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Imig i nazwisko: Marta Janina Grochowicz

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;.

28 czerwca 2005 — uzyskanie tytulu zawodowego: magister chemii.

Praca magisterska pt. Synteza 1 badanie wlasciwosci fizyko-chemicznych kopolimerow
I-winylo-2-pirolidonu ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na mozliwosci zastosowania
ich jako adsorpcyjne wypetienia kolumnowe w chromatografii gazowe;j

Promotor: prof. dr hab. Barbara Gawdzik (Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej,
Lublin)

19 pazdziernika 2009 — uzyskanie stopnia naukowego: doktor nauk chemicznych.

Praca doktorska pt. Wplyw budowy chemicznej 1 funkcyjnosci monomeréw na
wiasciwosci polimerowych mikrosfer
Promotor: prof. dr hab. Barbara Gawdzik (Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej,

Lublin).

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

15 lutego 2010 — nadal: adiunkt w Zakladzie Chemii Polimeréw, Wydzial Chemii,
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

1 pazdziernika 2009 — 14 lutego 2010 — asystent w Zakladzie Chemii Polimerow,
Wydziat Chemii, Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie.

Wskazanie osiagnigcia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.).

Tytut osiagnigcia naukowego:

Funkcjonalizowane mikrosfery polimerowe — synteza, charakterystyka wybranych
wlasciwosci i mozliwe zastosowania

Wykaz publikacji stanowiacych podstawg postgpowania habilitacyjnego (Autor/autorzy,
tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa).

[W1] Marta Grochowicz, Lukasz Szajnecki, Patent nr PL 226351 B1 na wynalazek
pt. ,.Sposdb otrzymywania porowatych, monodyspersyjnych mikrosfer
kopolimerowych do zastosowania jako wypelnienia chromatograficzne”
udzielony w 2017 roku przez Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskie;j

Moj wkiad w powstanie tego patentu polegal na stworzeniu koncepcji syntezy
porowatych monodyspersyjnych mikrosfer kopolimerowych, otrzymaniu takich
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[H1]

[H2]

[H3]

[H4]

materialow, ich charakterystyce i zastosowaniu w charakterze wypetnien kolumn
do wysokosprawnej chromatografii cieczowej oraz przygotowaniu tekstu.
Mo6j udzial procentowy wynosi: 85%

Marta Grochowicz™, Fukasz Szajnecki, Barbara Gawdzik, 4VP-TRIM
composite polymer particles and their application as adsorbents, Adsorption
Science and Technology 33 (2015) 609-616

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
syntezie polimerow porowatych oraz ich charakterystyce, analizie 1 interpretacji
wynikOw oraz przygotowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy szacujg¢ na 80%.

IF2015 = 0,633

Marta Grochowicz™, Poly(glycidyl methacrylate-co-1,4-
dimethacryloyloxybenzene) = monodisperse  microspheres  —  synthesis,
characterization and application as chromatographic packings in RP-HPLC,
Reactive and Functional Polymers 137 (2019) 1-10

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy,
syntezie materialow oraz ich charakterystyce, interpretacji wynikéw badan oraz
zredagowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy wynosi 100%.

IF2017 = 2,975

Marta Grochowicz™, Przemystaw Paczkowski, Barbara Gawdzik, Diels-Alder

reaction as a tool to modify the surface of polymeric microspheres, Adsorption
Science and Technology 33 (2015) 677-684

Moj wklad w powstanie tej pracy polegatl na opracowaniu koncepcji pracy,
syntezie materialow oraz ich charakterystyce, analizie i1 interpretacji wynikow
oraz przygotowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy szacujg na 65%.

IF2015 = 0,633

Marta Grochowicz™, Przemystaw Paczkowski, Barbara Gawdzik, Investigation
of the thermal properties of glycidyl methacrylate — ethylene glycol
dimethacrylate copolymeric microspheres modified by Diels-Alder reaction,
Journal of Thermal Analysis and Calorimetry 133 (2018) 499-508

Mo wklad w powstanie tej pracy polegatl na opracowaniu koncepcji pracy,
syntezie polimeréw oraz ich charakterystyce, analizie i interpretacji wynikow
oraz przygotowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy szacujg na 70%.

IF2017 = 2,209
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[HS5]

[H6]

[H7]

[H8]

Marta Grochowicz™, Investigation of the thermal behavior of 4-vinylpyridine-
trimethylolpropane trimethacrylate copolymeric microspheres, Journal of
Thermal Analysis and Calorimetry 118 (2014) 1603-1611

Mo6j wklad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy,
syntezie materialow oraz ich charakterystyce, interpretacji wynikow badan oraz
zredagowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy wynosi 100%.

IF2014 = 2,042

Marta Grochowicz™, Barbara Gawdzik, Magdalena Jackowska, Bogustaw
Buszewski, Thermal characterization of polymeric anion exchangers with
a dendrimeric structure, Journal of Thermal Analysis and Calorimetry 114
(2013) 955961

Mo6j wklad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy,
syntezie monomeru i polimeréw porowatych oraz ich charakterystyce,
interpretacji wynikow badan oraz zredagowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy szacujg na 70%.

IF2013 = 2,206

Marta Grochowicz™, Barbara Gawdzik, Magdalena Jackowska, Bogustaw
Buszewski, Investigation of the thermal behavior of new silica-polymer anion
exchangers, Journal of Thermal Analysis and Calorimetry 112 (2013) 885-891

Mo wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
charakterystyce termicznej materialow, analizie i interpretacji wynikOw oraz
przygotowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy szacujg na 70%.

IF2013 = 2,206

Agnieszka Kierys™, Marta Grochowicz, Patrycja Kosik, The release of
ibuprofen sodium salt from permanently porous poly(hydroxyethyl methacrylate-
co-trimethylolpropane trimethacrylate) resins, Microporous and Mesoporous
Materials 217 (2015) 133-140

Mo6j wklad w powstanie tej pracy polegat na wspoéttworzeniu koncepcji pracy,
syntezie materialow polimerowych oraz ich charakterystyce, analizie
1 interpretacji wynikoéw, wspoOtredagowaniu manuskryptu 1 uczestnictwie
w przygotowaniu odpowiedzi na recenzje.

Mo6j udzial procentowy szacujg na 60%.

IF2015 = 3,349
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[H9] Marta Grochowicz™, Agnieszka Kierys, Thermal characterization of polymer-

silica composites loaded with ibuprofen sodium salt, Journal of Analytical and
Applied Pyrolysis 114 (2015) 91-99

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
syntezie polimerO6w oraz ich charakterystyce, analizie i interpretacji wynikow
oraz przygotowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy szacujg na 90%.

IF2015 = 3,652

[H10] Marta Grochowicz™, Agnieszka Kierys, TG/DSC/FTIR studies on the oxidative
decomposition of polymer-silica composites loaded with sodium ibuprofen,
Polymer Degradation and Stability 138 (2017) 151-160

Mo wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
syntezie polimerOw oraz ich charakterystyce, analizie i interpretacji wynikow
oraz przygotowaniu manuskryptu.

Mo6j udzial procentowy szacujg na 70%.

IF2017 = 3,193

Sumaryczny Impact Factor prac w cyklu [H1-H10]: 23,098
Sredni udziat [W1, H1-H10]: 78%

4 C) Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnigtych wynikoéw
wraz z omOwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna  zatytulowana  Funkcjonalizowane
mikrosfery polimerowe - synteza, charakterystyka wybranych wtasciwosci i mozliwe
zastosowania jest zwig¢zlym opisem wynikéw badan zawartych w cyklu dziesigciu
artykulow naukowych opublikowanych w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie
Journal Citation Reports 1 oznaczonych symbolami [H1] — [H10] oraz patentu udzielonego
przez Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej oznaczonego symbolem [W1].

Specyficzng forma w jakie] moga by¢ otrzymywane polimery sa mikrosfery.
Moga one by¢ utworzone przez polimery liniowe jak i polimery usieciowane o r6znym
stopniu usieciowania. Interesujaca grupa mikrosfer polimerowych sa te wysoko
usieciowane o trwalej, rozwinigtej strukturze porowatej. W zaleznosci od struktury
chemicznej, wielkos$ci srednic, wielkosci powierzchni wilasciwej i rozktadu objgtosci
poréw wzgledem ich $rednic, odpornosci chemicznej, wytrzymato§ci mechanicznej
1 termicznej usieciowane mikrosfery polimerowe znajduja réznorodne zastosowania,
m.in. jako wypehienia kolumn stosowanych w chromatografii cieczowej (HPLC),
jonowymiennej (IC) 1 wykluczania (SEC), adsorbenty w technice ekstrakcji do ciata
stalego (SPE), nosniki do kontrolowanego uwalniania lekdw, nosniki do immobilizacji
enzymoéw, katalizatory, czy jako porowate podtoza do syntezy biatek [1-10].

Prowadzac badania naukowe w zespole prof. dr hab. Barbary Gawdzik podj¢tam
temat syntezy polimer6w porowatych. W krggu moich zainteresowan naukowych
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znalazly si¢ permanentnie porowate, usieciowane mikrosfery polimerowe, ktore
testowalam m.in. jako wypetnienia kolumn do chromatografii cieczowej z odwréconym
ukfadem faz (RP HPLC). W oznaczeniach farmaceutycznych, kosmetycznych,
biochemicznych, $rodowiskowych 1 produktéw zywnosciowych wykonywanych
technika RP HPLC najbardziej rozpowszechnionymi wypetnieniami sa zele
krzemionkowe modyfikowane hydrofobowymi tancuchami wegglowodorowymi o r6znej
dlugosci (C,, Cg, Cis, Can czy Csp) [11,12] i hydrofobowymi grupami arylowymi
[13,14]. Stosowane sa rowniez zwigzane fazy stacjonarne z polarnymi grupami
funkcyjnymi, np.: -NH;, -NO,, -CN [15-17] oraz wypelnienia zawierajace jednoczes$nie
zarobwno grupy hydrofobowe jak 1 hydrofilowe [18-20]. Wypelienia wymienionych
typOw moga by¢ stosowane jedynie w ograniczonym zakresie pH (zwykle od 2 do 10)
z uwagi na mozliwos¢ chemicznej degradacji zelu krzemionkowego [21,22]. Co wigcej,
pomimo wprowadzenia organicznych grup funkcyjnych w wypetnieniu z reguty
odnotowuje si¢ takze obecno$¢ grup silanolowych. Te za$ maja zdolnos¢ do
oddzialtywania z analitami o charakterze polarnym, co w konsekwencji moze prowadzic¢
do pogorszenia jakosci rozdziatu chromatograficznego.

Pomimo wielu zalet kolumn chromatograficznych produkowanych na bazie zelu
krzemionkowego 1 ich szerokiego zastosowania, oznaczenia chromatograficzne
zwiazkOw organicznych o charakterze zasadowym, peptydéw oraz zwiazkéw jonowych
wykonywane sa przy uzyciu kolumn z wypelieniami polimerowymi, ktore sg stabilne
w calym zakresie pH [21]. Mikrosferyczne polimerowe wypelienia kolumn
chromatograficznych stanowia gldwnie porowate kopolimery styrenu (ST)
z diwinylobenzenem (DVB). Jednakze doswiadczenia wynikajace z ich stosowania
w charakterze wypetnien kolumn do HPLC oraz sorbentow w technice SPE wskazuja,
Zze maja one ograniczone mozliwosci w analizie polarnych zwigazkéw organicznych
[23]. Dlatego tez nieustannie prowadzone s3a badania zmierzajace do otrzymywania
mikrosfer polimerowych o mniej hybrofobowym charakterze niz materiat ST-DVB,
poniewaz polimery powstale z bardziej polarnych monomeréow wykazuja
powinowactwo do znacznie szerszej gamy zwiazkow organicznych.

Jednym z podstawowych wymogéw stawianych mikrosferom polimerowym
uzywanym jako wypetnienia kolumn chromatograficznych jest ich $rednica, ktéra
powinna miesci¢ si¢ w zakresie 5—-10 pm, oraz rozrzut wielkosci srednic (wyrazany
wspotczynnikiem zmiennosci CV), ktory powinien by¢ jak najmniejszy. Z doniesien
literaturowych wynika, Ze najbardziej uzyteczna metoda syntezy monodyspersyjnych
mikrosfer polimerowych o S$rednicach w zakresie 5-10 pm jest polimeryzacja
dyspersyjna 1 polimeryzacja spgczniania przeprowadzana w roéznych wariantach.
Polimeryzacja dyspersyjna jest prosta, nieskomplikowana metoda polimeryzacji, ale
otrzymywane mikrosfery, pomimo ze charakteryzuja si¢ bardzo malym CV, sa
nieporowate oraz nieusieciowane lub stabo usieciowane (z maksymalna iloscia srodka
sieciujacego nie przekraczajaca 6% wagowych w stosunku do monomeru
monowinylowego) [24-28].

