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1. Imie i Nazwisko

Tomasz Girek

Autoreferat w jezyku polskim

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania

Stopien magistra chemii w specjalnosci nauczycielskiej uzyskatem w 1987 roku

na Wydziale Matematyczno-Przyrodniczym Wyzszej Szkoty Pedagogicznej w

Czestochowie. Temat mojej pracy magisterskiej: ,N-podstawione pochodne uktadéw

azaaromatycznych i ich reaktywnos¢”. Promotor - dr Teresa Zujewska

Stopien doktora nauk chemicznych uzyskatem w 1994 roku na Wydziale

Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slagskiego, na podstawie pracy doktorskiej:

,Reakcje cyklizacji pochodnych diazafenantrenéw”, ktérej promotorem byta Pani

Prof. dr hab. Wanda Sliwa

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1994.10.01 — nadal

1987.10.01 — 1994.09.30

1987.03.06 — 1987.09.30

adiunkt w Katedrze Chemii Organicznej Instytutu
Chemii Wyzszej Szkoty Pedagogicznej
w Czestochowie (od 1.10.2004 roku Akademii im.
Jana Dtugosza w Czestochowie)

asystent w Zaktadzie Chemii Organicznej
Instytutu Chemii Wyzszej Szkoty Pedagogicznej w
Czestochowie

stazysta w Zaktadzie Chemii Organicznej
Instytutu Chemii Wyzszej Szkoty Pedagogicznej w
Czestochowie
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4. Wskazanie osiggniecia naukowego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz 595 ze
zm.):

4.1. Tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:

Polimery cyklodekstrynowe sieciowane przy pomocy bezwodnikéw
kwasow dikarboksylowych — struktura i zastosowanie.

4.2.Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego:

Ponizsze zestawienie obejmuje cykl 14 publikacji wchodzgcych w zakres niniejszej
rozprawy habilitacyjnej [H1-H14], sg to prace poswiecone w wiekszosci polimerom
cyklodekstrynowym sieciowanym przy pomocy bezwodnikéw kwaséw dikarboksylowych
oraz jedna praca nakreslajgca dalszy kierunek prowadzenia moich badan naukowych
poswieconych koniugatom cyklodekstrynowo-biatkowym, ktéry to temat jest obecnie przeze
mnie rozwijany.

Prace zostaty przedstawione w kolejnosci ich omawiania w ponizszym autoreferacie.

[H1] Tomasz Girek, Dong-Hoon Shin, Seung-Taik Lim; Polymerization of p-cyclodextrin with
maleic anhydride and structural characterization of the polymers, Carbohydrate Polymers,
2000, 42, (1), 59-63. (IF=1,184)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, samodzielnym wykonaniu
wszystkich syntez, samodzielnym wykonaniu wszystkich pomiardw mas czqgsteczkowych
otrzymanych préobek przy pomocy chromatografii HPLC-SEC-RI-MALLS, dokonaniu petnej
analizy widm HNMR, interpretacji wynikdw badan, napisaniu manuskryptu. MJj udziat
procentowy szacuje na 80%.

[H2] J.-K. Choi, T. Girek, D.-H. Shin, S.-T. Lim; Structural and physical characterization of
octenylsuccinyl p-cyclodextrin; Carbohydrate Polymers 2002, 49, 286-296 (IF=1,655)

MoJj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badarn, pomocy w wykonaniu
syntez oraz pomiaréw mas czqsteczkowych otrzymanych probek przy pomocy chromatografii
HPLC-SEC-RI-MALLS, dokonaniu analizy widm NMR, czesciowej interpretacji wynikdw badar,
oraz wspotredagowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

[H3] W. Sliwa, T. Girek; Metallocycodextrins and related species; Heterocycles, 2003, 60,
2147 (IF=1,082)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na dokonaniu przeglgdu literaturowego,
czesciowym dokonaniu analizy zebranego materiatu, napisaniu niektorych podrozdziatow
manuskryptu, oraz wykonaniu wszystkich schematéw. MJj udziat procentowy szacuje na
50%.
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[H4] T. Girek, C.A. Koztowski, J. J. Koziot, W. Walkowiak, |. Korus, Polymerisation of
[-cyclodextrin with succinic anhydride. Synthesis, characterization, and ion flotation of
transition metals, Carbohydrate Polymers, 2005, 59, 211-215 (IF=1,583)

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu czesci badan, samodzielnym

wykonaniu wszystkich syntez, pomocy w wykonaniu pomiardow mas czqgsteczkowych
otrzymanych probek przy pomocy chromatografii HPLC-SEC-RI oraz wspdtudziale
w wykonaniu eksperymentow zwiqzanych z wykorzystaniem otrzymanych polimerdw
w procesach flotacji jonowej, dokonaniu interpretacji wynikdw chromatografii, dokonaniu
analizy widm NMR, czesciowej interpretacji wynikdow badan, oraz wspotredagowaniu
manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 45%.

[H5] W. Sliwa, T.Girek, J.J.Koziot; Cyclodextrin oligomers; Current Organic Chemistry, 2004, 8,
1445-1462 (IF=2,775)

MdJj wktad w powstanie tej pracy polegat na dokonaniu przeglgdu literaturowego,
czesciowym dokonaniu analizy zebranego materiatu, napisaniu niektorych podrozdziatow
manuskryptu, oraz wykonaniu wszystkich schematéw. MJj udziat procentowy szacuje na
45%.

[H6] C. A. Koztowski, T. Girek, W. Walkowiak, J. Koztowska, The effect of -CD polymers
structure on the efficiency of copper (ll) ion flotation, Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry, 2006, 55 (1-2), 71-77 (IF=1,251)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu czesci badan, samodzielnym
wykonaniu wszystkich syntez, wykonaniu pomiardw mas czgsteczkowych otrzymanych
probek przy pomocy chromatografii HPLC-SEC-RI oraz wspdtudziale w wykonaniu
eksperymentdow zwiqzanych z wykorzystaniem otrzymanych polimerdw w procesach flotacji
jonowej, dokonaniu interpretacji wynikow chromatografii, dokonaniu analizy widm NMR,
czesciowej interpretacji wynikdw badan, oraz wspdéfredagowaniu manuskryptu. MdJj udziat
procentowy szacuje na 45%.

[H7] W. Sliwa, T. Girek; Noncovalently-bound Cyclodextrin Dimers and related compounds,
Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2005, 41, 1343-1361 (IF=0,134)
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na dokonaniu przeglgdu literaturowego,

czesciowym dokonaniu analizy zebranego materiatu, napisaniu niektérych podrozdziatow
manuskryptu, oraz wykonaniu wszystkich schematdw. MGJj udziat procentowy szacuje na
50%.

[H8] C.A. Koztowski, T. Girek, W. Walkowiak, J. J. Koziot, Application of hydrophobic
[-cyclodextrin polymer in separation of metal ions by plasticized membranes, Separation and
Purification Technology, 2005, 46, 136-144. (IF=1,752)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu czesci badan, samodzielnym

wykonaniu wszystkich syntez probek polimerow, wykonaniu pomiarow mas czgsteczkowych
otrzymanych préobek przy pomocy chromatografii HPLC-SEC-RI oraz wspdtudziale
w wykonaniu eksperymentdw zwiqgzanych z wykorzystaniem otrzymanych polimerdéw
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w procesach otrzymywania membran, dokonaniu interpretacji wynikow chromatogradfii,
dokonaniu analizy widm NMR, czesciowej interpretacji wynikéw badan, oraz
wspdtredagowaniu manuskryptu. MJj udziat procentowy szacuje na 45%.

[H9] C.A. Kozlowski, W. Walkowiak, T. Girek, Modified cyclodextrin polymers as selective lon
carriers for Pb(ll) separation across plasticized membranes, Journal of Membrane Science,
2008, 310(1+2), 312-320 (IF=3,247)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu czesci badan, samodzielnym
wykonaniu wszystkich syntez probek polimeréw, wykonaniu pomiardw mas czqsteczkowych
otrzymanych probek przy pomocy chromatografii HPLC-SEC-RI oraz wspdtudziale
w wykonaniu eksperymentow zwiqzanych z wykorzystaniem otrzymanych polimerdw
w procesach otrzymywania membran, dokonaniu interpretacji wynikow chromatografii,
dokonaniu analizy widm NMR, czesciowej interpretacji wynikdw badan, oraz
wspotredagowaniu manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 45%.

[H10] T. Girek, W. Ciesielski, Polymerization of p-cyclodextrin with maleic anhydride along
with thermogravimetric study of polymers, Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic
Chemistry, 2011, 69(3-4), 445-451 (IF=1,399)

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, samodzielnym wykonaniu
wszystkich syntez probek polimerdw, wspdtwykonaniu pomiarow termograwimetrycznych
z wykorzystaniem analizatora termicznego STA 409 firmy NETSCH, dokonaniu interpretacji
wynikow badar DSC-TG-DTG oraz wspotredagowaniu manuskryptu. MJj udziat procentowy
szacuje na 50%.

[H11] T. Girek, W. Ciesielski, Polymerization of [-cyclodextrin with succinic anhydride and
thermogravimetric study of the polymers, Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic
Chemistry, 2011, 69(3-4), 439-444 (IF=1,399)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, samodzielnym wykonaniu
wszystkich syntez probek polimerow, wspdtwykonaniu pomiaréw termograwimetrycznych
z wykorzystaniem analizatora termicznego STA 409 firmy NETSCH, dokonaniu interpretacji
wynikdw badan DSC-TG-DTG, oraz wspdtfredagowaniu manuskryptu. MdJj udziat procentowy
szacuje na 50%.

[H12] Girek, T.: Cyclodextrin-based rotaxanes, Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry, 2012, 74(1-4), 1-21 (IF=1,399)
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na dokonaniu przeglgdu literaturowego, dokonaniu
analizy zebranego materiatu, napisaniu manuskryptu, oraz wykonaniu wszystkich
schematdéw. MJj udziat procentowy szacuje na 100%.
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[H13] Girek, T.: Cyclodextrin-based polyrotaxanes, Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry, 2013, 76, 237-252 (IF=1,399)
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na dokonaniu przeglgdu literaturowego, dokonaniu
analizy zebranego materiatu, napisaniu manuskryptu, oraz wykonaniu wszystkich
schematow. MJj udziat procentowy szacuje na 100%.

[H14] Girek T., Goszczynski T., Girek B., Ciesielski W., Boratynski J., Rychter P.:
[-Cyclodextrin/protein conjugates as a innovative drug systems: synthesis and MS
investigation, Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry., 2013, 75 293-
296 (IF=1,399)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu czesci badan, samodzielnym
wykonaniu syntez pochodnych cyklodekstrynowych, dokonaniu analizy widm NMR i MS,
czesciowej interpretacji wynikdw badan, oraz wspdtredagowaniu manuskryptu. Moj udziat

procentowy szacuje na 30%

4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Prace oznaczone H1-H14 w ponizszym opracowaniu odnoszg sie do spisu prac podanego
w pkt 4.2

Wprowadzenie

Po powrocie ze stazu naukowego w Japonii, rozpoczatem poszukiwania nowych
obszaréw wiedzy chemicznej, w ktdrej mégtbym rozwija¢ swoje zainteresowania naukowe.
Zdobyte doswiadczenie postanowitem wykorzysta¢ w kierunku badan prowadzonych nad
produktami pochodzenia naturalnego. W celu zdobycia odpowiedniej wiedzy
i doswiadczenia w pracy nad uktadami cyklodekstrynowymi pojawita sie mozliwos¢ wyjazdu
na roczny staz naukowy do Graduate School of Biotechnology, Korea University w Seoulu
w Korei Potudniowej, do pracy w grupie badawcze] prof. Seung-Taik Lima. Praca w zespole
Profesora umozliwita mi tez zdobycie doswiadczenia w badaniach biotechnologicznych nad
naturalnymi polimerami weglowodanowymi, w szczegdlnosci w poznaniu wielu technik
chromatograficznych w tym techniki oznaczania mas czasteczkowych polimeréw
skrobiowych i cyklodekstrynowych z wykorzystaniem chromatografii HPLC-SEC-RI-MALLS.

Od tego czasu cyklodekstryny, ich modyfikacje oraz mozliwos¢ polimeryzacji
i wykorzystania polimeréw cyklodekstrynowych stanowig moje gtéwne zainteresowanie
naukowe.



Tomasz Girek, Wydzial Matematyczno-Przyrodniczy, Akademia im. J. Dlugosza w Czgstochowie
Autoreferat w jezyku polskim

Cyklodekstryny — podstawowe wiadomosci

Cyklodekstryny to bardzo kuszgce dla nauki oraz wszelkiego przemystu czgsteczki; sg
ciekawe dla badania samego w sobie, a takze znajdujg wiele zastosowan w réznych
dziedzinach nauki i techniki, np.: farmacji i medycynie, przemysle spozywczym,
kosmetycznym i rolniczym, w réznych dziedzinach ochrony srodowiska i biotechnologii. Sg to
zwigzki pochodzenia naturalnego; otrzymywane ze skrobi w prostym procesie
enzymatycznym. Obecnie sg produkowane w duzej ilosci (wielu tysiecy ton rocznie) przy
wykorzystaniu technologii przyjaznych dla srodowiska. Ich wtasciwosci chemiczne moga by¢
w prosty sposéb, a jednoczesnie w znacznym stopniu, modyfikowane. W chwili obecnej
ewentualna toksyczno$¢ ma drugorzedne znaczenie i moze by¢ wyeliminowana przez
odpowiednig modyfikacje lub odpowiednie zastosowanie. Cyklodekstryny moga by¢
spozywane przez ludzi jako dodatki do zywnosci, lekdw i kosmetykdw. Istnieje juz wiele
komercyjnych produktéw wykorzystujgcych cyklodekstryny.

Do cyklodekstryn, oprécz trzech znanych i otrzymywanych na skale przemystowg
zwigzkéw zalicza sie takze wiele rzadkich, wiekszych, a takze mniejszych cyklicznych
oligosacharydow.

Trzy gtoéwne cyklodekstryny sg to krystaliczne, jednorodne, niehigroskopijne substancje,
ktore majg ksztatt torusa, sg to makropierscienie zbudowane z jednostek glukopiranozy.

