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1. Wskazanie osiggniecia naukowego Stanowigcego podstawe przewodu

habilitacyjnego

W latach 2002 — 2005 gtownym tematem mojej pracy badawczej byto badanie wptywu
takich parametrow jak odczyn pH rozpuszczalnika, masa molekularna zelatora
hydroksypropylo metylocelulozy (HPMC) czy domieszka leku aktywnego w matrycy na
procesy rozpadu tej matrycy polimerowej i dyfuzje rozpuszczalnika na zewnatrz pastylek
zelowych utworzonych z HPMC. Rezultatem tych badan jest moja rozprawa doktorska:
»Kinetyka powstawania warstwy Zelowej hydroksypropylo metylocelulozy badana metodg
obrazowania NMR” oraz 8 publikacji, ktore ukazaly si¢ w latach 2003-2005 8l Prace
badawcza nad materiatami zelowymi kontynuuj¢ do tej pory, poszerzywszy swoj warsztat o
nowe techniki badawcze i zele utworzone z czasteczek zelatora o malej masie molekularne;j

tzw.: Low Molecular Weight Gelators (LMWGS).

(Wskazanie osiggniecia wynikajqcego 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.) stanowigcego

podstawe postepowania habilitacyjnego).

Moje osiagniecie habilitacyjne stanowi jednotematyczny cykl prac 51 dotyczacy
procesOw tworzenia si¢ zeli, dyfuzji rozpuszczalnikéw w matrycach zelowych 1 oddziatywan

zachodzacych pomigdzy molekutami zelatora i rozpuszczalnika p.t.:

»DYNAMIKA MOLEKULARNA I ODDZIALYWANIA NA GRANICY
POMIEDZY ZELATORAMI POLIMEROWYMI | O MALEJ MASIE
MOLEKULARNEJ A ROZPUSZCZALNIKAMI W ZELACH
MOLEKULARNYCH?”

Problemami badawczymi podjetymi w pracy bylo okreslenie mechanizméw dyfuzji
towarzyszacych procesowi pecznienia i zelowania polimeru HPMC poddanemu dziataniu wody
1 zbadanie wptywu promieniowania mikrofalowego na ten proces, co stanowi kontynuacje 1
uzupetnienie mojej pracy doktorskiej. W przypadku zZeli utworzonych z zZelatorow o matej
masie molekularnej (LMWGSs) badania dotyczyly wptywu parametrow fizycznych
rozpuszczalnikéw na samoorganizacj¢ molekut Zelatoréw w Zelach oraz identyfikacji

oddziatywan pomig¢dzy molekutami rozpuszczalnikow i Zelatoréw w otrzymanych Zelach.



2. Lista prac stanowigcych podstawe habilitacji (* - autor korespondencyjny)

Teksty nizej wymienionych prac oraz o$wiadczenia wspotautoréw znajduja si¢ w zalaczniku 5

[H1] Kowalczuk, J.; Jarosz, S.; Tritt-Goc, J.,

Characterization of Low Molecular-Weight Gelator Methyl-4,6-O-(p-nitrobenzylidene)-a-d-
glucopyranoside Hydrogels and Water Diffusion in Their Networks,

Tetrahedron, 2009, 65, 9801-9806,

(IF=3,219; cytowania: 19)

W pracy tej samodzielnie wykonatam catq czes¢ doswiadczalng. Spreparowatam
wszystkie probki oraz metodq dyfuzjometrii NMR wykonatam pomiary wspotczynnikow
dyfuzji wody w matrycach o roznej koncentracji zelatora. Przeanalizowatam wszystkie
pomiary dyfuzji i dla A=10ms pokazatam je w formie zaleznosci echa gradientowego od
wielkosci gradientu pola magnetycznego. Wykonalam rowniez pomiary temperatury
przejscia sol-gel Tgs dla wszystkich probek i na ich podstawie obliczylam energie
aktywacji tego przejscia. W celu potwierdzenia wynikow dotyczgcych wielkosci porow
w zZelu, uzyskanych z pomiaru wspotczynnikow dyfuzji wykonatam obrazy struktury zeli
metodg POM. Wykonatam rowniez dla probek o roznej koncentracji Zelatora pomiary
czasu relaksacji T1. Bratam udzial w dyskusji wynikow, przygotowalam do publikacji

wszystkie rysunki oraz czes¢ tekstu zwigzanego z eksperymentem. Swoj udzial w tej

pracy oceniam na 60%.

[H2] Kowalczuk, J.; Tritt-Goc, J.,

Effect of Microwave Irradiation on the Hydroxypropyl Methylcellulose Powder and its
Hydrogel Studied by Magnetic Resonance Imaging,

Carbohydrate Polymers, 2011, 83, Issue 1, 166-170,

(IF=3,628; cytowania: 4)

W pracy tej samodzielnie wykonatam catq czes¢ doswiadczalng. Spreparowatam
wszystkie probki HPMC poddane dziataniu promieniowania mikrofalowego o roznej
mocy oraz metodq mikroobrazowania NMR zarejestrowatam w nich obrazy
tomograficzne z kontrastem gestosci spinoéw p, czasow relaksacji T> oraz wspotczynnika
dyfuzji D. Bratam udzial w dyskusji wynikow oraz przygotowatam do publikacji
wszystkie rysunki oraz czesc¢ tekstu zwigzanego z eksperymentem. W pracy tej bylam

autorem korespondencyjnym. Swoj udziat w tej pracy oceniam na 70%.




[H3] Tritt-Goc, J."; Kowalczuk, J.,

Diffusive Diffraction Phenomenon Observed by PGSE NMR Technique in a Sugar-Based Low-
Molecular-Mass Gel,

Langmuir, 2012, 28 (39), 14039-14044,

(IF=4,187; cytowania: 5)

W pracy tej samodzielnie wykonatam calg czes¢ doswiadczalng. Spreparowatam
probki oraz metodg dyfuzjometrii NMR wykonatam pomiary wspotczynnikow dyfuzji
toluenu w matrycach o roznej koncentracji zelatora dla roznych temperatur. Dla probki
o koncentracji 2% zelatora zauwazytam typowe dla uktadow porowatych o scisle
okreslonych wielkosciach poréw zachowanie zaniku echa gradientowego W funkcji
wielkosci gradientu pola magnetycznego. Przeanalizowalam wyniki i pokazatam je w
formie zaleznosci zaniku echa gradientowego od wektora gradientowego, co pozwolito
na dopasowanie modelu dwusktadnikowego do uzyskanych wynikow. Bratam udzial w
dyskusji wynikow oraz przygotowalam do publikacji rysunki oraz czes¢ tekstu

zwigzanego z eksperymentem. Swoj udzial w tej pracy oceniam na 60%.

[H4] Bielejewski, M.; Kowalczuk, J.; Kaszynska, J.; Lapinski, A.; Luboradzki, R.; Demchuk,

O.; Tritt-Goc, J.”,

Novel Supramolecular Organogels Based on a Hydrazide Derivative: Non-Polar Solvent-

Assisted Self-Assembly, Selective Gelation Properties, Nanostructure, Solvent Dynamics,

Soft Matter, 2013, Volume: 9 Issue: 31, 7501-7514,

(IF=4,151; cytowania: 15)

W pracy tej samodzielnie wykonatam calq czes¢ doswiadczalng zwigzang z

pomiarami wspotczynnikow dyfuzji D rozpuszczalnikow w funkcji czasu dyfuzji w
matrycach o roznej koncentracji zelatora. Wyniki tych pomiarow pokazatam w formie
zaniku ech gradientowych w funkcji wielkosci gradientu pola magnetycznego wraz z
analizg matematyczng. W pracy wykonatam rowniez pomiar temperatury przejscia sol-
gel Tys dla probek o roznej koncentracji zelatora w benzenie. Przygotowatam probki
oraz wykonatam pomiary widm absorpcyjnych w szerokim zakresie spektralnym od
podczerwieni do ultrafioletu pod opiekq dra hab. Andrzeja Lapinskiego, jak rowniez
bratam czynny udzial w rejestracji widm rozpraszania Ramana. Przygotowatam do
publikacji rysunki oraz czesé tekstu zwigzanego z eksperymentem dyfuzjometrii NMR
oraz spektroskopii w zakresie UV-Vis oraz FT-IR. Swdj udziat w tej pracy oceniam na
45%.



http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=7003784890&zone=
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=6603538365&zone=
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84867093337&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=A26283896715A5AE875E51A87FADA6A3.y7ESLndDIsN8cE7qwvy6w%3a170&sot=aut&sdt=a&sl=37&s=AU-ID%28%22Kowalczuk%2c+Joanna%22+6603538365%29&relpos=0&relpos=0&searchTerm=AU-ID%28%5C%26quot%3BKowalczuk%2C+Joanna%5C%26quot%3B+6603538365%29
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84867093337&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=A26283896715A5AE875E51A87FADA6A3.y7ESLndDIsN8cE7qwvy6w%3a170&sot=aut&sdt=a&sl=37&s=AU-ID%28%22Kowalczuk%2c+Joanna%22+6603538365%29&relpos=0&relpos=0&searchTerm=AU-ID%28%5C%26quot%3BKowalczuk%2C+Joanna%5C%26quot%3B+6603538365%29
http://www.scopus.com/source/sourceInfo.url?sourceId=26987&origin=resultslist
http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=26&SID=S2Za9Zg8JIlGtyxGles&page=1&doc=1
http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=26&SID=S2Za9Zg8JIlGtyxGles&page=1&doc=1

[H5] Kowalczuk, J.; Bielejewski, M.; Lapinski, A.; Luboradzki, R.;Tritt-Goc, J.”,

The Solvent-Gelator Interaction as the Origin of Different Diffusivity Behavior of Diols in Gels

Formed with Sugar-Based Low-Molecular-Mass Gelator,

J. Phys. Chem. B, 2014, 118, 4005—4015,

(1F=3,302; cytowania: 12)

W pracy tej samodzielnie wykonatam calq czes¢ doswiadczalng zwigzang z

pomiarami wspotczynnikow dyfuzji D glikoli: etylenowego oraz propylenowego w
funkcji czasu dyfuzji w matrycach o roznej koncentracji zelatora. W pracy wykonatam
rowniez pomiary temperatur przejscia sol-gel Tgs dla probek o réznej koncentracji
zelatora w obu glikolach. Zauwazytam nietypowe zachowanie si¢ wspotczynnikow
dyfuzji molekut glikolu propylenowego w matrycy ZzZelatora i zaproponowalam
zastosowanie spektroskopii UV-Vis, FT-IR oraz spektroskopii rozpraszania Ramana w
celu wyjasnienia zjawiska. Pod nadzorem dra hab. Andrzeja Lapinskiego
przygotowatam probki oraz zarejestrowatam widma oscylacyjne i elektronowe molekuty
zelatora rozpuszczonej w glikolach: propylenowym oraz etylenowym.
Przygotowatam do publikacji rysunki oraz czes¢ tekstu zwigzanego z eksperymentem

dyfuzjometrii NMR, spektroskopii UV-Vis, FT-IR oraz pomiarow Tgs. Swoj udziat w tej

pracy oceniam na 40%.