Usieciowane mikrosfery otrzymuje si¢ na drodze polimeryzacji spgczniania
(z ang. seed polymerization). Technika ta opiera si¢ w wigkszosci na kilkuetapowych
metodach polimeryzacji, ktore prowadzone sa w obecnosci ziarna polimerowego —
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najczg¢sciej mikrosfer polistyrenowych o $rednicach okoto 1-2 pm. Ziarno to stanowi
prekursor ksztaltu, na ktérym nabudowuje si¢ wlasciwy polimer. Do otrzymywania
mikrosfer polistyrenowych zazwyczaj stosowana jest polimeryzacja dyspersyjna lub
emulsyjna. Jedng z pierwszych technik polimeryzacji w obecnosci ziarna polimerowego
zastosowat Ugelstad [29,30]. Metoda ta, zwana polimeryzacja wielostopniowego
speczniania, pozwala otrzyma¢ monodyspersyjne mikrosfery polimerowe o $rednicach
z zakresu 1-20 pm. El-Aasser 1 wspolpracownicy [31] otrzymali mikrosfery
polimerowe ST-DVB o $rednicy 10 pum technika seed emulsion polymerization.
Polimeryzacja wielostopniowego spgczniania byla modyfikowana takze przez grupeg
Tuncela [32,33], ktéra syntezowala mikrosfery ST-DVB oraz wprowadzita w ich
struktur¢ funkcyjne monomery akrylowe, np. metakrylan 2-hydroksyetylu, kwas
akrylowy 1 metakrylan glicydylu [34,35]. Materialy te zostaly zastosowane jako
wypeienia kolumn do HPLC i przetestowane pod katem analizy biatek [36,37]. Inny
wariant techniki polimeryzacji w obecnosci ziarna polistyrenowego zaproponowat
zespot Sveca, nazywajac ja staged templated suspension polymerization lub staged
shape template polymerization [38,39]. W technice tej mikrosfery polistyrenowe,
oprocz prekursora ksztattu, pelnily tez rolg¢ s$rodka porotworczego. Uzywajac
metakrylanu glicydylu 1 dimetakrylanu glikolu etylenowego Svec i wspoipracownicy
otrzymali monodyspersyjne mikrosfery o srednicach okolo 3 pm 1 10 um [39-41],
a nastgpnie przeprowadzili hydroliz¢ grup epoksydowych obecnych w polimerach
otrzymujac mikrosfery z grupami hydroksylowymi. Syntezowali takze mikrosfery
o srednicy 5 pm stosujac metakrylan 2-hydroksyetylu, dimetakrylan glikolu
etylenowego i1 metakrylan tert-butylu (bedacy prekursorem grup karboksylowych),
przeprowadzajac nastgpnie ich modyfikacj¢ chemiczna [42]. Uzyskane sorbenty
wykorzystali z powodzeniem jako fazy stacjonarne w wysokosprawnej chromatografii
cieczowe].

Przedstawione techniki polimeryzacji spgczniania sprawdzaja si¢ w syntezie
monodyspersyjnych mikrosfer polimerowych, ale ograniczaja si¢ do niewielkiej grupy
monomerdéw  sieciujacych, gldéwnie diwinylobenzenu 1 dimetakrylanu glikolu
etylenowego [34-45]. Dlatego tez podjelam probe opracowania metody syntezy
monodyspersyjnych mikrosfer polimerowych z uzyciem polimeryzacji spgczniania
korzystajac z metakrylowych monomerdéw sieciujacych i 4-winylopirydyny (4VP) jako
monomeru funkcyjnego. Temat ten stanowil gtéwny cel badawczy grantu ,,Synteza
i wlasciwosci sorbentow na bazie 4-winylopirydyny i komonomerow metakrylowych
oraz ich zastosowanie jako faz stacjonarnych w HPLC wykorzystywanych w analizie
pestycydow” (NCN N N204 354140), w ktérym petnitam role gtéwnego wykonawcy.
Wyniki przeprowadzonych badan staly si¢ podstawa patentu ,,Sposob otrzymywania
porowatych, monodyspersyjnych mikrosfer kopolimerowych do zastosowania jako
wypetnienia chromatograficzne” [W1] oraz artykutu [H1].

W patencie [W1] przedstawiony zostat sposéb na otrzymanie monodyspersyjnych
mikrosfer kopolimerowych z 4-winylopirydyny i metakrylowych monomeréow
sieciujacych: handlowo dostgpnych alifatycznych dimetakrylanu glikolu etylenowego
(EGDMA) 1 trimetakrylanu trimetylolopropanu (TRIM) oraz otrzymywanych wedtug
procedury opracowanej w Zakladzie Chemii Polimeré6w Wydzialu Chemii UMCS
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aromatycznych 1,4-dimetakryloiloksybenzenu (14DMB) 1 1,3,5-
trimetakryloiloksybenzenu (135TMB) [46]. Polimeryzacje spgczniania prowadzono
w obecnosci mikrosfer polistyrenowych (PS), ktére byly prekursorem ksztaltu dla
ostatecznego produktu. Mikrosfery PS otrzymano technika polimeryzacji dyspersyjne;j.
Do syntezy mikrosfer kopolimerowych o monodyspersyjnym rozkladzie s$rednic
wybrano wstgpnie polimeryzacj¢ wielostopniowego spgczniania: w pierwszym etapie
aktywowano ziarna PS toluenem lub mieszaning toluenu i ftalanu dibutylu, nastgpnie
prowadzono absorpcj¢ mieszaniny monomerdw 1 inicjatora polimeryzacji rodnikowej
1 ostatecznie w trzecim etapie polimeryzowano przygotowang mieszaning otrzymujac
wlasciwe mikrosfery. Prace nad optymalizacja procesu doprowadzity do wniosku, ze do
otrzymania monodyspersyjnych mikrosfer z 4-winylopirydyna wystarczy stosowac
polimeryzacj¢ jednokrotnego spgczniania [45,47,48]. Aktywacj¢ ziarna PS prowadzono
z jednoczesnym procesem absorpcji komonomeréw. W oparciu o analiz¢ mikrografii
SEM stwierdzono, ze uzycie ziarna PS jako prekursora ksztaltu nie zawsze prowadzito
do otrzymania regularnych mikrosfer, ale czasami produkt koncowy przybierat forme¢
»kapeluszy” lub ,,skorup” (Rys 1).

Rys. 2. Mikrografie SEM mikrosfer: A — poly(4 VP-co-EGDMA); B — poly(4 VP-co-TRIM);
C — poly(4VP-co-14DMB); D — poly(4VP-co-135TMB) [W1].
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Przeprowadzone eksperymenty dowiodly, ze w wypadku uzycia ziarna PS
o wagowo sredniej masie czasteczkowej (My) wigkszej niz 9 kDa, kopolimery typu
4VP-komonomer metakrylowy posiadaty ksztatt ,kapeluszy”. Zjawisko to mialo
zwiazek z procesem separacji faz wystgpujacym podczas polimeryzacji [49-51].
W wypadku stosowania ziarna PS o mniejszej wartosci My, separacja faz w trakcie
polimeryzacji przebiegata wolniej i w rezultacie mozliwe bylo wytworzenie produktow
w ksztalcie sferycznym. Stosujac ziarna PS o M, mieszczacej si¢ w granicach
7,3-8,0 kDa przeprowadzono polimeryzacj¢ 4-winylopirydyny z komonomerami
sieciujacymi w stosunku molowym 1:1 oraz 1:2. Uzyskane mikrosfery typu poly(4VP-
co-EGDMA), poly(4VP-co-TRIM), poly(4VP-co-14DMB) i poly(4VP-co-135TMB)
(Rys. 2) miaty $rednice od 5,8 do 8,5 um i co wazne charakteryzowaty si¢ matym ich
rozrzutem, wyrazonym wspoéiczynnikiem zmiennosci CV mieszczacym si¢ w granicach
7-15%. Dodatkowo otrzymane materialy charakteryzowaly si¢ dobrze rozwinigta
struktura porowata, o czym Swiadczylta wielkoS¢ powierzchni wiasciwe] (Sger),
obliczona metoda BET na podstawie wynikéw uzyskanych z niskotemperaturowej
adsorpcji-desorpcji azotu [52]. Dla materiatow tych Sger zawierata si¢ w granicach
75-203 m*/g.

Wyniki prac badawczych nad metoda polimeryzacji jednokrotnego spgczniania
4-winylopirydyny i trimetakrylanu trimetylolopropanu zostaly zaprezentowane
w artykule [H1]. W pierwszym etapie badan, majacych na celu zbadanie wptywu ilosci
monomeru sieciujagcego na morfologi¢ kopolimeréw oraz ich struktur¢ porowata,
otrzymano materiaty 4VP z TRIM przy wzglednym stosunku molowym 4VP:TRIM
wynoszacym 2:1; 1:1; oraz 1:2. Podjg¢to préby syntezy kopolimeréw uzywajac ziarna
PS o r6znej wagowo sredniej masie czasteczkowej: M, = 23 kDa oraz My, = 19,5 kDa.
Stwierdzono, ze przy zachowaniu innych warunkOw syntezy, zastosowanie ziarna PS
o okreslonej wartosci My, znaczaco wptywalo na morfologi¢ poly(4VP-co-TRIM).
Stosujac ziarno PS o wigkszej wartosci My, otrzymano kopolimery w ksztalcie
»kapeluszy”. Natomiast uzycie ziarna PS o M,, = 19,5 kDa prowadzitlo do uzyskania
mikrosfer poly(4VP-co-TRIM) o s$rednicach odpowiednio 10,2; 8,5; 5,6 um dla
podanych wyzej wzglednych stosunkéw molowych 4VP:TRIM. Warto zaznaczy¢, ze
bez wzgledu na Srednicg otrzymanych mikrosfer charakteryzowat je niewielki rozrzut
ich wielkosci, a wspotczynnik CV wynosit okoto 7% (Rys. 3a).

m 0.0 Height

Rys. 3. Mikrografie SEM (a, b) oraz AFM (c) mikrosfer poly(4VP-co-TRIM)2 otrzymanych
z rownomolowej mieszaniny komonomeréw [H1].
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W toku badan stwierdzono, ze wraz ze zwigkszaniem ilosci monomeru sieciujacego
w mieszaninie reakcyjnej srednice otrzymywanych mikrosfer malaly. Zjawisko to
mozna bylo wytlumaczy¢ faktem, ze przy wigkszej ilosci monomeru sieciujacego
(a niezmiennej ogodlnej objgtosci mieszaniny reakcyjnej) powstajace mikrosfery
charakteryzowata wigksza gestos¢ usieciowania prowadzaca do bardziej upakowanej
sieci kopolimerowej. Struktura porowata kopolimer6w byta rowniez zalezna od ilosci
monomeru sieciujacego uzytego do reakcji polimeryzacji. Taka zaleznos¢ byla juz
obserwowana zarOwno dla mikrosfer syntezowanych technika polimeryzacji
speczniania [53-55] jak i tradycyjnej polimeryzacji suspensyjnej czy suspensyjno-
emulsyjnej [46,56-58]. Mozna ja bylo wytlumaczy¢ mechanizmem formowania sig
struktury porowatej, ktéry oparty jest na zjawisku separacji faz wystgpujacym pomigdzy
tworzaca si¢ stala usieciowang siecia kopolimeru a otaczajaca ja faza ciekla zlozona
z rozpuszczalnikow 1 komonomerow [59]. W ukladzie o duzej zawartosci TRIM
separacja faz nastgpowala pdzniej, tworzyly si¢ mikrozele (zwane tez nuclei) o matych
rozmiarach, co prowadzilo do utworzenia rozwinigtej struktury porowatej mikrosfer,
a warto$¢ Sper dla kopolimeru najbardziej usieciowanego wynosita 333 m*/g. Ze
zmniejszaniem ilosci monomeru sieciujacego zaobserwowano spadek objgtosci porow
z 0,55 cm’/g do 0,21 cm’/g, a maksima na krzywych rozkladu poréw wzgledem ich
srednic (PSD; ang. Pore size distribution; uzyskane z gal¢zi desorpcyjnej izotermy
sorpcji azotu) przesungty sig W kierunku mniejszych wartosci
(z 60 nm do 12 nm). Dodatkowo, dla kopolimeréw bardziej usieciowanych na wykresie
PSD pojawito si¢ charakterystyczne maksimum przy okolo 4 nm, ktére bylo juz
obserwowane dla kopolimeréw sieciowanych za pomoca TRIM [46,60-62]. Obecnos¢
tego maksimum przypisywana byla istnieniu regularnej struktury sieci kopolimerowe;j
na poziomie mikrostrukturalnym [60,61]. Analizy SEM (Rys. 3b) i AFM (Rys. 3c¢)
ujawnily, ze wewngtrzna struktura mikrosfer poly(4VP-co-TRIM) zbudowana byla
z pierwotnych regularnych, sferycznych nuclei, a przestrzenie pomigdzy nimi tworzyty
pory o srednicach okoto 4 nm [H1].