* a-cyklodekstryna, (Schardinger’s  a-dextrin, cyclomaltohexaose, cyclohexaglucan,
cyclohexaamylose, a-CD, ACD, C6A) zawiera 6 jednostek glukopiranozy,

*  B-cyklodekstryna  (Schardinger’s  B-dextrin, cyclomaltoheptaose, cycloheptaglucan,
cycloheptaamylose, B-CD, BCD, C7A) zawiera 7 jednostek glukopiranozy,

* y-cyklodekstryna (Schardinger’s y-dextrin, cyclomaltooctaose, cyclooctaglucan,
cyclooctaamylose, y-CD, GCD, C8A) zawiera 8 jednostek glukopiranozy.
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Pierscien cyklodekstryny jest w rzeczywistosci cylindrem, a lepiej mozna powiedzie¢
stozkowym cylindrem, cho¢ wydaje sie, ze lepiej charakteryzuje je nazwa ,donica”, ,paczek”
lub ,wieniec w ksztatcie scietego stozka”. Atomy wodoru, oraz atomy tlenu wigzania
glikozydowego sg skierowane do $rodka wneki. Niewigzgce pary elektronowe glikozydowych
atomoéw tlenu sg tym bardziej skierowane do wnetrza czasteczki nadajac jej pewnych cech
zasady Lewisa, ma to duze konsekwencje w tworzeniu komplekséw inkluzyjnych, w ktérych
cyklodekstryny sg wykorzystywane jako czgsteczki gospodarza.

Poszczegblne czasteczki glukopiranozy sg pofaczone ze sobg wigzaniami
1-4-glikozydowymi.

Jednoczesnie wszystkie drugorzedowe grupy hydroksylowe sg umieszczone po jednej
stronie torusa (szerszej), a pierwszorzedowe grupy hydroksylowe sg umieszczone po
przeciwnej stronie (wezszej).

wneka hydrofobowa
exa ] [I-rzedowe grupy hydroksylowe

e

el

I-rzgdowe grupy hydroksylowe

Wiasciwosci fizykochemiczne cyklodekstryn sg znane i szeroko opisane w réznego
rodzaju zrédtach[1-18]

Na uwage jednak zastuguje nietypowa rozpuszczalno$é cyklodekstryn w wodzie.
W temperaturze pokojowej rozpuszczalnosé dla poszczegdlnych cyklodekstryn przedstawia
sie nastepujgco: a-CD = 14,5g/100ml; B-CD = 1,85 g/100ml; y-CD = 23,2 g/100ml wody.
Wyijasnienie dla nietypowe] rozpuszczalnosci B-CD znajdujemy w mozliwosci tworzenia
wigzan wodorowych wewnatrz- i miedzyczgsteczkowych przez poszczegdlne cyklodekstryny.

Grupa hydroksylowa C-2-OH jednej jednostki glukopiranozy moze tworzy¢ wigzanie
wodorowe z grupg hydroksylowa C-3-OH sgsiednich jednostek glukopiranozy. Dzieki temu
mechanizmowi, wokot czgsteczki cyklodekstryny tworzy sie pas wigzan wodorowych co
nadaje sztywnosc¢ catej czgsteczce. Te wewnatrzczgsteczkowe wigzania sg prawdopodobnie
odpowiedzialne za matg rozpuszczalno$é B-CD. Pas wigzan wodorowych w czgsteczce a-CD
sktada sie tylko z czterech wigzan przez co jedna jednostka glukopiranozy nie ma mozliwosci
utworzenia wigzan, wiec grupy OH mogg brac¢ udziat w procesie rozpuszczania w wodzie
tworzgc miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe. Natomiast y-CD bedgca ze wzgledu na
swojg wielkos¢ jako najbardziej elastyczna, jest takze najbardziej rozpuszczalna [3]
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B-cyklodekstryna rozpuszcza sie relatywnie dobrze w glicerynie (43 g B-cyklodekstryny
w 100 ml gliceryny w 25 °C) a takze w niektdrych rozpuszczalnikach aprotonowych takich jak
dimetyloformamid (DMF) czy dimetylosulfotlenek (DMSO).

Zastosowanie B-CD (najpopularniejszej i jednocze$nie najtanszej) mozna rozszerzyé
przeprowadzajgc modyfikacje | i Il rzedowych grup hydroksylowych. W ten sposéb mozna
spowodowac¢ wzrost ,elastycznos$ci” czasteczki, a przede wszystkim w prosty sposdb
rozwigzac problem stabej rozpuszczalnosci. Mozna przeprowadzi¢ na przyktad metylowanie
lub hydroksyalkilowanie dowolnych grup -OH. Powstajace pochodne B-CD wykazujg o wiele
lepszg rozpuszczalno$é od cyklodekstryn macierzystych [18].

Modyfikacje cyklodekstryn

Proces modyfikacji cyklodekstryn jest dla chemika wyzwaniem i okazjg do otrzymania
nowych i interesujgcych pochodnych. Moze on by¢ jednak, ze wzgledu na obecnosé
hydrofobowej wneki i duzej liczby grup hydroksylowych, dos¢ skomplikowany.

Grupy —OH, znajdujgce sie w pozycjach ,2”, ,,3” oraz ,6” konkurujg miedzy sobg
w reakcjach z réinymi substancjami, co sprawia ze selektywna modyfikacja staje sie
niezwykle trudna. Z kolei hydrofobowa wneka posiada tendencje do kompleksowania
reagentdw, co zmienia w nieoczekiwany sposdb ich reaktywnosc¢ [14].

Istnieje wiele przyczyn, dla ktérych przeprowadza sie modyfikacje cyklodekstryn, np.
osiggniecie rozpuszczalnosci w pozgdanym rozpuszczalniku, czy tez umozliwienie obserwacji
modelowych reakcji katalizowanych enzymatycznie. Strategia modyfikacji zalezy od
przeznaczenia produktu koncowego. Chemiczne modyfikacje cyklodekstryn przyczyniajg sie
do zmian w ich wtasciwosciach, co niejednokrotnie zwieksza ich przydatnos¢ w przemysle i
szczegblnie w badaniach nad nowymi preparatami farmaceutycznymi [19-22] lub sztucznymi
enzymami [23-25]

Istnieje wiele metod selektywnej modyfikacji cyklodekstryn, jednak wiekszos¢ z nich
sprowadza sie do zastosowania jednej z trzech ogdlnych metod [14]:

Metoda ,, inteligentna”; produkt otrzymuje sie w wyniku mozliwie najkroétszej sciezki
reakcji. Jest to metoda ,czysta” i bardzo skuteczna, jednak bardzo rzadko stosowana, bo
niewiele substratéw uzytych do modyfikacji moze tworzyé stabilne i dobrze zorientowane
kompleksy typu gosé-gospodarz z czgsteczkg cyklodekstryny. Przyktadem takiej reakcji jest
tosylowanie llI-rzedowych grup hydroksylowych w pozycji ,2” Produkt ten otrzymano
w reakcji B-cyklodekstryny z tosylanem m-nitrofenolu. W reakcji tej wykorzystano zdolnos¢
kompleksowania cyklodekstryny, przez co grupa tosylowa kierowana jest w pozycje
drugorzedowe. Dzieki temu reakcja nie przebiegta na pierwszorzedowym obrzezu, na
ktdérych tendencyjnie do nich dochodzi.

Metoda , dfuga”; jest to seria reakcji polegajgcych na zabezpieczaniu i odbezpieczaniu
poszczegdlnych grup —OH, prowadzona w celu selektywnego podstawienia wybranych
pozycji. Ta metoda stuzy gtéwnie do alkilowania pierwszorzedowych grup hydroksylowych
[26].
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Trzecia stosowana w modyfikacji cyklodekstryn metoda nosi nazwe ,miota
kowalskiego” — ,Sledgehammer”; dzieki tej metodzie cyklodekstryna reaguje z réznymi
zwigzkami ,na slepo”, dajac mieszanine produktow, z ktérej nastepnie sposrdd innych
izomerow i\lub homologdw mozina wyizolowaé pozigdany produkt za pomocg metod
chromatograficznych. Jako doskonaty przyktad moze postuzy¢ reakcja ditosylowania
drugorzedowych grup hydroksylowych cyklodekstryny. W tym przypadku chlorek tosylu
reaguje z cyklodekstryng, a nastepnie uzyskuje sie mieszanine produktéw, ktdrg rozdziela sie
na sktadniki za pomocg HPLC.

Poprzez zastosowanie odpowiednich warunkéw reakcji i wykorzystanie niewielkich

roznic we wiasciwosciach chemicznych grup hydroksylowych | i ll-rzedowych, mozna
przewidywaé¢ i dzieki temu w pewien sposéb kontrolowaé¢ przebieg modyfikacji
cyklodekstryn.

Sposrdod trzech rodzajow grup -OH wystepujgcych w cyklodekstrynach, te obsadzone
w pozycjach ,6” sg najbardziej zasadowe (czesto takze nukleofilowe), a te obsadzone
w pozycjach ,2” wykazujg najbardziej kwasowy charakter.

Pozycje ,,3” sg najbardziej niedostepne. W normalnych warunkach elektrofil atakuje
pozycje ,6”.

Interesujgcg wtasciwoscig CD, jest zdolnos¢ do tworzenia komplekséw, mozina te
wiasciwos¢ wykorzysta¢ w celu ich modyfikaciji.

Jezeli elektrofilowy reagent utworzy kompleks z cyklodekstryng, wéwczas orientacja
tego reagenta wewnatrz kompleksu pociggnie za sobg konieczno$é wprowadzenia
dodatkowego czynnika, dzieki ktéremu mozliwe bedzie okresdlenie charakteru produktu.

11



Tomasz Girek, Wydzial Matematyczno-Przyrodniczy, Akademia im. J. Dlugosza w Czgstochowie
Autoreferat w jezyku polskim

Aby unikngé¢ komplikacji zwigzanych z ,uwiezieniem” reagenta we wnece
cyklodekstryny, nalezy zabezpieczy¢ jedne grupy -OH i skierowac reagent wytgcznie do
innych grup -OH.

Na przyktad, przy pomocy jednego reagenta zabezpieczamy pozycje ,,2”, a za pomocg
drugiego kierujemy elektrofil w pozycje ,,6”.

Podobnie zabezpieczenie pierwszorzedowego obrzeza umozliwia atakujgcemu
elektrofilowi skierowanie swego dziatania wyfacznie na grupe hydroksylowa obsadzonag
w pozycji ,,2”.

Ogolny schemat mozliwosci modyfikacji cyklodekstryn przedstawia ponizszy rysunek:
1. normalna reaktywnogé 6_OR

staba zasada (np. pirydyna)
oraz nickompleksujacy elektrofil

Y

HO OH
2. reaktywnos$¢ odwrotna

OH
silna zasada /J

niekompleksujacy elektrofil

3. reakcja zachodzaca poprzez ©
ST tworzenie kompleksu z wykorzystaniem
S kompleksujacego elektrofila
B-CD

OR RO 3 OH HO
lub mieszanina tych produktow

4. zabezpieczenie pozycji "2" i /
zasada i elektrofil —
HO OH
OH
5. zabezpieczenie pozycji "6"
staba zasada i elektrofil u
0R RO 3

Polimery cyklodekstrynowe

Polimery cyklodekstrynowe sg pochodnymi cyklodekstryn, charakteryzujgcymi sie
duzym ciezarem czasteczkowym, przekraczajgcym 3000Da. W czasie polimeryzacji
niektorych pochodnych cyklodekstrynowych powstajg homopolimery. Kopolimery natomiast
powstajg wskutek reakcji z bi- lub polifunkcjonalnym zwigzkiem, charakteryzujgcym sie
mozliwoscig sprzegania z grupami hydroksylowymi cyklicznej dekstryny. Te ostatnie
nazywane sg rowniez ,zywicg cyklodekstrynowa”. Do okreslonego ciezaru czgsteczkowego
polimery sg rozpuszczalne w wodzie. Wzrost masy czgsteczkowej oraz stopnia usieciowania
prowadzi do powstania nierozpuszczalnej struktury zelowej [27-31]

Model polimeréw cyklodekstrynowych opiera sie na reaktywnosci grup OH, lub na ich
wiasciwosciach do tworzenia komplekséw gosé-gospodarz z taricuchami polimerowymi lub
z tancuchami bocznymi szkieletu polimerowego na skutek sit hydrofobowych. Mozna

12



Tomasz Girek, Wydzial Matematyczno-Przyrodniczy, Akademia im. J. Dlugosza w Czgstochowie
Autoreferat w jezyku polskim

przewidzie¢, ze takie uktady mozna wykorzysta¢c do konkretnych zastosowan np.
w procesach rozdzielania, katalizy i kontrolowanego uwalniania zwigzkéw aktywnych
biologicznie.

W ostatnich latach, CD i ich pochodne zostaty wielokrotnie wykorzystane, jako
monomery do budowy wielu réznych sieci polimerowych i ich zespotéw. Materiaty
polimerowe, w tym, hydrozele, nanomateriaty i micele, sg czesto badane przez koncerny
farmaceutyczne i biomedyczne w kierunku ich zastosowan do uwalniania i ukierunkowanego
dostarczania substancji bioaktywnych (np. lekéw o niskiej masie czgsteczkowej, peptydow,
biatek, i materiatu genetycznego, takiego jak pDNA i siRNA), dla inzynierii tkankowej
i diagnostyki medycznej [32-34]. Wiele nowych sieci polimerowych, ktdore niedawno zostaty
zaprojektowane, sg albo chemicznie (na state) usieciowane lub fizycznie potgczone przez co
uzyskujg wyjgtkowe wiasciwosci mechaniczne i odpowiednie charakterystyki uwalniania
leku.

Sieci polimerowe zawierajgce CD byly poczatkowo wykorzystywane jako wypetnienia
w chromatografii, natomiast od 1980 znalazty takze zastosowanie do celéw
farmaceutycznych. Pierwsze polimery powstaty przez sieciowanie chemiczne CD (a, B lub y)
z epichlorohydryng (EPH) uzytg jako dwufunkcyjny s$rodek sieciujgcy w Srodowisku
alkalicznym, co prowadzi do powstania polimerowych hydrozeli. Liczne badania wykazaty, ze
te sieci majg zdolnos¢ kompleksowania wielu réznych stabo rozpuszczalnych w wodzie lekéw
[27, 35].

HO o

T e

<7~ ¢l

o}

HoﬁOHAoWOHC' ijﬂoﬁofo/\oq\q E@o/\ofoﬂoﬁoﬁ

Schemat reakcji sieciowania CD za pomocg EPH [30]

o}
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Aby dostosowac wtasciwosci mechaniczne polimeryzowanych sieci CD, usieciowanych
przy uzyciu EPH, diepoksydu lub za posrednictwem diizocyjanianu, sieciowanie nastepuje
czesto w obecnosci rozpuszczalnych w wodzie polimerdw, takich jak poli(alkohol winylowy)
(PVA) lub hydroksypropylometyloceluloza (HPMC) [36,37].