[H6] Kowalczuk, J.” ; Rachocki, A.; Bielejewski, M.; Tritt-Goc, J.,

Effect of gel matrix confinement on the solvent dynamics in supramolecular gels,

Journal of Colloid and Interface Science, 2016, 472, 6068,

(1F=4,233; cytowania: 4)

W pracy tej samodzielnie przygotowatam probki do wszystkich badan oraz

wykonatam calq czes¢ doswiadczalng zwigzang z pomiarami wspotczynnikow dyfuzji D
rozpuszczalnikow (propanediolu oraz butanolu) w funkcji czasu dyfuzji A w matrycach
o roznej koncentracji zelatora. Wyniki tych pomiarow pokazatam w formie zaleznosci
wspotczynnikow dyfuzji rozpuszczalnikow od czasu trwania dyfuzji w funkcji
koncentracji zelatora w uktadach wraz z ich analizq. Wykonatam rowniez dla wszystkich
probek o roznej koncentracji zelatora pomiary czasu relaksacji T1 w funkcji czestosci
pola magnetycznego metodg FFC NMR. Do publikacji przygotowalam rysunki oraz
czes¢ tekstu zwigzanego z opisem metody i wynikow dyfuzjometrii. W pracy tej bylam

autorem korespondencyjnym. Swdéj udziat w tej pracy oceniam na 50%.




[H7] Kowalczuk, J.”
The structural parameters of rigid matrix of saccharide-based gel described by short and long
diffusion regime analysis,
Journal of Materials Science, 2017, 52(18), 11101-11108,
(IF=2,599; cytowania: 0)
Publikacja ta jest mojgq pracq samodzielng. Moj udzial w tej pracy wynosi 100%.




3. Omowienie jednotematycznego cyklu prac begdacych podstawg przewodu

habil itacyjnego (teksty prac znajduja si¢ W zalaczniku 5)

3.1. Wstep

Zele sa nowymi materiatami funkcjonalnymi bazujacymi na samoorganizacji
czasteczek zelatorow w rozpuszczalniku [®1. Obecnie wiemy, ze zel stanowi uktad co najmniej
dwusktadnikowy, w ktorym kazdy ze sktadnikéw wspotistnieje obok siebie w objetosci zelu.
Fazy nie przenikajg siebie jednak w sposob przypadkowy. Struktura zelu uzalezniona jest
bowiem od wielu parametrow fizycznych 1 chemicznych poszczegolnych faz. Rozrdznic
mozemy dwa rodzaje zeli: fizyczne i chemiczne. Zele chemiczne tworza z rozpuszczalnikami
te czynniki zelujace, ktore tacza si¢ ze sobg wigzaniami chemicznymi tworzac nowa faze, ktora
jest nieodwracalna. W zelach fizycznych czasteczki czynnika zelujgcego polaczone sg ze sobg
znacznie stabszymi oddzialywaniami niekowalencyjnymi, takimi jak wigzania wodorowe,
oddziatywania n-m, oddziatywania solwofobowe, czy inne [17-?2, Zele te s stabilne termicznie
w ograniczonych zakresach temperaturowych, powyzej ktorych nastepuje rozpad ich struktury
na poszczegdlne fazy na skutek zerwania wigzan. Zele podzieli¢ mozna na hydrozele (zele
utworzone z czynnika zelujagcego 1 wody) oraz organozele (zele utworzone z czynnika
zelujacego 1 rozpuszczalnikéw organicznych).

W ostatnich latach literatura naukowa wzbogacita si¢ o liczne opracowania
dokumentujgce procesy samoorganizacji czasteczek czynnikow zelujacych w procesie

zelowania rozpuszczalnikow [25-2],

Coraz lepiej udaje si¢ przewidywaé¢ wzajemne
zachowanie czasteczek zelatora, jednak procesy zachodzace na granicy czynnika
zelujgcego i rozpuszczalnika ciggle stanowia badawczg zagadke.

., Zel powstaje w momencie, gdy w uktadzie koloidalnym znajduje sie tak duzo czqstek
koloidalnych, Ze stykajq si¢ one lub lgczq si¢ ze sobg w wielu punktach, tworzqc strukture sieci
przestrzennej, ktora rozprzestrzenia sig w catej objetosci substancji uniemozliwiajgc swobodne
przemieszczanie si¢ czqsteczek fazy rozpraszajgcej (cieczy lub gazu). Niektore Zele mogq
zachowywad sztywnosé (stabilnosé ksztaltu) przy obecnosci cieczy lub gazu nawet do 99% " 2%,
Obecne badania przesuwaja granice 99% obecnosci fazy ciektej lub gazowej w strong jeszcze
wyzsza. Mozna sobie wyobrazi¢ czynnik zelujacy, w postaci proszku czy wigkszych
krysztatow, ktorego niewielka ilo§¢ mierzona w gramach moze w procesie zelowania
unieruchomi¢ dziesigtki litrow rozpuszczalnika. Roéwniez wyobrazi¢ sobie mozemy, ze

rozpuszczalnikiem w tym procesie bedzie substancja niezwykle niebezpieczna dla srodowiska

I ludzi. Panowanie, chociazby w transporcie, nad ,,sprezysta galareta” jest nieporownywalnie


http://pl.wikipedia.org/wiki/Micela
http://pl.wikipedia.org/wiki/Micela
http://pl.wikipedia.org/wiki/Ciecz
http://pl.wikipedia.org/wiki/Gaz

latwiejsze anizeli opanowanie dramatycznego w skutkach wycieku spowodowanego
wypadkiem komunikacyjnym. Transport ropy naftowej, paliw, rozpuszczalnikéw, farb, itd., w
formie zzelowanej galaretki stanowi ogromne wyzwanie dla naukowcow. Obecnie prowadzone
sg prace badawcze w tym kierunku i nie jest wykluczone, ze w perspektywie kolejnych lat takie
technologie wprowadzone zostang do zastosowania komercyjnego. Drugim waznym aspektem
pracy nad poznawaniem struktury i mechanizméw powstawania zeli jest ich zastosowanie w
przemysle farmaceutycznym. Domieszka czynnika zelujgcego HPMC w lekach o
kontrolowanej rozpuszczalnosci #7-31 gwarantuje sukces w procesie dostarczania aktywnej
substancji leku do okreslonego odcinka przewodu pokarmowego, z ktérego moze byé
bezpiecznie wchtonieta do krwioobiegu. Otoczki zelowe, odporne na kwasowe srodowisko
sokow zotadkowych, bezpiecznie przeprowadza lek do zasadowego $rodowiska dwunastnicy
lub jelit. Ponadto, hydrozele wykorzystywane sg do produkcji masci leczniczych, opatrunkow,
mydet, kosmetykoéw, soczewek kontaktowych, implantow medycznych, cewnikéw, membran,
itd... W zaleznosci od stezenia w roztworze zelatora mozna kontrolowaé parametry fizyczne i
chemiczne otrzymanego uktadu.

Nie ulega watpliwosci, ze badania nad materialami stalymi majacymi zdolnos¢ do
unieruchamiania cieczy lub gazéw w procesie zelowania w dluzszej perspektywie
czasowej przyczynia si¢ do znacznej poprawy komfortu i bezpieczenstwa ludzi oraz
ochrony srodowiska naturalnego.

Przedstawiony autoreferat obejmuje 7 publikacji monotematycznych, w ktorych
przedstawione zostaty badania dyfuzji rozpuszczalnikow w sztywnych matrycach zeli (HPMC
(91 oraz przedstawicieli LMWGs [® 1131} oraz oddziatywan pomiedzy molekutami czynnika
zelujacego 1 rozpuszczalnika. Poprzez badanie wlasciwos$ci roztwordéw bedacych sktadnikiem

zelu poznajemy charakterystyke sztywnej matrycy zelu zbudowanej z czasteczek zelatora.



3.2. Metody badawcze

W podjetej przeze mnie pracy doswiadczalnej wykorzystatam wiele metod badawczych,
ktore umozliwily mi poznanie struktury zelu oraz oddziatywan pomigdzy molekutami
stanowigcymi jego skladniki. Obok metod pozwalajacych na wizualizacje struktury sztywnej
matrycy zelu, takich jak mikroskopie polaryzacyjna czy skaningowa, korzystatam z technik
spektroskopowych, ze szczegdlnym naciskiem na mikroobrazowanie oraz metode

dyfuzjometrii stowarzyszone z Jadrowym Rezonansem Magnetycznym.

Przejscie zel-zol

Przed przystapieniem do badan ukladéw zzelowanych
koniecznym jest okreslenie temperatur przejscia zel-zol
Tgs (ang. gel-sol) badanych prébek. Zol jest uktadem
' , koloidalnym w postaci czastek rozproszonych w cieczy,
ktéory w procesie koagulacji przechodzi w formg
sprezystego zelu. Poprzez obserwacje probek w
warunkach podwyzszania temperatury wyznaczono dla
kazdej z nich charakterystyczng temperature Tgs, ponizej
ktorej probka pozostaje w stanie stabilnego termicznie

zelu. Kazda probke umieszczano w szklanej rurze, W

ktorej  zainstalowano  grzatke  oraz = przewdd
f doprowadzajacy do komory gazowy azot. Temperaturg
panujaca w komorze z probka kontrolowano z dokladnoscig do 0.1 K. Temperature Tgs
wyznaczano na podstawie obserwacji probki i byta ona charakterystyczna dla procesu
rozpoczgcia jej plynigcia. Analiza zalezno$ci temperatury Tgs od koncentracji zelatora w
uktadzie umozliwia wyznaczenie parametru AH okreslajacego ilo$¢ energii potrzebnej do

rozpoczecia procesu ptyniecia uktadu 32-31,

Mikroskopia polaryzacyjna POM
—

i , Mikrostruktury otrzymanych zeli obserwowano przy
: uzyciu mikroskopu polaryzacyjnego Olympus BXS53
i produkcji japonskiej. Oprogramowanie mikroskopu
Olympus Stream START pozwala na rejestracje 1 analizg
uzyskanych obrazow. Mikroskop pracuje w S$Swietle
przechodzacym 1 wumozliwia obserwacj¢ przemian

fazowych, wyznaczenie temperatur tych przemian oraz
9



okreslenie tekstury danej fazy. Dzigki zastosowaniu mikroskopu do badan zeli obserwowali$my
w probkach agregaty zbudowane z czasteczek zelatorow. Na podstawie tych obrazow
odkryliSmy zréznicowang samoorganizacj¢ czasteczek zelatora w réznego rodzaju zelach. W
zalezno$ci od  wykorzystanych w  probkach Zelatorow oraz rozpuszczalnikow
zarejestrowali$my matryce zelu w formie dtugich rozproszonych wtdkien albo uporzadkowane,

regularne struktury przypominajace budowa plaster miodu ™31,

Elektronowa mikroskopia skaningowa SEM

N

I dobrze poznana. Obrazy pokazuja w wiekszosci

Dzieki badaniom elektronowej mikroskopii skaningowej

(SEM-ang. Scanning Electron Microscope) organizacja

czastek czynnika zelujacego wzgledem siebie jest dos¢

przypadkéw sie¢ wzajemnie przenikajacych si¢ widkien o
grubosci od kilku do kilkunastu nanometréw tworzacych
trojwymiarowa strukture °l. Najczesciej do obrazowania
metodami mikroskopii elektronowej uzywa si¢ nie rzeczywistej struktury zelu, a odpowiednio
wyekstrahowang sztywna matryce utworzong przez czynnik zelujacy. Jest to tzw.: kserozel.
Nalezy jednak pamigtaé, ze pozyskiwanie kserozelu z zelu pociaga za sobg konieczno$¢
zamrozenia ukladu i odpompowania fazy cieklej co moze powodowaé zmiang budowy
sztywnej matrycy zelu. Struktura pozbawiona czynnika cieklego moze si¢ zapadac i ulegac
zmianie w poroOwnaniu ze strukturg zatopiong w rozpuszczalniku. Niemniej jednak badania
takie umozliwiaja poznanie przeréznych struktur kserozeli, a co za tym idzie, wnioskowanie o
nich ze wzgledu na warunki powstawania zelu, poniewaz z bardzo obszernych doniesien
literaturowych wiemy, ze na strukture sztywnej matrycy zelu bardzo duzy wptyw maja czynniki
zewngtrzne takie jak: rozpuszczalnik, temperatura rozpuszczania fazy statej w rozpuszczalniku,
tempo chtodzenia roztworu, ktére prowadzi do uformowania si¢ zelu, masa molekularna

czynnika zelujacego, czy nawet ksztalt i wielko$¢ naczynia, w ktérym zel jest przygotowywany
[37]
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Relaksometria NMR