Biorac pod uwagge struktur¢ chemiczna i wyznaczone parametry charakteryzujace
porowatos¢ nowo otrzymanych kopolimeréw poly(4VP-co-TRIM), podjg¢to badania
w kierunku oceny ich przydatnosci jako faz stacjonarnych w chromatogratii cieczowej
z odwroconym ukladem faz [H1]. Jako wypelienia kolumny uzyto mikrosfery
poly(4VP-co-TRIM)2 otrzymane z rownomolowej mieszaniny komonomeréw. W celu
oceny selektywnosci fazy stacjonarnej wybrano metode Smith’a [63,64]. Jest to jedna
z najczesciej stosowanych metod do oceny selektywnosci kolumn polimerowych.
Bazuje ona na indeksach retencji wyznaczanych dla substancji testowych. Naleza do
nich: p-krezol i1 2-fenyloetan-1-ol, ktérych czasteczki moga oddziatywa¢ z faza
stacjonarng na drodze wiazan wodorowych; toluen i nitrobenzen — wykazujace zdolnos¢
do oddziatywan dipolowych oraz N-metyloanilina, ktérej czasteczki wykazuja charakter
akceptora wigzania wodorowego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze jak bylo postulowane
przez Gawdzik [65], zadna z uzywanych substancji testowych nie jest wskaznikiem
tylko jednego rodzaju oddziatywan, ale ich oddziatywania z faza stacjonarng sa suma
oddziatywan dipolowych, wodorowych i dyspersyjnych. W Tabeli 1 zaprezentowano
wartosci indeksOw retencji substancji testowych wyznaczone w odniesieniu do
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indeksOw retencji zwiazkéw z szeregobw homologicznych alkiloaryloketondw oraz
alkilobenzendow.

Tabela 1. Indeksy retencji substancji testowych wyznaczone na kolumnie poly(4 VP-co-TRIM)2 [H1].

Indeks retencji I,

Skala

Toluen Nitrobenzen p-Krezol 2-Fenyloetan-1-ol N-Metyloanilina
alkilobenzeny 720 583 632 203 614
alkiloaryloketony 1091 986 1023 692 1009

Metoda Smith’a opiera si¢ na skali indeksoOw retencji alkiloaryloketondw. Jednakze
zwiazki te posiadaja w swojej strukturze grupy estrowe, co moze prowadzi¢ do
pewnych odchylen wyznaczanych indekséw retencji, szczegllnie wtedy, gdy badana
faza stacjonarna oprocz pierscieni aromatycznych odpowiedzialnych za hydrofobowe
oddziatywania typu m-m, posiada rOwniez inne mniej lub bardziej polarne grupy
funkcyjne. W strukturze kopolimeru poly(4VP-co-TRIM)2 obecne byty ugrupowania
estrowe, a takze zasadowy atom azotu w pierScieniu pirydyny (zawartos¢ azotu
wyznaczona za pomoca analizy elementarnej CHN wynosita 2,54%), dlatego tez
wyznaczono indeksy retencji substancji testowych rowniez w odniesieniu do
alkilobenzenéw [45]. Zaskakujaca wydata si¢ roznica w wartosciach Iy p-krezolu
1 2-fenyloetan-1-olu, ktérych czasteczki moga by¢ donorami wigzania wodorowego.
Mozna ja byto wyjasni¢ biorac pod uwage budowe czasteczek tych zwiazkow. p-Krezol
ma budoweg plaska i sita jego oddziatywania z faza stacjonarng jest wypadkowa
oddziatywan m-m pierScieni aromatycznych i protonéw z grupy —OH. Jednoczesnie
wolne pary elektronowe atomu tlenu moga uczestniczy¢ w rezonansie z elektronami
T pierscienia aromatycznego. Wsrdd mozliwych struktur granicznych tworzonych przez
czasteczki p-krezolu istnieja takie, w ktorych tadunek dodatni jest zlokalizowany na
atomie tlenu. Umozliwia to oddzialtywanie z wolna para elektronowa atomu azotu
pierscienia pirydynowego obecnego w strukturze fazy stacjonarnej, a tym samym
zwigksza retencjg p-krezolu. Opisanemu zjawisku rezonansu z udzialem grupy —OH nie
ulegaja czasteczki 2-fenyloetan-1-olu.

Sprawnos$¢ kolumny wypetlionej mikrosferami poly(4VP-co-TRIM)2 zbadano
stosujac mieszaning alkilobenzendéw. Na podstawie chromatograméw uzyskanych przy
nat¢zeniach przeptywu fazy ruchomej w granicach od 1 do 2 ml/min (Rys. 4) obliczono
wartosci liczby poélek teoretycznych (TPN) dla benzenu, ktére miescily si¢ w granicach
9%x10° — 1,63x10* m™. Rozdzielczoéci sasiadujacych pikéw zawieraty si¢ w przedziale
2,46-1,32. Ze wzrostem natgzenia przeptywu fazy ruchomej obserwowano nieznaczne
pogorszenie sprawnosci kolumny, ale z zachowaniem satysfakcjonujacej rozdzielczosci
pikdw, przy korzystnym skroceniu czasu analizy z 17 do 8 minut. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze mikrosfery poly(4VP-co-TRIM)2 moga by¢ z powodzeniem
stosowane w charakterze faz stacjonarnych do RP HPLC.
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Rys. 4. Chromatogramy rozdzielenia mieszaniny alkilobenzenéw na kolumnie wypetnionej
mikrosferami poly(4VP-co-TRIM)2. Warunki procesu: kolumna 100 X 4,6 mm; faza ruchoma:
ACN/bufor fosforanowy pH 7, 50/50 (v/v); detektor UV 254 nm; rozdzielone anality: benzen
(1); toluen (2); etylobenzen (3); propylobenzen (4); butylobenzen (5); pentylobenzen (6) [H1].

Mikrosfery = kopolimerowe  otrzymywane na Dbazie 4-winylopirydyny
1 metakrylowych monomeréw sieciujacych zawieraja w swojej strukturze chemicznej
zarOwno ugrupowania arylowe jak i bardziej polarne grupy karbonylowe oraz zasadowe
atomy azotu w pierScieniach pirydyny. Z tego wzgledu mozna je nazwac
funkcjonalizowanymi mikrosferami, a ich charakter chemiczny jest mniej hydrofobowy
niz mikrosfer ST-DVB. Innym sposobem funkcjonalizacji mikrosfer polimerowych,
poza bezposrednia synteza z monomerOw zawierajacych grupy funkcyjne, jest
modyfikacja chemiczna otrzymanych wczesniej mikrosfer. W celu przeprowadzenia
modyfikacji chemicznej, mikrosfery wyjsciowe powinny zawiera¢ grupy funkcyjne,
ktére w prosty sposdb mozna przeksztalci¢ na drodze reakcji chemicznych w inne
pozadane ugrupowania. Grupy oksiranowe sa czgsto uzywanymi ugrupowaniami
wyjsciowymi do dalszych przeksztalcen chemicznych [47,67-70,58]. W tagodnych
warunkach ulegaja one reakcjom zaréwno z silnymi jak 1 ze slabymi nukleofilami
zapewniajac szerokie mozliwosci w projektowaniu struktury chemicznej polimeru.
Grupy oksiranowe mozna wprowadzi¢ do struktury mikrosfer na drodze polimeryzacji
metakrylanu glicydylu (GMA) z komonomerem sieciujacym [56,58,71,72]. Majac na
uwadze zalety monomeru GMA, podjelam syntez¢ monodyspersyjnych porowatych
mikrosfer z GMA sieciowanych 1,4-dimetakryloiloksybenzenem (DMB) [H2]. Takie
mikrosfery mozna podda¢ dalszym przeksztalceniom chemicznym, ale nawet bez
modyfikacji sa intersujacymi materiatami. Zestawienie ugrupowan oksiranowych
z estrowymi 1 arylowymi w strukturze mikrosfer wydaje si¢ ciekawe i1 daje mozliwos¢
ich efektywnego wykorzystania jako fazy stacjonarne w RP HPLC. Opierajac si¢ na
doswiadczeniu zdobytym podczas pracy zwiazanej z polimeryzacja jednokrotnego
speczniania [W1, H1], postawitam sobie za cel otrzyma¢ mikrosfery poly(GMA-co-
DMB) [H2]. Zagadnienie zwigzane z synteza tego typu mikrosfer w oparciu o DMB
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wydawalo si¢ interesujacym, ale takze trudnym zadaniem. Dodatkowo w zadnym
z dostgpnych doniesien literaturowych nie opisano syntezy mikrosfer metoda
polimeryzacji spgczniania w oparciu o monomer bgdacy w fazie statej. W trakcie
przeprowadzonych badan wykazano wplyw sktadu mieszaniny komonomeréw oraz
ilosci uzytego ziarna PS na Srednice 1 strukturg¢ porowata otrzymanych mikrosfer.
Stwierdzono, ze zmiana wzglgdnego stosunku molowego monomeréw GMA:DMB
z 3:1 przez 2:1 do 1:1 nie wplyneta istotnie na srednice mikrosfer, ktdrych wartosci
miescily si¢ w granicach 8,76 — 8,20 um (z CV okoto 5%). Natomiast zmniejszanie
ilosci ziarna PS (o $rednicy 2,5 pm) uzytego w trakcie polimeryzacji z 0,6 g do 0,15 g
spowodowalo wzrost srednicy mikrosfer z 8,61 um do 11,61 pm. Przy wigkszym
stosunku ilosci monomeréw do ilosci PS, calkowita niezmienna objgtos¢ mieszaniny
spgczniajacej (zawierajace] monomery, toluen i inicjator polimeryzacji) byla wigksza,
co w konsekwencji prowadzito do mikrosfer o wigkszych srednicach. Spadek iloSci
ziarna PS skutkowal rowniez zwigkszeniem rozrzutu srednic mikrosfer, do CV okoto
11%. Prawdopodobnie bylo to wynikiem zaburzenia procesu pgcznienia, co
obserwowano juz we wczesniejszych pracach [34]. Podczas zmniejszania ilosci PS
calkowita powierzchnia ziarna dostgpna do spgcznienia malala, co utrudniato
rOwnomierne rozprowadzenie mieszaniny spgczniajacej 1w konsekwencji
uniemozliwito powstanie monodyspersyjnych mikrosfer po procesie polimeryzacji.
Bazujac na wynikach z niskotemperaturowej adsorpcji-desorpcji azotu oraz
obserwacjach wykonanych za pomoca skaningowego mikroskopu elektronowego
podjgto probg oceny wplywu warunkéw syntezy na struktur¢ porowata mikrosfer
poly(GMA-co-DMB). Na podstawie uzyskanych danych stwierdzono, ze przy duzej
zawartosci monomeru sieciujacego DMB w mieszaninie z GMA (stosunek molowy 1:1)
mikrosfery charakteryzowaly si¢ powierzchnia wiasciwa réwna 353 m’/g, a przy
zmianie stosunku molowego monomeréw do 3:1 warto$¢ ta spadia do 18 m*/g. Wedtug
mechanizmu zaproponowanego przez Cheng’a [73], formowanie struktury porowatej
podczas polimeryzacji spgczniania rozpoczyna si¢ od utworzenia 1 aglomeracji
usieciowanych pierwotnych zelowych mikrosfer (nuclei [S9]) w wyniku separacji faz
zachodzacej pomigdzy nimi a ciekla faza diluenta zawierajaca monomery, toluen oraz
liniowy polistyren. Przy wigkszej zawartosci DMB stopien usieciowania pierwotnych
mikrosfer byt wigkszy 1 zdolno$¢ do ich wzajemnego rozpuszczania si¢ malata, co
prowadzilo do wydajnej separacji faz. W efekcie wewngtrzna struktura mikrosfer
zbudowana byla z rownomiernie rozlozonych, S$cisle upakowanych matych sfer
powstatych w trakcie wigzania 1 aglomeracji mikrozeli. Powstale pomigdzy nimi wolne
przestrzenie wzajemnie ze soba polaczone, tworzyly pory z zakresu mikro-
1 mezoporow. Przy malej zawartosci DMB, separacja faz byla utrudniona, stabo
usieciowane mikrozele rozpuszczaly si¢ wzajemnie, mogly absorbowa¢ duze ilosci
rozpuszczalnika 1 w efekcie formowaty duze aglomeraty z wigkszymi porami pomigdzy
nimi. Fakt ten mial odzwierciedlenie na wykresie PSD (Rys. 5). Ponadto ilo$¢ uzytego
do syntezy ziarna PS rowniez wptywata na struktur¢ porowata mikrosfer. Ze
zmniejszaniem ilosci PS obserwowano niewielki spadek wartosci powierzchni
wlasciwej oraz niewielkie zmiany objgtosci poréw. Proces separacji faz zalezy od ilo$ci
oraz rodzaju uzytego rozpuszczalnika porotwoérczego. W badanym uktadzie jego role
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petnil toluen tacznie z rozpuszczonym w nim liniowym polistyrenem, w ilosci 7%,
3,5% 1 1,8% w odniesieniu do catkowitej objgtosci rozpuszczalnika. W wypadku
wigkszej ilosci PS separacja faz zachodzila pOzniej przy wigkszej konwersji
monomeréw do polimeru 1 tworzyla si¢ sie¢ SciSle upakowanych matych sfer
prowadzaca do rozwinigtej struktury porowatej finalnych mikrosfer. Z drugiej strony,
gdy ilos¢ rozpuszczalnika porotwoérczego malata, separacja faz zachodzita szybciej
1 dochodzito do utworzenia wigkszych makrozelowych aglomeratow, a w konsekwencji
zmniejszenia porowatosci mikrosfer [H2]. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze na
krzywych PSD (Rys. 5) dla wszystkich badanych kopolimeréw poly(GMA-co-DMB)
otrzymanych z r6znych mieszanin polimeryzacyjnych, wystgpowalo charakterystyczne
maksimum przy okolo 4 nm, obserwowane wczesniej rowniez dla kopolimeréw
poly(4VP-co-TRIM) [H1]. Stad mozna bylo wnioskowaé, ze tworzenie struktury
porowatej mikrosfer otrzymywanych na drodze polimeryzacji jednokrotnego
spgczniania ze stalego komonomeru rozpoczyna si¢ od powstania pierwotnych nuclei,
analogicznie jak w tradycyjnej polimeryzacji suspensyjne;j.
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Rys. 5. PSD wyznaczone przy uzyciu niskotemperaturowej sorpcji azotu [H2].