Poza polimeryzacja CD za pomocg czgsteczek o niskiej masie czgsteczkowej,
kowalencyjnie usieciowane systemy zostaty rédwniez opracowane przez sprzezenie CD
z wieloma polimerami. Wiele cyklodekstryn zawierajgcych sieci polimerowe zostato
przygotowane na przyktad przez uzycie CD jako Srodka sieciujgcego. Mozliwe jest w ten
sposdb tworzenie sieci polimerowych powstatych poprzez ogrzewanie wodnych roztwordéw
zawierajacych poli(kwas akrylowy) (PAA) i B-CD w zakresie temperatur 90-120 °C [38].

Najczesciej stosowana strategia przygotowania sieci CD/polimer polega na
kopolimeryzacji (chemicznej lub metoda radiacyjng) pochodnych winylowych lub (met)
akryloilowych CD z innymi powszechnie stosowanymi monomerami winylowymi, takimi jak
kwas akrylowy (AA), 2-hydroksyetylo metakrylan (HEMA) i N-izopropyloakryloamid (NIPAAm)
[39]. Zgodnie z tym podejsciem, mozna byto otrzyma¢ hydrozele oparte na cyklodekstrynach
funkcjonalizowanych przy pomocy poli (hydroksyetylometakrylanu) (pHEMA), ktére sa
uwazane za przydatne jako trwale uwalniajgce leki w miekkich soczewkach kontaktowych
[40].

(0]
OH
HO O/\H)v HO O)‘\/\’(
x-n

O

n n

o H OH
N O
HO N/\/ J\/ \’(K
HO O X-n H o)
X-n n
n

Polimeryzacja monomeréw CD [30].

Przedstawione powyzej, a takze wiele innych, sieci CD byly potaczone ze szkieletem
polimerowym za pomocg wielu polimerowych miejsc reaktywnych. W wielu przypadkach
moze to doprowadzi¢ do zmniejszenia rotacji CD oraz ograniczy¢ ich dostepno$é dla innych
czasteczek. Dlatego tez duzo lepsze ze wzgledu na dostepno$é wydajg sie polimery czy
koniugaty przygotowane z monopochodnych CD zawierajgcych tylko jedng grupe reaktywna.
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Inng bardzo ciekawg i obiecujgcg metodg syntezy polimerdow cyklodekstrynowych jest
zdolnos¢ cyklodekstryn do tworzenia komplekséw inkluzyjnych co daje szerokie mozliwosci
tworzenia polimerdw supramolekularnych [41].

Czesto omawianym przyktadem ukfadu tego typu jest tworzenie kompleksow
inkluzyjnych miedzy pochodnymi adamantanu (ADA) i B-CD, co jest czesto wykorzystywane
do montazu sieci polimerowych, ze wzgledu na wysokie state wigzania (np. Ka dla
adamantanu karboksylowego (ACA) i B-CD= 3.2 10* M™). Np. Li i inni dokonali syntezy
polimeréw przez dwa dodatkowe szczepienia: albo z 6-monoamino-B-CD lub z aminowa
pochodng adamantanu (N-(2-aminoetylo)-adamantano-1-karboksyamidu); do poli(kwasu
akrylowego) (pAA), uzywajac dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) jako odczynnika
sprzegajacego. Mieszanie obu polimeréw w roztworze wodnym doprowadzito do powstania
odwracalne;j sieci polimerowej, ktére moga by¢ roztagczone przez dodanie konkurencyjnej nie
zwigzanej B-CD lub poprzez wzrost temperatury (> 40°C). Najwieksze tego typu sieci
otrzymano przy rownomolowych ilo$ciach zaszczepionych B-CD i grup ADA (1:1), co sugeruje,
ze binarne oddziatywania miedzy tymi grupami funkcyjnymi sg odpowiedzialne za tworzenie
tych sieci [42].

+ NH,R  + QN=C=N@
COOH |

NMP 60°C

H H
COOH I

CONHR (0]
m

CONH(CH,),

Powstawanie sieci polimerowych z wykorzystaniem pasujgcych do siebie polimerow [42]
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4.4.Cel badan i omoéwienie najwazniejszych wynikow

Celem moich badan zapoczatkowanych w grupie prof. Seung-Taik Lima w Korea
University, byto zbadanie mozliwosci syntezy polimeréw cyklodekstrynowych przy pomocy
bezwodnikéw kwasdéw dikarboksylowych. W tym celu opracowatem oryginalng metode
sieciowania cyklodekstryn opierajgcq sie na mozliwosci aktywizacji Il-rzedowych grup
hydroksylowych w s$rodowisku bezwodnego dimetyloformamidu (DMF) przy pomocy
wodorku sodu. W tych warunkach podobnie jak w reakcjach cyklodekstryny w srodowisku
wysoce alkalicznym zachodzi substytucja nukleofilowa zwigzkéw difunkcyjnych co prowadzi
do powstania sieci polimerowej o réznym podstawieniu cyklodekstryn. W odrdznieniu
jednak od reakcji w stezonym wodnym roztworze NaOH, gdzie reakcja deprotonacji zachodzi
niespecyficznie, w bezwodnym DMF preferowany jest kierunek deprotonacji w pozycji
»2” [43]. Jednoczesnie w tych warunkach mozna zaobserwowaé, ze utworzony oxoanion
w pozycji ,,3” ulega konwersji do 2,3-epoxydu cyklodekstynowego [44].

Jako modelowy uktad stuzgcy do sieciowania zostat uzyty bezwodnik kwasu
maleinowego. Reakcja pomiedzy oxoanionem, a bezwodnikem zostata przeprowadzona
i przebadana w szerokim zakresie temperatur i stosunkdw molowych reagentéw. W celu
sprawdzenia warunkéw sieciowania przy zatozeniu aktywacji gtéwnie pozycji ,2”
w B-cyklodekstrynie uzytem réznego stosunku molowego B-CD do NaH (1:1; 1:2; 1:4; 1:7).
Miato to na celu aktywacje okreslonych ilosci Il-rzedowych grup hydroksylowych
w cyklodekstrynie. Bezwodnik maleinowy (MA) dodano w stosunku molowym od 1:1 do
1:11. Reakcje sieciowania byty prowadzone w szerokim zakresie temperatur, od temp.
pokojowej do 130 °C. Uzyskano w ten sposdb kilkadziesigt prébek o réinym stopniu
usieciowania, co pozwolito okresli¢ najlepsze warunki powstawania polimeru
cyklodekstrynowego. W pierwszym etapie przeprowadzitem pomiar mas czgsteczkowych
otrzymanych uktadéw metodg HPLC-SEC z wykorzystaniem systemu chromatografii
wyposazonego w kolumny typu SEC i dwa detektory: Rl oraz MALLS firmy Wyatt Technology
[H1].
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B-CD:NaH

B-CD:MA
1:1 1:2 1:4 1:7

1:1 1300 (23%) 1250 (11,6%) 1200 (18,3%) 1260 (20,3%)
1700 (10,3%) 2160 (3,7%) 2100 (13,1%) 1780 (7,9%)
1970 (10,3%) 3880 (18%) 2300 (10,5%) 1830 (8,4%)
3560 (6,1%) 6550 (1,1%)

1:2 1400 (27,7%) 1300 (38,8%) 1650 (22,8%) 1300 (21,7%)
1600 (19,4%) 1500 (18,2%) 2100 (12,9%) 1600 (16,6%)
2770 (12,8%) 2800 (19,6%) 4200 (8,5%) 2000 (20,3%)
5330 (10,4%) 5500 (7,1%)

1:4 1400 (20,6%) 1500 (24,6%) 1600 (14%) 1350 (12,1%)
1500 (27,5%) 1700 (15,4%) 1800 (14,6%) 1500 (24,6%)
2300 (14,7%) 2700 (10,7%) 2100 (14,5%) 2700 (29,2%)
5100 (24,8%) 6330 (35,3%) 7270 (21,3%) 6800 (17,8%)

1:7 1800 (31%) 2300 (24,9%) 1800 (25,7%) 2500 (7,9%)
2600 (16,9%) 3500 (10,4%) 3450 (6,1%) 3500 (8,7%)
3900 (19,3%) 5900 (28,7%) 6200 (34,3%) 5400 (63,4%)
13.500 (17,4%) 19.950 (17,8%) 27.300 (15,5%) 60.000 (15,8%)

1:11 1800 (26,9%) 4000 (17,2%) 3800 (19,3%) 4100 (8,4%)
2600 (15,7%) 9400 (54,9%) 18.700 (43,8%) 20.000 (55,5%)
3400 (25,1%) 42.000 (22,5%) 104.000 (21,7%) | 170.000 (31,6%)
12.600 (22,4%)

Tabela 1: Woyniki pomiaréw srednich mas czgsteczkowych (M,,) dla uktadéw otrzymanych
w temperaturze 60 °C i czasie reakcji 12 godzin, przy réznym stosunku molowym
reagentow [H1].

4h 12 h 24 h
25°C 1300 (13%) Nie badano 1300 (47,5%)
6500 (67%) 2300 (40,7%)
60°C 2700 (15%) Nie badano 1900 (12%)
9100 (80%) 3800 (50%)
43.000 (2,4%) 17.000 (20%)
46.000 (5,3%)
100°C 4200 (17,5%) 12.000 (8,4%) 17.000 (5,3%)
12.000 (43%) 31.000 (15%) 28.000 (11%)
18.000 (17%) 47.000 (24%) 78.000 (49%)
88.000 (19%) 88.000 (24%) 380.000 (18%)
288.000 (14%)
130°C 225.000 (17,2%) | 250.000 (14,6%) | Nie badano
466.000 (40,6%) 530.000 (39%)
Tabela 2:  Wyniki pomiaréw s$rednich mas czgsteczkowych (M,,) dla uktadéw otrzymanych

przy stosunku molowym reagentéw 1:7:7 w rdzinych temperaturach i przy

réoznym czasie reakcji [H1].
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Powyisze tabele przedstawiajg czes¢ danych dotyczacych Srednich mas
czasteczkowych (M,,) oraz udziatu procentowego kazdej z frakcji w otrzymanej w danych
warunkach probce. W tabeli 1 przedstawiono wyniki pomiardw S$rednich mas
czasteczkowych dla uktadéw otrzymanych w temperaturze 60 °C i trakcie reakgji
prowadzonej przez 12 godzin. W tych warunkach, niezaleznie od stosowanego stosunku
molowego reagentéow otrzymane probki wykazywaty tylko nieznaczny udziat uktadéw
o srednich masach czgsteczkowych powyzej 20 000 Da. Tego typu uktady powstawaty tylko
przy zastosowaniu najwyzszych przebadanych stosunkéw molowych substratow.
Przeprowadzona analiza wynikdw pozwala stwierdzi¢, ze gtéwnymi produktami w tych
warunkach sg pochodne CD zawierajgce od jednego do kilku podstawnikéw estrowych
kwasu butenowego, ewentualnie dimery lub oligomery CD o niewielkich masach
czgsteczkowych.

W tabeli 2 przedstawiono wyniki pomiaréw S$rednich mas czasteczkowych dla
uktadéw otrzymanych przy stosunku molowym reagentéw 1:7:7 w réznych temperaturach
i przy réznym czasie reakcji. Wzrost temperatury reakcji do 100 °C i 130°C spowodowat, ze
w otrzymanych produktach nie stwierdzono obecnosci monomeréw estrowych o srednich
masach czasteczkowych ponizej 1500 Da. W tych warunkach reakcji, gtéwnymi produktami
byty uktady o srednich masach czgsteczkowych powyzej 10 000 Da, a w zasadzie wiekszos$¢
otrzymanych prébek zawierata uktady o masach powyzej 100 000 Da. Jednoczesnie uktady te
charakteryzowaty sie niewielka polidyspersyjnoscia, co Swiadczyto o ich duzej jednorodnosci.

Elution volume (ml)

Schemat 1: Typowy chromatogram dla produktéw polimeryzacji: stosunek molowy
substratéw B-CD:NaH:MA wynosi 1:7:7, temperatura reakcji 100 °C, czas
reakcji A-24h; B-12h; C-4h) [H1].
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Szczegétowa analiza przedstawionego powyzej chromatogramu dla reakcji
prowadzonej w temp. 100 °C pozwala wyciggnaé ciekawe wnioski na temat przebiegu reakcji
w czasie. Po 4 godzinach reakcji w produktach mozna stwierdzi¢ stosunkowo duzg
polidyspersyjnosé probek, a pomiary srednich mas czgsteczkowych wykazujg jednoznacznie
istnienie niewielkich uktadéw takich jak pochodne CD zawierajgce od jednego do kilku
podstawnikéow estrowych kwasu butenowego, ewentualnie dimery lub oligomery CD
o niewielkich masach czgsteczkowych. W trakcie dalszego ogrzewania zanikajg niewielkie
oligomery CD, faczac sie w bardziej ztozone struktury o Srednich masach czasteczkowych od
20 000 do 90 000 Da. Jednoczesnie nie stwierdza sie juz obecnosci pochodnych estrowych
CD. Dalsze wydtuzenie czasu reakcji powoduje tylko tyle, ze zmniejsza sie polidyspersyjno$é
otrzymanych probek, jednoczednie wzrasta udziat frakcji o duzych masach czgsteczkowych
powyzej 100 000 Da.

Uktady otrzymane w temperaturze 130 °C (w zamknietym naczyniu umieszczonym
w autoklawie) juz po 4 godzinach reakcji wykazywaty Srednie masy czgsteczkowe powyzej
200 000 Da. Dalsze wydtuzenie czasu reakcji w tym wypadku nie skutkowato otrzymaniem
uktaddw o wiekszych masach czasteczkowych.

W reakcji pomiedzy B-CD i NaH powstajg oxoaniony CD. Uktady te reaguja z wiecej niz
dwoma czgsteczkami bezwodnika maleinowego dajagc w efekcie uktady polimerowe
w ktérych czasteczki B-CD sg potaczone mostkami estrowymi kwasu butenowego.
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Powyzsze rozwazania znajdujg potwierdzenie w analizie widm protonowych NMR

otrzymanych produktéw polimeryzacji. Wydtuzenie czasu reakcji z 4 do 12 i pdzniej do
24 godzin powoduje powolny zanik sygnatéw przypisywanych produktom estryfikacji
B-cyklodekstryny, wzrasta natomiast intensywnos¢ sygnatu odpowiadajgcego winylowym
protonom w symetrycznym fgczniku diestrowym fgczagcym poszczegdlne czgsteczki B-CD.
Podobne obserwacje zostaly poczynione dla produktéw otrzymanych w coraz wyzszej
temperaturze.
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Ze wzgledu na mozliwos¢ przysztych badan nad zastosowaniem otrzymanych
usieciowanych cyklodekstryn, przeprowadzono tez préby rozpuszczalnosci w wodzie dla
badanych polimeréw. Uktady w ktérych stosunek molowy substratow byt mniejszy od 1:7:7
(B-CD:NaH:bezwodnik maleinowy) oraz temperatura reakcji byta nizsza niz 130 °C,
niezaleznie od czasu reakcji, byty rozpuszczalne w wodzie (wiecej niz 20%). Jednak dla
uktadéw otrzymanych w temperaturze 130°C i najwyzszych stosunkéw molowych
substratéw (1:7:7, oraz 1:7:11) rozpuszczalnos¢ drastycznie spadta do poziomu 4,2%,
a uktady ogrzewane powyzej 12 godzin staty sie praktycznie nierozpuszczalne w wodzie.

