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Zastosowanie chemii kombinatorycznej i metod high-throughput
w syntezie i badaniach materia³ów polimerowych

Streszczenie — Artyku³ stanowi przegl¹d literaturowy dotycz¹cy — wykorzystuj¹cych podejœcie
chemii kombinatorycznej (CombiChem) — metod syntezy materia³ów polimerowych, ze szczególnym
uwzglêdnieniem polikondensacji, polimeryzacji rodnikowej, kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej
oraz polimeryzacji z otwarciem pierœcienia ROP. Omówiono urz¹dzenia stosowane w procesach
CombiChem, tj. reaktory konwencjonalne i mikrofalowe, opisano proces tworzenia wirtualnych bib-
liotek polimerowych, metody oczyszczania oraz sposoby analizy i charakterystyki tak otrzymywa-
nych produktów. Oceniono obecny stopieñ wykorzystania CombiChem w projektowaniu i pozyski-
waniu nowych biodegradowalnych materia³ów polimerowych.
S³owa kluczowe: chemia kombinatoryczna, synteza równoleg³a, metody wysoko wydajne.

APPLICATION OF COMBINATORIAL CHEMISTRY AND HIGH-THROUGHPUT METHODS IN
THE SYNTHESES AND INVESTIGATIONS OF POLYMER MATERIALS
Summary — The paper is a literature review of the methods, applying the combinatorial chemistry
(CombiChem) approach, concerning the polymer materials syntheses, especially polycondensation
(Table 1), radical polymerization, controlled radical polymerization and ring opening polymerization
ROP. The equipment used in CombiChem processes, i.e. conventional and microwave reactors (Table
2, Fig. 1) were discussed. The process of formation of virtual polymer libraries and the methods of
purification, analyses and characterization of the products obtained were described. The present de-
gree of CombiChem application in design and preparation of novel biodegradable polymer materials
was evaluated.
Key words: combinatorial chemistry, parallel synthesis, high-throughput methods.

METODY KOMBINATORYCZNE
— CHARAKTERYSTYKA OGÓLNA

Sukces zwi¹zany z wykorzystaniem metod kombina-
torycznych oraz wysokoprzepustowych (o du¿ych wy-
dajnoœciach, high-througtput) w przemyœle farmaceutycz-
nym przyczyni³ siê w ostatniej dekadzie [1] do zastoso-
wania takich technik tak¿e i w innych dziedzinach. Che-
mia kombinatoryczna (Combinatorial Chemistry, „Combi-
Chem”) pozwala na równoczesne syntezowanie du¿ej
liczby strukturalnie powi¹zanych ze sob¹ zwi¹zków
chemicznych przy u¿yciu ró¿norodnych substratów.
Procedura taka znacznie przyspiesza proces tworzenia
nowych cz¹steczek, umo¿liwia redukcjê kosztów i czasu
syntezy [2, 3]. Pierwsze próby kombinatorycznego po-
dejœcia do poszukiwania materia³ów podjêli ponad sto
lat temu Edison [4] i Ciamician [5]. Edison przetestowa³
ponad 1600 ró¿nych materia³ów zanim odkry³ odpo-
wiedni materia³ na drucik ¿arowy do ¿arówek, nato-
miast Ciamician poddawa³ dzia³aniu promieni s³onecz-
nych setki potencjalnie fotoaktywnych materia³ów.

W zale¿noœci od sposobu prowadzenia procesu wy-
ró¿nia siê syntezê klasyczn¹ (statyczn¹) b¹dŸ dynamicz-
n¹. Klasyczna chemia kombinatoryczna opiera siê na two-
rzeniu bibliotek kombinatorycznych zawieraj¹cych rze-
czywiste zwi¹zki, podczas gdy podstawê dynamicznej
chemii kombinatorycznej stanowi opracowywanie mole-
kularnych lub supramolekularnych bibliotek, okreœla-
nych jako wirtualne. Najwa¿niejszym zastosowaniem
strategii chemii kombinatorycznej jest poszukiwanie
substancji biologicznie aktywnych, zw³aszcza leków.
Wykorzystanie CombiChem w syntezie leków umo¿li-
wia otrzymywanie ich w jednym naczyniu reakcyjnym,
z jednoczesnym uzyskiwaniem nawet miliona rozdzie-
lanych nastêpnie produktów (metoda „split-and-mix”)
[2].

Procedura kombinatoryczna pozwala równie¿, choæ
z pewnymi ograniczeniami, na wytwarzanie zwi¹zków
wielkocz¹steczkowych o za³o¿onej okreœlonej strukturze
chemicznej i w³aœciwoœciach. Powa¿nym problemem
jest jednak wyodrêbnianie polimerów z mieszaniny re-
akcyjnej (obecnoœæ rozmaitych monomerów wewn¹trz
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jednego naczynia reakcyjnego mo¿e prowadziæ do po-
wstawania polimerowych mieszanin). Dlatego te¿ nowe
materia³y polimerowe uzyskuje siê wykorzystuj¹c syn-
tezê równoleg³¹ (parallel synthesis) tzn. ka¿dy monomer
ulega indywidualnej polimeryzacji w osobnym naczy-
niu reakcyjnym, dziêki czemu powstaj¹ „czyste” pro-
dukty [2].

Zastosowanie technik kombinatorycznych w poszu-
kiwaniu nowych materia³ów polimerowych jest bardzo
obiecuj¹ce ze wzglêdu na fakt, i¿ podczas procesu jest
mo¿liwa jednoczesna zmiana kilku parametrów, co z ko-
lei pozwala na okreœlenie nowych zale¿noœci miêdzy
struktur¹ a w³aœciwoœciami. Równoczeœnie, w toku syn-
tezy równoleg³ej mo¿na analizowaæ wiele wa¿nych pa-
rametrów np. stopieñ polidyspersji, ciê¿ar cz¹steczko-
wy, lepkoœæ [6, 7] — dziêki czemu mo¿na tworzyæ ró¿ne
biblioteki danych.