Znajomos¢ struktury porowatej mikrosfer polimerowych, a szczegdlnie rozktadu
objgtosci pordw wzgledem ich $rednic, jest niezbgdna przed ich zastosowaniem
w charakterze wypetnien do chromatografii. Metoda niskotemperaturowej sorpcji azotu
charakteryzuje materialy w stanie suchym. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
mikrosfery uzywane jako wypetnienia kolumn w HPLC znajduja si¢ w kontakcie
z ciekla faza ruchoma. Materialy polimerowe na skutek oddzialywania
z rozpuszczalnikami organicznymi maja tendencj¢ do pgcznienia. Wysoki stopien
usieciowania polimerow w pewnym stopniu zapobiega temu zjawisku, ale nawet
wowczas kontakt z rozpuszczalnikami moze powodowac¢ zmiang struktury wewngtrznej
mikrosfer. Z tego powodu wyznacza si¢ rozklady poro6w mikrosfer stanowiacych
wypelienia kolumn metoda odwroconej chromatografii wykluczania (ISEC, ang.
inverese size exclusion chromatography). W roli substancji wzorcowych wykorzystuje
si¢ toluen, ftalany 1 seri¢ wzorcoOw polistyrenowych o znanych cigzarach
czasteczkowych (My) i matym wskazniku polidyspersyjnosci, a tym samym o znanej
srednicy kigbkéw, w jakie formuja si¢ makroczasteczki w rozpuszczalniku [74,75].
Aby zapobiec adsorpcji substancji testowych na powierzchni mikrosfer, jako faze
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ruchomg stosuje si¢ tetrahydrofuran (THF) [42,75,76]. Z danych otrzymanych metoda
ISEC wyznaczono krzywe PSD dla mikrosfer poly(GMA-co-DMB)1 (Rys. 6).
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Rys. 6. PSD wyznaczony przy uzyciu ISEC dla mikrosfer poly(GMA-co-DMB)1 [H2].

Odnotowano wyrazne réznice w przebiegu krzywych PSD wyznaczonych dla suchego
1 specznionego kopolimeru (Rys. 5 vs Rys. 6). Po spgcznieniu w THF w strukturze
mikrosfer ujawnity si¢ mikropory, mezopory (PSDma.x przy 44 nm) oraz makropory
(PSDmax przy 180 nm). Poza tym catkowita objgtos¢ pordw wyliczona na podstawie
danych z ISEC byta znacznie wigksza niz wyznaczona dla suchego kopolimeru, co
$wiadczylo o zmianie jego struktury wewngtrznej w kontakcie z THF.

Oceng sprawnosci 1 selektywnos¢ kolumny wypeinionej materialem poly(GMA-
co-DMB)1 przeprowadzono podobnie jak w pracy [H1]. Satysfakcjonujacy rozdziat
mieszaniny alkilobenzendw mozliwy byl przy zastosowaniu natgzenia przeptywu fazy
ruchomej ACN/bufor fosforanowy o pH 7 (50/50 v/v) z zakresu 0,75 — 1,5 ml/min.
Dwukrotne zwigkszenie nat¢zenia przeptywu fazy ruchomej spowodowalo skrécenie
czasu analizy z 16 do 8 minut, przy nieznacznym pogorszeniu rozdzielczosci pikow.
Liczba potek teoretycznych obliczona dla alkilobenzenéw miescita si¢ w granicach
8,5x10° — 1,2x10* m™ i zmniejszata si¢ ze wzrostem nat¢zenia przeptywu fazy
ruchomej (Rys. 7).
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Rys. 7. Zalezno$¢ TPN od natgzenia przeptywu fazy ruchomej [H2].
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Rys. 8. Chromatogramy rozdzielenia mieszanin testowych na kolumnie upakowanej
mikrosferami GMA-DMB. Warunki procesu: kolumna 100 X 4,6 mm; faza ruchoma:
ACN/bufor fosforanowy pH 7, 50/50 (v/v); nat¢zenie przeptyw 1ml/min; detektor UV 254 nm;
kolejnos¢ elucji: alkiloaryloketony: 1-fenyloetan-1-on (1); 1-fenylopropan-1-on (2);
1-fenylobutan-1-on (3); 1-fenylopentan-1-on (4); 1-fenyloheksan-1-on (5); 1-fenyloheptan-1-on
(6); alkilobenzoesany: benzoesan metylu (1); benzoesan etylu (2); benzoesan propylu (3);
benzoesan butylu (4); benzoesan pentylu (5); N-alkiloaniliny: anilina (1); N-metyloanilina (2);
N-etyloanilina (3); N-propyloanilina (4); N-pentyloanilina (5); N-heksyloanilina (6) etery
alkilowo-arylowe: metoksybenzen (1); etoksybenzen (2); propoksybenzen (3); butoksybenzen
(4) [H2].

Oceng selektywno$ci kolumny, oprécz wyznaczenia indeksOw retencji substancji
testowych [H2], oparto tez na poroOwnaniu rozdzialu zwiazkow z szeregow
homologicznych alkilobenzenéw, alkilobenzoesanow, eterow alkilowo-arylowych
1 N-alkiloanilin (Rys. 8) [63-66]. Dla wszystkich zwiazkow wyznaczono indeksy
retencji w oparciu o skale alkiloaryloketondw. Z przebiegu krzywych na wykresie
zaleznosci Iy od liczby atomoéw wegla w czasteczkach zwiazkéw testowych (Rys. 9)
mozna bylo wnioskowaé, ze wypetnienie poly(GMA-co-DMB)1 oddziatywato
najsilniej ze zwiazkami z szeregu alkilobenzenéw. Przeprowadzone badania pokazaly,
ze retencja na badanym kopolimerze wynikata z wystgpowania hydrofobowych
oddziatywan =m-m 1 odziatywan dipolowych, a w mniejszym stopniu z oddzialywan
wodorowych.
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Rys. 9. Zaleznos$¢ I od liczby atoméw wegla w czasteczkach zwigzkow

mieszanin testowych [H2].
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Mikrosfery kopolimerowe poly(GMA-co-DMB) posiadaja w swojej strukturze
reaktywne ugrupowania oksiranowe, moga wi¢c by¢ poddane dalszym reakcjom
modyfikacji chemicznej. Temat ten byl przedmiotem grantu Miniatura 1
(2017/01/X/ST5/01592) przyznanego przez Narodowe Centrum Nauki, ktérego bytam
kierownikiem. Zaproponowatam modyfikacj¢ powierzchni mikrosfer poprzez reakcje
szczepienia do ich powierzchni (grafting to) tancuchéw polimeréw liniowych.
Pilotazowe badania do grantu wykonatam na mikrosferach otrzymanych z metakrylanu
glicydylu i1 dimetakrylanu glikolu etylenowego (EGDMA). Celem pracy [H3] byla
modyfikacja mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA) oparta na reakcji Dielsa-Aldera.
Wyjsciowe porowate mikrosfery poly(GMA-co-EGDMA) otrzymano na drodze
polimeryzacji  suspensyjno-emulsyjnej.  Obecnos¢  ugrupowan  oksiranowych
w strukturze kopolimeréw potwierdzita analiza ATR-FTIR (spektroskopia
w podczerwieni z transformacja Furiera wykonana metoda ostabionego catkowitego
wewngtrznego odbicia), a w celu ich ilosciowego oznaczenia przeprowadzono odwrotne
miareczkowanie dioksanowym roztworem kwasu solnego. W oparciu o uzyskane
wyniki obliczono liczbg epoksydowa (LE) kopolimeréw [57,58]. Wyznaczone
doswiadczalnie LE byly mniejsze niz te wyliczone teoretycznie. Réznica ta mogta
wynikac z: 1) ograniczonego dostgpu kwasu solnego do grup oksiranowych potozonych
we wnetrzu mikrosfer; 2) czg$ciowej hydrolizy grup oksiranowych w trakcie reakcji
polimeryzacji prowadzonej w S$rodowisku wodnym [77]. Na taka mozliwos$¢
wskazywata analiza widm ATR-FTIR, na ktérych obecne byly pasm absorpcji przy
okoto 3500 cm™ pochodzace od drgan grup hydroksylowych. Identyczna tendencje
zauwazono tez w wypadku kopolimeréw poly(GMA-co-DMB) [H2].
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Rys. 10. Schemat syntezy i modyfikacji mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA) [H3].

Reakcje otwierania pierscienia oksiranowego przeprowadzono z uzyciem
cyklopentadienylosodu (NaCp) (Rys 10). Proces ten mial na celu wprowadzenie do
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struktury kopolimeru ugrupowania cyklopentadienylowego (Cp), ktére wykazuje duza
reaktywnos¢ w reakcji Dielsa-Aldera [78]. Przebieg reakcji monitorowano analiza
ATR-FTIR oraz pomiarem liczby epoksydowej. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
po reakcji z NaCp, w strukturze mikrosfer nadal pozostawaly grupy oksiranowe,
w ilosci mniejszej niz 50% w stosunku do wyjsciowej. Mozna bylo podejrzewac, ze
reakcja zaszta gléwnie na powierzchni mikrosfer. Dodatkowo, w celu zbadania
obecnosci 1 dostgpnosci grup Cp w strukturze poly(GMA-co-EGDMA)Cp
przeprowadzono modelowa reakcje Dielsa-Aldera z markerem flurescencyjnym -
N-(1-pirenylo)maleimidem.  Mikrosfery poddane reakcji wykazywaly efekt
fluorescencyjny po naswietleniu promieniowaniem UV (Rys. 11), co potwierdzito

Rys. 11. Fotografia mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA)80/20Cp (po lewej) i mikrosfer po
reakcji z markerem fluorescencyjnym (po prawej). Zdjgcie wykonano pod lampa UV
(A =366 nm) [H3].

pomyslny przebieg reakcji. Kolejnym etapem modyfikacji byta reakcja Dielsa-Aldera
mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA)Cp z bezwodnikiem maleinowym, ktory pehit rolg
dienofila oraz byl prekursorem grup karboksylowych. Zostaly one otrzymane
w  nastgpnej reakcji  hydrolizy przylaczonego bezwodnika maleinowego.
Zaproponowana metoda modyfikacji mikrosfer pozwolita na otrzymanie porowatych
sferycznych polimeréw usieciowanych zawierajacych grupy karboksylowe, ktorych
obecnos¢ jest interesujaca z punktu widzenia aplikacji takich materiatow jako
sorbentéw stosowanych w roli wypelien kolumn w HPLC czy SPE. Wprawdzie jest to
metoda kilkuetapowa, ale wprowadzenie grup karboksylowych do struktury mikrosfer
na drodze prostej polimeryzacji kwasu akrylowego lub metakrylowego prowadzonej
w Srodowisku wodnym nie daje pozadanych rezultatow.

Kontynuujac badania nad reakcja modyfikacji mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA)
podjelam prébg wyjasnienia jej wptywu na odpornos¢ termiczng kopolimeréw [H4].
Badania TG/DSC/FTIR (termograwimetria / r6znicowa kalorymetria skaningowa)
wykazaty, ze mikrosfery podstawowe byty termicznie odporne w atmosferze obojgtnej
do temperatury okoto 210°C. Rozkiad termiczny kopolimeréw rozpoczynat si¢ od
depolimeryzacji fragmentéw sieci kopolimerowej zbudowanej z jednostek poly(GMA),
a na widmach FTIR gazowych produktéw rozktadu, powstajacych w trakcie analizy
TG, obserwowano pasma absorpcji charakterystyczne dla monomeru GMA.
Jednoczesnie analiza FTIR wskazala na emisj¢ akroleiny, ktéra powstala w wyniku
egzotermicznej izomeryzacji grupy oksiranowej do karbonylowej w fazie gazowej
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w uwolnionym GMA [79]. Usieciowane fragmenty sieci kopolimerowej rozktadaty sig
w zakresie 360—470°C, zaleznie od ilosci uzytego monomeru sieciujacego. Modyfikacja
chemiczna mikrosfer z uzyciem NaCp, a nastgpnie bezwodnika maleinowego (MA)
zmienifa przebieg ich degradacji termicznej. Kierujac si¢ rozmiarem poréw obecnych w
niemodyfikowanych mikrosferach, do dalszych reakcji wybrano poly(GMA-co-
EGDMA)8/2. Mikrosfery te miaty struktur¢ makroporowata o stosunkowo niewielkiej
objetosci poréw (0,12 cm’/g) i niewielkiej powierzchni wiasciwej (36 m*/g). Po reakcji
modyfikacji wartos¢ T,y (temperatura, w ktorej nastapit 2% ubytek masy) okreslajaca
wytrzymalo$¢ termiczna materialdw nieznacznie si¢ zmniejszyla, ale gtdwny proces
degradacji przesunal si¢ w kierunku wyzszych temperatur (Rys. 12).
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Rys. 12. Krzywe TG i DTG mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA) i modyfikowanych [H4].
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Rys. 13. Widma FTIR mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA)MA (czerwone)
1 poly(GMA-co-EGDMA)MA otrzymane po ogrzaniu do 300°C (niebieskie) [H4].

