyjng emulsje prostg).

Innymi metodami wytwarzania wieloemulsji sa:

e mikroprzeptyw trzech strumieni’® — wytworzenie emulsji wielokrotnej w wyniku
kontaktu ptyngcych wspétprgdowo fazy ciggtej oraz wewnetrznej, a takze ptyngcej
przeciwprgdowo fazy zewnetrznej,

e rozpylanie elektrostatyczne'® — rozpylanie dwoch mikrostrumieni w ciggtym
medium,

e inwersja faz'” — proces polegajgcy na wytworzeniu stabilnej formy emuls;ji
wielokrotnej w punkcie inwersji faz poprzez dodatek fazy ciggtej emulsji pierwotnej
w obecnosci surfaktantéw niejonowych,

o emulsyfikacja w przeptywie helikoidalnym'® — przeptyw trzech strumieni
w szczelinie pierscieniowej pomiedzy dwoma cylindrami — ruchomym oraz
nieruchomym,

e samorzutna emulsyfikacja'® — proces wykorzystujgcy naturalne cechy sktadnikéw,
nie wymaga doprowadzenia energii do uktadu.

ZASTOSOWANIE EMULSJI WIELOKROTNYCH

Emulsje wielokrotne najszerzej wykorzystywane sg w przemysle farmaceutycznym,
gdzie petnig role systeméw do kontrolowanego uwalniania substancji aktywnej.!"20
Zadaniem tych uktadow jest zmiana profilu stezenia leku w organizmie tak, aby jak
najdtuzej znajdowato sie ono w tzw. ,oknie terapeutycznym”, czyli powyzej
minimalnego stezenia terapeutycznego, ale ponizej minimalnego stezenia
toksycznego?!. Typowe zaleznosci stezenia substancji aktywnej w organizmie
od czasu dla klasycznych form podawania leku — dozylnego oraz doustnego
przedstawiono na schemacie 6.

A

Minimalne stezenie toksyczne

Minighalne stezenie terapeutyczne

Stezenie leku

| ! >
Podanie Podanie Czas
leku leku
Schemat 6. Zalezno$¢ stezenia leku w organizmie w czasie dla podania leku a) dozylnie,
b) doustnie?"
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Jak wida¢ w obu przypadkach stezenie leku utrzymuje sie w oknie
terapeutycznym jedynie przez krotki okres czasu. Dgzy sie do zmiany tego stanu
rzeczy poprzez projektowanie i tworzenie nowoczesnych lekéw opartych na ukfadach
z kontrolowanym uwalnianiem substancji aktywnej. Po podaniu takiego leku czasowa
zaleznos¢ stezenia substancji aktywnej w organizmie mogtaby wyglada¢ tak jak
przedstawiono na schemacie 7.

Stezenie leku

, >
Podanie Czas
leku

Schemat 7. Wyidealizowana zaleznos$¢ stezenia leku w organizmie uwalnianego z systemu
kontrolowanego uwalniania leku?'

PODSUMOWANIE

Emulsje wielokrotne sg bardzo atrakcyjnymi ukfadami znajdujgcymi zastosowanie
m.in. w przemysle farmaceutycznym, kosmetycznym, spozywczym oraz w ochronie
odpowiednio zaprojektowa¢ i dostosowa¢ do wymagan stawianych ukfadowi.
Funkcjonalnos¢ ta wynika z obecnosci w jednym ukfadzie wielu faz, z ktorych czesc¢
jest powinowatych. Umozliwia to m.in. wprowadzenie do ukfadu substancji czynnych
(ktore w typowych emulsjach mogtyby sie wzajemnie wykluczac), czy tez Scistg
kontrole dawki oraz czasu uwalniania substancji z wewnetrznych faz emuls;ji
wielokrotne;j.

Niestety jednak wytworzenie emulsji wielokrotnych wigze sie z wieloma
problemami. Gtéwnymi z nich sg tatwo zachodzgce procesy destabilizacji emulsji
wielokrotnych oraz trudno$¢ otrzymania ukfadéw o odpowiednim stopniu
powtarzalnosci wiasciwosci wytworzonych uktaddéw, co jest niezbedne zwtaszcza
w przypadku przemystu farmaceutycznego.

Wady te sprawiaja, ze niezbedny jest dalszy rozwdj metod wytwarzania
wieloemulsji. Poszukuje sie obecnie sposobdw, ktére pozwolg uzyskaé produkt
spetniajgcy specyficzne wymagania (np. wieloemulsje monodyspersyjne lub
o okreslonym rozmiarze kropel) przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej wydajnosci
i powtarzalnosci procesu oraz niskich naktadach energetycznych.
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