NAJWA¯NIEJSZE METODY SYNTEZY POLIMERÓW
WYKORZYSTUJ¥CE CHEMIÊ KOMBINATORYCZN¥

G³ównym celem zastosowania syntezy kombinato-
rycznej w przypadku materia³ów polimerowych jest
skrócenie czasu wytwarzania nowych materia³ów, szyb-
sza optymalizacja warunków prowadzenia polimeryza-
cji oraz badanie zale¿noœci miêdzy struktur¹ a w³aœci-
woœciami produktu. Aparatura stosowana w równoleg-
³ej, zautomatyzowanej i kombinatorycznej syntezie
mo¿e byæ wykorzystywana do realizacji wszystkich me-
tod polimeryzacji, jednak warto nadmieniæ, ¿e ci¹gle
najwiêksze problemy napotyka synteza uk³adów o du-
¿ej lepkoœci.

Polikondensacja

Procesy polikondensacyjne zalicza siê do najpo-
wszechniej wystêpuj¹cych w przyrodzie podstawowych
typów reakcji otrzymywania polipeptydów i polisacha-
rydów, dlatego te¿ szereg syntetycznych polimerów
równie¿ uzyskuje siê metod¹ polikondensacji. Kombina-
toryczne podejœcie do syntezy polimerów kondensacyj-
nych potencjalnie wykorzystywanych w medycynie po
raz pierwszy zastosowano w 1997 r. [8—12]. Przeprowa-
dzono kopolimeryzacjê 22 monomerów (8 kwasów di-
karboksylowych oraz 14 difenoli pochodz¹cych od L-ty-
rozyny), tworz¹c wszystkie mo¿liwe kombinacje sub-
stratów, w wyniku czego otrzymano 112 œciœle naprze-
miennych polimerów typu A-B. Uzyskano w ten sposób
grupê analogów strukturalnych, zawieraj¹cych pochod-
ne aminokwasu L-tyrozyny, co umo¿liwi³o sterowanie
w³aœciwoœciami makroskopowymi polimerów na dro-
dze niewielkich zmian w strukturze (labilnoœci) ³añcu-
cha g³ównego oraz d³ugoœci i objêtoœci grup bocznych
(schemat A). W zbiorze difenoli zmienn¹ by³ rodzaj pod-
stawnika bocznego R oraz liczba grup metylenowych
(n = 1, 2), podczas gdy w kwasach dikarboksylowych
mo¿liwa by³a modyfikacja struktury w wyniku zmiany

fragmentu oznaczonego liter¹ Y (grupy metylenowe lub
metoksy o ró¿nej liczbie atomów wêgla) [8—10]. Bada-
nia wykaza³y, ¿e otrzymane poliarylany ulegaj¹ biode-
gradacji oraz wykazuj¹ znaczn¹ cytokompatybilnoœæ.

Jedn¹ z podstawowych zalet syntez kombinatorycz-
nych stanowi mo¿liwoœæ uzyskania wielu rodzajów po-
limerów w doœæ krótkim czasie. Wykorzystuj¹c mecha-
nizm addycji Michaela, zespó³ R. Langera otrzyma³ 140
typów polimerów estrowo-akrylanowych w ci¹gu
dwóch tygodni (tabela 1) [13]. Zsyntetyzowane polime-
ry podlegaj¹ce kontrolowanej biodegradacji, okaza³y siê
interesuj¹cymi materia³ami z punktu widzenia zastoso-
wania jako wektory w terapii genowej.

W okresie kilku lat zaspó³ R. Langera rozwin¹³ bi-
bliotekê do 2350 elementów. Po wyeliminowaniu poli-
merów nierozpuszczalnych w wodzie i wykazuj¹cych
niewystarczaj¹ce oddzia³ywanie z DNA, oceniano po-
nad piêædziesi¹t rodzajów polimerów pod wzglêdem
efektywnoœci transfekcji. Badania doprowadzi³y do
zidentyfikowania dwóch nowych polimerów o pozio-
mie transfekcji podobnym do poziomu transfekcji ko-
mercyjnie dostêpnych reagentów opartych na lipidach
[14].

Równoleg³¹ syntezê kombinatoryczn¹ wykorzystano
równie¿ do otrzymywania materia³ów do zastosowañ
innych ni¿ biomedyczne. W celu wytworzenia materia-
³ów o w³aœciwoœciach elektroluminescencyjnych O. La-
vastre [15] — pos³uguj¹c siê wy¿szym stopniem zauto-
matyzowania — podda³ reakcji sprzêgania wêgiel-wê-
giel, katalizowanej przez Pd, monomery dihalogenowe
i dietynylowe. Prowadzi³ równolegle 96 reakcji polime-
ryzacji w warunkach ró¿nych kombinacji monomerów
oraz katalizatora. Proces prowadzono w ci¹gu 24 h
w temp. 60 oC, a w³aœciwoœci fluorescencyjne materia-
³ów zbadano za pomoc¹ lampy UV. Porównanie charak-
terystyki fluorescencyjnej produktów uzyskanych meto-
d¹ kombinatoryczn¹ i klasyczn¹ dowiod³o, ¿e podejœcie
kombinatoryczne odzwierciedla rzeczywiste cechy poli-
merów. Efekty tych prac potwierdzi³y, ¿e metoda high-
-throughput jest odpowiednim narzêdziem do szybkiej
i jakoœciowej oceny nowych zwi¹zków jako potencjal-
nych diod elektroluminescencyjnych.
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Schemat A. Materia³y wyjœciowe do utworzenia biblioteki po-
liarylanów [10]
Scheme A. Starting materials for the formation of a library of
polyarylates [10]
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Wa¿nym aspektem uwzglêdnianym w toku opraco-
wywania syntez nowych materia³ów jest powtarzalnoœæ
prowadzonych procesów, zw³aszcza wtedy, gdy pro-
dukty s¹ przeznaczone do wykorzystania w skali prze-
mys³owej. Prace realizowane w firmie General Electric
wykaza³y [16], ¿e zastosowanie ca³kowicie zautomaty-
zowanego podejœcia kombinatorycznego w polimeryza-
cji stopowej bisfenolu A (BPA) i difenylowêglanu (DPC)
pozwoli³o na otrzymanie powtarzalnych serii polime-
rów (powtarzalnoœæ weryfikowano na podstawie po-
miarów ciê¿arów cz¹steczkowych metod¹ GPC).