Proces degradacji termicznej mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA)Cp i1 poly(GMA-co-
EGDMA)MA byt ztozony i rozpoczynat si¢ od rozpadu wiazan eterowych w grupie
oksiranowej [H4,80], a nie od depolimeryzacji jak w wypadku mikrosfer
niemodyfikowanych. Ponadto emisja akroleiny, ktéra powstawala w wyniku
izomeryzacji GMA, potwierdzala, ze w strukturze mikrosfer po reakcji z NaCp obecne
byly nieprzereagowane grupy oksiranowe. Roéznice w przebiegu krzywych DTG
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mikrosfer przed i po reakcji Dielsa-Aldera wynika¢ mogly z degradacji ugrupowan
bezwodnika maleinowego w temperaturze okoto 346°C [81,82]. Jednak brak réznic
w sktadzie gazowych produktéw pochodzacych z rozkladu obu kopolimeréw modgt
wskazywa¢ na dodatkowa reakcjg, ktora przebiegta prawdopodobnie w wyzszej
temperaturze na powierzchni mikrosfer poly(GMA-co-EGDMA)MA. Analiza
ATR-FTIR probki podgrzanej do 300°C (Rys. 13) wykazala zanik pasm absorpcji
pochodzacych od drgan C=0 (1858 cm™) i C-O-C (1082 i 909 cm™) z pierécienia
bezwodnika. Przy jednoczesnym braku emisji gazowych produktow rozkladu mozna
byto wnioskowac¢, ze doszlo do reakcji estryfikacji pomigdzy grupami bezwodnika
a grupami hydroksylowymi, ktére powstaly po reakcji otwarcia pier§cienia
oksiranowego. Przeprowadzone badania wykazaly wplyw reakcji modyfikacji
chemicznej na odporno$¢ termiczng mikrosfer polimerowych poly(GMA-co-EGDMA)
1 dostarczyly informacji na temat mechanizmu ich rozktadu termicznego.

Badania przedstawione w pracach [H3] i [H4] byly rOwniez zwigzane z moim
udziatem w  projekcie  ,Nanostructured Biocompatible/Bioactive Materials”
(NANOBIOMAT; PIRSES-GA-2013-612484, Marie Curie Actions of the European
Union’s Seventh Framework Programme), w ktérym bylam jednym z wykonawcow
1 zajmowalam si¢ synteza nowych materialtéw posiadajacych specyficzne grupy
funkcyjne.

Zastosowanie mikrosfer polimerowych jako sorbentow w réznych technikach
chromatograficznych, w katalizie czy w syntezie na podlozu stalym stawia im
wymagania nie tylko odnosnie budowy chemicznej, struktury porowatej, ale rowniez
odpornosci termicznej. Zasadnym bylo wigc okreslenie wytrzymatosci termicznej
mikrosfer poly(4VP-co-TRIM) otrzymanych wedtug sposobu podanego w pracy [H1].
Celem pracy [HS] bylo zbadanie wplywu budowy chemicznej kopolimerow
4-winylopirydyny na ich wilasciwosci termiczne zaréwno w atmosferze obojgtnej jak
1 utleniajacej. Na potrzeby badan dodatkowo otrzymano mikrosfery homopolimerowe
poly(TRIM). Jednoczesna analiza TG/DSC/FTIR/QMS wykazala, ze temperatura
poczatku ubytku masy probek kopolimeréw byta wyzsza niz dla poly(TRIM) (Rys. 14).
Obecnos¢ jednostek 4-winylopirydyny w strukturze kopolimeréw (potwierdzona analiza
CHN oraz FTIR) zwigkszyla ich wytrzymalos¢ termiczna. Z danych literaturowych
wynika, ze jednoetapowy rozkiad homopolimeru poly(4VP) w atmosferze obojgtnej
rozpoczynat si¢ w okoto 320°C [83,84].
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Rys. 14. Krzywe TG i DTG mikrosfer poly(TRIM) i poly(4 VP-co-TRIM) otrzymane
w atmosferze helu (lewe) i powietrza (prawe) [HS].
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Natomiast wartos¢ Tse, (temperatura, w ktérej nastapit 5% ubytek masy) dla
poly(TRIM) wynosita 279°C, a dla badanych kopolimer6w miescila si¢ w granicach
303-320°C [HS]. Nalezy podkresli¢, ze warto$¢ Tso, byla uzalezniona od stopnia
usieciowania kopolimerow. Pomimo ze w kopolimerze 4VP-TRIM2:1 (otrzymanym
z mieszaniny 4VP:TRIM o stosunku molowym 2:1) udzial meréw 4VP byt duzy, to
jego stopien usieciowania byl najmniejszy sposréd otrzymanych materialéw, a to
wplyngto na obnizenie jego wytrzymalosci termicznej. Analiza FTIR/QMS gazowych
produktow rozktadu wykazata, ze w poczatkowe;j fazie rozktadu prébek emitowana byta
pirydyna. Byta ona jednym z gtéwnych produktéw degradacji termicznej fragmentoéw
sieci kopolimerowej zbudowanych z jednostek 4VP i powstala na drodze pgkania
fancuchéw. Obecnos¢ na widmach FTIR pasm absorpcji pochodzacych od grup
karboksylowych (C=0 oraz —OH) oraz przesunigte o 50°C w kierunku wyzszych
temperatur maksimum emisji dwutlenku wegla 1 wody sugerowalo, ze wydzielona
pirydyna zadziatala jako katalizator hydrolizy wiazan estrowych wprowadzonych do
sieci kopolimerowej przez TRIM. W atmosferze utleniajacej nie obserwowano tak
wyraznych réznic w przebiegu degradacji termicznej mikrosfer poly(4VP-co-TRIM).
Kopolimery rozkladaty si¢ w procesie dwuetapowym. W pierwszym etapie rozktadu
z maksimum przy 320°C, zaobserwowano jednoczesna emisj¢ pirydyny, dwutlenku
wegla 1 wody, co dowiodlo ze egzotermiczny rozklad kopolimeréw przebiegat
rOwnolegle poprzez procesy hydrolizy i1 utleniania. W drugim etapie rozkladu,
z maksimum przy 480°C zwigzanym z utlenieniem pozostato$ci powstatej w pierwszym
etapie, obserwowano jedynie emisj¢ wody, tlenku wegla i duzej ilosci dwutlenku wegla.
Przeprowadzona analiza termiczna kopolimerow poly(4VP-co-TRIM) wykazata, ze
moga one by¢ uzywane w temperaturach do okoto 280°C. Dodatkowo uzyskano
informacje o mozliwym przebiegu procesu degradacji termicznej kopolimerow
4-winylopirydyny 1 trimetakrylanu trimetylolopropanu.

Wspélpraca z prof. dr hab. Bogustawem Buszewskim 1 dr Magdalena Jackowska
z Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu umozliwita mi udzial w badaniach nad
synteza 1 charakterystyka nowych polimerow w formie mikrosfer, ktére mozna
wykorzysta¢ w roli wypetnien kolumn do chromatografii jonowej. Syntez¢ nowych
materialdow oparto na modyfikacji mikrosfer typu 1,4ADMH-TRIM (otrzymanych
z 1,4-di(2-hydroksy-3-metakryloiloksypropoksy)benzenu 1 trimetakrylanu
trimetylolopropanu), ktore posiadaly w swojej strukturze grupy hydroksylowe (Rys. 15)
[85].
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Rys. 15. Struktura monomerow wyjsciowych: a) 1,4-di(2-hydroksy-3-
metakryloiloksypropoksy)benzen, 1,4DMH; b) trimetakrylan trimetylolopropanu, TRIM;
c) eter diglicydylowy butano-1,4-diolu, BDDE; d) metyloamina, MA; oraz fragment struktury
otrzymanego szczepionego kopolimeru [H6].

Bazujac na metodologii zaproponowanej przez grupg Pohl’a [86,87], polegajacej na
reakcji grup hydroksylowych z dwufunkcyjnym eterem diglicydylowym butano-1,4-
diolu (BDDE) i1 metyloamina, otrzymano silnie rozgalg¢zione stacjonarne fazy
polimerowe [4,88] zawierajace w strukturze czwartorzegdowe grupy amoniowe, ktore
wykazywaly dobra selektywno$¢ w stosunku do analizowanych nieorganicznych
1 organicznych anionéw [89,90]. Mikrosfery pokryte trzema, siedmioma, jedenastoma
1 pigtnastoma warstwami rozgal¢zionymi (Rys. 15) poddano analizie struktury
porowatej jak rowniez analizie termicznej. Praca [H6] miata na celu oceng¢ wlasciwosci
termicznych podstawowych i modyfikowanych mikrosfer oraz okreslenie wplywu
reakcji modyfikacji powierzchni na te wlasciwosci. Przebieg degradacji termicznej
mikrosfer wyjsciowych r6znil si¢ znaczaco w poroOwnaniu z mikrosferami
modyfikowanymi, zar6wno w atmosferze oboj¢tnej jak 1 utleniajacej (Rys. 16).
Szczepione mikrosfery wykazywaly odpornos¢ termiczna w atmosferze obojgtnej do
295°C przy trzech warstwach szczepionych i do 327°C przy pigtnastu warstwach,
podczas gdy wyjsciowe mikrosfery posiadaty wartos$¢ Tsy, rowna 325°C. Zaskakujaco
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Rys. 16 Krzywe DSC i TG otrzymane dla mikrosfer podstawowych i modyfikowanych,
w atmosferze obojetnej [H6].
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wysoka odporno$¢ termiczna mikrosfer pokrytych pigtnastoma warstwami
rozgalgzionymi wynikata najprawdopodobniej z reakcji sieciowania, ktOra zaszla
podczas procesu syntezy tego materialu, pomigdzy dwufunkcyjnym eterem BDDE
1 grupami —OH obecnymi na powierzchni mikrosfer szczepionych jedenastoma
warstwami, gdzie zaggszczenie przylaczonych tancuchéw bylo duze. Fakt ten mogt
thumaczy¢ nizszy niz spodziewany wzrost procentowej zawarto$ci azotu w probce
polymer-15 warstw (z 1,29% przy 11 warstwach do 1,44% przy 15 warstwach). Analiza
DSC wykazata, ze endotermiczny dwuetapowy rozktad mikrosfer podstawowych
poprzedzony byt egzotermiczna reakcja dosieciowania w temperaturze okoto 150°C.
W wypadku mikrosfer modyfikowanych nie obserwowano efektu pochodzacego od
dosieciowania. Ich rozklad w atmosferze obojgtnej rozpoczynat si¢ od egzotermicznej
autokatalitycznej reakcji utleniania szczepionych warstw organicznych, co potwierdzata
emisja wody, amoniaku i dwutlenku wegla. Dodatkowo przeprowadzona analiza
termiczna wskazata, ze w strukturze otrzymanych mikrosfer pokrytych silnie
rozgalgzionymi tancuchami organicznymi znajdowaly si¢ zabsorbowane czasteczki
wody, a ich termodesorpcja byta obserwowana w zakresie temperatury okoto 120-
180°C. Duze ilosci zaabsorbowanej wody zauwazono tez w strukturze wymieniaczy
anionowych otrzymanych na bazie mikrosfer krzemionkowych zwigzanych
kowalencyjnie z silnie rozgal¢zionymi warstwami organicznymi [H7]. Materialy takie
zostaly otrzymane przez zesp6t prof. Buszewskiego w podobny sposéb jak w wypadku
szczepionych mikrosfer 1,4DMH-TRIM [91]. Analiza rozkladu termicznego
w atmosferze obojetnej przylaczonych do krzemionki warstw organicznych byta
tematem pracy [H7]. Przeprowadzone badania uzupetnity wiedz¢ na temat degradacji
termicznej dyskutowanych w [H6] warstw organicznych. Czysta krzemionka nie
ulegata rozkladowi termicznemu do 900°C, wigc obserwowane efekty termiczne
pochodzity jedynie od degradacji warstw organicznych. Wspomniana desorpcja
czasteczek wody z modyfikowanych mikrosfer krzemionkowych miata miejsce
w zakresie temperatury 130-210°C, a wigc nawet wyzszych niz w wypadku mikrosfer
polimerowych. Cieplo desorpcji wzrastalo wraz ze wzrastajaca iloscia przylaczonych
warstw organicznych (krzywe DSC, Rys 17). Jednocze$snie na krzywych TG
obserwowano zwigkszanie si¢ ubytku masy odpowiadajacego pierwszemu etapowi
rozktadu (Rys. 17).
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Rys. 17. Krzywe DSC 1 TG otrzymane dla czystej krzemionki i krzemionki pokrytej warstwami
organicznymi [H7].
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Analiza FTIR 1 MS gazowych produktow wydzielanych w trakcie ogrzewania
wskazywala, ze w tym zakresie temperatur emitowana byla jedynie woda. Dodatkowo
na brak zmian w strukturze badanych materiatow wskazywata analiza poréwnawcza
widm FTIR mikrosfer podgrzanych do 230°C 1 nieogrzewanych. Jedyna obserwowana
zmiana byt spadek intensywnosci pasma absorpciji przy okolo 3500 cm™ pochodzacego
od drgan grupy —OH. Nastgpny ubytek masy miat miejsce w temperaturze okoto 380°C
1 zwigzany byl z rozkladem warstw organicznych. Tak jak w wypadku mikrosfer
polimerowych [H6] réwniez i tutaj rozklad ten miat charakter egzotermiczny.