Do badania dyspersji czasow relaksacji Ty w probkach

zelu wykorzystano metode Fast
Field Cycling NMR. Pomiary
wykonano na  spektrometrze
SpinMaster 2000 firmy Stelar.
R _ Czasy relaksacji T1 w tej metodzie
rejestrowane sg w funkcji pola magnetycznego Bo w zakresie od 0.01 MHz do 40 MHz. Przy
tak duzym zakresie czestosci wykorzystuje si¢ dwie sekwencje pomiarowe z polem (do 4 MHz)
oraz bez pola polaryzacyjnego (od 4 MHz do 40 MHz). Rezultatem pomiardéw jest krzywa
dyspersyjna czasu Ti, ktorej analiza pozwala na wnioskowanie o dynamice badanego uktadu.

Dodatkowo pomiary wykonywaé mozna w szerokim zakresie temperaturowym [38-491,

Spektroskopia Ramana

’- Widma Ramana probek rejestrowano w zakresie od 50
cm™ do 4000 cm™? z rozdzielczoscig 2 cm™ przy uzyciu
spektrometru  konfokalnego Jobin Yvon HORIBA
LabRAM HR800. W widmach Ramana pojawiajg si¢
tylko te pasma, ktore odpowiadaja takim drganiom
czasteczki, w ktorych polaryzowalno$¢ zmienia si¢ w taki
sposob, ze nie majag one ekstremum w potozeniu
rownowagi. Metoda ta pozwala na wnioskowanie o budowie molekularnej badanych

czasteczek.

Spektroskopia w podczerwieni FT-IR

=5 A e B Spektroskopiec w podczerwieni wykorzystano w badaniu

wigzan wodorowych. Metoda pozwala na rejestracje

{ widm oscylacyjnych, co w uproszczeniu 0znacza badanie
a zmian energii drgan atomoéw w czasteczce. Badania
® o % pozwolily rozpoznaé dwa rodzaje agregacji molekut
zelatora w badz;hych 2elah. Pomiary wykonano na urzadzeniu Bruker Equinox 55 w zakresie

dtugosci fali od 400 cm™ do 7000 cm™.
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Spektroskopia UV-Vis
Wykonane zostaly badania spektroskopowe, w ktoérych
wykorzystuje si¢ promieniowanie elektromagnetyczne

lezace w zakresie bliskiego ultrafioletu (UV) oraz $wiatla

~ widzialnego (Vis). Zwiazki  zawierajace  sprz¢zone
wigzania wiclokrotne (wegiel-wegiel, wegiel-heteroatom)

absorbujg $wiatto ultrafioletowe, a w ukladzie wielu

: wigzan rowniez $wiatlo widzialne. W widmach UV-Vis
wystepuja zwykle bardzo szerokie piki absorpcyjne, ktorych maksima 1 ksztalty sg
charakterystyczne dla danych grup funkcyjnych. Badania wykonano za pomocg spektrometru

Hitachi U-2900.

Spektroskopia fluoroscencyjna

Spektroskopie  fluoroscencyjng wykorzystano  jako
metod¢ komplementarng dla badan UV-Vis. Pomiary
wykonano na  urzadzeniu Hitachi F-7000 z
rozdzielczo$cia 1 nm. Dhugosci fali wzbudzajacych

korespondowaty z pojawiajagcymi si¢ maksimami w

widmie absorpcyjnym UV-Vis. Emisja fluoroscencyjna
zalezy od morfologii badanej probki i1 na podstawie przesunigcia wzbudzonych pasm

wnioskowa¢ mozemy o agregacji zelatora w badanych zelach.

Mikroobrazowanie z kontrastami T, p oraz dyfuzjometria NMR
Eksperymenty umozliwiajgce rejestracje dwuwymiarowych

obrazéw tomograficznych z réznymi kontrastami (D, T»

oraz p) wykonano na spektrometrze firmy Bruker —
il ‘! AVANCE 300 MHz. Spektrometr wyposazony jest w uktad
cewek gradientowych (1 T/m), glowice dedykowang do
mikroobrazowania (brukerMicro 2.5) oraz program
komputerowy Para Vision umozliwiajacy analize
zarejestrowanych obrazow. W celu zarejestrowania obrazu tomograficznego metoda
Jadrowego Rezonansu Magnetycznego (NMR) koniecznym jest uzycie gradientéw pola
magnetycznego w trzech wzajemnie prostopadtych kierunkach Gy, Gy oraz G;. Jest to tzw.:
metoda spin-warp z transformata Fouriera, a jej czasowy diagram przedstawiony zostat na

Rys.1. Jako pierwszy przyktadany jest gradient w kierunku z, dzigki ktéremu dokonujemy
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wyboru grubosci warstwy do przestrzennego obrazowania. W drugim etapie przyktadane

zostajg gradienty w plaszczyznie (X, Y) odpowiedzialne za kodowanie fazy i czestosci sygnatu

NMR.

90° ﬁlSO“

| etap - wybor warstwy

Il etap — kodowanie fazy

sygnal _‘W\Wﬁhu

111 etap — kodowanie czgstosci i rejestracja
sygnatu NMR

Rysunek 1. Diagram czasowy sekwencji impulséw wykorzystywanej w celu uzyskania
dwuwymiarowego obrazu tomograficznego (metoda spin-warp).

Wybor odpowiedniego schematu impulséw umozliwia pomiar r6znych parametréw fizycznych

w uktadzie. W przypadku wykorzystania sekwencji impulséw 90°-t-180°, takiego jak na Rys.1,

mozliwym jest zarejestrowanie ech Hanha pochodzacych od poszczegélnych elementow

objetosci badanej probki. Intensywno$¢ sygnatu w tej metodzie jest proporcjonalna do liczby

badanych spinow w tej objetosci. W zaleznosci od rozmiaru probki w eksperymencie ustalamy

tzw.: pole widzenia (FOV, Field of View), ktore dzielone jest na odpowiednig liczbg pikseli.

Przyktadowo pole widzenia rowne 1 cm podzielone na matryce 128x128 pikseli pozwala

zarejestrowac obrazy tomograficzne z rozdzielczo$cig w plaszczyznie rowng 1cm/128=0.078

mm. Nalezy jednak pamigtac¢, ze kazdy sygnat NMR pochodzi od elementu objgtosci probki,

tzw.: woksela o rozmiarze réwnym 1piksel x 1 piksel x grubo$¢ warstwy (gw) - patrz Rys.2.

Dwuwymiarowy obraz tomograficzny

«——— xpikseli — 5

a4

Woksel w wymiarach

x pikseli

1 piksel x 1 pikseli x gw

Rysunek 2. Przyktadowy obraz
tomograficzny. Grubo$¢ warstwy
rejestrowanego obrazu wybierana
jest w pierwszym etapie metody
obrazowania spin-warp.
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W zaleznosci od wielko$ci probki minimalny rozmiar piksela jaki udato mi si¢ uzyska¢ na
obrazach tomograficznych wynosit 117 um, natomiast rozmiar woksela wynosit 117 um x 117
um x 2 mm. W obrazowaniu wykorzysta¢ mozemy wiele schematow impulsowych, np.: Single
Slice Single Echo (SSSE), ktéry pozwalajag nam obserwowac gesto$¢ protonéw W jednej
warstwie probki, Multi Slice Single Echo (MSSE) — rejestruje w jednym eksperymencie rozktad

gestosci spindw w calej objetosci probki podzielonej na wiele warstw.
Pomiar przestrzennego rozktadu czasow relaksacji T, 1 ggstosci spinow p.

Dzigki zastosowaniu w diagramie czasowym przyktadania gradientow pola
magnetycznego (zamiast sekwencji pomiarowej echa Hahna) schematu impulsow opartych na
sekwencji Carra-Parcella-Meibooma-Gilla (CPMG) — (90°-(180°-21)n), czyli tzw.: metode
Single Slice Multi Echo (SSME) mozliwe jest zarejestrowanie obrazu tomograficznego z tzw.:
kontrastami ggstosci spindw p(r) oraz czasow relaksacji To(r) (r — promien wodzacy elementu
objetosci). Odpowiedni aparat matematyczny umozliwia rozdzielenie tych kontrastow i
otrzymanie w jednym eksperymencie przestrzennych rozkltadow tych parametrow.
Intensywno$¢ sygnatu NMR pochodzacego od kazdego woksela obrazu tomograficznego
zalezy od nastgpujacych parametrow fizycznych:

- gestosci protonow p(r),

- czasu relaksacji Ta(r),

- czasu relaksacji Ti(r)

I opisana jest wzorem:

TR
T1(7)

520091 - (2o () W

Dobierajgc w eksperymencie odpowiednio dtugi czas repetycji Tr (5 x71) kontrast Ty zostaje
wyeliminowany z eksperymentu. Otrzymane obrazy tomograficzne zalezne beda od gestosci

p(r) iczaséw relaksacji Ta(r) obserwowanych jader atomowych H149],
Pomiar wspoétczynnika dyfuzji D — dyfuzjometria NMR.

Dwuwymiarowe mapy wspotczynnikow dyfuzji D(r) w badanych probkach uzyskiwano

wykorzystujagc w metodzie do obrazowania spin-warp sekwencje impulséw wprowadzong
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przez Stejskala i Tannera (Rys.3.), tzw.: Pulse Field Gradient Spin Echo (PFG SE). W metodzie
tej koniecznym jest przytozenie dodatkowego gradientu pola magnetycznego, niezaleznego od
gradientow diagramu spin-warp, w Kierunku planowanego pomiaru wspotczynnika dyfuzji X, y
lub z 1461,

PFG SE
Echo

W

1807
- 1 .
L L

Rysunek 3. Schemat impulséw do pomiaru wspoétczynnika dyfuzji w metodzie PFG SE — sekwencja
Stejskala-Tannera.