Polimeryzacja rodnikowa

Procesy polimeryzacji ³añcuchowej mo¿na z powo-
dzeniem realizowaæ stosuj¹c podejœcie kombinatorycz-
ne. S. M. Alesso [17] przeprowadzi³ zautomatyzowan¹
równoleg³¹ polimeryzacjê suspensyjn¹ styrenu, diwiny-

lobenzenu i chlorometylowinylobenzenu inicjowan¹
2,2‘-azoizobutyronitrylem (AIBN). Otrzyma³ pere³ki po-
limeru ró¿nej wielkoœci o powtarzalnym rozk³adzie wy-
miarów ziaren.

Inny rodzaj polimerów uzyska³ D. J. Gravert [18].
Podejœcie równoleg³e wykorzysta³ w syntezie bloko-
wych kopolimerów szczepionych stosuj¹c inicjatory bi-
funkcyjne z grupami: α-nitrylodiazenow¹ i 2,2,6,6-tetra-
metylopiperydyno-N-oksylow¹ (TEMPO). Inicjatory
z grupami α-nitrylodiazenowymi poddawa³ wczeœniej-
szej polimeryzacji z ró¿nymi monomerami, a otrzymane
produkty u¿y³ w charakterze makroinicjatorów polime-
ryzacji bloków z grupami TEMPO w podwy¿szonej
temperaturze (70—130 oC).

Ciekawy typ polimeryzacji wolnorodnikowej inicjo-
wanej promieniami s³onecznymi prowadzonej wg po-
dejœcia równoleg³ego opisa³ F. Lanza [19]. W tym przy-
padku zastosowano procedurê manualn¹, co pozwoli³o
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na syntezê i przebadanie ok. 60 rodzajów polimerów
(schemat B).

Z kolei D. T. Williamson [20] wykorzysta³ podejœcie
kombinatoryczne w polimeryzacji wolnorodnikowej po-
li(styreno-co-metakrylanu metylu) oraz poli(styreno-co-
-metakrylanu butylu) w sposób systematyczny zmienia-
j¹c stosunki monomerów.

Kontrolowana polimeryzacja rodnikowa

Zautomatyzowane syntezy równoleg³e zastosowano
równie¿ do kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej, ta-
kiej jak: polimeryzacja rodnikowa z udzia³em addycyj-
no-fragmentacyjnego odwracalnego przeniesienia
(RAFT) [21, 22] oraz polimeryzacja rodnikowa z przenie-
sieniem atomu (ATRP) [23, 24].

Technik¹ polimeryzacji RAFT wytworzono kopoli-
mery szczepione z kontrolowan¹ d³ugoœci¹ ³añcucha
w reaktorze równoleg³ym zaopatrzonym w automatycz-
ny system dyspergowania [21]. Wyjœciowe substraty
o zmodyfikowanych chemicznie ³añcuchach poddano
polimeryzacji z rozmaitymi monomerami otrzymuj¹c
bibliotekê kopolimerów szczepionych. Procedura taka
umo¿liwi³a produkcjê od 200 do 300 rodzajów kopoli-
merów na dobê.

Podobn¹ zautomatyzowan¹ kontrolowan¹ polimery-
zacjê rodnikow¹ (MADIX) opisa³ P. Chapon [22]. Homo-
polimery i kopolimery diblokowe zsyntetyzowa³ auto-
matycznie w powtarzalny sposób z ró¿nymi ksantoge-
nianami. Analiza metod¹ chromatografii ¿elowej (GPC)
wykaza³a, ¿e polimery zsyntezowane automatycznie
mia³y podobn¹ budowê do budowy produktów otrzy-
manych w polimeryzacji klasycznej.

R. B. Nielson i G. Klaerner [23, 25] dowiedli, ¿e mo¿-
na wytworzyæ kopolimery styrenu i akrylanu butylu za
pomoc¹ równoleg³ej i w pe³ni zautomatyzowanej poli-
meryzacji ATRP. W ten sposób uzyskano biblioteki licz¹-
ce 48—140 elementów. W celu zdyspergowania wszyst-
kich reagentów i przygotowania próbek do charakterys-
tyki high-throughput u¿yto systemów ca³kowicie zauto-
matyzowanych.

Polimeryzacja z otwarciem pierœcienia ROP

F. Nederberg [26] opisa³ równoleg³¹ kontrolowan¹
polimeryzacjê z otwarciem pierœcieni: laktydowego i
laktonowego. Bada³ katalityczne dzia³anie 4-(N,N-dime-
tyloamino)pirydyny (DMAP) oraz 4-pirolidynopirydy-
ny (PPY) w polimeryzacji laktydów wobec etanolu jako
inicjatora (0,1—4 równowa¿ników aminy w stosunku
do alkoholu) i w warunkach zmiennego stosunku inicja-
tora do monomeru.

R. Hoogenboom [27, 28] metod¹ syntezy równoleg³ej
przeprowadzi³ ¿yj¹c¹ kationow¹ polimeryzacjê ROP
2-etylo-2-oksazoliny. Roztwór podstawowy inicjatora
i monomeru w ponad 40 kombinacjach ró¿nych stosun-
ków poddawa³ dyspergowaniu w naczyniach reakcyj-

nych i wirowa³ w ci¹gu 24 h w temp. 80 oC. W celu za-
koñczenia polimeryzacji dodawa³ piperydynê, a otrzy-
mane polimery automatycznie wytr¹ca³ i przenosi³ do
fiolek. Analiza GPC i NMR wykaza³a zarówno powta-
rzalnoœæ, jak i ¿yj¹cy charakter polimeryzacji.