Usieciowane mikrosfery polimerowe o odpowiedniej budowie sa rowniez
interesujacymi materialami stosowanymi jako nosniki do kontrolowanego uwalniania
lekow [92-101]. Stawia si¢ im wiele wymagah odnosnie wielkosci ziarna,
biokompatybilnosci, zdolnosci do pgcznienia, odpornosci na biodegradacjg, a takze
obecnosci odpowiednich grup funkcyjnych w ich strukturze chemicznej. Czasteczki
lek6w moga by¢ wprowadzane do wngtrza mikrosfer na drodze ich chemicznego
wigzania z nosnikiem lub w fizycznym procesie dyfuzji. Tworzenie wigzan
chemicznych czasteczek lekéw z nosnikiem jest skomplikowanym podejsciem.
Wymaga obecnosci odpowiednich reaktywnych grup funkcyjnych w strukturze obu
sktadnikéw systemu, utworzone wiazania nie moga powodowac zaniku wilasciwosci
terapeutycznych leku, a ponadto musza one ulega¢ hydrolizie w srodowisku, do ktérego
bedzie uwalniany lek. Wprowadzanie leku na drodze dyfuzji jest duzo prostsze
1 wykorzystuje zdolnos¢ mikrosfer do pgcznienia w rozpuszczalnikach organicznych.
We wspétpracy z dr Agnieszka Kierys z Zaktadu Adsorpcji UMCS podjelam temat
syntezy mikrosfer polimerowych, ktére moga stanowi¢ skladnik systeméw do
kontrolowanego uwalniania lekéw. Wyniki badan nad ukladami typu polimer-
substancja aktywna zostaly przedstawione w pracach [H8-H10]. Do syntezy mikrosfer
wybrano funkcyjny metakrylan 2-hydroksyetylu (HEMA). Jego polimer poly(HEMA)
jest biokompatybilny 1 charakteryzuje si¢ brakiem toksycznosci. Znane sa tez przykiady
zastosowania polimerdw bazujacych na HEMA w medycynie [102,103]. Stosujac
polimeryzacj¢  suspensyjno-emulsyjna  otrzymano  mikrosfery = kopolimerowe
poly(HEMA-co-TRIM) (oznaczone jako HT11 1 HT21) oraz polimerowe poly(TRIM)
(HTO1). TRIM w tych ukfadach pehit rolg srodka sieciujacego i wptywatl na tworzenie
rozwinigtej struktury porowatej mikrosfer. Nastgpnie do wewngtrznej struktury tak
utworzonych mikrosfer polimerowych wprowadzono, poprzez pgcznienie, etanolowy
roztwor ibuprofenianu sodu (IBS). Po usunigciu rozpuszczalnika otrzymano stalg
dyspersje leku w matrycach polimerowych. Analiza struktury porowatej mikrosfer
wyjsciowych metoda niskotemperaturowej adsorpcji-desorpcji azotu wykazala, ze
mikrosfery, w strukturze ktérych obecny byt HEMA, mialy znacznie mniejsza
powierzchni¢ witasciwa 1 catkowita objgtosci porow w poréwnaniu do mikrosfer
poly(TRIM). Jednoczesnie wyraznie widoczne bylo przesunigcie maksimum krzywej
PSD w kierunku wigkszych poréw. Takie réznice pomigdzy strukturg poly(TRIM)
1 poly(HEMA-co-TRIM) byly zrozumiale biorac pod uwage mechanizm tworzenia
struktury porowatej na drodze separacji faz. Ze zmniejszajaca si¢ iloscia monomeru
sieciujacego TRIM proces separacji faz nastgpowal wczesniej, tworzyly si¢ duze
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struktury makrozelowe [59] z duzymi przestrzeniami pomigdzy nimi, ktore w strukturze
finalnych mikrosfer tworzyly duze mezopory oraz makropory. Dodatkowo nalezato
uwzgledni¢ wplyw uzytego rozpuszczalnika porotwodrczego — toluenu. Dla poly(TRIM)
byt on dobrym termodynamicznie rozpuszczalnikiem i op6znial proces separacji faz.
Natomiast w ukladzie polimeryzujacym TRIM-HEMA/toluen oddziatywanie
powstajacego kopolimeru z rozpuszczalnikiem bylo stabsze, co przyspieszylo separacjg
faz 1 doprowadzilo do powstania mikrosfer o stabo rozwinigtej strukturze porowatej. Na
krzywych PSD dla poly(TRIM) jak i kopolimeréw obserwowano maksimum przy okolo
4 nm, opisywane rOwniez w pracach [H1] i [H2], co wskazywalo na istnienie wczes$niej
wspomnianej  regularnej  struktury  sieci  kopolimerowej na  poziomie
mikrostrukturalnym. Wprowadzenie ibuprofenianu sodu z roztworu alkoholowego do
wnetrza badanych mikrosfer bylo determinowane przez budowg¢ chemiczng sieci
polimerowych 1 ich strukturg¢ porowata. Przeprowadzone badania spektroskopowe
ukfadéw polimer-lek potwierdzily obecnos¢ IBS w ich strukturze. W oparciu
o uzyskane wyniki z niskotemperaturowej adsorpcji-desorpcji azotu oraz przebieg
krzywych desorpcji leku do roztworu buforowego o pH 7,4 zasugerowano, ze lek
ulokowat si¢ w rézny spos6b w matrycach polimerowych. Po wprowadzeniu IBS do
probki HTO1 zaobserwowano nieznaczny spadek parametréw charakteryzujacych
porowatos¢ materiatlu  HTO1-IBS. Przy czym w strukturze mikrosfer HTO1 nie
wystgpowaly grupy hydrofilowe, ktére mogtyby silnie oddziatywac¢ z czasteczkami IBS.
Stad mozna bylo przypuszczac, ze czasteczki leku mogty gleboko penetrowac strukturg
wewngtrzng matrycy polimerowej 1 ulokowaly si¢ w wolnych przestrzeniach pomigdzy
mikrozelami badZ w mezoporach. Nieco inaczej sytuacja wygladala w przypadku
mikrosfer kopolimerowych. W ich strukturze znajdowaty si¢ grupy hydroksylowe, ktore
maja zdolnos¢ oddziatywania z czasteczkami leku, a tym samym mogty utrudnia¢ IBS
efektywna penetracj¢ wewngtrznej struktury mikrosfer. W rezultacie wydaje sig, ze
czasteczki IBS osadzily si¢ giéwnie w duzych porach mikrosfer kopolimerowych.
Przebieg krzywych uwalniania IBS z przygotowanych matryc wydaje si¢ potwierdzac te
przypuszczenia (Rys. 18).
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Rys. 18. Krzywe uwalniania ibuprofenianu sodu do roztworu buforu fosforanowego
w temp. 37°C [HS].
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Chociaz we wszystkich przypadkach widoczna byla gwaltowna desorpcja leku
w ciagu pierwszych pigtnastu minut po zanurzeniu mikrosfer z IBS w medium
akceptorowym, to ilo$¢ zdesorbowanego IBS zalezata od rodzaju matrycy polimerowe;j.
Z powodu stabej zwilzalnosci matrycy HTO1 wodnym roztworem buforowym, ale takze
z uwagi na miejsca osadzenia IBS w jej wngtrzu, po wstgpnej szybkiej desorpcji leku
nastgpowato jego wolne uwalnianie, ktérego wydajnos¢ po 30 godzinach wynosita tylko
okoto 40%. Natomiast desorpcja IBS z bardziej zwilzalnych mikrosfer HT11 1 HT21
byta znacznie efektywniejsza, a z HT21 lek zostal zresorbowany niemal w catosci.

Efekt gwaltownej desorpcji leku z nosnika jest w wigkszosci przypadkow
niekorzystnym zjawiskiem. Dlatego stosuje si¢ rézne metody jego ograniczenia, m.in.
poprzez ,,oplaszczanie” matryc z lekiem. Najczgsciej w tym celu stosuje si¢ polimery,
np. Eudragity czy biopolimery [104-106], ale zastosowanie zelu krzemionkowego
wydaje si¢ by¢ takze efektywna metoda, jak wykazata Kierys i wspdtpracownicy [107-
109]. Mikrosfery poly(TRIM) oraz poly(HEMA-co-TRIM) z osadzonym lekiem
stanowia uktad, ktory mozna dos¢ fatwo modyfikowa¢ czastkami SiO, wykorzystujac
ich zdolno$¢ do pegcznienia w tetraetoksysilanie (TEOS, prekursor SiO;) [109].
Mikrosfery z osadzonym IBS i spgcznione TEOS-em zostaly poddane dzialaniu par
znad roztworu wodnego kwasu solnego ($rodowisko kwasowe, A) lub wody
amoniakalnej (Srodowisko zasadowe, B). W ten sposob zainicjowano procesy hydrolizy
1 kondensacji prekursora zelu krzemionkowego i1 w efekcie otrzymano kompozyty
trojsktadnikowe typu polimer-IBS-krzemionka. Biorac pod uwagg roznicg warunkow,
w jakich otrzymano wspomniane kompozyty, zainteresowalo mnie zagadnienie
wyjasnienia wplywu obecnos$ci leku oraz zelu krzemionkowego na ich witasciwosci
termiczne. Szczegdtowa analiz¢ tej kwestii zaprezentowano w pracach [H9] i [H10].
W oparciu o wyniki z niskotemperaturowej adsorpcji-desorpcji azotu stwierdzono, ze
wprowadzenie zaré6wno leku jak i1 zelu krzemionkowego do wngtrza mikrosfer
polimerowych spowodowalo znaczace obnizenie wartosci powierzchni wilasciwej
1 catkowitej objetosci porow tych kompozytéw. Przy czym warto podkresli¢, ze rodzaj
zastosowanego srodowiska transformacji TEOS-u do SiO, wptynat réznicujaco na te
parametry. O reorganizacji struktury wewngtrznej mikrosfer polimerowych na skutek
wprowadzonych dodatkéw sSwiadcza takze mikrografie SEM (Rys 19). Pomimo
obecnosci leku oraz Si0, w matrycy polimerowej, zachowata ona charakterystyczna dla
polimeréw tego typu strukturg ziarnista.

Rys. 19. Mikrografie SEM wnegtrza niemodyfikowanych mikrosfer kopolimeru HT11 (a); HTbll
z osadzonym IBS (b); kompozytu tréjsktadnikowego typu HT11-IBS-SiO, z krzemionka
wytworzong w srodowisku kwasowym DA (c) i zasadowym DB (d) [H9].
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Jednoczesnie w oparciu o mikrografie SEM nie mozna bylo zidentyfikowa¢ miejsca
lokowania si¢ ani leku, ani wytworzonych w procesie polikondensacji czastek zelu
krzemionkowego. Z drugiej jednak strony przeprowadzona analiza termiczna wskazata,
ze obecno$¢ stalej dyspersji IBS, jak rOwniez czastek zelu krzemionkowego
w mikrosferach polimeru i kopolimeréw wptyngta na ich wilasciwosci termiczne.
Analiza TG wykazata, ze w atmosferze obojetnej [H9] wyjsciowe mikrosfery HTO1
byty stabilne termicznie do temperatury okoto 280°C. Wprowadzenie jednostek HEMA
spowodowalo obnizenie odpornosci termicznej kopolimerow HTI11 1 HT21
odpowiednio o okoto 5°C 1 30°C (Rys. 20). Przy czym wyraznie widoczne bylo, ze
wzrost iloSci HEMA spowodowat spadek wartosci Tsy, o 10%. Analiza krzywych TG
oraz widm FTIR 1 MS emitowanych gazowych produktow rozktadu pozwolita
stwierdzi¢, ze rozklad termiczny kopolimerowych mikrosfer wyjsciowych rozpoczynat
si¢ od depolimeryzacji fragmentéw sieci zbudowanych z poly(HEMA) (potwierdzony
emisja HEMA), a nastgpnie przebiegal poprzez o-rozpad wiazan C-H (potwierdzony
emisja aldehydéw) oraz B-rozpad wigzan C-H (potwierdzony emisja zwiazkdéw
karboksylowych 1 winylowych).