Mozliwos$¢ fatwego modyfikowania ll-rzedowych grup hydroksylowych cyklodekstryn
przy pomocy bezwodnikéw kwasow dikarboksylowych w obecnosci NaH, pozwala
w szerokim zakresie modyfikowaé witasciwosci kompleksotwodrcze cyklodekstryn. W trakcie
badan postawilismy pytanie w jaki sposéb obecnos¢ diugiego taricucha hydrofobowego
(jednego lub kilku) wptynie na zdolnosci kompleksowania uktadéw o podobnej budowie.
Jako zwigzek modelowy uzyto bezwodnika 2-oktenylobursztynowego, czesto uzywanego do
modyfikacji powierzchni skrobi w celu zwiekszenia ich wfasciwosci sorpcyjnych oraz
emulgacyjnych [45].

Struktura bezwodnika 2-oktenylobursztynowego wykazuje witasciwosci amfifilowe
poprzez obecno$¢ w swojej strukturze hydrofobowego tancucha oktenylowego oraz
hydrofilowej grupy bursztynianowej. W celu préby wykorzystania zmodyfikowanej
B-cyklodekstryny w przemysle spozywczym, oprécz syntezy i okredlenia struktury
otrzymanego produktu, przeprowadzono tez préby zastosowania produktu w procesie
emulgowania kwasdéw ttuszczowych.

Synteza  oktynylobursztynianu B-cyklodekstryny  zostata przeprowadzona
w podobnych warunkach jak reakcja B-CD z bezwodnikiem maleinowym, jednak opierajac sie
na zdobytej poprzednio wiedzy, czas reakcji, temperatura procesu oraz stosunek molowy
substratéw zostat tak dobrany aby w wyniku reakcji otrzymaé tylko mono-
i wielopodstawione produkty estryfikacji i aby nie powstawaty ewentualne uktady oligo- czy
polimerowe [H2].
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Stosunek molowy | Temperatura reakcji i czas

B-Cd/NaH/OSA* Deprotonacja Reakcja przytaczania DS**
1:3:3 25°C;6 h 25°C; 3 h 0,518
1:1:1 25°C;6 h 25°C;3 h 0,178
1:1:1 25°C; 3 h 25°C; 3 h 0,179
1:1:1 25°C; 1h 25°C;3 h 0,150
1:1:1 25°C;6 h 100°C; 3 h 0,147
1:1:1 100°C; 3 h 100°C; 3 h 0,115
1:1:1 100°C; 1 h 100°C; 3 h 0,123

*OSA = Bezwodnik 2-oktenylobursztynowy (2-oktynylsuccinic anhydride)
**DS = Stopien podstawienia (Degree of substitution)

Tabela 3:  Warunki reakcji otrzymywania oktynylobursztynianu B-cyklodekstryny [H2].

Zmiana warunkéw przebiegu reakcji (temperatura i czas reakcji), oraz uzycie
odpowiedniego stosunku reagentow pozwala na zmiane stopnia podstawienia
B-cyklodekstryny. W przeprowadzanych prébach stwierdzono, ze temperatura nie ma
zasadniczego wptywu na przebieg procesu, jedynie wydtuzenie czasu reakcji pozwala uzyskaé
nieznacznie wiekszy stopien podstawienia. Zasadniczy wptyw na stopied podstawienia
cyklodekstryny ma natomiast stosunek molowy uzytych reagentdw w szczegdlnosci uzycie
wiekszej ilosci wodorku sodu, a takze bezwodnika 2-oktenylobursztynowego, co przyczynia
sie do wzrostu stopnia podstawienia. Analiza widm protonowych dla poszczegdlnych frakcji
potwierdza, ze reakcja przebiega na Ill-rzedowych grupach hydroksylowych
deprotonowanych przy pomocy NaH. Stopied podstawienia (DS) zostat wyliczony na
podstawie stosunku integracji dla obszaru odpowiadajgcego grupie metylowej podstawnika
oktenylowego i integracji obszaru protonu anomerycznego glukozy (H;). Pozwolito to na
stwierdzenie, ze liczba podstawnikdéw przytgczonych do jednej czasteczki B-CD dla
poszczegdlnych prébek waha sie srednio od 5 do 1. Dla potwierdzenia otrzymanych wynikéw
przeprowadzono pomiar mas czgsteczkowych z wykorzystaniem systemu chromatografii
HPLC-SEC-RI-MALLS. Uzyskane wyniki nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie stopnia
podstawienia wyliczonego w oparciu o dane spektroskopowe. Prébka o najwyzszym stopniu
podstawienia wykazywata srednig mase czgsteczkowg ok. 5500 Da, a inne od 3800 do 2200.
Masa czgsteczkowa dla mono oktenylobursztynianu B-cyklodekstryny wynosi 1345. Rdznica
pomiedzy metodg spektroskopowg, a analizg SEC wynika ze stosunkowo matej zdolnosci
rozdzielczej detektora MALLS dla matych czasteczek. Zaktadajac, ze jednak te dane sg
poprawne, mozna zasugerowac dwa rozwigzania istniejgcego problemu niezgodnosci danych
doswiadczalnych. Jednym z nich jest mozliwos¢ utworzenia dimeru cyklodekstrynowego
potaczonego przy pomocy mostka butanowego, drugim rozwigzaniem moze by¢ otrzymanie
kompleksu w ktdrej tancuch oktenylowy jest gosciem dla drugiej czgsteczki B-cyklodekstryny.
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Otrzymane  oktenylobursztyniany  B-cyklodekstrynowe o rdéznym  stopniu
podstawienia (DS ok. 5; oraz DS ok. 1) zostaty poddane prébom rozpuszczalnosci
w roztworze woda-etanol oraz w roztworze buforu cytrynianowego. Wiedza na temat
rozpuszczalnos$ci pochodnych cyklodekstrynowych jest niezbedna dla znalezienia dla nich
konkretnych zastosowan, w szczegélnosci w przemysle farmaceutycznym, kosmetycznym lub
spozywczym.

Oktenylobursztyniany B-cyklodekstryny wykazujag duzo wiekszg rozpuszczalnosc
w roztworze etanol-woda niz czysta cyklodekstryna. Niepodstawiona B-cyklodekstryna ma
matg rozpuszczalno$¢ w czystej wodzie (ok 1,8g/100ml H,0), ktéra wzrasta nieznacznie
w miare dodawania etanolu do roztworu, aby po osiggnieciu maximum rozpuszczalnosci
w 25%roztworze (ok. 4g/100ml) gwattownie spas¢ praktycznie do zera w 75% roztworze
etanolu [3]. Wielopodstawiona pochodna wykazuje wyjatkowo duzg rozpuszczalnosé¢ w 75%
roztworze etanolowym, na poziomie powyzej 40g/100ml roztworu. Natomiast
monooktenylobursztynian B-CD ma stosunkowo niskg rozpuszczalno$s¢ na poziomie ok
3,9 g/100ml, natomiast jego rozpuszczalno$é¢ w 25% roztworze etanolowym jest bardzo
wysoka i przekracza 40g/100ml roztworu. Poczynione obserwacje wydajg sie by¢ zgodne
z roinicg hydrofobowosci jakg wykazujg wielo i mono-podstawione cyklodekstryny
zawierajgce dtugie tancuchy alkilowe [1].

Bardzo ciekawe i jednoczesnie przydatne informacje mozna uzyska¢ analizujgc wyniki
rozpuszczalnosci badanych prébek w buforze cytrynianowym o pH=5 lub pH=3, a takze
w rozcienczconym roztworze HClI o tym samym pH. Wyisza rozpuszczalnosé
monooktenylobursztynianu B-CD w buforze cytrynianowym niz w roztworze HCl o tym
samym pH wynika z mozliwosci tworzenia komplekséw w przypadku roztworu buforowego.
Natomiast wielopodstawiona B-CD wykazuje zdecydowanie mniejszg rozpuszczalnos$é
w buforze co jest zwigzane z obecnoscig duzej ilosci wolnych grup kwasowych, ktérych
obecno$¢ nie przyczynia sie do wzrostu sity jonowej [18]. Niska rozpuszczalnos¢ moze by¢
korzystna w przypadku préby wykorzystania otrzymanego uktadu np. jako przenosnika leku,
poniewaz w tym wypadku rozpuszczalno$s¢ kompleksu mozna by kontrolowac¢ poprzez
zmiane pH roztworu.

W celu okreslenia mozliwosci stabilizowania emulsji ttuszczowych przy pomocy
otrzymanych pochodnych cyklodekstrynowych przygotowano emulsje woda-olej(kwas
linolowy) do ktérej dodano niepodstawiong B-cyklodekstryne oraz mono i wielopodstawione
grupa oktenylobursztynianowa pochodne B-cyklodekstryny. Tak przygotowane mieszaniny
poddano procesowi homogenizacji i pozostawiono w temperaturze pokojowej w celu
obserwowania stabilnosci wytworzonej emulsji. Préba zawierajgca natywng B-CD wykazata
prawie catkowitg separacje oleju juz po uptywie 30 min, jednak obserwacja mikroskopowa
pozwala stwierdzié, ze nawet w tym przypadku nie mamy do czynienia z catkowicie czystg
separacjg jak w uktadzie woda-olej. Zwigzane jest to z czeSciowym kompleksowaniem kwasu
linolowego i akumulowaniem czgsteczek kompleksu w warstwie pomiedzy wodg a olejem.
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Emulsje powstate z dodatkiem oktenylobursztynianu B-CD wykazujg doskonatg stabilnosé
bez obserwowania jakiejkolwiek separacji warstw nawet po 24 godzinach. Stabilnos¢ tego
typu emulsji wykorzystujgcych amfifilowe wtasciwosci pochodnych B-CD moze mieé bardzo
duze znaczenie w wielu réznych obszarach przemystowych poczynajac od przemystu
spozywczego, a konczgc na réznych sposobach oczyszczania sciekdw.

Poprzednio uzyto bezwodnika 2-oktenylobursztynowego do otrzymania amfifilowych
pochodnych B-cyklodekstryny, obecnie postanowitem wykorzysta¢ niepodstawiony
bezwodnik  bursztynowy jako czynnik sieciujgcy do  otrzymania  polimeréw
cyklodekstrynowych o duzych masach czgsteczkowych, oraz sprawdzi¢ mozliwosci
zastosowania otrzymanych ukfadéw w procesie jonowej flotacji metali przejsciowych co
moze mie¢ kolosalne znaczenie w procesach wydobycia metali rzadkich lub w procesach

oczyszczania $ciekdw ze zwigzkdw niebezpiecznych dla srodowiska.

B-CD:NaH:SA™ | Temperatura reakecji (°C)

25 60 100

1:1:1 Polymer A Nie badano Nie badano
1759 (6,27%)

2155 (10,43%)
2641 (15,51%)
3237 (21,43%)

4861 (9,99%)

1:7:7

Nie badano

Polymer B

3237 (7,30%)
3967 (6,45%)
4861 (5,83%)
55,789 (4,93%)
68,369 (5,70%)
102,681 (6,23%)
125,837 (5,09%)

Polymer C
2641 (5,35%
3237 (8,54%
3967 (6,08%
4861 (6,37%
5958 (5,50%)
83,787 (3,19%)
102,681 (3,67%)

_— — — ~—

154,213 (4,37%)
188,989 (4,24%)

*0OSA = Bezwodnik bursztynowy (succinic anhydride)

Tabela 4: Wyniki pomiaréw srednich mas czgsteczkowych dla uktadéw otrzymanych przy
réoznym stosunku molowym reagentdéw i w réznych temperaturach i przy réznym
czasie reakcji [H4].

PodobierAstwo w budowie i reaktywnosci do bezwodnika maleinowego pozwalato
sadzi¢, ze takze w tym przypadku mozina uzyskaé podobne wyniki usieciowania
cyklodekstryny. Stosujgc podobne warunki prowadzenia reakcji, uzyskano szereg produktéw
ktérych $rednie masy czgsteczkowe zostaty zbadane przy pomocy chromatografii
HPLC-SEC-RI z wykorzystaniem standardéw pullulanowych jako wzorcéw mas
czgsteczkowych. Podobnie jak w przypadku poprzednich reakcji, najwiekszy wptyw na
powstanie prébek zawierajgcych frakcje o srednich masach czgsteczkowych ponad 50 000 Da
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ma temperatura prowadzonego procesu. W wyniku reakcji prowadzonych w temperaturze
pokojowej, niezaleznie od uzytego stosunku reagentéw, uzyskano tylko mono
i wielobursztyniany B-cyklodekstrynowe, z nieznacznym udziatem dimerdw i oligomeréw
cyklodekstrynowych. Srednie masy czasteczkowe dla uzyskanych zwigzkéw byty w zakresie
1000 do 5000 Da. Jednak w trakcie reakcji prowadzonych w temperaturze 60 i 100°C, przy
stosunku molowym reagentéw 1:7:7 (B-CD:NaH:SA), udato sie uzyska¢ duzy udziat frakcji
polimerowych o srednich masach czgsteczkowych od 50 000 do ponad 200 000 Da [H4].

Duzym wsparciem dla okreslenia struktury i wyznaczenie stopnia podstawienia
w polimerach cyklodekstrynowych jest analiza widm protonowych NMR. Mozliwe w ten
sposdb byto wykazanie, ze w prébkach otrzymanych w temperaturze pokojowej istotnie
mozna stwierdzi¢ wystepowanie ukfadéw zawierajacych tylko grupy bursztynianowe
przytaczone do czasteczki B-cyklodekstryny. Natomiast widma prébek otrzymanych
w wyzszych temperaturach wykazujg obecno$¢ sygnatu odpowiedzialnego za obecnos¢
dwéch identycznie otoczonych grup metylenowych w diestrowym mostku butanodiowym
taczgcym sasiednie czgsteczki B-CD. Stopien podstawienia (DS) zostat wyliczony na podstawie
stosunku integracji dla obszaru odpowiadajgcego grupom metylenowym i integracji protonu
anomerycznego glukozy (H). Pozwolito to na stwierdzenie, ze dla uktadéw monoestrowych
otrzymanych w temperaturze pokojowej mamy do czynienia z monosubstytucja, gdyz tylko
jedna czasteczka bezwodnika bursztynowego przytaczyta sie do czgsteczki cyklodekstryny.
Uktady otrzymane w wyzszej temperaturze posiadajg s$rednio 2 potaczenia diestrowe
pomiedzy poszczegblnymi czgsteczkami CD oraz od 3 do 5 wolnych grup bursztynianowych.
Uktady o takiej strukturze moga wykazywaé ciekawe witasciwosci kompleksotworcze,
wynikajgce nie tylko z obecnosci czgsteczek cyklodekstryny, ale réwniez z obecnosci wielu
wolnych grup kwasowych.