APARATURA STOSOWANA DO SYNTEZY
KOMBINATORYCZNEJ

Metody kombinatoryczne w syntezie polimerów
staj¹ siê coraz bardziej atrakcyjne, dlatego te¿ pojawia
siê koniecznoœæ projektowania i konstruowania ró¿no-
rodnych reaktorów odpowiednich do prowadzenia licz-
nych równoleg³ych procesów polimeryzacji. Urz¹dzenia
takie musz¹ umo¿liwiaæ jednoczesne realizowanie syn-
tezy polimerów, ich oczyszczanie i odbieranie (st¹d te¿
procesy te nazywane s¹ high-throughput). Specjalistyczna
aparatura wykorzystywana w chemii kombinatorycznej
pozwala na przebieg polireakcji w warunkach ró¿nych
wartoœci ciœnienia i temperatury a tak¿e na pobieranie
próbek produktu w okreœlonych odstêpach czasu w celu
badania, np. kinetyki reakcji. Dodatkow¹ trudnoœci¹ s¹
tu zmieniaj¹ce siê w³aœciwoœci otrzymywanych jedno-
czeœnie polimerów, takie jak: ciê¿ar cz¹steczkowy, poli-
dyspersyjnoœæ, budowa blokowa itp.

Reaktory konwencjonalne

Jednym z typów reaktorów umo¿liwiaj¹cym jedno-
czeœnie prowadzenie wielostopniowej reakcji syntezy,
nastêpnie oczyszczanie i odbieranie produktów jest sys-
tem Argonaut Quest 210 [29] zaprojektowany przez Ar-
gonaut Technologies. Pozwala on na równolegle prze-
prowadzenie ponad 20 syntez, pracê w przedziale tem-
peratury -40—130 oC oraz w atmosferze gazu obojêtne-
go. W jednostkach typu „bank-to-bank transferring” s¹ re-
alizowane wielostopniowe reakcje, a specjalny modu³
automatyczny odpowiada za przemywanie sta³ych rea-
gentów. W wyniku bezpoœredniego odparowania roz-
puszczalnika z mieszaniny, wielokrotnego przemywa-
nia i filtracji nastêpuje wytr¹cenie i wyizolowanie pro-
duktu sta³ego. W systemie Argonaut Quest 210 mo¿na
prowadziæ syntezy zarówno w fazie sta³ej, jak i w roz-
tworze.

Inny typ reaktora Argonaut Endeavor zaprojekto-
wano do syntez realizowanych pod ciœnieniem zwiêk-
szonym do 34 •105 Pa. W aparacie jest mo¿liwy prze-
bieg nawet 8 reakcji równoczeœnie w temperaturze po-
kojowej b¹dŸ wy¿szej (do 200 oC), a uk³ad mieszade³
magnetycznych wykonuje pracê w roztworach polime-
rów o lepkoœci nawet do 1000 cP. Specjalne oprogramo-
wanie (Endeavor Advanced Software) pozwala na w
pe³ni zautomatyzowan¹ kontrolê ciœnienia, temperatu-
ry i szybkoœci mieszania, w wyniku której nastêpuje na-
tychmiastowa ocena wielu warunków procesu, co
zwiêksza tym samym jego wydajnoœæ. Endeavor zapro-
jektowano do prowadzenia polimeryzacji, hydrogena-
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cji, a tak¿e do badania katalizatorów. Przyk³ad zastoso-
wania tego typu reaktora stanowi synteza polietylenu,
gdzie pod ciœnieniem wprowadza siê dodatek substan-
cji sta³ej.

W omówionych reaktorach mo¿na wprawdzie pro-
wadziæ syntezy równoleg³e, jednak procesy te odznacza-
j¹ siê ma³ym stopniem zautomatyzowania. Dlatego te¿
o wiele bardziej interesuj¹ce s¹ urz¹dzenia w pe³ni zau-
tomatyzowane wyposa¿one w specjalne dozowniki
w postaci strzykawek. Urz¹dzeniem tego typu jest
Chemspeed AWS2000 [30] pracuj¹cy w przedziale tem-
peratury -70—180 oC, w zale¿noœci od wybranego ter-
mostatu. Podwójne zastosowanie atmosfery obojêtnej
(pierwszej wewn¹trz reaktora, drugiej w p³aszczu) i
obecnoœæ w zestawie specjalnej œluzy z kompletem rêka-
wic, pozwalaj¹ na u¿ycie do syntezy bardzo wra¿liwych
reagentów. Mo¿na je dozowaæ i pobieraæ zarówno pod-
czas mieszania b¹dŸ wytrz¹sania, jak i ch³odzenia b¹dŸ
ogrzewania. Odparowywanie w czasie rzeczywistym
rozpuszczalników umo¿liwia realizowanie wielostop-
niowych syntez.

Dziêki wykorzystaniu zestawu Solid-Phase Synthe-
sis wykonuje siê równoleg³e, ca³kowicie zautomatyzo-
wane procesy oczyszczania. Wysokowrz¹ce rozpusz-
czalniki, takie jak: N,N-dimetyloformamid lub dimetylo-
sulfotlenek mog¹ byæ bezpoœrednio odparowywane z re-
aktorów. Istnieje równie¿ mo¿liwoœæ badania wstêpnego
etapu reakcji przy u¿yciu w pe³ni zautomatyzowanej
chromatografii cienkowarstwowej TLC. Pocz¹tkowe
ogrzewanie naczyñ reakcyjnych pozwala na szybkie
okreœlenie, np. energii aktywacji.