W oparciu o krzywe TG otrzymane dla uktadéw polimer-lek stwierdzono, ze obecnos¢
leku podniosta odpornos¢ termiczng wszystkich materialdow. Przy czym najwigkszy
wzrost Tsy, az 0 30°C wykazal uktad HTO1-D. Natomiast w przypadku kopolimeréw
wartos¢ Tse, zwigkszyta si¢ o okoto 20°C w poréwnaniu z wyjsciowymi mikrosferami
(Rys. 20). Tak duzy wzrost odpornosci termicznej mikrosfer HTO1 po wprowadzeniu
IBS byl zwigzany najprawdopodobniej ze sposobem ulokowania leku w matrycy
polimerowej HTO1. Jak wykazano w pracy [H8], ze wzgledu na budowe chemiczna
1 strukturg porowata matrycy poly(TRIM), mozliwe bylo osadzenie si¢ IBS gigboko we
wnetrzu mikrosfer.
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Rys. 20. Krzywe TG mikrosfer wyjSciowych oraz uktadéw polimer-lek [H9].

Stata dyspersja leku (ktéry w postaci soli jest stabilny termicznie do 370°C)
w matrycach polimerowych pehita rolg bariery utrudniajacej przeptyw ciepta oraz
uwalnianie lotnych produktéw rozkladu z probki. Jednoczesnie, jak wykazata analiza
spektroskopowa gazowych produktéw rozkladu, nie zaobserwowano zmiany
mechanizmu degradacji matryc polimerowych w atmosferze obojgtnej na skutek
obecnosci ibuprofenianu sodu.
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Wprowadzenie trzeciego komponentu — zelu krzemionkowego zaréwno do uktadu
polimer-lek jak i1 kopolimer-lek spowodowato dalszy wzrost wytrzymalosci termiczne;j
otrzymanych uktadéw tréjsktadnikowych. Wzrostu wartosci Tse, zalezal znaczaco od
wybranej metody transformacji prekursora zelu krzemionkowego. Seria kompozytow
otrzymana po wystawieniu na dzialanie par kwasu solnego wykazywala mniejsze
wartosci  Tsy, niz  kompozyty otrzymane w  warunkach  zasadowych.
Najprawdopodobniej zaobserwowane réznice wynikaly z r6znego przebiegu procesu
kondensacji TEOS-u do zelu krzemionkowego. Przypuszczenie, ze w warunkach
kwasowych proces zelowania TEOS-u nie zostal zakonczony, a w zwiazku z tym
w kompozytach nadal znajdowaly si¢ grupy silanolowe Si-OH, mialo swoje
uzasadnienie w przebiegu krzywych TG, DSC oraz na widmach MS gazowych
produktow rozktadu. W zakresie temperatury 90 — 150°C z kompozytow wydzielata sig
woda, ktora byla efektywnie zatrzymana przez grupy silanolowe. Natomiast emisja
wody z serii kompozytdw uzyskanych w srodowisku zasadowym byta duzo mniejsza.
Z. drugiej strony, po usunigciu czasteczek wody z kompozytéw, degradacja termiczna
materiatow z serii kwasowe] przebiegala wolniej w szerszym zakresie temperatur.
Wynikato to prawdopodobnie z morfologii zelu krzemionkowego wytworzonego
w matrycach polimer-lek. Powstale w warunkach kwasowych czastki zelu
krzemionkowego byly mniejsze niz te otrzymane w warunkach zasadowych [110]
1 w zwiazku z tym wykazywaly wigkszy efekt ekranowania utrudniajac dyfuzjg
gazowych produktéow rozkladu polimeréw 1 IBS. Uzyskane wyniki pozwolity
wyciagna¢ wniosek, ze obecnos¢ zelu krzemionkowego nie wptyngta na skiad
gazowych produktéw rozktadu matryc polimerowej i kopolimerowych. W zawiazku
z powyzszym mozna bylo przyjaé, ze w atmosferze oboj¢tnej mechanizm rozktadu
mikrosfer byt determinowany przez ich sktad chemiczny.

W odréznieniu od degradacji w atmosferze gazu obojgtnego, na mechanizm
rozktadu termicznego mikrosfer polimerowych w atmosferze utleniajacej wptywata
obecnos¢ zarowno IBS jak i1 zelu krzemionkowego [H10]. Widma FTIR gazowych
produktéow rozkladu wskazywatly, ze degradacja wyjsciowych mikrosfer HTO1 oraz
HT11 1 HT21 rozpoczynala si¢ od rozktadu nieprzereagowanych grup metakrylowych
(konwersja wigzan C=C w poly(TRIM) wynosita 72%, a w kopolimerach HT11 i HT21
odpowiednio 78% 1 90% [H8]). Dodatkowo na widmach FTIR gazowych produktow
rozktadu mikrosfer kopolimerowych obecne byly pasma absorpcji pochodzace od
monomeru HEMA, potwierdzajac tym samym, ze przed procesem utleniania zaszla
depolimeryzacja (Rys 21).
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Rys. 21. Widma 3D FTIR gazéw emitowanych podczas rozktadu mikrosfer wyjsciowych HT11,
z lekiem HT11-D i z krzemionka HT11-DA i HT11-DB, otrzymane w atmosferze
utleniajacej [H10].

W  warunkach atmosfery utleniajacej kompozyty typu polimer-lek wykazywaty
odpornos¢ termiczng wigksza o okoto 90°C w poréwnaniu do mikrosfer wyjsciowych.
W odréznieniu od niemodyfikowanych mikrosfer, w ktérych proces rozkladu odbywat
si¢ w czterech etapach, uktady z lekiem ulegly rozktadowi w trzech egzotermicznych
etapach. Analiza widm FTIR gazowych produktow rozkladu nie wykazala emisji
HEMA z probek kopolimerowych w pierwszym etapie, jak mialo to miejsce
w atmosferze oboj¢tnej [H9], a intensywno$¢ pasm absorpcji dwutlenku wegla
(2357 cm'l, 2311 cm'l, 670 cm'l) byta znaczaco wigksza niz pasm emitowanych
zwiazkéw karbonylowych (v C=0; 1745 cm™) (Rys. 21). Na tej podstawie mozna bylo
wnioskowa¢, ze rozpad wigzan estrowych nastgpowal rownocze$nie z reakcjami
utleniania 1 dekarboksylacji. Ponadto, dla materiatu HT11-D na krzywych DTG oraz
DSC zaobserwowano pik w temperaturze okoto 440°C zwiazany z rozkladem IBS, a na
widmie FTIR w pasmie absorpcji CO, pojawilo si¢ rami¢ z maximum okoto 442°C
(Rys. 21). Pokrywalo si¢ ono z maksimum emisji CO, w trakcie rozktadu termicznego
ibuprofenianu sodu. Kolejne zmiany w przebiegu rozkladu termicznego matryc
polimerowych zaszty po wprowadzeniu do ich wngtrza zelu krzemionkowego.
Kompozyty typu polimer-lek-krzemionka rozkladaty si¢ w procesie egzotermicznym
dwuetapowo. Dodatkowo w temperaturze do okoto 120°C wystgpowat 0,8 — 3,3%
ubytek masy kompozytow. W oparciu o widma MS 1 FTIR gazowych produktéw
rozktadu stwierdzono, ze w poczatkowym etapie ogrzewania kompozytow odbywata sig
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emisja zaabsorbowanej wody. Jednoczesnie na widmach FTIR gazowych produktow
rozkiadu kompozytow uzyskanych w srodowisku kwasowym widoczne byty tez pasma
absorpcji przy 2980 — 2850 cm™ (v C-H w grupach metylowych i metylenowych) oraz
pasma przy 1052 cm™ (v C-O w alkoholach). Ich obecno$é byta zwiazana z emisja
etanolu. Byt on produktem hydrolizy TEOS-u i najprawdopodobniej zostal uwigziony
w strukturze kompozytow w trakcie ich syntezy. Glowny rozkiad kompozytéw
trojsktadnikowych miat miejsce w zakresie temperatury 280—400°C, ale przebiegat
wolniej 1 w szerszym zakresie temperatur dla kompozytow kwasowych. Mialo to swoje
wyjasnienie we wspomnianej juz wczesniej wielkosci czastek zelu krzemionkowego
[H9], ale nalezy jeszcze wspomnie¢ o jednym efekcie. Mianowicie w trakcie
wystawienia na dzialanie par kwasu solnego materialow typu polimer-lek nasaczonych
prekursorem zelu krzemionkowego, oprécz jego hydrolizy moglo dojs¢ réwniez do
reakcji ibuprofenianu sodu z HCI 1 powstania ibuprofenu oraz NaCl. Tak wigc obecnos¢
zarobwno zelu krzemionkowego jak 1 chlorku sodu w matrycach polimerowych
powodowaty efekt ekranowania i opdzniaty ich rozklad termiczny. Wsréd gazowych
produktéow rozkladu termicznego obu serii kompozytdw trojsktadnikowych
obserwowano gitownie emisj¢ dwutlenku wegla 1 wody, a w duzo mniejszej ilosci
organicznych zwiazkOw zawierajacych grupy karbonylowe 1 winylowe, tak jak
w wypadku uktadow polimer-lek. W zwiazku z tym mozna bylo stwierdzi¢, ze procesy
rozpadu wigzan estrowych, dekarboksylacji 1 utleniania przebiegaly rownolegle.

Przedstawione w cyklu publikacji [H1-H10] oraz w patencie [W1] rezultaty prac
nad synteza funkcjonalizowanych mikrosfer polimerowych, ich charakterystyka
1 mozliwosciami zastosowania pozwalaja na nastgpujace podsumowanie mojego
osiagnigcia:

v opracowalam, na drodze bezpos$redniej syntezy z monomeru funkcyjnego —
4-winylopirydyny 1 metakrylowych monomeréw sieciujacych, metod¢ syntezy
mikrosfer monodyspersyjnych, ktére mozna wykorzysta¢ w charakterze
wypetien kolumn do RP HPLC. Metoda ta zostala zastrzezona w patencie W1;

v’ otrzymatam monodyspersyjne mikrosfery z metakrylanu glicydylu i statego
monomeru sieciujagcego — 1,4-dimetakryloiloksybenzenu, ktére sprawdzily si¢
jako wypetnienie kolumny do RP HPLC [H2];

v’ okre§litam wplyw warunk6w syntezy na ksztalt, rozmiar i struktur¢ porowata
mikrosfer otrzymywanych na drodze polimeryzacji spgczniania [H1, H2] oraz
polimeryzacji suspensyjno-emulsyjnej [H8];

v' zaproponowatam metod¢ modyfikacji mikrosfer polimerowych na drodze
reakcji Dielsa-Aldera [H3, H4];

v' otrzymatam mikrosfery polimerowe i ich kompozyty z czasteczkami leku jako
potencjalne nosniki do uwalniania lekow [HS];

v zbadatam wplyw modyfikacji chemicznej mikrosfer polimerowych na ich
odpornos$¢ termiczng i mechanizm rozktadu termicznego [H4-H7];

v' okre§litam wptyw organicznych i nieorganicznych komponentéw na odporno$é
termiczng 1 mechanizm rozkfadu termicznego mikrosfer polimerowych [H9,
H10].
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Omowienie pozostatych osiagnig¢ naukowo-badawczych

Omawiane ponizej artykuty mojego wspodlautorstwa, oznaczytam wg. spisu z zalacznika
3pkt T ALl C).

Dziatalno$¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Moje pierwsze badania zwiazane z synteza 1 charakterystyka materialow
polimerowych przeprowadzitam w trakcie realizacji pracy magisterskiej w Zakladzie
Chemii Polimeréw UMCS pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary Gawdzik. Dotyczyty
one syntezy kopolimeréow 1-winylo-2-pirolidonu 1 zbadaniu ich wlasciwosci
fizykochemicznych. Pracg magisterska obronitam w czerwcu 2005 roku, a wyniki pracy
zostaly przedstawione w artykule [D1].