Jednoczesnie z prowadzeniem oryginalnych badain nad usieciowanymi
cyklodekstrynami oraz poszukiwaniem dla nich potencjalnych zastosowan, prowadzitem
rozlegte studia literaturowe majace na celu poznanie poziomu wiedzy na temat
cyklodekstryn, ich polimerdow, oraz reakcji kompleksowania z metalami, majac na uwadze
przyszte zastosowanie polimerow cyklodekstrynowych w réinych procesach ochrony
Srodowiska. Rezultatem prowadzonych badan literaturowych byto kilka prac przegladowych
wydanych w znaczgcych czasopismach naukowych, oraz przygotowana wspdlnie z Panig
Profesor Wanda Sliwa ksigzka ,Chemistry of Cyclodextrin” [46], ktéra zostata wydana
w wydawnictwie Akademii im Jana Dlugosza w Czestochowie. Pierwsza praca przeglgdowa
wpisujgca sie  w  Owczesnie  prowadzone badania  podstawowe  dotyczyta
metalocyklodekstryn. Opublikowana praca w pierwszej czesci omawia kompleksy
cyklodekstryn z miedzig(ll) oraz platyng(lV), co miato znaczenie w zwigzku z prowadzonymi
w tym czasie badaniami. W pracy oméwiono takze kompleksy cyklodekstryn z ferrocenem
i jonami rutenu zwigzanymi z uktadami heterocyklicznymi jako ligandami. W nastepnej czesci
omawianej pracy przeglagdowej skupitem sie na kompleksach cyclodekstryn z jonami réznych
metali zwigzanych z ligandami porfirynowymi i ftalocyjanowymi. Ostatni rozdziat omawia
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uktady cyklodekstrynowe modyfikowane przy pomocy nanoczgsteczek ztota, srebra i palladu
[H3].

Prowadzenie na naszym Woydziale badan w zakresie ochrony srodowiska,
a w szczegodlnosci nad technikami separacji i wydzielania jondw metali oraz metali grup
przejsciowych z rud oraz sciekdw poprzemystowych, zaowocowato ciekawg wspodtpracg nad
mozliwoscig zastosowania cyklodekstrynowych uktadéw polimerowych w tych procesach.
Procesy pianotwdrcze i metody flotacji jonowej to uznane metody stosowane w przemysle
wydobywczym w procesach koncentracji rud. Jest znanych wiele prac omawiajgcych
kompleksy inkluzyjne cyklodekstryn z metalami [24, 47-49], takze pochodne CD moga
tworzy¢ tego typu kompleksy, co zostato opisane w pracy przeglagdowej ktérej jestem
wspoétautorem[H3].

Jakkolwiek oddziatywania pomiedzy pochodnymi cyklodekstryn, a jonami metali s3
stabe, podjatem prdébe zastosowania usieciowanych hydrofilowych pochodnych
cyklodekstrynowych w procesie flotacji jonowej. Byto to pierwsze oryginalne zastosowanie
tego typu zwigzkdw w procesach tego typu. W celu szerokiego zbadania wptywu obecnosci
uktadu polimerowego na proces flotacji jonowej przeprowadzono pomiar odzysku jonéw
miedzi(ll) z roztworu przy pomocy metody potencjometrycznej [50]. Najwiekszy odzysk
jondw miedzi(ll) z badanego roztworu uzyskano w prébkach zawierajgcych polimery
o najwiekszych masach czgsteczkowych. Jednoczesnie maksimum odzysku nastgpito
w bardzo krétkim czasie prowadzenia procesu, juz po ok 5 minutach. Okazato sie takze, ze
wigzanie badanych jonéw metali z polimerem cyklodekstynowym jest Scisle zalezne od pH
roztworu i zachodzi tylko w przypadku gdy pH wynosi ponizej 4,5. W roztworach o pH
w zakresie 4,5-5,6 jest praktycznie state i wynosi ok 70%, jednak wraz ze zwiekszeniem
kwasowosci roztworu, wigzanie jondw wzrasta i jest mozliwe wtedy praktycznie catkowite
usuniecie jonéw miedzi(ll) z roztworu w procesie flotacji jonowej.

100 - - -
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&)
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Schemat 2: Usuwanie jondw miedzi (Il) z roztworu wodnego w procesie flotacji jonowej
przy uzyciu polimerdéw cyklodekstrynowych [H4].
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Poniewaz w przypadku miedzi uzyskano ciekawe wyniki dotyczgce procesu flotacji
jonowej podjeto prébe zbadania selektywnosci usuwania jonéw metali z roztworu. W tym
celu przygotowano roztwdr zawierajacy jony Zn(ll), Cd(ll) i Cu(ll), uzyskujagc w pierwszej
kolejnosci potwierdzenie, ze zastosowanie polimeréw o najwyzszych $rednich masach
czasteczkowych sprzyja usunieciu jondw metali z roztworu. Stwierdzono, Ze istotnie
w procesie flotacji jonowej istnieje konkurencja w usuwaniu badanych jonédw metali
z roztworu. Dla polimeréw o najwyzszych S$rednich masach czasteczkowych szereg
selektywnosci przedstawia sie nastepujgco Zn(l1)>Cd(11)>Cu(ll). Najprostszym wyjasnieniem
tego faktu wydaje sie zgodnos¢ wielkosci wneki CD z poszczegdlnymi jonami metali. Wtasnie
w przypadku jonu Zn(ll) nastepuje najwyzsza zgodnos¢ w wielkosci wneki co moze ttumaczy¢
najwyzszy stopien usuwania jonéw Zn(ll) z roztworu w procesie flotacji jonowej [H4].

Innym opracowaniem teoretycznym nad ktérym wspétpracowatem z pracownikami
Instytutu Chemii i Ochrony Srodowiska AJD w Czestochowie, byfa praca po$wiecona syntezie
i wihasciwosciom oligomeréw cyklodekstrynowych. Omdwiony zostat owczesny poziom
wiedzy na temat dimerdw cyklodekstrynowych oraz wiekszych uktadéw oligomerowych
takich jak trimery i tetrametry cyklodekstrynowe. Pofgczenie dwdch czgsteczek
cyklodekstryny przy pomocy czgsteczkowego facznika prowadzi do powstania dimeru ktéry
posiada dwa osrodki kompleksowania w jednej molekule. Wieksze powinowactwo dimeru
w poréwnaniu z wolng czasteczkg cyklodekstryny wynika z wspdwigzania czgsteczki goscia
przez dwie wolne wneki cyklodekstryn wchodzace w sktad dimeru. Powoduje to tez wieksza
selektywnos¢ dimeru. Stwierdzono takze wieksze witasciwosci kompleksotwércze dimeréw
zwigzanych drugorzedowymi obrzezami w poréwnaniu do dimeréw zwigzanych
pierwszorzedowymi obrzezami. Budowa dimerdéw cyklodekstrynowch oraz ich wtasciwosci
kompleksotwdrcze pozwalajg na znalezienie dla nich wielu potencjalnych zastosowan, takich
jak procesy chemiczne w ktérych dimery mogg petnié role centréw aktywnych sztucznych
enzymow majacych wptyw na szybkos¢ i kierunek reakcji chemicznych. Nalezg do nich np.
dimery w ktérych dwie czgsteczki cyklodekstryny sa potgczone uktadem bipirydylowym ktéry
to dimer utatwia reakcje kondensacji benzoinowej lub zwieksza szybkos$¢ hydrolizy
fosfodiestrow. Wiele dimerdw zawierajgcych tacznik alkenylowy, moga by¢ wykorzystywane
jako fotouczulacze w fotodynamicznej terapii przeciwnowotworowej. Wiele dimerdw,
a takze oligomeréw cyklodekstrynowych moze znalezé¢ zastosowanie w rozpoznaniu
chiralnym, a takze w budowie maszyn molekularnych w nanoskali [H5].

Obok zastosowania prostych alkilowych bezwodnikéw kwasdw dikarboksylowych,
zostaty takze przebadane bezwodniki kwasu ftalowego i 3-nitroftalowego jako ukfady
sieciujgce cyklodekstryny [H6]. Takze one zostaty przebadane pod katem zastosowania
w procesie flotacji jonowej. Podobnie jak w poprzednich tego typu reakcjach przebadano
mozliwosci sieciowania cyklodekstryn w réznych warunkach temperatury i czasu reakcji oraz
przy réinych stosunkach molowych reagentéw. Zastosowanie bezwodnikow kwasow
dikarboksylowych posiadajgcych uktad aromatyczny w swojej strukturze dato zaskakujgce
wyniki. W przypadku zastosowania stosunku molowego reagentéw 1:1:1 oraz temperatury
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pokojowej procesu, uzyskano probki posiadajgce srednie masy czgsteczkowe 1000-7400 Da,
przy ogolnym udziale 53-79%. Wraz ze zwiekszeniem temperatury procesu do 65°C
w otrzymanych prébkach pojawity sie frakcje polimerowe o srednich masach czgsteczkowych
ponad 100 kDa, jednak o niewielkim udziale procentowym. Pewnym zaskoczeniem w tym
wypadku jest, ze wraz ze wzrostem temperatury reakcji do 100°C nie zaobserwowano
zadnych frakcji polimerowych powyzej 10 kDa. W przypadku zastosowania stosunku
molowego reagentéw 1:7:7 (B-CD:NaH:bezwodnik kwasu ftalowego), frakcje zawierajgce
najwieksze masy czgsteczkowe zostaty zaobserwowane wtedy gdy reakcja byta prowadzona
w temperaturze pokojowej, przy czym az 10% frakcji posiadato srednie masy czasteczkowe
powyzej 400 kDa. Prowadzenie procesu w temperaturze 65°C zaowocowato drastycznym
spadkiem S$redniej masy czgsteczkowej do ok. 50-65 kDa, jednak przy bardzo niewielkim
udziale procentowym w catej prébce (ponizej 5%). W przypadku procesu prowadzonego
w temperaturze 100°C mozna byto stwierdzi¢ obecno$é tylko nieznacznych frakcji o $rednich
masach czagsteczkowych powyzej 30 kDa (ok 2%). W probkach stwierdzono gtéwnie obecnos¢
niewielkich uktadéw bedacych raczej podstawionymi cyklodekstrynami, a nie wiekszymi
uktadami oligomerowymi czy polimerowymi.

B-CD:NaH:PA* Temperatura reakcji (°C)
25 65 100

1:1:1 <1000 (5%) <1000 (1%) <1000 (1%)
1000-6000 (58%) 1000-6000 (62%) 1000-7400 (86%)
6000-46.000 (36%) 6000-240.000 (30%) >7400 (13%)
>46.000 (1%) >240.000 (1%)

1:7:7 <1000 (20%) <1000 (35%) <1000 (56%)
1000-6000 (16%) 1800-30.400 (21%) 1000-6000 (25%)
6000-430.000 (54%) >65.000 (5%) 6000-38.000 (17%)
>430.000 (10%) >38.000 (2%)

*PA = Bezwodnik ftalowy (Phtalic Anhydride)

Tabela 4: Woyniki pomiaréw $Srednich mas czgsteczkowych dla uktadéw otrzymanych przy
roznym stosunku molowym reagentéw, oraz w réznej temperaturze [H6].

W reakcji bezwodnika 3-nitroftalowego jako czynnika sieciujgcego stwierdzono
natomiast bardzo waskie przedziaty mas czgsteczkowych w otrzymanych prébkach.
Polidyspersyjno$¢ badanych ukfadéw wynosita ok. 1,5 w pordwnaniu do 6,4, ktéra to
wartos¢ wystepowata jako srednia w przypadku uktadéw sieciowanych przy uzyciu
bezwodnika kwasu ftalowego. W przypadku uktadéw otrzymanych przy stosunku molowym
reagentow 1:1:1, niezaleznie w jakiej temperaturze byt prowadzony proces, to prébki
wykazywaty duzg jednorodno$é¢ i niewielkie $rednie masy czasteczkowe, gtownie
w przedziale 1000-5000 Da. W tym przypadku biorgc pod uwage niedoktadnos$¢ pomiaru

27



Tomasz Girek, Wydzial Matematyczno-Przyrodniczy, Akademia im. J. Dlugosza w Czgstochowie
Autoreferat w jezyku polskim

przy wykorzystaniu systemu chromatografii HPLC-SEC-RI, mozliwe Zze w prdbkach
wystepowaty gtownie pochodne cyklodekstrynowe przy niewielkim udziale dimerdw,
ew. trimerow cyklodekstrynowych. Pomiar mas czgsteczkowych prébek otrzymanych przy
stosunku molowym reagentéw 1:7:7, wykazat obecno$é niewielkiego wudziatu mas
czasteczkowych ok 20-30 kDa, jednak podobnie jak w przypadku uktadéw sieciowanych
niepodstawionym bezwodnikiem ftalowym, tutaj takze wraz ze wzrostem temperatury
reakcji mozna byto zaobserwowa¢ mniejszy udziat frakcji o wiekszych $rednich masach
czasteczkowych.

Temperatura reakgcji (°C)

B-CD:NaH:3N-PA*
25 65 100

1:1:1 <1000 (3,74%) <1000 (3,4%) <1000 (2,55%)
1000-5000 (92,62%) 1000-6000 (91,32%) 1000-5000 (83,05%)
>5000 (1,9%) >6000 (3,77%) >50400 (8,26%)

1.7:7 <1000 (1%) <1000 (2,25%) <1000 (7%)
1000-5000 (41,38%) 1800-5000 (42,17%) 1000-5000 (79%)
5000-20.000 (29,5%) 5000-20.000 (27,1%) 6000-38.000 (11%)
>20.000 (25%) >20.000 (11%)

*3N-PA = Bezwodnik 3-nitroftalowy (3-Nitrophtalic Anhydride)

Tabela 5:  Wyniki pomiaréw $rednich mas czgsteczkowych dla uktadéw otrzymanych przy
roznym stosunku molowym reagentéw, oraz w réznej temperaturze [H6].