Sekwencja PFG SE wykorzystana w obrazowaniu pozwala na uzyskanie dwuwymiarowych
map wspotczynnika dyfuzji, w ktorych intensywno$¢ sygnatu pochodzacego od

poszczegolnych wokseli opisana jest wzorem:

S(b;) = Soexp(—b;D) )
gdzie:

b = y?6%G2 [A -7 ©)

S(bi) oraz So sa intensywno$ciami sygnatu po czasie 271 w warunkach wigczonego i
wylaczonego dodatkowego gradientu pola magnetycznego Gi, o jest czasem trwania impulséw
gradientowych a 4 jest czasowym odstepem pomiedzy tymi impulsami, y jest wspotczynnikiem
zyromagnetycznym protonéw. W pomiarach wspoétczynnika dyfuzji molekut rozpuszczalnika
w badanych zelach wykorzystano rowniez klasyczng metod¢ dyfuzjometrit NMR bez rejestracji
obrazow tomograficznych. Przyktadajac gradient pola magnetycznego w jednym, wybranym
kierunku (X, y lub z) zarejestrowano $redni wspotczynnik dyfuzji w calej objetosci probki. W
przypadku badania materiatow, w ktorych zjawisko dyfuzji nie zachodzi lub jest ona zbyt wolna
aby mogta by¢ zarejestrowana w polu magnetycznym 7.14 T z gradientem pola magnetycznego
réwnym 1 T/m, na intensywno$¢ sygnatu NMR wptywa przede wszystkim zjawisko relaksacji
magnetycznej. W uktadach, w ktorych dyfuzja czasteczek nastgpuje i jest ona odpowiednio
szybka jej wplyw na zanik rejestrowanego echa gradientowego jest wyraznie widoczny.
Wyjasnienie zmniejszania si¢ intensywnosci sygnalu NMR dla uktadéw, w ktorych zachodzi

dyfuzja spinow pokazane jest schematycznie na Rys.4.
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Probke umieszczamy w zewngtrznym polu magnetycznym o indukcji
Boi kierunku z. Wypadkowe momenty magnetyczne spindw w probce
zostaja uporzadkowane zgodnie z kierunkiem pola magnetycznego Bo
i precesuja z charakterystyczna czgsto$cig rezonansowa o (tzw.
czestoscig Larmora), zalezng od wielko$ci zewnetrznego pola
magnetycznego. Przylozenie impulsu radiowego m/2 powoduje
zmiang kierunku precesji wypadkowego momentu magnetycznego na
prostopadty do ustalonego w zewnetrznym polu magnetycznym Bo i
rozpoczecie zjawiska relaksacji magnetycznej (powrotu do potozenia
rownoleglego do Bo). Pierwszy impuls gradientowy zewnetrznego
pola magnetycznego, wprowadza do ukladu zalezno$¢ czgstosci

precesji Larmora od potozenia w probce co powoduje rozfazowanie

catego uktadu, ze wzgledu na to, ze jedne spiny precesowac beda

wolniej inne szybciej, w zaleznosci od wielkoséci lokalnego pola
magnetycznego, w ktorym si¢ znajda (o1, 02 na Rys.4a). Kolejny

impuls © powoduje taka zmiane w uktadzie kierunkow precesujacych
momentdéw magnetycznych wzgledem siebie, ze po jego wylaczeniu
spiny precesujace wolniej beda mialy szanse¢ ‘dogoni¢’ te, ktore
precesuja szybciej i dzigki temu wnie§¢ mozliwie najwickszy wktad
w wypadkowy sygnat NMR mierzony po czasie 271.

Jesli w uktadzie nie wystgpuje zjawisko dyfuzji, spiny zachowaja

swoja czegsto§¢ rezonansowa zalezng od lokalnego pola
magnetycznego i ‘strata’ sygnalu NMR wynikajaca ze zjawiska
relaksacji magnetycznej begdzie mata w odpowiednim zakresie
czasowym dokonywania pomiaru. Jezeli jednak spiny rozfazowane w
polu magnetycznym o lokalnej indukcji (Bo+gri), przemieszcza sig
na skutek dyfuzji w obszar lokalnego pola o indukcji (Bo+gr2)

zmianie ulegnie ich poczatkowa czgsto§¢ precesji, na skutek czego
straty w sygnale NMR po czasie 271 beda zdecydowanie wigksze niz
w  przypadku braku dyfuzji w uktadzie, poniewaz momenty
magnetyczne rozfazowane pierwszym impulsem gradientowym nie
wrocg do swoich pierwotnych polozen, na skutek dziatania impulsu
m, poniewaz znajdowac si¢ juz beda w innych warunkach lokalnych
niz przed procesem rozfazowania momentdéw magnetycznych

sygnal

\

(Rys.4b). Im dtuzej pozwolimy w eksperymencie spinom dyfundowaé
(zalezno$¢ od czasu 4), tym bardziej zmienig si¢ ich warunki lokalne
przed i po zmianie ich faz i tym wigkszg stratge w rejestrowanym
sygnale NMR zarejestrujemy (Rys.4c). Dopasowanie réw. 2 do
zarejestrowanych ech gradientowych pozwala na wyznaczenie
wielko$ci wspotczynnika dyfuzji, ktory w przypadku braku
ograniczen geometrycznych dla dyfundujacych w uktadzie spinéw
(czyli np. cieczy w stanie ‘bulk’) nie ulegnie zmianie bez wzgledu na
czas dyfuzji A, poniewaz wplyw zjawiska dyfuzji na zanik echa
gradientowego zostanie usredniony w calej objetosci probki i

o 20ms cza:s gléwnym czynnikiem powoduquym zmiang inteqsywnoéqi sygna}u

=g S0ma NMR bedg procesy relaksacji magnetycznej. Jezeli jednak
3000ms dyfundujace spiny doznaja w uktadzie ograniczen geometrycznych
140ms (np. ciecz uwigziona w matrycy porowatej) to ma to wpltyw na zmiang

1.9 4

D *10° (mIs)
=
1

4
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0

T e
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ich wspotczynnika dyfuzji ze wzgledu na oddzialywanie z
otoczeniem. Zjawisko to jest widoczne w zachowaniu sie
wspotcezynnika dyfuzji w funkcji czasu jego pomiaru A (Rys.4d).

X

> D >

D;

Rysunek 4. Schemat rejestracji sygnatu PFG SE

w uktadzie dyfundujacych spindw. 16



3.3. Hydrozele polimerowe - wprowadzenie

Z uwagi na fundamentalne znaczenie w procesie produkcji lekow o kontrolowanej
rozpuszczalnosci oraz szerokim wykorzystaniu w przemysle spozywczym do badan hydrozeli
wykorzystano hydroksypropylo metyloceluloze¢ (HPMC, Hypromeloza), ktoéra dodatkowo
poddano dziataniu roznych (w tym agresywnych) czynnikdw zewnetrznych, takich jak
ekstremalnie kwasowe badz zasadowe s$rodowisko rozpuszczalnika, czy promieniowanie
mikrofalowe. Badania te stanowig kontynuacj¢ badan begdacych tematem podjetej pracy
doktorskiej pt. Kinetyka powstawania warstwy Zelowej hydroksypropylo metylocelulozy
badana metodg obrazowania NMR. Podstawowym problemem badawczym podjetym w
zagadnieniu byto okreslenie mechanizméw dyfuzji towarzyszacych procesowi pecznienia i
zelowania HPMC poddanej dziataniu wody oraz zbadanie wptywu czynnikow fizycznych
(promieniowanie mikrofalowe, st¢zenie, temperatura) czy chemicznych (pH, masa molekularna
HPMC, domieszki leku) na te procesy. Wpltyw czynnikow chemicznych opisany zostat w
ramach mojej pracy doktorskiej. HPMC jest pochodng celulozy (Rys.5), w ktorej czes¢ grup
hydroksylowych zostata alkilowana grupami metylowymi i 2-hydroksypropylowymi. HPMC
jest polimerem hydrofilowym, zbudowanym z pierscieni glukozydowych potaczonych ze soba

wigzaniami glikozydowymi, ktory w kontakcie z woda tworzy zel (Rys.6).

HC

Pierscien glukozydowy \E:IR

Wiazanie glikozvdowe

Dla HPMC R=H, CH;, -CH,C(OH)H-CH,

Rysunek 5. Struktura hydroksypropylo metylocelulozy HPMC.
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Rysunek 6. Warstwa zelowa powstata wokot suchego rdzenia HPMC na skutek dziatania wody.

SSME NMR. Obrazy tomograficzne rejestrowano z kontrastem Tz(r), p(r) oraz wspotczynni
dyfuzji D(r). Obrazy tomograficzne warstw zelowych HPMC, ktére pokazatam w mojej pra
doktorskiej zarejestrowatam w funkcji czasu wnikania roztworu do tabletek. W przyrastajacy

w czasie warstwach zelowych odczytatam warto§ci mierzonych parametrow 1 przedstawitam

molekularnej 86.000.

200
1,0
180 fumm
L
] 160 4 ]
0,8- -
L 140 - ™
\
- = 120+ =
3 06 £
S = 100 [ ]
= ~ Peecocee .
a [ i ( 1Y
0,4 80 L LT .
60 - 2,
J Hge
0,2 :g AAAA“AAAA““ A l .\A
1@ X ol (b) oaan
00 05 10 15 20 25 30 35 40 0,0 015 1:0 1:5 2,0 2:5 3:0 3:5 4,0
Distance (mm) Distance (mm)
a) b)

Rysunek 7. Profile gestosci (a) oraz czaséw relaksacji T2 (b ) protondéw roztworu w warstwie zelowej
HPMC uzyskane po 210 minutach ekspozycji pastylki na dziatanie roztworéw 0 odczynach:
(m) kwasowym pH=2, (®) neutralnym pH=7 i (A) zasadowym pH=12.
Profile zebrano bezposrednio z obrazéw tomograficznych .

Do wizualizacji procesu pgcznienia pastylek wykorzystana zostata metoda mikrotomografii

ka

cy
ch

je

w formie jednowymiarowych profili (Rys.7 — uproszczona wersja wyniku pokazanego w pracy
doktorskiej). Czas tworzenia si¢ warstwy zelowej uzalezniony byl od parametrow
rozpuszczalnika. W badaniach wykorzystano jako rozpuszczalniki roztwory wodne kwasu
solnego (HCI) oraz wodorotlenku sodu (NaOH) o pH réwnym 2, 7 oraz 12 majacych
nasladowac¢ $rodowiska odpowiednio kwaséw zotadkowych (kwasowe) i1 $rodowiska

panujacego w jelitach (zasadowe). Matryce polimerowe wykonano z HPMC o0 masie
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Zgodnie z klasyfikacja Alfrey’a ") opisujaca dyfuzje molekut rozpuszczalnikéw w materiatach
zelowych wyrdzniamy w tych uktadach dwa rodzaje dyfuzji: dyfuzje I rodzaju (zwang rowniez
dyfuzja Fick’a) oraz dyfuzje II rodzaju 849 T rodzaj dyfuzji charakteryzuje si¢ wolnym
przyrastaniem warstwy zelowej (glteboko$¢ na jaka wnikaja molekuty rozpuszczalnika do
suchego rdzenia HPMC jest proporcjonalna do pierwiastka kwadratowego czasu trwania
dyfuzji) i zréznicowana gestoscig molekut rozpuszczalnika w warstwie zelowej, podczas gdy
dyfuzja Il rodzaju nastepuje znacznie szybciej (gleboko$¢ na jaka wnikajg molekuty
rozpuszczalnika do suchego rdzenia HPMC jest proporcjonalna do czasu trwania dyfuzji) i w
catej warstwie zelowej obserwujemy staty rozktad molekut rozpuszczalnika.