ASW2000 jest wykorzystywany w ró¿nych dziedzi-
nach chemii, zarówno w przemyœle, jak i w naukowych
jednostkach badawczych. Z jego udzia³em realizuje siê
polimeryzacjê rodnikow¹ z przeniesieniem atomu [31],
polimeryzacjê z otwarciem pierœcienia oksazolinowego
[27], polimeryzacjê emulsyjn¹, syntezê poliestrów, poli-
amidów oraz poliolefin. W systemie urz¹dzeñ Chem-
speed powsta³a równie¿ platforma zwana Accelerator
[30], w której du¿¹ dok³adnoœæ dozowania substancji
sta³ych zapewnia zautomatyzowany system wa¿enia
próbek. Dodatkowo, z platform¹ jest zintegrowany
4-strzykawkowy dozownik do cieczy.

Accelerator zaprojektowano do równoczesnego pro-
wadzenia nawet 192 syntez organicznych, zw³aszcza
polimerowych (rys. 1).

Wspomniany ju¿ Chemspeed ASW200P pozwala na
przebieg reakcji w warunkach podwy¿szonego ciœnienia
(100 bar), z dwoma ró¿nymi gazami reakcyjnymi, ka¿dy
pod indywidualnym ciœnieniem w bloku, co daje mo¿li-
woœci zautomatyzowanego badania polimeryzacji np.:
olefin (tabela 2).

SYSTAG oferuje ró¿nego rodzaju reaktory (FlexyLab
systems) [32], w których prowadzi siê syntezy równo-
leg³e b¹dŸ operacje indywidualne, pod ciœnieniem do
60 •105 Pa i w przedziale temp. -80—280 oC. Obecnoœæ
mieszade³ mechanicznych z kontrolowan¹ szybkoœci¹
mieszania gwarantuje pracê z roztworami o du¿ej lep-
koœci. Dodatkowo, w systemie s¹ mo¿liwe: kontrola pH,
automatyczna destylacja z detekcj¹ temperatury wrze-
nia, rzeczywiste monitorowanie procesu za pomoc¹
spektroskopii IR a tak¿e pobieranie próbek do analizy
HPLC (wysokosprawnej chromatografii cieczowej).
Maksymalnie 8 reaktorów równoleg³ych ogranicza jed-
nak liczbê jednoczeœnie prowadzonych syntez high-
-throughput.

Amtec GmbH zaprojektowa³ Slurry Phase Reactor
SPR16 [33] sk³adaj¹cy siê z 16 pojedynczych reaktorów,
w którym pobieranie próbek odbywa siê nawet pod ciœ-
nieniem, bez koniecznoœci przerywania reakcji.

Rys. 1. Chemspeed ASW2000 (po lewej) i Chemspeed Accele-
rator (po prawej)
Fig. 1. Chemspeed ASW2000 — on left, and Chemspeed Acce-
lerator — on right

T a b e l a 2. Charakterystyka urz¹dzeñ stosowanych w reakcjach polimeryzacji
T a b l e 2. Characteristics of the equipment used in polymerization reactions

Charakterystyka
Argonaut
Quest 210

Argonaut
Endeavor

Chemspeed
AWS2000

Chemspeed
Accelerator

Temperatura, oC -25—130 -25—200 -70—150 -70—150

Ciœnienie atmosferyczne 35 •105 Pa atmosferyczne 100 •105 Pa

Liczba syntez mo¿liwych do przeprowadzenia 20 8 112 192

Indywidualna kontrola T T, p T T

Reflux — — + +

Odparowanie rozpuszczalnika + — + +

Filtracja + — + +

Transport reagentów + (bank-to-bank) — + (autosampler) + (autosampler)
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Reaktory mikrofalowe

Do otrzymywania materia³ów polimerowych coraz
czêœciej stosuje siê nowy typ procesów, mianowicie wy-
soko wydajne syntezy wspomagane mikrofalami. G³ów-
n¹ zaletê u¿ycia promieniowania mikrofalowego stano-
wi skrócenie czasu syntezy oraz kontrola parametrów
reakcji [34]. Techniki mikrofalowe s¹ obecnie wykorzys-
tywane np. w procesach wulkanizacji gumy i wytwarza-
niu kompozytów typu polimer/drewno [35].

Firma Discover System oferuje urz¹dzenia do wyso-
ko wydajnej syntezy organicznej wspomaganej mikrofa-
lami [36]. Prosty system Discovery umo¿liwia kontrolo-
wanie wartoœci temperatury i ciœnienia.

TWORZENIE WIRTUALNYCH BIBLIOTEK
POLIMEROWYCH

Zastosowanie podejœcia kombinatorycznego do
otrzymywania polimerów wi¹¿e siê z u¿yciem zaawan-
sowanych urz¹dzeñ do prowadzenia syntez równoleg-
³ych. Alternatywnym rozwi¹zaniem jest pos³ugiwanie
siê technikami komputerowymi, za pomoc¹ których
szybko generuje siê liczne ró¿norodne struktury o, z
góry za³o¿onym zastosowaniu, nastêpnie skutecznie siê
je selekcjonuje oraz okreœla zale¿noœci miêdzy struktur¹
polimeru a jego cechami. Dziêki zaawansowanemu
oprogramowaniu nie tylko tworzy siê wirtualne biblio-
teki nowych nieopisanych wczeœniej produktów, lecz
równie¿ przewiduje siê ich w³aœciwoœci.

Modele pó³doœwiadczalne wykorzystuj¹ce wyniki
uzyskane z pomiarów, pozwalaj¹ raczej na racjonalny
a nie intuicyjny wybór próbek do szczegó³owych badañ.
Jak dot¹d opisano zastosowanie komputerowych mode-
li LAD (Logical Analysis Data), ANN (Artificial Neural Net-
work) i QSPR (Quantitive Structure-Performance Relations-
hip) do okreœlania wzrostu komórek i adsorpcji protein
na materia³ach z biblioteki J. Kohna [37—39].