Nastgpnie w pazdzierniku 2005 roku rozpoczgtam Studia Doktoranckie na
Wydziale Chemii UMCS, a prac¢ badawcza kontynuowatam w Zaktadzie Chemii
Polimeréw pod opieka prof. dr hab. Barbary Gawdzik Poszukiwalam mozliwos$ci
syntezy nowych monomeréw metakrylowych posiadajacych w swojej strukturze
polarne grupy funkcyjne. Stosujac jako zwiazki wyjSciowe fenol, benzenodiole
1 benzenotriole opracowalam metody syntezy dwoch grup zwiazkéw metakrylowych.
Pierwsza metoda otrzymywania nowych estrow metakrylowych przebiegata
dwuetapowo, poprzez syntezg zwiazkOw zawierajacych grupy epoksydowe, a nastgpnie
ich reakcj¢ z kwasem metakrylowym. W jej wyniku otrzymano monomery
hydroksymetakryloiloksypropoksybenzenowe. = Druga  metoda  polegala  na
jednoetapowej reakcji odpowiednich fenoli z chlorkiem metakryloilu. Produktami tych
reakcji sa monomery metakryloiloksybenzenowe. Otrzymane zwiazki chemiczne
stanowig interesujaca alternatywe¢ dla handlowych srodkéw sieciujacych uzywanych
w reakcjach polimeryzacji, szczeg6lnie do syntezy mikrosfer polimerowych. Estry
metakrylowe z powodzeniem zastosowano w syntezie mikrosfer polimerowych
0 wysokim stopniu usieciowania i rozwinigtej strukturze porowatej. Przeprowadzona
obszerna charakterystyka wiasciwosci fizykochemicznych otrzymanych mikrosfer:
analiza budowy chemicznej, ocena wilasciwosci termicznych, analiza struktury
porowatej, ocena polarnosci, pozwolita na okreslenie wplywu budowy chemicznej
monomeréw na wilasciwosci otrzymanych z nich mikrosfer polimerowych. Wyniki
przeprowadzonych badan przedstawitam w artykutach naukowych o zasiggu
migdzynarodowym [D2, D3, D4] i krajowym [MI1-M4]. Stanowily one réwniez
podstawe mojej pracy doktorskiej pt. ,,Wplyw budowy chemicznej i funkcyjnosci
monomeréw na wtasciwosci polimerowych” ktérej obrona odbyla si¢ we wrzes$niu
2009 roku.

W ostatnim roku realizacji pracy doktorskiej otrzymalam stypendium naukowe
w ramach projektu ,.Stypendia naukowe dla doktorantéw” (Nabor II) Priorytet VIII
Regionalne kadry gospodarki Dziatanie 8.2 Transfer wiedzy Poddziatanie 8.2.2
Regionalne Strategie Innowacji w ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki
2007-2013 wspotfinansowanego ze srodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego
realizowanego przez Urzad Marszatkowski Wojewoddztwa Lubelskiego. Za udzial
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w programie ,Stypendia naukowe dla doktorantow” zakonczony obrona pracy
doktorskiej otrzymatam wyrdznienie Prezesa Oddziatu Polskiej Akademii Nauk
w Lublinie.

Dziatalno$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

W pazdzierniku 2009 roku rozpoczg¢lam pracg¢ na stanowisku asystenta
w Zaktadzie Chemii Polimeréw Wydziatlu Chemii UMCS kierowanym przez prof. dr
hab. Barbarg Gawdzik. Od lutego 2010 roku do chwili obecnej pracuj¢ na stanowisku
adiunkta w tym Zaktadzie.

Moja dziatalnos¢ naukowa poczatkowo skoncentrowana byla na syntezie
porowatych materiatow polimerowych w formie mikrosfer bazujacych na monomerach
metakrylowych otrzymanych w trakcie realizacji pracy doktorskiej [P3, PS5].
Ze wzgledu na obecnos¢ hydroksylowych grup funkcyjnych na powierzchni tych
mikrosfer sa one atrakcyjnymi materiatami do dalszej modyfikacji chemicznej, co moze
by¢ korzystne z punktu widzenia ich specjalistycznych zastosowan. W wyniku
wspOtpracy naukowej z zespolem prof. dr hab. B. Buszewskiego (Katedra Chemii
Srodowiska i Bioanalityki, UMK Torun) na podstawie wspomnianych mikrosfer
otrzymane zostaly dendrymeryczne materialty adsorpcyjne wykorzystane jako
wypetnienia kolumn chromatograficznych w chromatografii jonowej [P4].

W 2010 roku bylam zaangazowana w prace zwiazane z realizacja projektu
»Nanoscale control of the reinforcement of advanced composite matrices by electron
beam activation” realizowanego w ramach umowy pomigdzy UMCS, Uniwersytetem
w Reims (Francja) i Fundacja EADS-Astrium (Francja). W trakcie realizacji zadania
badawczego ,,Synteza kompozycji polimerowych o wysokiej odpornosci mechanicznej
oraz charakterystyka ich wiasciwosci termicznych” zajetam si¢ gtownie charakterystyka
struktury chemicznej kompozycji polimerowych otrzymanych z komonomeréw
akrylowych pochodnych bisfenolu A i1 N-winylopirolidonu oraz z komonomerow
(met)akrylowosiarkowych i N-winylopirolidu, z wykorzystaniem metody CP-MAS "°C
NMR.

Podjelam rowniez wspdliprace z dr Agnieszka Kierys i1 prof. dr hab. Jackiem
Goworkiem (Zaktad Adsorpcji Wydziat Chemii UMCS) oraz dr hab. Radostawem
Zaleskim, prof. UMCS (Zaktad Metod Jadrowych, Instytut Fizyki UMCS) obejmujaca
opracowanie metody syntezy kompozytéw krzemionkowo-polimerowych. Pierwsze
podejscie obejmowato syntez¢ kompozytéw polimer — zel krzemionkowy w formie
mikrosfer =~ w  trakcie  procesu  polimeryzacji rodnikowej  trimetakrylanu
trimetylolopropanu w obecno$ci mezofazy krzemionkowej, tj. materiatu MCM-41 [P1].
Innym rozwiazaniem syntezy takich kompozytéw bylo wprowadzenie zelu
krzemionkowego do gotowych mikrosfer polimerowych. W tym celu mikrosfery
spgczniano najpierw prekursorem tlenku nieorganicznego, a nastgpnie wykorzystujac
technik¢ zol-zel przeprowadzano jego hydroliz¢ 1 polikondensacj¢ w roztworze
wodnym kwasu solnego [P2] lub w parach kwasu albo parach zasady [P9, P12].
Kompozyty polimer-krzemionka otrzymane w obecno$ci par katalizatorow hydrolizy
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1 polikondensacji prekursorow wykorzystano rowniez jako nosniki do kontrolowanego
uwalniania lekow [P9, P12].

Badania dotyczace formulacji doustnych postaci lekow byty tematem wspdipracy
z dr n. farm. Reging Kasperek-Nowakiewicz i dr. n. farm. Lukaszem Zimmerem
(Katedra 1 Zaklad Farmacji Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie). Moj
udziat w tych badaniach zwigzany byl =z charakterystyka wlasciwosci
fizykochemicznych materialdw w oparciu o analizg¢ DSC oraz spektroskopi¢ FTIR.
Uzyskane wyniki zostaly opublikowane w formie dwoch artykutow [P10, P11].

We wspotpracy z dr hab. Marta Worzakowska (Zaktad Chemii Polimerdw,
UMCS) oraz z dr Enelio Torres-Garcia (Instituto Mexicano del Petréleo, Mexico City,
Mexico) zajmowalam si¢ synteza nowych materialow z wykorzystaniem naturalnych
polimeréw. Ze wzgledu na szerokie zastosowania skrobi oraz jej dostepnos¢
1 biodegradowalno$¢, zespdét podjat syntezg kopolimeréow na jej bazie. Chemiczna
modyfikacja skrobi pozwala na polepszenie jej wlasciwosci chemicznych, szczegdlnie
wplywa na zwigkszenie odpornosci wobec kwasdw oraz poprawia jej kompatybilnos¢
z innymi polimerami o hydrofobowej naturze. Wynikiem wsp6ipracy bylo otrzymanie
kopolimerow skrobi szczepionej tancuchami poli(metakrylanu benzylu), ktére wykazuja
zwigkszona odpornos¢ chemiczna wobec kwaséw i zasad oraz wigksza zdolnosé
pecznienia w  rozpuszczalnikach niepolarnych w  porOwnaniu ze skrobig
niemodyfikowana. Dodatkowo przeprowadzone badania dostarczyly szczegdétowych
informacji na temat degradacji termicznej nowych kopolimeréw. Wyniki
przeprowadzonych badan zaprezentowano w trzech artykutach naukowych [P6, P7, P8].

Z tematem modyfikacji powierzchni materiatow polimerowych zwiazany byt moj
udzial w latach 2014 — 2017 w grancie ,Nanostructured Biocompatible/Bioactive
Materials (NANOBIOMAT)” (Maria Curie Actions - International Research Staff
Exchange Scheme FP7-PEOPLE-2013-IRSES), ktérego celem bylo opracowanie
nowych bionanomateriatow. W ramach projektu zajelam si¢ synteza polimerow
bioaktywnych, gldwnie poprzez modyfikacj¢ chemiczng powierzchni mikrosfer
polimerowych, z wykorzystaniem reakcji Dielsa-Aldera. W trakcie realizacji grantu
odbylam w 2014 roku miesigczny staz naukowy w Instytucie Chemii Powierzchni
Narodowej Akademii Nauk Ukrainy w Kijowie.

Od pazdziernika 2017 roku jestem cztonkiem akcji COST nr CA 16217
“European network of multidisciplinary research to improve the urinary stents —
ENIUS”. W projekcie petni¢ rolg czlonka komitetu sterujacego (MC Member). Akcja
jest multidyscyplinarnym projektem taczacym naukowcow z ponad 30 krajow, ktorzy
zajmuja si¢ medycyna, synteza materialow, biologia, a takze przedstawicieli Swiata
biznesu produkujacych stenty urologiczne. W ramach akcji w kwietniu 2018 roku
odbylam krotki staz naukowy (STSM) w laboratorium prof. Valentiny Caudy
w Politecnico di Torino (Wlochy). W trakcie stazu syntezowano kompozyty
organiczno/nieorganiczne, ktére moga by¢ zastosowane jako uwalniajace leki powloki
do stentow moczowodow. Do syntezy kompozytéw wykorzystany zostat
poli(metakrylan 2-hydroksyetylu) oraz jego kopolimer z kwasem akrylowym
1 mezoporowaty tlenek cynku, a wyniki pracy zostaty przedstawione w artykule [P14].
Ponadto podczas Management Committee Meeting and Workshop: Materials,
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technology, and biomimetics as enabling tools for a new generation of urinary stents,
ktory odbyt si¢ w Sofii na poczatku 2019 roku, przedstawilam w postaci referatu na
zaproszenie wyniki dotychczas przeprowadzonych badan. Wspdtpraca naukowa
z prof. Cauda jest nadal kontynuowana, a w marcu br. Elena Dragoni z Politecnico di
Torino rozpocznie pod moja opieka dwumiesigczny staz naukowy w naszym Zakladzie.

Nadal prowadz¢ wspdlne badania naukowe z prof. dr hab. Barbarg Gawdzik,
dr Magdaleng Rogulska, dr Joanna Osypiuk-Tomasik, dr hab. Magdalena Sobiesiak
i dr hab. Beata Podkoscielng z Zaktadu Chemii Polimerow UMCS. Badania te dotycza
m.in. syntezy porowatych polimerow do =zastosowan jako adsorbenty oraz
charakterystyki ich wilasciwosci termicznych, a ich wyniki zostaly przedstawione
w pracach [P13, P15, P16, P17].

Wspdtpracuje¢ rowniez z zakladami przemystowymi wykonujac analizy
dostarczanych materiatow. Na zlecenie firmy Farochem (2010r.) bralam udziat
w opracowaniu techniki uniepalniania produkowanych przez firm¢ materialow
polimerowych. Na zlecenie firmy PAMAR (2010 r.) przeprowadzilam analiz¢ ci¢zaru
czasteczkowego dostarczonych polimerow. Na zlecenie firmy Solinea Sp. z o.0. Sp. K.
(2015 r.) bratam udzial w analizie jakosciowe] materiatéw polimerowych. Na zlecenie
firmy Plastic Omnium Auto Inergy Poland Sp. z 0.0. (2018 r.) przeprowadzitam analiz¢
termiczng materiatow plastikowej obudowy filtréw wykonanych z kopolimeru POM.
Dzieki wspotpracy z firma Adamed (2012-2013 r.) bratam udzial, jako koordynator ze
strony UMCS oraz wykonawca, w realizacji projektu dotyczacego syntezy de novo
czasteczek peptydow i peptydomimetykéw. W ramach tego projektu opracowana
zostalta metoda syntezy zwigzkéw chemicznych posiadajacych  dzialanie
przeciwnowotworowe. Bylam réowniez wykonawca zlecenia z firmy MEGARON S.A.
(2018 r.) na wykonywanie prac badawczych w zakresie identyfikacji oraz analizy
wilasciwosci chemicznych i fizycznych ekspandowanego polistyrenu.

W ramach mojej dalszej pracy naukowej planuj¢ kontynuowaé badania nad
modyfikacja powierzchni mikrosfer polimerowych poprzez reakcje szczepienia
tancuchéw polimeréw liniowych oraz zastosowaé je w technikach separacyjnych.
Zamierzam takze nadal prowadzi¢ wspolne badania, z naukowcami bioracymi udzial
w akcji COST, zmierzajace do otrzymania nowych materialéw do zastosowania
w projektowaniu stentow urologicznych. Dzigki wspolpracy zespotu badawczego
prof. Gawdzik, ktérego jestem cztonkiem, z przedsiebiorcami mam tez szans¢ na udzial
w projekcie dotyczacym zastosowania polimerow biokompatybilnych w aplikacjach
biomedycznych.
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