Podczas badan nad HPMC poddang dziataniu roztworéw o roznym odczynie pH, na podstawie
dwuwymiarowych map czasow relaksacji To protonéw stwierdzitam wystgpowanie
mechanizmu dyfuzji odbiegajacego od przyjetej klasyfikacji Alfrey’a. 1 rodzaj dyfuzji
charakteryzuje staly rozklad czasow relaksacji T2 molekul rozpuszczalnika w warstwie zelowej,
w Il rodzaju dyfuzji wystepuje zaleznos¢ czaséw relaksacji T2 molekut od ich potozenia w
warstwie zelowe;.

Na Rys.7 pokazano profile gestosci i czasow relaksacji T2 badanych molekut rozpuszczalnikow
o réoznych pH po 210 minutach zanurzenia polimerowej pastylki HPMC w roztworach.
Pomimo tego, ze dynamika powstawania warstw zelowych w badanych uktadach wskazywata
na dwa mechanizmy dyfuzji, badania NMR wykazaty, ze w przypadku roztworu o odczynie
neutralnym (pH=7) mamy do czynienia z anormalnym zachowaniem si¢ molekut cieczy.
Zarowno gestos¢ protondw jak i czasy ich relaksacji T> w warstwie zelowej zalezg od potozenia
w tej warstwie. Zbierajac w eksperymencie profile gestosci protonow w funkcji czasu
ekspozycji pastylki HPMC na dziatanie roztworow okreslono z obrazow tomograficznych
tempo przyrastania warstwy zelowej wokot suchego rdzenia HPMC. W przypadku roztworu
neutralnego jest ono posrednie w stosunku do roztworéw o odczynie kwasowym (wolny
przyrost warstwy) oraz zasadowym (szybki przyrost warstwy). W badaniach opisanych w
doktoracie stwierdzitam rowniez, ze wykorzystanie do tworzenia pastylek nasladujacych
tabletki czynnikéw zelujacych HPMC o znacznie réznigcych si¢ masach molekularnych
wptywa na tempo powstawania zelowej warstwy zelowej wokodt suchego rdzenia a tym samym
tempo rozpadu tabletki. Poznanie tych mechanizméw pozwala na rozwazne projektowanie
lekéw o kontrolowanej rozpuszczalnosci w taki sposdb aby powtloki ochronne aktywne;j
substancji leku zabezpieczyly go przed uwolnieniem w kwasnym S$rodowisku sokéw
zoladkowych 1 bezpiecznie przeprowadzily w dalsze odcinki przewodu pokarmowego.
Badania wykazaty, ze HPMC stanowi¢ moze doskonaty wypelniacz lekéw o kontrolowane;j

rozpuszczalnosci i ukierunkowanym dziataniu. Najwolniejszy przyrost warstwy zelowej wokot
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suchego rdzenia stwierdzono dla uktadow powstatych z HPMC poddanych dziataniu roztworu
o0 odczynie kwasowym. Oznacza to, ze rozpad takiego leku, a tym samym proces uwalniania z
niego czynnika aktywnego jest opozniony w stosunku do degradacji takiej pastylki w
srodowisku zasadowym. Szybkos¢ degradacji leku kontrolowaé mozna rowniez poprzez wybor
do jego produkcji polimeru o mniejszej badz wigkszej masie molekularnej. Posiadajac te
wiedze latwiejsze staje si¢ projektowanie lekow dojelitowych, ktérych czynnik aktywny musi

by¢ chroniony w kwasowym $rodowisku zotadka.
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3.4. Hydrozele polimerowe — wptyw promieniowania mikrofalowego na strukture
zelu — opis osiggnigcia naukowego [H2] stanowigcego podstawe przewodu

habilitacyjnego

W publikacji [H2] 9, stanowiacej kontynuacje mojej pracy doktorskiej przedstawiono
wyniki badan dyfuzji molekul wody w 5-cio procentowych zelach utworzonych z HPMC o
masie molekularnej rownej 86.000, roznigcych si¢ migdzy soba sposobem ich przygotowania.
Jedna probka wykonana zostala z wody 1 czystego polimeru HPMC, dwie z wody i proszku
HPMC poddanemu dziataniu promieniowania mikrofalowego o réznej mocy (50 mg proszku
HPMC napromieniowano mikrofalami o mocach 160 W oraz 320 W w czasie 60 sekund).
Procedurg przygotowania probek pokazano na Rys.8.

HPMC HPMC HPMC

OW  160W 320W
Promieniowanie mikrofalowe HO0O H,0 HO
! ¢ !

2.4GHz h‘f ‘f =

~ - -

4 4 4

=)

12311

hydrozele

Rysunek 8. Procedura przygotowania probek hydrozelu HPMC.

W badaniach wykorzystano metody pomiaru wspétczynnikoéw dyfuzji D, czaséw relaksacji T
i gestosci protonow p stowarzyszone z mikroobrazowaniem NMR. Otrzymano dwuwymiarowe
mapy tych parametrow, dzigki czemu mozliwe bylo odczytanie ich wartosci w dowolnym
miejscu obrazu tomograficznego, co pokazuje Rys.9. Stwierdzono, ze w przypadku zzelowanej
probki  wykonanej z polimeru HPMC niepoddanemu dzialaniu promieniowania

mikrofalowego, ge¢sto$¢ protondw oraz wspotczynniki dyfuzji molekul wody w zelu sg
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najnizsze w poréwnaniu do probek wykonanych z
polimeru poddanemu dziataniu mikrofal, natomiast
czasy relaksacji T> majg warto$ci najwyzsze, co
pokazano na Rys.10.

Stwierdzono roOwniez, ze Wraz ze wzrostem mocy
promieniowania mikrofalowego, dziataniu ktorego
poddano polimer, gestosci protondéw oraz
wspotczynniki dyfuzji molekut wody w zelu rosna,
natomiast czasy relaksacji T» dla wody maleja. W
kazdej probce znajdowata si¢ doktadnie taka sama
ilo$¢ rozpuszczalnika. Roznice w zachowaniu si¢
parametréw dynamicznych w zelach musza mie¢
zwigzek z  wplywem  napromieniowania
mikrofalowego czynnika zelujacego HPMC przed
utworzeniem zelu. Wyzsze wspolczynniki dyfuz;ji
wskazuja na wigksze objetosci poréw w ukladzie,
w ktorych dyfunduje woda. Wzrost gestosci
protonow w badanych probkach wskazuje, ze w
trakcie napromieniowania proszku HPMC doszto
do zerwania wigzan wodorowych 1 podziatu
molekul o masie molekularnej 86.000 na mniejsze
czastki, ktore staja si¢ bardziej ruchliwe i protony
z nimi zwigzane réwniez daja swdj wktad do

obserwowanego sygnatu NMR.

Rysunek 9. Dwuwymiarowe mapy parametréw To, p oraz D zebrane w miejscu zaznaczonym na obrazie

tomograficznym obrazowanych probek hydrozelu HPMC.
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W eksperymencie wykonanym na zelach utworzonych z zelatora niepoddanego dziataniu
mikrofal sygnal NMR pochodzi wytacznie od protondéw rozpuszczalnika. Ponadto stwierdzono,
ze probki wykonane z napromieniowanego HPMC wykazujg mniejsza lepkos$¢ niz probka
wykonana z nienapromieniowanego czystego polimeru (co schematycznie pokazano na
Rys.11).

0OW 160W 320W

Duza lepko$é Mala lepkos¢

Rysunek 11. Lepkosé¢ hydrozeli utworzonych z HPMC
poddanej dziataniu mikrofal w poréwnaniu z

Srednia lepko$¢ hydrozelem utworzonym z HPMC nie poddanej
dziataniu mikrofal.

Badania NMR okazaly si¢ bardzo uzyteczne w okresleniu wplywu promieniowania
mikrofalowego na wlasnosci czynnika zelujacego HPMC. Stwierdzono zrywanie wigzan
wodorowych w czynniku zelujacym na skutek napromieniowania oraz zmiany dynamiKki
rozpuszczalnika wewnatrz sztywnej matrycy zelu.  Badanie materialow zelujacych
pochodzenia naturalnego (w tym HPMC) wykorzystywanych w przemysle farmaceutycznym
czy spozywczym, a tym samym przeznaczonych do bezposredniego spozycia przez cztowieka,
ma niebagatelne znaczenie. Poznanie mechanizméw dyfuzji roztworéw wewnatrz
polimerowych matryc, procesdw pecznienia i powstawania zelu, reakcji na czynniki
zewnetrzne czy tempa degradacji pozwala na optymalne projektowanie rdznego rodzaju
substytutow spozywczych. Dobrze skonstruowane tabletki gwarantujg sukces terapeutyczny z
minimalizacjga niepozadanych skutkéw leczenia. Wykorzystanie w przemys$le spozywczym
polimeréw dobrze rozpoznanych pod wzgledem ich parametrow fizycznych i chemicznych
oraz zachowania si¢ pod wplywem czynnikdw zewnetrznych pozwala na tworzenie

bezpiecznych produktéw o przedtuzonych terminach przydatnosci do spozycia.
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3.5. Zele wytworzone przez Zelatory o matej masie molekularnej - wprowadzenie

Przedmiotem licznych badan naukowych sg obecnie zele utworzone przez zwigzki
organiczne o bardzo matej masie molekularnej, Mw<2000 Da. Zelatory takie poddane dziataniu
rozpuszczalnikow organicznych lub wody tworzg stabilne zele fizyczne [ 1%, Materiaty te sa
bardzo atrakcyjne ze wzgledu na swoja charakterystyke. Posiadajac niewielkie masy
molekularne, w stanie zelu zdolne sg do uwiezienia olbrzymich mas rozpuszczalnikow. Znane
sg zelatory o matej masie molekularnej tworzace stabilne zele z rozpuszczalnikami w zakresie
stezen wagowych ponizej 0.1 %. Oznacza to, ze zelator jest zdolny do zzelowania cieklej masy
ponad tysigckrotnie wickszej od jego wiasnej. Oddziatywania pomigedzy molekutami zelatora
w procesie zelowania sa do$¢ dobrze poznane i udokumentowane literaturowo 17?2 natomiast
oddziatywanie pomiedzy molekutami zelatora i rozpuszczalnika w ktérym tworzy on zel nadal
wymaga badan. Sledzac dynamike molekularng rozpuszczalnikow w zelach metodami
Jadrowego Rezonansu Magnetycznego, takimi jak dyfuzjometria NMR czy relaksometria FFC
NMR w swojej pracy staram si¢ znalez¢ odpowiedZ na zasadnicze pytanie dotyczace
oddziatywan pomiedzy molekutami zelatora i rozpuszczalnika. Odpowiednia analiza wynikow
badan NMR stanowi narzedzie do poznania oddzialywania molekut rozpuszczalnika
uwigzionych w sztywnej matrycy zelu utworzonej przez samoorganizujace si¢ molekuty
zelatorow. W badaniach skoncentrowalam si¢ dotychczas na trzech przedstawicielach
zelatorow o matej masie molekularnej: metyl 4,6,-O-(p-nitrobenzylideno)-a-D-glukopyranozie
(G1) [H1, H3, H6, H7] [ 1114 151 " 4_(4-morfolinylo)-3-nitro-benzylohydrazydzie (G2) [H4]
(12 oraz 4,6,4',6'-O-tereptylideno-bis(metylo-a-D-glukopyranozie) (G3) [H5] 31,
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3.6. Zele LMWGs — opis osiagnieé naukowych [H1, H3 - H7] stanowiacych
podstawe przewodu habilitacyjnego

3.6.1. Metyl 4,6,-O-(p-nitrobenzylideno)- o- D-glukopyranoza (G1) [H1, H3, H6,
H7]

Metyl 4,6,-O-(p-nitrobenzylidyno)-a-D-glukopyranoza (G1) (Rys.12) posiada niezwykla
zdolnos¢ zelowania zaréwno wody jak rowniez wybranych rozpuszczalnikow organicznych.