Model QSPR [39], podobnie jak ca³¹ koncepcjê chemii
kombinatorycznej opracowano na potrzeby przemys³u
farmaceutycznego. QSPR poddaje ocenie elementy bib-
lioteki za pomoc¹ molekularnych deskryptorów (np.
kwantyfikacji pewnych cech struktury cz¹steczki: liczby
atomów, wi¹zañ, itp.). Umo¿liwiaj¹ one wyra¿enie para-
metrów fizykochemicznych badanych zwi¹zków w pos-
taci liczbowej oraz przeprowadzenie analizy statystycz-
nej i sformu³owanie odpowiedniego równania. Model
QSPR wi¹¿e w³aœciwoœci materia³ów z molekularnymi
deskryptorami przy u¿yciu regresji czêœciowych naj-
mniejszych kwadratów. Wykorzystuj¹c ca³kowity in-
deks giêtkoœci TFI (total flexibility index, deskryptor,
okreœlony jako liczba atomów wêgla/tlenu w zmiennym
obszarze w ³añcuchu g³ównym i bocznym) oraz jego za-
le¿noœæ od temperatury zeszklenia Tg i k¹ta zwil¿ania θ
w odniesieniu do zbioru znanych polimerów, uda³o siê
przewidzieæ wartoœci Tg i θ nowych, niezbadanych pro-
duktów, a tym samym w du¿ym stopniu prognozowaæ

ich w³aœciwoœci. Sukces przewidywania adsorpcji pro-
tein i wzrostu komórek na materia³ach polimerowych
z biblioteki J. Kohna pokazuje, ¿e jedynie integracja me-
tod kombinatorycznych i komputerowych pozwala na
szybkie i efektywne projektowanie nowych polimerów,
a ponadto umo¿liwia korelowanie parametrów projek-
towych tych materia³ów odnosz¹cych siê g³ównie do
struktury chemicznej z ich w³aœciwoœciami, zw³aszcza
na poziomie oddzia³ywañ komórka–biomateria³, a tak¿e
jednoczeœnie ograniczanie zakresu badanych materia-
³ów do ma³ego zbioru „wirtualnych zwi¹zków” [2].

OCZYSZCZANIE PRODUKTÓW
CHEMII KOMBINATORYCZNEJ

W celu wykonania bardziej szczegó³owych badañ
analitycznych materia³u polimerowego najczêœciej pod-
daje siê go oczyszczaniu. Jeden z najprostszych sposo-
bów oczyszczania stanowi wytr¹canie, umo¿liwiaj¹ce
oddzielenie wielkocz¹steczkowych produktów od pozo-
sta³ych nieprzereagowanych monomerów. Ca³kowicie
zautomatyzowane metody filtracji wytr¹conych polime-
rów s¹ realizowane w reaktorach (Argonaut Quest
205/210, wszystkie urz¹dzenia w systemie Chemspeed).

Inn¹, powszechn¹ technik¹ usuwania zanieczysz-
czeñ z polimerów jest ekstrakcja ciecz/ciecz [40].
W przypadku urz¹dzeñ Chemspeed separacjê fazow¹
realizuje siê za pomoc¹ zaprogramowanej objêtoœci war-
stwy organicznej oraz wodnej. MSW500 umo¿liwia rów-
noleg³¹ ale manualn¹ ekstrakcjê ciecz/ciecz, natomiast
Argonaut dostarcza zautomatyzowanych systemów
Flash Master II s³u¿¹cych do wielokrotnego oczyszcza-
nia próbki (do 10 kolumn), wymywania gradientowego
i do bezpoœredniej rejestracji widma UV-Vis.

Wysoko wydajne badania prowadzone w celu uzys-
kania materia³u o wymaganych w³aœciwoœciach polega-
j¹ na testowaniu du¿ych bibliotek w krótkim czasie, dla-
tego te¿ ogromna liczba danych musi byæ efektywnie
przetworzona i zinterpretowana. Obróbka tak du¿ej
iloœci wyników w tradycyjny sposób jest niemo¿liwa,
dlatego wysi³ek naukowców kieruje siê na rozwijanie
nowych oprogramowañ u³atwiaj¹cych przetwarzanie
danych. Dostêpne w handlu oprogramowania Avan-
tium Technologies — VirtualLab i Symyx Library Studio
pozwalaj¹ na zautomatyzowane projektowanie do-
œwiadczenia [41], jednak wyzwaniem ci¹gle pozostaje
selekcja wa¿nych danych z miliona wyników i ich wizu-
alizacja konieczna do okreœlenia odpowiednich de-
skryptorów.

KLASYCZNE METODY CHARAKTERYSTYKI
POLIMERÓW WYKORZYSTYWANE DO OPISU

W£AŒCIWOŒCI PRODUKTÓW CombiChem

W przypadku prowadzenia wielu równoleg³ych syn-
tez jest konieczne szybkie i dok³adne scharakteryzowa-
nie w³aœciwoœci produktów. Wysoko wydajn¹ charakte-
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rystykê polimerów, prowadz¹c¹ do uzyskania danych
w sposób szybki i zautomatyzowany, realizuje siê dwie-
ma metodami: w wyniku redukcji czasu potrzebnego na
zbadanie pojedynczej próbki, b¹dŸ wykonania pomia-
rów kilku próbek jednoczeœnie. Ponadto, ju¿ minimalna
liczba oznaczañ powinna dostarczaæ wyczerpuj¹cych in-
formacji do badañ wstêpnych, a wyniki odnosz¹ce siê
do próbek ma³ej objêtoœci musz¹ byæ powtarzalne i po-
równywalne z danymi uzyskanymi w testach prowa-
dzonych w wiêkszej skali. Odpowiedni dobór metod ba-
dawczych w zale¿noœci od rodzaju materia³ów zapew-
nia zaœ projektowanie doœwiadczenia (Design of Experi-
ment, DoE).