Potwierdzeniem otrzymanych powyzej wynikéw jest analiza widm 'H NMR
otrzymanych prébek polimeréw. W przypadku obu bezwodnikéw dostepnos$é i jednoczesnie
nienaktadalnos¢ obszaru protonéw aromatycznych i obszaru protonéw cyklodekstrynowych
pozwalata na precyzyjne policzenie stopnia podstawienia B-cyklodekstryny przez
podstawniki ftalowe. Stopien podstawienia zostat policzony poprzez stosunek integracji
pomiedzy obszarem protondw aromatycznych, a protonu anomerycznego H; obecnego
w kazdej czgsteczce B-CD. Dla uktadéw w ktérych stosunek molowy reagentéw wynosit 1:1:1
liczba tgcznikéw ftalowych i 3-nitroftalowych przypadajgcych na 1 czgsteczke B-CD wynosi
ponizej 1, a dodatkowo zmniejsza sie wraz ze wzrostem temperatury. Natomiast, przy
stosunku molowym 1:7:7, gdy wieksza liczba Il-rzedowych grup hydroksylowych
cyklodekstryny zostata aktywowana, liczba fgcznikdw przypadajgca na 1 czgsteczke B-CD
wzrasta do 4, a gdy reakcja jest prowadzona w temperaturze 100°C do prawie 6,
w przypadku reakcji z bezwodnikiem ftalowym. Wyniki te sg bardzo dobrze zgodne
z pomiarem srednich mas czgsteczkowych dla poszczegdlnych otrzymanych uktaddw.
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Warunki reakcji (Stosunek B-CD tacznik
molowy/temperatura) ftalowy 3-nitroftalowy
1:1:1; 25°C 1 0,58 0,6

1:1:1; 65°C 1 0,52 0,66

1:1:1; 100°C 1 0,2 0,34

1:7:7; 25°C 1 4,53 2,44

1:7:7; 65°C 1 4,56 3,35

1:7:7; 100°C 1 5,92 3,10

Tabela 6: Stopien podstawienia linkeréw w polimerach cyklodekstrynowych sieciowanych
przy pomocy bezwodnikéw ftalowego i 3-nitroftalowego [H6].

Zastosowanie bezwodnikéw kwasu ftalowego i 3-nitroftalowego dato bardzo ciekawy
efekt w porédwnaniu z stosowanymi do tej pory bezwodnikami kwaséw alkilowych. Obecnos¢
w strukturze fragmentu pierscienia aromatycznego skutecznie zaburzyta mozliwosc
tworzenia duzych struktur polimerowych o wielkich masach czgsteczkowych. Jednoczesnie
mozna stwierdzi¢ ze w tym wypadku preferowana byta reakcja w kierunku otrzymania
pochodnych cyklodekstryny podstawionych grupami ftalowymi, a nie w kierunku tworzenia
duzych struktur przestrzennych. Wynika to najprawdopodobniej z pewnego rodzaju
usztywnienia bezwodnikéw zawierajgcych uktad aromatyczny w odrdznieniu od alifatycznych
bezwodnikdw kwasoéw dikarboksylowych, w szczegdlnosci w przypadku bezwodnika
bursztynowego, dysponujacych duzo wiekszg fatwoscig zmiany konformacji w szczegdlnosci
W wyzszej temperaturze prowadzenia reakcji. Obecno$é pierscienia aromatycznego
skutecznie blokowata mozliwosci sieciowania cyklodekstryn, a jednoczesnie bliskos¢
pierscienia aromatycznego w pochodnych ftalowych cyklodekstryny nie pozwala na
utworzenie kompleksu inkluzyjnego z drugg czasteczka cyklodekstryny co znaczaco mogtoby
przyspieszy¢ reakcje dimeryzacji lub nawet oligomeryzacji w tego typu reakcjach [1,4].

Biorgc pod uwage mozliwos¢ zastosowania tego typu uktadéw w procesie jonowej
flotacji, podobnie jak poprzednio przebadanych polimeréw, zostat przebadany wptyw
otrzymanych ukfadéw na proces flotacji jonowej jondw miedzi Cu(ll). Podobnie jak
w poprzednich badaniach tutaj takze tylko frakcje zawierajgce uktady polimerowe o duzych
masach czgsteczkowych wykazujg wieksze mozliwosci usuwania jondw miedzi Cu(ll)
z roztwordw wodnych. W przypadku prébek otrzymanych przy stosunku molowym 1:1:1,
czyli zawierajgcych gtdwnie pochodne ftalowe cyklodekstryny stopien usuwania jondow
miedzi w procesie flotacji jest $rednio na poziomie 35-50%. Zastosowanie chocby
niewielkiego udziatu polimeréw w otrzymanych prébkach, czyli przebadanie proébek
otrzymanych przy zastosowaniu stosunku reagentéw 1:7:7, pozwolito uzyskac¢ stopien
usuwania jonéw miedzi na poziomie 70-97% w zaleznosci od uzytego bezwodnika. Wiekszy
udziat frakcji o wiekszych srednich masach czgsteczkowych, w przypadku zastosowania
bezwodnika 3-nitroftalowego jako czynnika sieciujgcego, sprzyjat podniesieniu efektywnosci

29



Tomasz Girek, Wydzial Matematyczno-Przyrodniczy, Akademia im. J. Dlugosza w Czgstochowie
Autoreferat w jezyku polskim

usuwania jonow miedzi Cu(ll) w procesie flotacji jonowej. Trzeba jednak zauwazyé ze
niewielkie masy czgsteczkowe uzyskanych ukfadéw nie sprzyjajg wykorzystaniu tego typu
uktadédw w procesach flotacji [H6].

tacznik Warunki reakcji

20°C 100°C

1:1:1 1:7:7 1:1:1 1.7:7
Ftalowy 35% 68% 40% 73%
3-nitroftalowy 38% 85% 49% 93%
Tabela 7: Usuwanie jonéw miedzi (IlI) z roztworu wodnego w procesie flotacji jonowe;j

przy uzyciu polimeréw cyklodekstrynowych sieciowanych przy pomocy
bezwodnikéw ftalowego i 3-nitroftalowego [H6].

Wydaje sie ze zastosowanie uktadow o duzych masach czgsteczkowych tak jak
w przypadku polimeréow sieciowanych bezwodnikiem kwasu bursztynowego sprzyja
efektywnosci procesu flotacji jonowej. W tym wypadku duze znaczenie moze mie¢ zmiana
napiecia powierzchniowego niejonizowalnego surfaktanta uzytego w procesach flotacji
w obecnosci polimeru cyklodekstrynowego wykazujgcego cechy uktadu micelarnego, jednak
o nieregularnym ksztatcie [51-53].

Poprzednia praca przeglgdowa dotyczgca oligomerdw cyklodekstrynowych opisywata
gtéwnie dimery CD zwigzane kowalancyjnie przy pomocy réznych tgcznikéw, jednak
zadziwiajgce wtasciwosci tego typu uktadéw powodujg, ze prowadzone sg tez badania nad
uktadami supramolekularnymi przypominajgcymi w swojej budowie dimery i oligomery
cyklodekstrnowe. Moje zainteresowania polimerami cyklodekstrynowymi majgcymi nie tylko
budowe uktadu liniowego ale takze prawdopodobng strukture 3D, zaowocowato studiami
literaturowymi nad niekowalencyjnie zwigzanymi dimerami cyklodekstrynowymi,
kompleksami cyklodekstrynowymi 2:1 oraz wzajemnie przenikajgcymi sie oligomerami
cyklodekstrynowymi.  Kompleksy cyklodekstrynowe typu 2:1 (dwie czasteczki
B-cyklodekstryny, jedna czasteczka goscia) pozwalajg na kompleksowanie goscia
o niewielkich rozmiarach w stosunku do wielkosci wneki cyklodekstryny. Mozliwe jest, gdy
czgsteczka goscia na to pozwala, nanizanie dwéch lub wiecej czasteczek CD. Mozliwe jest
wtedy powstanie rotaksanu w ktérym czasteczki CD przesuwajg sie swobodnie po tafcuchu
goscia, zmieniajgc jego witasciwosci fizykochemiczne. Ta ciekawa wtasciwos$é jest obecnie
szeroko badana w celu budowy maszyn, a w szczegdlnosci przetgcznikdéw molekularnych.
Kompleksy typu 2:1 powstajg jednak najczesciej gdy czgsteczka goscia jest zbyt duza aby
utworzy¢ kompleks 1:1, a jednoczesnie pewna jej czes¢ wykazuje duze powinowactwo do
wneki cyklodekstryny. Znanych jest wiele tego typu komplekséw. Mogg byé to np.
antybiotyki steroidowe, ktére dzieki temu sg bardziej efektywnymi lekami. Duze czgsteczki
jak porfiryny a nawet fullereny, mogg tworzy¢ kompleksy z cyklodekstrynami zmieniajgc
catkiem swoje wtasciwosci, np. jest mozliwe stworzenie kompleksu 2:1 fullerenu z dwoma
czgsteczkami y-cyklodekstryny, ktdry jest rozpuszczalny w wodzie, tego typu kompleks moze
rozszczepia¢ DNA w nasyconym tlenem roztworze wodnym[H7].
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Innymi  uktadami opisanymi w pracy sg samoorganizujgce sie dimery
cyklodekstrynowe. Mogg one przyjmowac¢ dwa rodzaje potozenia wzgledem siebie. Moga
by¢ to kompleksy bedace w kontakcie, a takie mogg by¢ to kompleksy dimerowe
samoprzenikajgce sie. Sposdb utozenia sie czgsteczek dimeru wzgledem siebie zalezy
gtéwnie od tancucha bocznego przytagczonego do cyklodekstryny, a przede wszystkim od jego
powinowactwa do wneki. Jednoczesnie tego typu kompleksy mogg by¢ utozone w pozycjach
»gtowa do ogona” lub ,ogon do ogona” W ten sposéb mogg tez powstawaé wieksze
samoorganizujgce sie uktady takie jak trimery, a nawet tetrametry cyklodekstrynowe w
ktdrych dtugotancuchowe monopochodne cyklodekstrynowe przenikajg sie wzajemnie. Tego
typu samoorganizowanie sie czasteczek prowadzi przede wszystkim do zwiekszenia
rozpuszczalnosci uktadéw w wodzie [H7].

D

D

dimery w kontakcie dimery inkluzyjne

Uzyskane do tej pory wyniki potwierdzajg w catej rozciggtosci mozliwos¢ syntezy
polimeréw cyklodekstrynowych w oparciu o oxoaniony B-CD powstate w wyniku procesu
deprotonacji ll-rzedowych grup hydroksylowych przy pomocy wodorku sodu (NaH)
w Srodowisku bezwodnym. Potwierdzono jednoczesnie, ze istniejg duze mozliwosci
sterowania procesem cyklizacji poprzez dobranie odpowiednich warunkéw prowadzenia
reakcji (czas i temperatura procesu) oraz poprzez zastosowanie odpowiedniego stosunku
molowego reagentow. Zastosowanie bezwodnika 2-oktenylobursztynowego do otrzymania
amfifilowych pochodnych zakonczyto sie takze catkowitym sukcesem. Ciggte poszukiwanie
nowych materiatdbw o ciekawych wifasciwosciach oraz zastosowanie ich w procesach
separacji metali oraz transporcie poprzez ciekte membrany polimerowe zwrécito mojg
uwage na mozliwo$é syntezy polimerdow zawierajgcych dtugie tancuchy hydrofobowe.
Wydaje sie, ze tego typu materiaty mogg znalei¢ zastosowanie jako makrocykliczne
przenosniki w procesach separacji, ktore to procesy sg wykorzystywane w naszych
laboratoriach w celu znalezienia jak najlepszych metod oczyszczania Sciekdw przemystowych
i komunalnych z jonéw metali ciezkich. W celu syntezy tego typu materiatéw wykorzystatem
pochodne bezwodnika bursztynowego zawierajgce jeszcze dtuzsze tancuchy alkilowe niz
stosowany do tej pory bezwodnik 2-oktenylobursztynowy.
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W celu otrzymania nowych ukfadéw polimerowych o zwiekszonych wtasciwosciach
hydrofobowych wykorzystatem jako czynniki sieciujgce bezwodnik 2-nonenylobursztynowy
oraz bezwodnik 2-dodecenobursztynowy. W obu przypadkach majac na uwadze
wczesniejsze doswiadczenia oraz potrzebe otrzymania polimerédw nierozpuszczalnych
w wodzie, a rozpuszczalnych w rozpuszczalnikach niepolarnych, takich jak chlorek metylenu,
od samego poczatku zatozytem Zze reakcje bedziemy prowadzi¢ w wysokiej temperaturze i
przy najwyzszych stosunkach molowych reagentéw. Otrzymane polimery miaty znalezé
zastosowanie w badaniach nad separacjg jondw metali w transporcie przez polimerowe
membrany inkluzyjne. W wyniku przeprowadzonych reakcji uzyskatem produkty ktore
poddatem analizie chromatograficznej z wykorzystaniem systemu chromatografii zelowej
HPLC-SEC-RI  z
czasteczkowych. W przypadku tego typu uktadéw dato sie zaobserwowac ciekawa

wykorzystaniem standardéw pullulanowych jako wzorcéw mas
prawidtowo$é, ktéra nie zostata jeszcze do korica wyjasniona i wymaga ewentualnie dalszych
badan. Dla uktadu polimerowego otrzymanego w reakcji oxoanionéw B-CD z bezwodnikiem
2-nonenylobursztynowym (Polymer A) po raz pierwszy udato sie zaobserwowad frakcje
o sredniej masie czasteczkowej powyzej 1 000 000 Da. Jednoczesnie przebadana prdbka
zawierata tylko niewielki udziat frakcji o srednich masach czgsteczkowych mniejszych niz
1000000 Da (ok. 15%) oraz tylko slady monoestrow 2-nonenylobursztynianowych
B-cyklodekstryny (0,4%). Otrzymana ukfad polimerowy jest rozpuszczalny w chlorku
metylenu i wykazuje wifasciwosci amfifilowe z powodu obecnosci faricuchéw alkilowych
w facznikach. Z analizy srednich mas czgsteczkowych oraz widma 'H NMR mozna wyciggnac
whnioski na temat domniemanej struktury otrzymanego cycyklodekstrynowego uktadu
polimerowego. Analiza widma NMR potwierdza wystepowanie w badanym ukfadzie oprocz
grupy
nonenylobursztynianowe. Pomiar integracji pozwala stwierdzi¢, ze stosunek CD do linkerdw

linkeréw taczacych poszczegdlne czasteczki cyklodekstryny takze

wynosi 1:3. Ta witasnie warto$é DS oraz bardzo duza $rednia masa czasteczkowa uktadu,

pozwala stwierdzi¢ ze proponowany ukfad makrocykliczny ma raczej strukture
tréjwymiarowg, a nie liniowg. Najprawdopodobniej dtugie faricuch alkilowe penetruja
hydrofobowe wnetrza czgsteczek cyklodekstryny prowadzac do otrzymania struktury

bardziej skondensowanej i splecionej [H8].