Tworzy zatem hydrozele i organozele. Zelator ten nalezy do rodziny cukrow o malej masie

molekularnej (LMWGsS).

0 0
Sl N
HO H OCH,4

Rysunek 12. Struktura metyl 4,6,-O-(p-nitrobenzylidyno)- a- D-glukopyranozy (G1) [,

W pracy [H1] O przedstawiono wyniki badan wiasciwosci termicznych hydrozelu.
Stwierdzono réwniez widknistg strukture zelu G1 (Rys.13), bardzo podobng do tworzonej w
wodzie przez pochodne celulozy HPMC co sugeruje, ze jest to charakterystyka czynnikow
zelujacych nalezacych do rodziny polisacharydéw. Z powodzeniem wykorzystano molekuty

rozpuszczalnika jako sondy do badania struktury sztywnej matrycy zelu.
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Rysunek 13. Obraz optyczny 4 % -ego hydrozelu G1 [,

W badaniach wykorzystano dodatkowo samodzielnie zbudowany w laboratorium uktad do
pomiaru temperatury przejScia Tgs (przejscie zel-sol). Stwierdzono wysokotemperaturowa
stabilnos¢ termiczng zeli o roznych koncentracjach czynnika zelujacego G1 w wodzie (Rys.14).
Uzyskano pewno$¢, ze wszystkie badania molekut wody odbywaty si¢ w warunkach stabilnosci
termicznej zelu. Wykorzystano réwniez technike spektroskopii NMR jaka jest PGSE NMR
umozliwiajacg pomiar wspotczynnika dyfuzji D molekul roztworu z wyeliminowaniem
wplywu dodatkowych gradientow pola magnetycznego, wykorzystywanych w technikach
mikroobrazowania. W technice tej mozliwe jest mierzenie wspotczynnika dyfuzji ograniczonej
w okreslonym czasie jej trwania. Pozwala to na zbadanie wptywu czynnikow geometrycznych
na zachowanie si¢ molekut uwi¢zionych w ograniczonej przestrzeni. W zaleznosci od st¢zenia
zelatora w Zelu bardzo duzej zmianie ulega wewngtrzna struktura zelu, co bardzo dobrze
pokazuja obrazy zelu uzyskane metoda mikroskopii polaryzacyjnej (Rys.15.)

Zalezno$¢ wartosci wspotczynnika dyfuzji ograniczonej molekut wody od czasu trwania jej

pomiaru wskazuje na niejednorodno$¢ struktury zelu (Rys.16).

27



345

340 -
| (<
—~ 335 4
=
. .
= 330 -
325
320 — 1 T T T 1
1 2 3 4 5

koncentracja (wt. %)

Rysunek 14. Zalezno$¢ temperatury Tgs 0d koncentracji zelatora G1 w hydrozelu [,
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Rysunek 15. Obrazy POM struktury sztywnej matrycy zelatora G1 w funkcji jego koncentracji w zelu.

Badania te potwierdzaja uzyskane obrazy optyczne, na ktérych wyraznie zaobserwowano
roznej wielkosci przestrzenie pomiedzy widknami zelatora, w ktérych dyfundowaé moze

rozpuszczalnik (Rys.13 i 15).
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Rysunek 16. Zalezno$¢ wspotczynnikow dyfuzji ograniczonej D molekut wody w 5 % -owym hydrozelu G1 od
czasu pomiaru dyfuzji 4 1.

Zupehie nieoczekiwanie w dwuprocentowym organozelu utworzonym z czynnika zelujagcego
G1 rozpuszczonego w toluenie zarejestrowano tzw.: ,,pik dyfrakcyjny” %51 Zjawisko to jest
charakterystyczne dla materiatow porowatych o $cisle okreslonej wielkosci porow. Analize¢
odkrytego w organozelu zjawiska opisano w publikaciji [H3] (1.

Na Rys.17a przedstawiono intensywnos¢ ech gradientowych (metoda PGSE NMR) w funkcji
tzw.: wektora gradientowego q zmierzonych dla ré6znych czasoéw trwania dyfuzji ograniczonej
(4). W zakresie od g=0.01 pum™ do 0.03 um™ wida¢ odstepstwo od jednoeksponencjalnego
zaniku echa gradientowego juz dla czasu trwania dyfuzji 50 ms, a staje si¢ ono bardzo wyrazne
dla czasu 4=150 ms. Pik dyfrakcyjny dla wektora g=0.03 um™ dobrze pokazuja punkty
eksperymentalne w zalezno$ci logarytmu intensywnosci echa E(Q) od wektora gradientowego
g (Rys.17b). Zachowanie takie jest charakterystyczne dla jednorodnych i uporzadkowanych

poréw w materiatach porowatych.
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Rysunek 17. (a) Intensywnos$¢ ech gradientowych E(q) w funkcji wektora gradientowego ¢ zmierzona dla
roznych czasdéw 4 dyfuzji, (b) Intensywno$¢ logarytmu echa gradientowego E(q) w funkcji wektora
gradientowego q dla 4=150 ms 13,

Zachowanie si¢ uktadu bardzo dobrze opisuje tzw.: model dwufrakcyjny (,,bicompartmental”)
B2 zgodnie z ktorym w zaniku echa gradientowego udziat maja dwie odrebne frakcje molekut

rozpuszczalnika, frakcja swobodna (free) oraz frakcja ograniczona geometrycznie (rest):
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E(Q) = ffree Efree (q) + frestErest(q) (4)

Sygnat pochodzacy od swobodnie dyfundujgcych molekut (free) opisany jest wzorem:
Efree(q’A) = exp[_4n2q2DfreeA] (5)

Natomiast do opisu frakcji ograniczonej (rest) wykorzystano model ,,pore-hopping”

zaproponowany przez Callaghana 5355

sin(2mgb)

6DrestA
Erest(q’ A) = |So(q)|zexp [_ b2+3;2 (1 o eXp(_ZT[ZqZ";Z) 2mqb )] )

Dopasowanie do punktow eksperymentalnych rownania 4 uzupetnionego o rownania 5 oraz 6
pozwolito uzyska¢ wartosci parametrow strukturalnych a (sredni rozmiar poréw), b ($rednia
odleglo$¢ miedzy porami), ¢ (Srednie odchylenie standardowe) oraz wartosci wspotczynnikow
dyfuzji swobodnej Dsree | 0Ograniczonej Drest. Ustalono rowniez, ze udziat obu frakcji molekut w
uktadzie jest ze sobg porownywalny (frree=0.51 Oraz frest=0.49). Punkty eksperymentalne (e,
Rys.17b) w obszarach wektora gradientowego g réwnego w przyblizeniu 0.015 um™ oraz 0.031
um™? ulegaja przegieciu. W tych miejscach wklad do sygnatu frakcji ograniczonej wykazuje
ostre minima (—,Rys.17b). Pierwszy punkt dyfrakcyjny (ostre minimum — dla g=0.015 pm™)
odpowiada odwrotnosci wielkosci pordw, jakimi ograniczona jest dyfuzja rozpuszczalnika.
Takie zachowanie zaniku echa gradientowego badanych molekut rozpuszczalnika $wiadczy 0
co najmniej lokalnym, geometrycznym uporzadkowaniu porow w zelu. Co wazniejsze, W
badaniach tych obserwowano zachowanie si¢ rozpuszczalnika w prawdziwej, zatopione] w
rozpuszczalniku sztywnej matrycy zelu, dzigki czemu mozliwe bylo oszacowanie wielkosci
poréw w prawdziwym zelu a nie w wyekstrahowanym z probki kserozelu. W pracy tej po raz
pierwszy z sukcesem zastosowano do analizy echa gradientowego dla rzeczywistego zelu
dwufrakcyjny model opisujacy dwa stany w jakich znajduje si¢ rozpuszczalnik:
swobodny i ograniczony.

W organozelach utworzonych z zelatora G1 z 1,3-propanediolem (PG) i 1-butanolem (BU),
pomimo bardzo zblizonej budowy chemicznej obu rozpuszczalnikow, zaobserwowano duze
réznice w oddziatywaniu na poziomie zelator — rozpuszczalnik [H6] 41, Dopasowanie modelu
RMTD (Reorientation mediated by translational displacements, row.7) do punktow
eksperymentalnych relaksometrii NMR (profili dyspersji) otrzymanych dla 4 wt. % - owych
organozeli z PG oraz BU ujawnilo réznice w budowie powierzchni sztywnych matryc

organozeli. Dwa rézne nachylenia profilu dyspersji w przypadku organozelu z PG dla wolnego
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wktadu w tempo relaksacji (sktadowa RirmtD = Rueff - Ripuk, RYS.18) wskazuja na istnienie

dwoch réznych geometrii powierzchni sztywnej matrycy w organozelu, z ktéra oddziatujg

molekuty rozpuszczalnika PG. Efekt ten jest niewidoczny w przypadku rozpuszczalnika BU,

gdzie w calym badanym zakresie cze¢stosci nachylenie wktadu RMTD do krzywej dyspersyjnej

nie zmienia si¢. Wynik ten potwierdzony zostal metoda mikroskopii polaryzacyjnej, ktora

roOwniez pokazala roznice w budowie sztywnych matryc organozeli. Sztywng strukture

organozelu utworzonego przez zelator G1 w PG tworzg dhugie, cienkie wtokna zakonczone z

jednej strony strukturg przypominajaca kepki trawy. W BU widkna zelatora lacza si¢ ze soba

tworzac dtugie, cienkie, poskrecane i jednolite widkna (Rys.2 w pozycji [HE]).
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Rysunek 18. Rozktad efektywnego tempa relaksacji Rierr (@) PG (b) BU w matrycy zelatora G1 na sktadowsg
R1,bulk 0raz Ry rmto Wraz z wynikami analizy modelem RMTD.
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Bardzo ciekawy efekt zaobserwowany zostal rowniez w pomiarach czasowej zaleznoS$ci
warto$ci wspotezynnikoéw dyfuzji rozpuszczalnikow w matrycach zelatora G1 w funkcji jego
stezenia W 0bu organozelach. W przypadku organozelu utworzonego z PG wyniki wskazuja,
ze budowa sztywnej matrycy organozelu przypomina dobrze uporzadkowang strukturg
porowata, ktoérej takie parametry jak wielkos¢ porow, w ktorych dyfunduja molekuty
rozpuszczalnika i1 ich potgczenia miedzy soba maja decydujacy wplyw na wartosci
wspotczynnikow dyfuzji. Plato zarejestrowane dla wigkszosci stezen zelatora w PG w rezimie
krotkich czasow dyfuzji 4 pozwala na oszacowanie wielkosci porow (Rys.19a). Analiza ta nie
zostala w pracy podjeta, jednak charakter tych zaleznosci, jasno wskazuje na takg mozliwo$¢
(analiza taka podjeta zostata w pracy [H7] [*® dla zelu G1 z toluenem). Wyrazna zalezno$¢
wielko$ci wspotczynnikéw dyfuzji od czasu ich pomiaru widzimy dopiero w rezimie dlugich
czasow dyfuzji, gdzie do glosu dochodza juz oddziatywania z powierzchnig poréw. Sytuacja
wyglada zupelnie inaczej w przypadku rozpuszczalnika BU, gdzie rezim krotkich czasow
dyfuzji charakteryzuje si¢ nagla zmiang wartosci wspotczynnikow dyfuzji dla wszystkich
koncentracji zZelatora w organozelu, ktéra zdecydowanie zwalnia tempo w rezimie dlugich
czaséw (Rys.19b). Wskazuje to na mniej uporzadkowang pod wzglgdem wielkoSci porow
struktur¢ 1 zdecydowanie inny charakter oddziatywania pomiedzy molekutami zelatora G1 i
BU niz w przypadku PG. Wnioskowanie to potwierdzita metoda relaksometrii FFC NMR,
ktora pokazata odpowiednio wyrazng i niewielkg zalezno$¢ w zakresie niskich czestosci dla,

odpowiednio organozeli G1 z PG oraz BU.
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Rysunek 19. Wspotczynniki dyfuzji molekut (a) PG oraz (b) BU w matrycy zelatora G1 mierzone w funkcji
koncentracji zelatora G1 w uktadzie oraz czasu trwania dyfuzji A.