Chromatografia

Chromatografia ¿elowa (rozdzielania) SEC i wyso-
kosprawna chromatografia cieczowa HPLC to metody
czasoch³onne (czas badania 15—30 min), dlatego te¿
efektywne wykorzystanie ich do charakterystyki pro-
duktów syntezy kombinatorycznej wymaga skrócenia
czasu pomiaru. Jednym z rozwi¹zañ jest skrócenie ko-
lumny [42]. Analiza wstrzykowo-przep³ywowa (flow in-
jection analysis, FIA, system instalowany przed kolum-
n¹), pozwala natomiast na zautomatyzowane wstrzyki-
wanie próbki na ci¹gle przep³ywaj¹cy strumieñ eluentu.
Polimer Laboratories i Symyx rozwinê³y szybki system
SEC, obejmuj¹cy oba wy¿ej opisane rozwi¹zania (PL
XT-20 i PL RS-20). W tym przypadku czas analizy trwa
2—5 min [43].

Innym sposobem ograniczenia czasu oznaczania jest
u¿ycie — zamiast tradycyjnie wype³nionych — kolumn
monolitycznych. Konwekcja przez du¿e pory monolitu
usprawnia transport masy du¿ych makrocz¹stek,
zmniejsza tarcie wewnêtrzne i œciœliwoœæ. Porównanie
ciê¿arów cz¹steczkowych okreœlonych z zastosowaniem
handlowej wype³nionej oraz monolitycznej kolumny
pokaza³o, ¿e stopieñ rozdzia³u by³ zbli¿ony, a odchyle-
nia od wartoœci ciê¿arów cz¹steczkowych i czas potrzeb-
ny na pomiar by³y znacznie mniejsze w przypadku u¿y-
cia kolumny z wype³nieniem monolitycznym [44].

Chromatografiê ¿elow¹ (GPC) czêsto wykorzystuje
siê do oznaczania ciê¿arów cz¹steczkowych polimerów
oraz ich dyspersji. Specjalnie zaprojektowane systemy
GPC wyposa¿one w krótsze i wysokosprawne kolumny
umo¿liwiaj¹ce równoleg³e pomiary oraz analizê FIA,
pozwalaj¹ na zredukowanie do 90 % czasu potrzebnego
do analizy. Jest to zw³aszcza korzystne w przypadku za-
stosowania wysokiej temperatury, gdy¿ ogranicza de-
gradacjê termiczn¹ materia³u [45]. Prawie wszystkie opi-
sane do chwili obecnej w literaturze podejœcia równo-
leg³e, wykorzystuj¹ konwencjonalne systemy GPC [9,
11, 15], jednak ultraszybkie techniki badawcze GPC
równie¿ s¹ dostêpne w handlu. Wysokosprawne kolum-
ny dostarcza np.: Polymer Standards Service [46],
Waters (tak¿e kolumny wysokotemperaturowe) [47],
BioChromLabs, Inc. [48]. Symyx wprowadzi³ na rynek

systemy Rapid GPC [25], w ramach których monitoruje
siê proces polimeryzacji, okreœla ciê¿ary cz¹steczkowe
i analizuje dane w czasie rzeczywistym.

Porównanie wyników uzyskanych przy u¿yciu tech-
nik wysokosprawnej i konwencjonalnej GPC pokaza³o,
¿e metoda wysokosprawna mo¿e mieæ praktyczne za-
stosowanie do oznaczania ciê¿arów cz¹steczkowych
bibliotek polimerowych.

Mikroskopia

Wykorzystanie najprostszych technik optycznych do
monitorowania w czasie rzeczywistym w³aœciwoœci po-
limerów jest bardzo obiecuj¹ce. Metody te s¹ bowiem
szybkie, nie powoduj¹ destrukcji próbki, stosunkowo
³atwo je zminiaturyzowaæ i uczyniæ równoleg³ymi. Jed-
nak zastosowanie niektórych z nich jest skomplikowane,
gdy¿ potrzebne s¹ wyspecjalizowane narzêdzia chemo-
metryczne a tak¿e jest konieczne wprowadzanie p³ytko-
wych czytników UV-Vis daj¹cych mo¿liwoœæ prowadze-
nia pomiarów równoleg³ych i uzyskiwania szybkich da-
nych. Za pomoc¹ mikroskopu optycznego [49], w kom-
binatoryczny sposób zbadano krystalizacjê folii z izotak-
tycznego polistyrenu (iPS), a wyniki, np. temperaturow¹
zale¿noœæ szybkoœci krystalizacji, ³¹cznie z obrazami
mikroskopowymi otrzymano w czasie krótszym ni¿
dwa dni.

Wykorzystanie mikroskopii si³ atomowych (AFM)
pozwala na utworzenie mikroskopowej mapy opisuj¹cej
zarówno topografiê powierzchni, jak i jej w³aœciwoœci,
m.in. tarcie, adhezjê, rozk³ad ³adunku elektrostatyczne-
go, oraz strukturê domen magnetycznych. Technika ta
nie zawsze jest jednak stosowana do wykonywania wie-
lokrotnych, pojedynczych pomiarów ze wzglêdu na d³u-
gi czas badania.

Zautomatyzowany sposób obrazowania powierzch-
ni materia³ów mo¿e pos³u¿yæ do okreœlania zale¿noœci
pomiêdzy warunkami prowadzenia procesu a wymiara-
mi cz¹stek i ich rozk³adem. AFM okaza³a siê skuteczn¹
metod¹ badania folii z diblokowych kopolimerów poli-
styren-b-poli(metakrylan metylu) PS-b-PMMA [50] oraz
do oceny wp³ywu gruboœci próbki na energiê powierz-
chniow¹ materia³u [51].

Spektroskopia

Techniki spektroskopowe dostarczaj¹ce informacji na
temat budowy i struktury chemicznej, jak równie¿ w³aœ-
ciwoœci materia³ów polimerowych mo¿na z powodze-
niem stosowaæ do badania produktów CombiChem.
Spektroskopia FT-IR umo¿liwia zarówno iloœciow¹, jak
i jakoœciow¹ analizê, zatem stopieñ przereagowania mo-
nomerów mo¿na oceniæ na podstawie intensywnoœci od-
powiadaj¹cych mu sygna³ów na widmie.