Zakres sredniej masy czasteczkowej Polymer A (%) Polymer B (%) Polymer C (%)
M, (Da)
>1.000.000 84,60 1,70 -
100.000-1.000.000 9,24 4,39 -
11000-100.000 2,31 26,51 3,77
2000-11000 3,45 6,95 -
<2000 0,45 60,45 96,23
Tabela 8: Rozktad srednich mas czasteczkowych dla polimeréw uzyskanych

w reakcjach z bezwodnikiem 2-nonenylobursztynowym (polimer A) [H8],

bezwodnikiem 2-dodecenobursztynowym (polimer B) [H8] i bezwodnikiem

2-dokosenylobursztynowym (polimer C) [H9].
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Sytuacja zgota odmienna wystepuje w przypadku reakcji z bezwodnikiem
2-dedecylobursztnowym (Polymer B). Przy zastosowaniu tych samych warunkéw
przeprowadzenia procesu gtdéwna frakcja (ok 60%), miata Srednig mase czasteczkowg ponizej
2000 Da. W prébce stwierdzono jednak obecnos¢ frakcji majgcej Srednig mase czgsteczkowg
powyzej 1000000 Da (ok 1,7%). Taki sktad badanej prébki sugeruje obecnosé¢ gtéwnie
pochodnych cyklodekstrynowych podstawionych grupami dodecynyloburszynianowymi
ktore tylko w niewielkim stopniu ulegaty reakcji sieciowania z czgsteczkami CD. Pomiar
integracji w widmach 'H NMR wykazuje, ze stopier podstawienia wynosi $rednio 1:4,45.
Jednoczesnie spektroskopia NMR potwierdza wczesniejsze zatozenie, ze prdbka zawiera
gtéwnie uktady cyklodekstrynowe podstawione 4-5 grupami dedecynylobursztnianowymi.
Tak duza ilos¢ wolnych grup kwasowych powoduje, ze czgsteczki nabierajg wiekszego
charakteru hydrofilowego i tego typu uktady mimo zawierania dtugich taricuchéw alkilowych
sg raczej rozpuszczalne w wodzie, a nie w rozpuszczalnikach o charakterze hydrofobowym.
Trudnosci z wzajemnym przenikaniem grup alkilowych z czasteczkami cyklodekstryn
wynikajg prawdopodobnie ze struktury otrzymanego uktadu polimerowego i wzajemnego
utozenia podstawnikéw w przestrzeni.

Otrzymane polimery zostaty wykorzystane w badaniach dotyczgcych separacji jonéw
metali ciezkich w transporcie poprzez polimerowe membrany inkluzyjne. Tego typu
membrany sg zazwyczaj zbudowane z polimeru (zazwyczaj trioctanu celulozy), plastyfikatora
(np. eteru o-nitropentyloalkilowego) oraz przenosnika jondw (w naszym przypadku polimeru
cyklodekstrynowego) [54]. W celu badania transportu jondw w rozcienczonych roztworach
zawierajgcych jony metali, przygotowano szereg polimerowych membran inkluzyjnych
zawierajgcych roézne ilosci polimeru cyklodekstrynowego. Jednocze$nie dla pordwnania
przygotowano tez membrany nie zawierajgce polimeru. W tym wypadku nie zaobserwowano
zadnego transportu jonow.

Uzyskane wyniki pomiaréw zawartosci jondw metali np. Cu(ll) pozwolity okresli¢
najlepsze warunki do przygotowania membrany. Stezenie polimeru w membranie nie
powinno by¢ wieksze niz 0,02 M. Powyzej tej wartosci nie obserwuje sie wzrostu tempa
transportu, jest to spowodowane przede wszystkim matg rozpuszczalnoscig polimeru
w plastyfikatorze. Dla optymalnych warunkdéw przeprowadzenia procesu transportu
zaobserwowano, ze po 24 godzinach prowadzenia eksperymentu 96% catkowitej zawartosci
jonéw Cu(ll) zostato przeniesione z roztworu zrédiowego do odbieralnika zawierajgcego
poczgtkowo tylko wode destylowang. Przeprowadzone badania trwatosci polimerowej
membrany inkluzyjnej zawierajgcej 0,01 M polimeru cyklodekstrynowego wykazaty, ze
membrana moze zosta¢ uzyta wielokrotnie nie tracgc wtasciwosci transportowych i nie
ulegajac znaczagcym zmianom strukturalnym. Po 10 procesach odchylenie standardowe
w pomiarze stezenia jondw Cu(ll) w fazie odzysku wynosito tylko 0,009 mM, co $wiadczy
o niezwyktej trwatosci tego typu uktadu oraz pozwala mieé¢ nadzieje na zastosowanie tego
typu membran w procesach oczyszczania roztworéw Srodowiskowych z jondw metali
ciezkich.
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Schemat 3: Zmiana stezen Cu(ll) w fazie zrodtowej i odbierajgcej w transporcie
przez PIM [H8]
Dla badania selektywnosci procesu transportu przez membrany inkluzyjne

zawierajgce rozne ilosci polimeru cyklodekstrynowego, uzyto roztworu zawierajgcego jony:
Cu(Il), Co(l1), Ni(ll) i Zn(ll). W tym przypadku selektywnos¢ procesu zmniejsza sie w szeregu:
Cu(l)>Co(I)>Ni(I)>Zn(l1) i
w przypadku nizszych stezen polimeru w membranie [H8].

ponadto najwiekszg selektywnos¢ mozna zaobserwowac

W celu sprawdzenia hipotezy dotyczacej wptywu ditugosci taricucha bocznego
w podstawionym bezwodniku bursztynowym na mozliwosci tworzenia polimerdow
cyklodekstrynowych, przeprowadzitem reakcje sieciowania B-cyklodekstryny przy pomocy
bezwodnika dokosenylobursztynowego (Polymer C). Podobnie jak w poprzednio opisanych
i zbadanych przypadkoéw tu tez skupitem sie na prébkach otrzymanych przy stosunku
molowym 1:7:7. Otrzymane wyniki s3 w zasadzie zgodne z zaobserwowanym poprzednio
schematem mdwigcym, ze wydtuzenie bocznego tancucha nie sprzyja powstawaniu frakcji
o wiekszych masach czgsteczkowych. W przypadku reakcji prowadzonej w temperaturze
pokojowej, w prébce zaobserwowano gtdwnie frakcje o $redniej masie czgsteczkowej ok
2300 Da. Jedynie ok 4% przebadanej prébki miato srednig mase czasteczkowg powyzej
10 000 Da. Uzyskany wynik w petni odpowiada, ze w tych warunkach powstat jedynie dimer
cyklodekstrynowy. W przypadku reakcji prowadzonej w temperaturze 100°C nie
zaobserwowano powstania dimeru, jedynie wyzsze frakcje oligomerowe i polimerowe
o wyzszych masach czgsteczkowych. Jednak najwyzsze zaobserwowane s$rednie masy
czgsteczkowe dla tak otrzymanej prébki wyniosty ok 34 kDa przy udziale procentowym w
probce ponizej 40%. Jednoczesnie prébki otrzymane w obu temperaturach miaty mata
polidyspersyjnos¢ i byty stosunkowo jednolite. Analiza widm H NMR otrzymanych probek
potwierdzita w petni wyniki uzyskane w chromatografii HPLC-SEC-RI. Pomiar integracji
w przypadku frakcji zawierajgcej dimer CD potwierdzit ze jedna grupa dokosenylowa
przypada na dwie czasteczki cyklodekstryny, co w petni potwierdza powstanie dimeru
cyklodekstrynowego. W prébce uzyskanej w wyzszej temperaturze pomiar stosunku
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integracji protondw metylowych i protonu anomerycznego w cyklodekstrynie wskazuje ze
w tego typu polimerach nie wiecej niz trzy grupy dokosenylowe przypadajg na jedna
czgsteczke cyklodekstryny [H9].

Uzyskany dimer cyklodekstrynowy zostat wykorzystany do syntezy nowych
polimerowych membran inkluzyjnych, a nastepnie tak otrzymane membrany zostaty
wykorzystane w badaniach dotyczgcych separacji jondw metali w transporcie przez tego
typu membrany. Mimo niewielkiej ilosci grup dokosynelowych w czasteczce otrzymane
uktady wykazywaty wiekszg rozpuszczalno$¢ w plastyfikatorze, co wptyneto na wzrost
efektywnosci transportu, oraz na wiekszg selektywnosé niz w przypadku uktadéw z krétszym
tancuchem alkilowym. Przebadano takze selektywnos¢ transportu réznych jonéw metali
ciezkich i w tym wypadku mozna byto zaobserwowac ze tego typu membrany mogg byé
uzyteczne do usuwania w szczegdélnosci jonédw Pb(ll) ktére byty najszybciej i najbardziej
efektywnie usuwane z rozcieniczonych roztworéw wodnych.

Wykorzystanie bezwodnika bursztynowego z dtugim, zawierajgcym 21 atomow,
alkilowym podstawnikiem, potwierdzito ze wydfuzenie alkilowego podstawnika nie sprzyja
tworzeniu polimeréw o duzych i bardzo duzych masach czgsteczkowych. Najwieksze masy
czgsteczkowe (powyzej 1000 KDa) zaobserwowano przy polimerach sieciowanych
z wykorzystaniem bezwodnika 2-nonenylobursztynowego. W przypadku bezwodnika
2-dodecenobursztynowego udziat tak wielkich uktadéw w przebadanych prébkach byt tylko
Sladowy, a w przypadku bezwodnika 2-dokosenylobursztynowego nie stwierdzitem
obecnosci jakichkolwiek uktadéw o srednich masach czgsteczkowych powyzej 35 KDa. W tym
przypadku gtownym, otrzymanym uktadem byt dimer cyklodekstrynowy. Wydaje sie, ze
istnienie dtugiego tgcznika alkilowego w tgczniku powoduje steryczne trudnosci w tworzeniu
wiekszych uktadéw polimerowych. Moze to by¢ potwierdzeniem, ze polimery
cyklodekstrynowe otrzymane w wyniku sieciowania B-cyklodekstryny przy pomocy
bezwodnikéw kwasow dikarboksylowych sg raczej uktadami przestrzennymi, a nie liniowymi.
Tego typu polimery mogg znalezé wiele zastosowan nie tylko w procesach ochrony
Srodowiska ale tez w farmakologii w badaniach nad poszukiwaniem nowych sposobow
transportu lekéw onkologicznych poprzez btony biologiczne, a nawet poprzez wykorzystanie
ich do przekraczania bariery krew-mdzg [55].

Ze wzgledu na udziat wody w procesach separacji z wykorzystaniem pochodnych
cyklodekstrynowych, wykonatem szereg badan DSC-TG z wykorzystaniem bedacego na
wyposazeniu  Wydziatu  Matematyczno-Przyrodnicznego AJD w  Czestochowie,
symultanicznego analizatora do badann DSC-TG model STA 409C firmy NETZSCH. W tym celu
przebadano kilka wybranych prdobek polimerow sieciowanych przy pomocy bezwodnika
maleinowego, oraz bezwodnika bursztynowego. Niezaleznie od wybranego czynnika
sieciujgcego, a takze zastosowanych warunkéw reakcji, oraz stosunku molowego reagentéw,
badania termograwimetryczne pozwalajg na stwierdzenie, ze istniejg dwie ogdlne formy
otrzymanych polimeréw: polimery bezwodne, czyli takie niezawierajgce w swojej strukturze
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zainkludowanych czgsteczek wody, oraz polimery zhydratowane [H10,H11]. Ogdlnie rzecz
biorgc w przypadku tego typu polimeréow cyklodekstrynowych przeprowadzone badania
termograwimetryczne nie pozwalajg na zbytnie poszerzenie wiedzy na temat struktury
otrzymanych uktadéw. Przebieg krzywych rozktadu temperaturowego TG i DSC wskazuje na
wiele podobienstw z niezwigzang cyklodekstryng, jednoczesnie mozna jednak stwierdzi¢, ze
struktura bezwodnych ukfadéw polimerowych wydaje sie bardziej usieciowana, a przez to
bardziej termicznie stabilna niz polimeréw shydratowanych.

W ostatnim okresie podjgtem wspodtprace z zespotem profesora Janusza
Boratynskiego, kierownika Pracowni Chemii Biomedycznej Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu w celu otrzymania koniugatow
lek-no$nik w oparciu o zmodyfikowane przy pomocy pochodnych cyklodekstryn aktywne
biatka.

Terapia celowana, wykorzystujagc nowo poznane mechanizmy proliferujgcych
komérek nowotworowych, zahamowuje rozwdj nowotworu nie uszkadzajgc zdrowych
komoérek ustroju. Wraz z dynamicznie rozwijajgcymi sie badaniami molekularnymi,
w onkologii trwajg obecnie intensywne prace nad poszukiwaniem nowych czgsteczek, ktére
mogtyby znalez¢ zastosowanie terapeutyczne [57].

W wielu przypadkach mate czgsteczki lekéw przeciwnowotworowych sg doskonatymi
terapeutykami, jednak ze wzgledu na brak specyficznosci oraz niekorzystne wiasciwosci
fizykochemiczne takie jak rozpuszczalnos¢, zmiana wtasciwosci pod wptywem pH, szybki
metabolizm w organizmie, istniejg powazne problemy w zastosowaniu tych lekéw w wielu
terapiach przeciwnowotworowych.

Zwigzanie cyklodekstryn z nos$nikami pozwala na wtgczenie leku w hydrofobowe
kieszenie koniugatu. Wykorzystujgc typowe wiasciwosci nosnika bedzie prawdopodobnie
mozliwe wybidrcze uposledzenie funkcji zyciowych komorek docelowych.

Gtéwng reakcjg przytagczenia CD do czasteczki biatka jest reakcja pomiedzy
terminalnym aminokwasem zawierajgcym wolng grupe aminowa,
a monoformylopochodnymi B-CD. W wyniku reakcji grupy aldehydowej z grupami
aminowymi biatek, w wysokiej temperaturze tworzg sig trwate wigzania chemiczne.