W pracy tej po raz pierwszy z sukcesem zastosowano do analizy wynikow relaksometrii

FFC NMR model RMTD dla rzeczywistego organozelu.
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Przeprowadzone pomiary oraz zdobyte doswiadczenie w pracy nad zelatorem Gl
zainspirowaty mnie do spojrzenia na utworzony z zelatora G1 oraz toluenu zel jak na typowy,
sztywny materiat porowaty taki jak: zeolit, pumeks, itd. Publikacja [H7] % bedaca moja
samodzielng praca przedstawia analiz¢ wewnetrznej struktury zelu przeprowadzana typowo dla
struktur sztywnych. W pracy pokazuje proces obliczenia parametréw strukturalnych materiatu
porowatego na podstawie pomiarow wspotczynnikow dyfuzji toluenu uwigzionego w matrycy
zelatora G1. Wyraznie widoczna zalezno$¢ zmierzonych wspotczynnikow dyfuzji Desr 0d czasu
ich trwania (Rys.20a), w funkcji koncentracji zelatora w zelu wskazato na wystgpowanie w
ukladzie ograniczen geometrycznych (tzw.: poréw) a odpowiednia analiza matematyczna
pozwolila na obliczenie ich wielko$ci. Korzystajac z zatozen teoretycznych zaproponowanych
przez P.P. Mitra et al. 8 oraz L.L. Latour et al. Bl dla uktadu zelatora G1 w toluenie
obliczytam wielko$ci parametrow S/Vp (surface to volume ratio) oraz 1/r (ztortuosity)
charakteryzujace struktur¢ materialu porowatego. Na podstawie parametru S/V, obliczytam
wielko$ci poréw wystepujacych w uktadzie porowatym i wyniki te pordwnatam z wielko$ciami
uzyskanymi z okre$lenia granicy czasowej dyfuzji, tzw.: delta treshold An. Uzyskane wyniki
bardzo dobrze koreluja z obrazami POM zeli oraz analizg podjeta w pracy [H3]. Réznice w
obliczonym na podstawie parametrow S/Vp oraz A rozmiarze poréw dla niskich zawartosci
zelatora w zelu wynikaja z trudnos$ci doktadnego wskazania czasu A, po ktérym wspotczynnik
dyfuzji staje si¢ juz zalezny od czasu jej trwania. Proces analizy struktury porowatej utworzonej

z zelatora G1 w toluenie pokazany jest na Rys.20.
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Rysunek 20. Wielkos$¢ porow w zelach G1 z toluenem obliczona na podstawie zachowania si¢ wspotczynnikow
dyfuzji w krotkim i diugim rezimie czasowym jej trwania. (a) wspotczynniki dyfuzji toluenu w zelach G1
zmierzone w funkcji koncentracji G1 oraz czasow trwania dyfuzji A4 (b) wspotczynniki dyfuzji toluenu w zelu 3%
G1 mierzone w funkcji czasow trwania dyfuzji A (c) warto$ci wspotczynnika S/V, dla zeli o réznej koncentracji
G1 wyznaczone na podstawie dopasowania teorii P.P Mitra ®1 do punktéw eksperymentalnych (d) wartosci
czasow delta treshold dla zeli o r6znej koncentracji G1 (e) wielko$ci poréw w zelach o r6znej koncentracji G1

obliczone na podstawie parametrow S/Vp, 0raz Am.
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3.6.2. 4-(4-morfolinylo)-3-nitro-benzylohydrazyd (G2) [H4]

4-(4-morfolinylo)-3-nitro-benzylohygrazyd (G2) jest zelatorem tworzacym stabilne Zele z
wybranymi rozpuszczalnikami organicznymi (Rys.21). W pracy [H4] B2 przedstawiono

badania zeli utworzonych z czynnika zelujacego G2 oraz benzenu, toluenu i p-ksylenu (Rys.22).

" 3 g
1‘.01.4 J“I.J J?J‘;
J‘-+ 9 Fan an) J“!‘J

y ! 29

(1) () 3)

Rysunek 22. Wzory strukturalne rozpuszczalnikow: (1) benzenu, (2) toluenu oraz (3) p-ksylenu.

Wykazano, ze benzen majacy nawigkszy z wybranych rozpuszczalnikow parametr
rozpuszczalnosci 6=9.1 cal2cm? tworzy z czynnikiem zelujacym G2 najbardziej stabilny
termicznie zel. Temperatura Tgs tego uktadu wynosi 304 K, podczas, gdy zel utworzony z p-

ksylenu 0 6=8.4 cal2cm™? jest stabilny ponizej 295 K. Stwierdzono réwniez ciekawa
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zalezno$¢ pomiedzy polarnoscia rozpuszczalnika E1(30) a entalpia przejscia fazowego zel-sol
AH. W zelach zbudowanych z rozpuszczalnikow 1 zelatorow pochodzenia polisacharydowego
typowym jest malenie entalpii przejscia fazowego zel-zol wraz ze wzrostem parametru
polarnosci rozpuszczalnika. W przypadku zZelatora G2 wykazano odwrotng zalezno$¢. Wraz ze
wzrostem polarnosci rozpuszczalnika rosta stabilnosc termiczna zelu. Przeanalizowano
rowniez zwigzek parametrow Kamleta-Tafta (dla rozpuszczalnikow) ze stabilno$cig termiczng
utworzonych zeli. Wszystkie rozpuszczalniki posiadaty zerowy parametr o $wiadczacy o
zdolnosci rozpuszczalnika do donacji wigzania wodorowego,  roézne parametry f
odpowiedzialne za akceptowanie wiazania wodorowego oraz rézne parametry m  okreslajace
efekty polaryzacji. Najbardziej stabilny termicznie zel utworzony zostal z zelatora G2 i
benzenu, ktory charakteryzowat si¢ najmniejszym parametrem £ oraz najwigkszym parametrem
n". Ponadto zbadanie kserozeli czynnika G2 (utworzonych w roéznych rozpuszczalnikach)
metodg SEM wskazato na r6znice w ich wewnetrznej strukturze. Kserozel powstaty w wyniku
rozpuszczenia czynnika G2 w toluenie pokazuje lamelarng strukture uktadu, natomiast
kserozele uformowane z G2 w benzenie czy p-ksylenie stanowig uktad wiokien tworzacych

trojwymiarowg sie¢ (Rys.23).

benzen toluen p-ksylen

Rysunek 23. Obrazy SEM kserozelu utworzonego z zelatora G2 w benzenie, toluenie i p-ksylenie 121,

Aby odpowiedzie¢ na pytanie w jaki sposob rozpuszczalnik wplywa na proces ksztattowania
si¢ sztywnej matrycy zelu wykonano badania widm elektronowych roztworéw zawierajacych
rézne stezenie czynnika G2 w wybranych rozpuszczalnikach. Poréwnanie widm
elektronowych izolowanych molekul w poszczegolnych rozpuszczalnikach oraz molekut
tworzacych w rozpuszczalnikach agregaty prowadzace do powstania sztywnej matrycy zelu
wskazalo przesuniecie piku odpowiadajacemu oddziatywaniu n-n~ w kierunku fal dtuzszych
(red-shifty w przypadku agregatoéw tworzacych si¢ w toluenie. Takie przesunigcie
charakterystyczne jest dla uporzadkowanej agregacji molekul, ktore tworzg struktury zblizone
do lamelarnych (lamele - regularne struktury warstwowe). W trakcie badan nad Zzelami
wykonano réwniez zdjgcia POM rzeczywistej struktury zelu i porownano je ze zdjeciami

uzyskanymi metoda SEM z kserozeli. Stwierdzono, ze rozpuszczalnik ma zasadniczy wpltyw
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na proces tworzenia si¢ sztywnej matrycy zelu, jednak po jego uformowaniu si¢ nie odgrywa
juz zadnej istotnej roli. Zarejestrowana dyspersja (FFC NMR w zakresie niskich czegstosci
ponizej 10° Hz) czasow relaksacji T1 wskazuje na oddzialywania pomiedzy molekutami
rozpuszczalnikow i zelatora w stabilnym zelu. Swiadczy to o tym, ze pomimo pasywnej roli
rozpuszczalnika w Zelu na powierzchni poréw sztywnej matrycy istnieja oddzialywania
pomiedzy molekutami zelatora i rozpuszczalnika. Oddziatywania te, poza ograniczeniem
geometrycznym molekut rozpuszczalnika w porach, prowadza do zmniejszenia si¢ wartosci
wspotczynnikow dyfuzji ograniczonej molekut rozpuszcezalnika w matrycy sztywnej w funkcji
czasu obserwacji zjawiska dyfuzji (Rys.24).
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Rysunek 24. Zaleznos¢ wspotczynnika dyfuzji toluenu w 2% zelu G2 od czasu pomiary dyfuzji 4.
A — prog dyfuzji.

Na Rys.24 zaznaczono wielko$¢ Aw, tzw.: prog dyfuzji (ang. treshold). Jesli w pomiarach
zalezno$ci wartos$ci wspotczynnika dyfuzji od czasu jej trwania mozliwe jest ustalenie warto$ci

progu dyfuzji, to na podstawie wzoru:
d=(2DA)*? (8)
oszacowa¢ mozna $redni wymiar poréw w uktadzie d. Dla badanej matrycy $rednia wielko$é

porow, w ktorych uwieziony jest toluen wynosi 22 pm. Wynik ten dobrze koresponduje z

obrazami POM zelu (Rys.7 w [H4]) [*2],
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3.6.3. 4,6,4',6'-O-Tereptylideno-bis(metylo-a-D-glukopyranoza) (G3) [H5]

Kolejnym ciekawym zelatorem o matej masie molekularnej (LMWGs) jest 4,6,4',6'-O-

tereptylideno-bis(metylo-a-D-glukopyranoza) (G3) (Rys.25) 231,
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Rysunek 25. Konformacje molekuty Zelatora 4,6,4',6'-O-tereptylideno-bis(metylo-a-D-glukopyranozy (G3).

Wyjatkowos¢ tego zelatora polega na bardzo selektywnym Zelowaniu rozpuszczalnikow
organicznych. Nalezy on do grupy czynnikéw zZelujacych, ktére potrafig przeprowadzi¢ w stan
stabilnego Zelu wylgcznie rozpuszczalniki bedace pochodnymi gliceryny. W badaniach
opisanych w publikacji [H5] do utworzenia zeli wykorzystano dwie pochodne gliceryny: 1,3-
propanediol (PG) oraz glikol etylenowy (EG) ¥l Oba te rozpuszczalniki sg cieczami
polarnymi, ktoérych molekuty w stanie swobodnym tworzg ze sobg wigksze agregaty poprzez
wigzania wodorowe. Przy uzyciu programu Gaussian 03 zoptymalizowano molekute zelatora
G3 i uzyskano dwie prawdopodobne jej konformacje: typu ,,chair” oraz ,boat” (Rys.25).
Jednak na podstawie zarejestrowanych widm Ramana stwierdzono, ze w zelu bardziej
prawdopodobna konformacja molekuty zelatora jest konformacja typu ,,chair”.

Badania dyfuzji molekut PG oraz EG w sztywnych matrycach Zelatora G3 ujawnito bardzo
ciekawe zjawisko (Rys.26 oraz 27). W przypadku dyfuzji rozpuszczalnikow w materiatach
zelowych badz porowatych spodziewamy si¢ spadku warto$ci wspotczynnika dyfuzji molekut
rozpuszczalnika wraz ze wzrostem koncentracji czynnika Zelujacego w zelu. Zachowanie takie
ma zwigzek z ograniczeniem geometrycznym molekut rozpuszczalnika w matrycy 1 ich
oddziatywaniem z powierzchnig poréw. Im wigcej molekut Zzelatora w uktadzie tym mniejsze
pory oraz wigksza powierzchnia oddzialywania rozpuszczalnika z powierzchnig poréw. W
przypadku rozpuszczalnika PG zarejestrowano odwrotne do oczekiwanego zachowanie si¢
dyfundujacych w uktadzie molekul rozpuszczalnika. Dla 1% zawartosci zelatora G3 w zelu z
PG wspotczynnik dyfuzji PG zmalat w stosunku do wspoélczynnika dyfuzji PG w stanie

swobodnym, jednak dalsze zwigkszanie koncentracji zelatora w ukladzie pokazalo, ze
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wspotczynnik ten ro$nie az do wartosci dyfuzji w stanie swobodnym (Rys.26). Zgodnie z row.
8 srednia wielkos$¢ poréw obliczona na odstawie badan wspotczynnika dyfuzji roztworu PG w

4% zelu z G3 wynosi 25 um. Wielko$¢ ta zostala potwierdzona na obrazach struktury

otrzymanych metodag POM.
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Rysunek 26. Zalezno$¢ wspotczynnikoéw dyfuzji molekut PG (w zelach o r6znej koncentracji G3)
od czasu trwania dyfuzji 4 31,

W przypadku rozpuszczalnika EG zarejestrowano typowy rozktad wspotczynnikow dyfuzji

molekut rozpuszczalnika w funkcji koncentracji czynnika zelujacego G3 w zelu (Rys.27).
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Rysunek 27. Zalezno$¢ wspotczynnikow dyfuzji molekut EG (w zelach o roznej koncentracji G3)
od czasu trwania dyfuzji 4 131,

Niezwykta rzadkos¢ zachowania si¢ dyfuzji PG w zelu sktonita do dalszych badan majacych

na celu scharakteryzowanie powstalego uktadu zelowego. Badajac widma elektronowe
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izolowanych molekut zelatora rozpuszczonych w rozpuszczalnikach PG oraz EG stwierdzono
rozne mechanizmy powstawania sztywnej matrycy w zelu, czyli agregowania si¢ ze sobg
molekut zelatora. Molekuly G3 rozproszone w EG oddziatujg ze sobg juz dla niskich stezen
zelatora w roztworze. Molekuly zaczynaja tworzy¢ wigksze struktury juz dla koncentracji
0,009% zelatora w rozpuszczalniku. Proces ten jest niezauwazalny w przypadku
rozpuszczalnika PG. (Rys.28 — pik C). Stwierdzono, ze w procesie zelowania molekuty
rozpuszczalnika PG oddziatuja z molekutami Zelatora G3 uniemozliwiajagc im swobodng

agregacje przy niskich jego stezeniach w roztworze.
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Rysunek 28. Eksperymentalne widma elektronowe molekut Zelatora G3 w funkcji jego koncentracji w (a) EG,
(b) PG. Dla koncentracji 0.3% - widma elektronowe w fazie zelu 1,

W przypadku rozpuszczalnika EG w widmach elektronowych rejestrujemy przesunigcia
zar6wno batochromowe (pik A — red-shift) jak i hipsochromowe (pik B - Dblue shift)

charakterystyczne dla uporzgdkowania molekut odpowiednio typu H lub J. W przypadku PG
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przesunigcia pikow A, B oraz C wyraznie kierujg si¢ w strong fal dluzszych (red shift), co jest
charakterystyczne dla wysokiego stopnia uporzadkowania molekut typu J. Obrazy struktur
wewnetrznych zelu pokazujg wyraznie, ze sztywna matryca zelu utworzona z zelatora G3 w
EG tworzy si¢ z r6éznej dlugos$ci poskrecanych i nieregularnych wtokien, natomiast matryca
utworzona w PG jest bardzo regularna, uporzadkowana, przypominajaca swoja budowa
plaster miodu”. Aby zbada¢ oddzialywanie w uktadzie na poziomie rozpuszczalnik — zelator
wykonano badania relaksacji metodg FFC NMR (Rys.29). Na podstawie analizy krzywych
dyspersyjnych dla zeli o roznych koncentracjach wagowych czynnika zelujacego zaréwno w
PG jak i EG stwierdzono, ze w zakresie niskich czestosci (ponizej 10°Hz — oddziatywanie
zelator - rozpuszczalnik) amplituda dyspersji wzrasta wraz ze wzrostem koncentracji czynnika

zelujacego w zelu.
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Rysunek 29. Znormalizowane profile dyspersji tempa relaksacji R (odwrotnosci czaséw T1) molekut (a) EG, (b)

W przypadku EG (Rys.29a) im wigcej zelatora w uktadzie, tym bardziej rozbudowana jest

PG w zelach o réznej koncentracji G3 31,

sztywna matryca zelu, wigksza jest rowniez powierzchnia oddziatywania z molekutami

42



rozpuszczalnika i zmniejsza si¢ liczba molekut rozpuszczalnika w zelu. W konsekwencji
oddzialywanie na poziomie powierzchnia poréw-rozpuszczalnik wzrasta, molekuty
rozpuszczalnika poruszajg si¢ w coraz mniejszych przestrzeniach i ich wspoétczynniki dyfuz;ji
malejg wraz ze wzrostem koncentracji zelatora w zelu (Rys.27). W przypadku PG (Rys.29b)
stwierdzono, ze oddzialtywanie pomiedzy molekutami zelatora i rozpuszczalnika ro$nie
wyraznie az do koncentracji okoto 2%, po czym ustala si¢ na prawie statym poziomie. Swiadczy
to o zakonczonym procesie rozbudowy sztywnej matrycy zelu, powierzchnia ich porow zostaje
ustalona, a kazda dodatkowa ilo$¢ czynnika zelujacego G3 w uktadzie oddziatuje ze swobodnie
przemieszczajacymi si¢ w porach agregatami rozpuszczalnika PG, rozbijajac je na mniejsze
obiekty. W konsekwencji takiego oddziatywania wspotczynnik dyfuzji molekut
rozpuszczalnika PG w zelu o koncentracji G3 2% (i wigkszej) zaczyna rosnag¢ w kierunku
wspotczynnika dyfuzji PG w stanie swobodnym (Rys.26).

W badaniach tych wykorzystano rozne metody badawcze, dzigki czemu udato si¢ wytlumaczy¢
odbiegajace od normalnego dla takich ukladéw zachowania si¢ wspotczynnikow dyfuzji

ograniczonej.
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4, Gtowne osiggnigcia pracy badawcze;j

1. Woykrycie destrukcyjnego wplywu promieniowania mikrofalowego o mocy 160W oraz
320W na molekuty zelatora HPMC poprzez badanie wartosci parametréw fizycznych

(D, T2 oraz p) molekut rozpuszczalnika [H2].

2. Potwierdzono wplyw ograniczen geometrycznych na dynamike¢ molekut

rozpuszczalnikéw w zelach [H1, H3-H7].

3. Zaobserwowano w realnym zelu utworzonym z molekut LMWGs - metyl 4,6,-O-(p-
nitrobenzylideno)- a- D-glukopyranozy (G1) rozpuszczonych w toluenie, w pomiarach
dyfuzji rozpuszczalnika pik dyfrakcyjny, charakterystyczny dla materiatéw porowatych
o jednorodnych 1 uporzadkowanych porach, co pozwolito okresli¢ sredni rozmiar poréw

w prawdziwej matrycy zelowej [H3].

4. Okreslono wptyw parametréw charakterystycznych dla rozpuszczalnikow: benzenu,
toluenu oraz p-ksylenu, takich jak parametr rozpuszczalno$ci, parametr
polaryzowalno$ci czy parametry Kamleta-Tafta na rodzaje uporzadkowan molekut

zelatora LMWGs - 4-(4-morfolinylo)-3-nitro-benzylohydrazydu (G2) w zelach [H4].

5. Stwierdzono nietypowe oddziatywanie pomiedzy molekutami zelatora LMWGs -
4,6,4',6'-O-tereptylideno-bis(metylo-a-D-glukopyranozy) (G3) i rozpuszczalnika -
pochodnej gliceryny — 1,3-propanediolu (PG) poprzez zbadanie dynamiki molekularnej
rozpuszczalnika. Wystepowanie takiego oddzialywania pozwolito wytlumaczy¢
anomalne zachowanie si¢ wspolczynnika dyfuzji PG w matrycy zelu w funkcji

koncentracji zelatora G3 w uktadzie [H5].

6. Zaobserwowano w realnym organozelu utworzonym przez molekuty LMWGSs: metyl
4,6,-O-(p-nitrobenzylideno)- a- D-glukopyranozy (G1) z 1,3-propanediolem (PG) oraz
1-butanolem (BU) zdecydowane réznice w oddzialywaniu na poziomie zelator —
rozpuszczalnik poprzez zastosowanie modelu RMTD dla pomiaréw relaksometrii FFC
NMR oraz potwierdzono t¢ analize¢ uzupetniajagcymi metodami badawczymi, takimi jak

dyfuzjometria NMR oraz mikroskopia polaryzacyjna [H6].
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7. Po raz pierwszy do analizy struktury wewngtrznej matrycy zelu z sukcesem
zastosowano teori¢ opisujacg sztywne materialy porowate. Otrzymane wyniki

doskonale korespondujg z danymi literaturowymi [H7].
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