Koniugaty CD/biatko zsyntezowane zostaty z wykorzystaniem oryginalnej metody
wysokotemperaturowej. [58,59]. Metoda polega na syntezie koniugatu w wysokiej
temperaturze (90-125°C) w zliofilizowanej mieszaninie substratéw. Zastosowana metoda
pozwala na otrzymanie koniugatu bez utraty aktywnosci biologicznej i enzymatycznej biatka
uzytego do reakcji, oraz bez naruszenia struktury chemicznej czasteczki cyklodekstryny.
Metoda jest prosta, tania i moze by¢ wykorzystana do syntezy produktow w duzej skali.
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W trakcie badan otrzymano mono-6-O-formylo-B-CD ktéry zostat poddany syntezie
z biatkami: lizozym i BPTI (Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor — Inhibitor Trypsyny z Trzustki).
Analiza widm MALDI-TOF jednoznacznie wskazuje na powstanie koniugatu, w ktérym do
czasteczki biatka przytgczyta sie jedna lub dwie czasteczki B-CD. Proponowana metoda
syntezy charakteryzuje sie duzg powtarzalnoscia co czyni jg uzyteczng do celdw
farmaceutycznych [H14].
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Schemat 4:  MALDI-TOF dla konjugatu cyklodekstryna-biatko(BPTI-(basic pancreatic trypsin
inhibitor)) [H14].

Prace dotyczace koniugatéw cyklodekstynowych wpisujg sie szeroko pojete badania
dotyczace chemii farmaceutycznej co moze skutkowaé w przysztosci znalezieniem
praktycznych zastosowan dla badanych czasteczek. Z drugiej jednak strony poznanie budowy
i specyficznych oddziatywan w tak duzych biologicznie czynnych uktadach poszerza wiedze
w zakresie bardzo interesujacej i szybko rozwijajgcej sie obecnie chemii supramolekularne;.

Ze wzgledu na dotychczasowe zainteresowania teoretyczne i praktyczne
polimerowymi uktadami cyklodekstynowymi, oraz biologicznie aktywnymi koniugatami
cyklodekstyna-biatko, podjgtem studia teoretyczne i przeglagdowe na temat najnowszych
badan i zastosowan cyklodekstryn w chemii supramolekularnej. W efekcie tych studiow
powstaty dwie prace przegladowe omawiajgce najnowsze osiggniecia w zastosowaniu
cyklodekstryn w budowie rotaksanéw i polirotaksandw. Poszerzenie wiedzy na temat
zastosowania cyklodekstryn w chemii supramolekularnej pozwoli na kontynuowanie prac
zwigzanych z zastosowaniem cyklodekstryn w chemii medycznej i biotechnologii.
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Rotaxany to uktady supramolekularne, ktore ze wzgledu na swoje mozliwe
zastosowania w syntezie maszyn i przetgcznikdéw molekularnych, sg obecnie bardzo szeroko
badane w réznych osrodkach naukowych na catym Swiecie. Wtasnie cyklodekstryny, ze
wzgledu na swojg makrocykliczng budowe, sg najczesciej wykorzystywane do syntezy
rotaxanow. Typowa synteza [2]rotaxanu przedstawia sie tak jak na ponizszym schemacie.
Czasteczka monopodstawionej a-cyklodekstryny zostaje nawleczona na pasujacy do jej
wneki tancuch difenyloacetylenu i zostaje zablokowana w tej postaci przy pomocy dwdch
duzych grup blokujgcych np. 2,4,6-trinitrobenzenu. W zaleznosci od wielkosci podstawnika
—R mozina zaobserwowac¢ zmiane w swobodnej rotacji podstawionej a-cyklodekstryny w
stosunku do faiicucha przechodzacego przez jej wnetrze.
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Omowione powyzej wiasciwosci rotaxandw nie wykorzystujg wszystkich mozliwosci
ich zastosowan. Mogg one by¢ np. stosowane do budowy sensordw wykorzystywanych
w analityce chemicznej, oraz w badaniach biologicznych i Srodowiskowych [H12].

Podobnie jak rotaxany, takie polirotaxany wykorzystujgce w swojej strukturze
czagsteczki cyklodekstryn sg obecnie intensywnie badane ze wzgledu na ich mozliwe
zastosowania. Polirotaxany powstajg w przypadku zastosowania dtugiego tancucha
polimerowego, takiego jak PEG (polyethylene glikol), PEO(polyethylene oxide), PANI
(polyaniline) lub PNIPA (poly(N-isopropylacrylamide) jako nici po ktérej mogg swobodnie
przemieszczac sie czgsteczki cyklodektryn. Wtasnie ze wzgledu na tg specyficzng budowe
mogg znalez¢ zastosowanie jako przetgczniki czgsteczkowe (ang.: molecular switchers),
izolowane kable molekularne (ang.: insulated molecular wires), diody LED (ang.: light
emitting diodes), ,sprytne” materiaty (ang.: smart materials). Takze w zakresie badan
biomedycznych polirotaxany mogg w najblizszej przysztosci stanowié obiecujgce materiaty
supramolekularne. Istnieje wiele doniesien literaturowych dotyczacych mozliwych
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zastosowan polirotaxandw jako biosensorow, a takze ich zastosowan jako przenosnikow
lekéw (ang.: drug carriers), w szczegdlnosci w celowanej terapii przeciwnowotworowe;j
i terapiach genowych [H13].

4.5.Podsumowanie najwazniejszych osiggnie¢ badawczych w cyklu prac
habilitacyjnych.

W ramach badan przedstawionych w cyklu prac habilitacyjnych przeprowadzitem reakcje
syntezy polimerowych uktadéw cyklodekstrynowych przy pomocy bezwodnikéw kwaséw
dikarboksylowych. W tym celu opracowatem oryginalng metode sieciowania cyklodekstryn
opierajgcg na mozliwosci aktywizacji ll-rzedowych grup hydroksylowych w s$rodowisku
bezwodnego dimetyloformamidu przy pomocy wodorku sodu. W tych warunkach podobnie
jak w reakcjach cyklodekstryny w srodowisku wysoce alkalicznym zachodzi substytucja
nukleofilowa zwigzkdw difunkcyjnych co prowadzi do powstania sieci polimerowej o réznym
stopniu podstawienia cyklodekstryn. Za jedno z najwazniejszych osiggnie¢ w mojej pracy
eksperymentalnej uwazam zbadanie reakcji sieciowania cyklodekstryn w petnym, mozliwym
do zaakceptowania zakresie warunkdéw prowadzenia reakcji i zastosowanych stosunkéw
molowych reagentéw. Wyniki tych badan, szczegétowo omodwione w kazdej
z publikacji, dostarczyty szeregu waznych informacji dotyczacych warunkéw w jakich
przebiega reakcja sieciowania, a takze umozliwiajg projektowanie polimerowych uktaddéw
cyklodekstrynowych o pozadanych masach czgsteczkowych, oraz wtasciwosciach
fizykochemicznych. Umozliwito to rozszerzenie zakresu badain naukowych na znalezienie
zastosowan dla otrzymanych uktadéw w procesach flotacji jonowej, oraz w przenikaniu
jondéw metali przez polimerowe membrany inkluzyjne.

4.6.0moéwienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo-badawczych.

Inne moje osiggniecia naukowe sg zwigzane z badaniami dotyczgcymi:

e chemii zwigzkdéw heterocyklicznych:

= Synteza i badania fizykochemiczne IV-rzedowych pochodnych
4,6-diazafenantrendw i ich zastosowanie w reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji
[60,61]. Mimo, ze reakcjami tego typu zajmowatem sie przed doktoratem to nadal
sg one w polu moich zainteresowan naukowych. Obecnie pracuje nad
otrzymywaniem monopochodnych cyklodekstryn (azydki, oraz
propagrylopochodne wykorzystywanych w reakcjach dimeryzacji i trimeryzacji),
bedacych prekursorami w reakcjach cyklizacji.
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Synteza i badania fizykochemiczne symetrycznych pochodnych
difenylocyklopropenonu i ich zastosowaniu w syntezie 1,2,3-triazyn jako
potencjalnych srodkéw roslinobdjczych [62-65]. Prace te realizowatem gtéwnie
w trakcie dwukrotnego pobytu w grupie prof. Kiyoshi Matsumoto w Kyoto

University.
O NR'R'
Et3OBF4 RINH BES NN,
CH2C12 CH2C12 A W
R R R
NR'R’ NR'R’ o)
CH;l ﬁ)ﬁ/ NaOH aq R
CH2C12 CH,OH N‘ |N
N 7 - ~y
L, L,

W ramach poszerzania wiedzy z zakresu chemii zwigzkéw heterocyklicznych
a w szczegolnosci zwigzkéw zawierajgcych atomy siarki, selenu i telluru,
przygotowanie 3 rozdziatéw w Science of Synthesis we wspdtautorstwie z prof.
Jozefem Drabowiczem i wspoétautorami. dotyczacych gtéwnie syntezy dialkilo
pochodnych siarki, selenu i telluru oraz ich pochodnych [66-68].

e chemii polisacharyddéw i cyklodekstryn

Synteza i badania fizykochemiczne pirydynowych pochodnych B-cyklodekstryny,
synteza konwencjonalna i pod wptywem pola mikrofalowego [69]. Préba
potaczenia badan nad zwigzkami heterocyklicznymi z chemiag cyklodekstryn
zaowocowata jedng pracg oryginalng i komunikatem konferencyjnym. Prace
wykonane w trakcje opieki nad pracg magisterska.

Badania termograwimetryczne B-cyklodekstryny i jej komplekséw z metalami [47].
Oprécz badan termograwimetrycznych uktadéw otrzymanych w trakcie prac
bedacych podstawg habilitacji, prowadzitem tez badania w kierunku mozliwosci
uzyskania komplekséw B-cyklodekstryny z jonami metali. Prace te byty ciekawym
uzupetnieniem wiedzy teoretycznej na temat mozliwosci tworzenia tego typu
komplekséw w Swietle wykorzystania polimerow cyklodekstrynowych w procesach
jonowej flotacji, oraz transporcie jondw metali poprzez polimerowe membrany
inkluzyjne.

Badania dotyczgce zastosowania propargylowych pochodnych B-cyklodekstryny
(monopodstawionej oraz per metylowanej) w reakcjach cyklotrimeryzacji
katalizowanych kompleksami metali Ru(ll). Synteza i badanie wtasciwosci
fizykochemicznych produktéw cyklotrimeryzacji. W wyniku tych badan
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otrzymatem jeden z produktow [2+2+2] cyklotrimeryzacji propargylopochodnej
B-cyklodekstryny z 1,6-diyng, jednoczesnie wustalajgc warunki procesu
przeprowadzenia reakcji. Praca realizowana w trakcie miesiecznego pobytu
w Laboratorium Chemii Molecularnej i Tioorganicznej (Laboratoire de Chimie
Moléculaire et Thio-organique), ENSICAEN, CAEN, Francja. Wspétpraca z prof.
Bernardem Witulskim w ramach stypendium rzadu francuskiego

W ramach poszerzania wiedzy z zakresu chemii cyklodekstryn przygotowanie
monografii we wspétautorstwie z prof. Wanda Sliwg. W ksigzce tej dokonatem
przegladu o&wczesnych najnowszych doniesien literaturowych kompleksow
inkluzyjnych cyklodekstryn, omdwiono tez modyfikowane cyklodekstryny
w aspekcie ich syntez, reaktywnosci i wiasciwosci kompleksotwodrczych.
Przedstawitem tez dimery cyklodekstrynowe i ukfady polimerowo-
cyklodekstrynowe. Scharakteryzowano tez rdéznorodne mozliwosci zastosowan
cyklodekstryn. [46].

e chemii supramolekularnej:

W ramach poszerzania wiedzy z zakresu chemii supramolekularnej przygotowanie
cyklu artykutéw we wspétautorstwie z prof. Wanda Sliwa i innymi pracownikami
Instytutu Chemii i Ochrony Srodowiska po$wieconych gtéwnie chemii
supramolekularnej. Jednymi z omawianych szerzej zwigzkéw sg viologeny t;.
uktady zawierajgce w swojej strukturze jon 1,1’-dimetylo-4,4’-bipirydyniowy. Ze
wzgledu, ze metyloviologeny przyjmuja forme dikationu i s3 w roztworze
bezbarwne, a jednoczesnie silnie absorbujg w obszarze UV, mogg znalezé wiele
zastosowan w budowie maszyn molekularnych, przetgcznikéw molekularnych,
urzadzen optoelektronicznych czy tez bramek logicznych [70,73]. Innymi uktadami
majgcymi  duze znaczenie w chemii supramolekularnej sg porfiryny,
a w szczegolnosci zwigzki majgce wbudowane w swojg strukture czwartorzedowe
uktady azaaromatyczne. Opisano takze witasciwosci fizykochemiczne, a takze
uktady porfirynowe wykazujgce wtasciwosci biologiczne. Na koniec przedstawitem
tez mozliwosci kowalencyjnego i niekowalencyjnego wigzania uktadéw
porfirynowych  zawierajgcych  czwartorzedowe  uktady  azaaromatyczne
z fulerenami i cyklodekstrynami [71]. Inna praca z zakresu zainteresowan chemia
supramolekularng dotyczyta komplekséw calixarendw z jonami metali. Skupitem
sie w niej na opisaniu syntezy tego typu komplekséw oraz ich mozliwych
zastosowan w budowie sensoréw chemicznych wykorzystywanych w ochronie
srodowiska [72].

e chemii Srodowiska:

Synteza i badania fizykochemiczne Kompleksdw B-cyklodekstryny z herbicydami
z grupy kwaséw chlorofenoksyoctowych. Wykorzystujgc jedng z typowych do
tworzenia komplekséw CD metod (kneading) otrzymano w stanie statym kompleks
z kwasem 2-4-dichlorofenoksyoctowym, ktérego wtasciwosci fizykochemiczne
okreslono przy uzyciu badan termograwimetrycznych, oraz spektroskopii
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w podczerwieni. Tak otrzymane kompleksy poddano badaniom kontrolowanego
uwalniania herbicydu z kompleksu uzyskujgc przedtuzone uwalnianie tego
zwigzku, Daje to nadzieje na mozliwosci zastosowania tego typu kompleksow
w uzytkowych pestycydach charakteryzujgcych sie przedtuzonym dziataniem, co
moze skutkowac ograniczeniem negatywnego wptywu komercyjnych preparatéw
na S$rodowisko. Prace te s nadal kontynuowane w naszym Instytucie,
a dotychczasowe wyniki byty prezentowane na krajowych i miedzynarodowych
konferencjach oraz zostaty wystane do druku w formie publikacji.

= Synteza i badania fizykochemiczne komplekséw B-cyklodekstryny z przyjaznymi dla
Srodowiska zwigzkami selenoorganicznymi. W ramach programu ERASMUS byto
mozliwe nawigzanie wspotpracy, nie tylko dydaktycznej, ale takze naukowej ktorej
owocem jest niewielki program naukowo-badawczy dotyczacy kompleksow
zwigzkdéw selenoorganicznych. Wspodfpraca ta zostata nawigzana z prof. Claudio
Santi z Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu w Perugii.
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