Za pomoc¹ spektrometru Nicolet-Nexus 670 FT-IR
wyposa¿onego w detektor Hg-Cd-Te ch³odzony cie-
k³ym gazem, mo¿na badaæ bardzo cienkie folie [52].
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Spektrometry IR i NIR produkuj¹: Brucker (seria VEC-
TOR 22/N) [53], ThermoElectron [54] (Nickolet Nexus),
Buchi [55] i TheMathWorks [56]. S¹ to jednak urz¹dze-
nia nie maj¹ce autosamplera, dlatego wykorzystanie
mo¿liwoœci metod spektroskopowych o wysokiej prze-
pustowoœci jest ograniczone do aparatów Pike Techno-
logy [57].

ATR-FT-IR pozwala na bezpoœrednie charakteryzo-
wanie polimerów bez ich przetwarzania, doskonale
wiêc nadaje siê do szybkiego badania du¿ej liczby pro-
duktów. Ograniczenie czasu przygotowywania próbek
skutkuje zwiêkszeniem szybkoœci oznaczeñ do 40 pró-
bek/h.

Spektroskopia masowa MALDI-TOF-MS to nie-
zwykle u¿yteczna metoda okreœlania ciê¿arów cz¹s-
teczkowych, ich rozk³adu oraz analizy grup koñcowych
polimerów [58]. Technika wielowarstwowej aplikacji
[59] pozwala na szybkie przygotowywanie próbek,
a zatem skrócenie i usprawnienie analizy. Dodatkow¹
zaletê stanowi miniaturyzacja próbek, dziêki czemu
w urz¹dzeniu MALDI umieszcza siê ich jednoczeœnie
co najmniej 400 razy wiêcej ni¿ w konwencjonalnej me-
todzie.

Pomiary lepkoœci

Pomiary lepkoœci powszechnie stosuje siê w celu
szybkiego oszacowania ciê¿arów cz¹steczkowych poli-
merów, okreœlenia zachowania siê polielektrolitów b¹dŸ
oceny stopnia agregacji itp. Ten rodzaj badañ jest istotny
zw³aszcza w przypadku poliolefin, gdy¿ jedyn¹ alterna-
tywê stanowi tu wysokotemperaturowa GPC. Handlo-
wo dostêpne systemy pozwalaj¹ na równoleg³e prowa-
dzenie pomiarów lepkoœci wraz ze zautomatyzowanym
rozcieñczaniem i dozowaniem [60], jednak jak dot¹d nie
opisano ich wykorzystania w praktyce.

Nanoidentyfikacja

Metody badañ nanostruktury, w tym tak¿e nano-
identyfikacja (obejmuj¹ca obrazowanie skaningowe) sta-
nowi¹ wa¿ne narzêdzie wykorzystywane do oceny ma-
teria³ów polimerowych. Umo¿liwiaj¹ one pomiary qua-
si-statyczne parametrów takich jak: twardoœæ, modu³
zredukowany i odpornoœæ na œcieranie. Na rynku s¹
dostêpne urz¹dzenia do nanoidentyfikacji, m.in. Nano-
indenter XP firmy MPS Inc [61], Nanoidenter i Triscope
firmy Hysitron [62] i kilka systemów oferowanych przez
Veeco [63]. Rozwój specjalnych technik pomiarowych,
np. nano-DMA umo¿liwi³ badanie miêkkich polimerów
(elastomerów) i nastêpnie okreœlenie w nanoskali w³aœ-
ciwoœci lepkosprê¿ystych materia³ów polimerowych
w odniesieniu do biomateria³ów, farb, dielektryków,
gum, elastomerów itp. Urz¹dzenie Quantitive Stiffness
Mapping pozwala na pomiar ok. 250 000 modu³ów w
ci¹gu ok. 2 h, co œwiadczy o du¿ej przepustowoœci sys-
temu.

Analiza rentgenowska

Analiza rentgenowska jako nieniszcz¹ca metoda ana-
lizy bardzo czêsto s³u¿y do oceny materia³ów polimero-
wych. Na przyk³ad, dyfrakcjê promieniowania rentge-
nowskiego (XRD) stosuje siê do badania nanokompozy-
tów polimerowych [64], oznaczania naprê¿enia szcz¹t-
kowego kompozytów polimerowych [65] oraz ciek³ych
kryszta³ów [66]. Urz¹dzenie D8 Discover firmy Bruker
[67] wykorzystuje pomiary refraktometrii rentgenows-
kiej i wysoko rozdzielczej dyfrakcji promieni X do wyz-
naczania cech powierzchniowych, takich jak gruboœæ,
gêstoœæ, chropowatoœæ. Inne zautomatyzowane dyfrak-
tometry promieniowania rentgenowskiego produkuj¹
m.in. Crystal Logic Inc [68] i spectroscopyNOW [69].
Urz¹dzenie NanoSTAR Brukera [67] umo¿liwia analizê
wymiarów i rozk³adu nanostruktur polimerów, materia-
³ów biologicznych, w³ókien i nanoproszków. NanoSTAR
okreœla w sposób zautomatyzowany zarówno w cie-
czach, jak i proszkach kszta³ty nanostruktur i ich orien-
tacjê. £¹czy w sobie technikê szeroko- (WAXS) i w¹sko-
k¹towego (SAXS) rozpraszania promieni rentgenow-
skich z nanografi¹ rentgenowsk¹. Chocia¿ NanoSTAR
nie zaprojektowano specjalnie do badañ wysoko wydaj-
nych, a kombinacja pomiarów SAXS/WAXS stanowi
pewne ograniczenia, to jednak stosuje siê go w charakte-
rze uniwersalnego narzêdzia do pomiarów nanostruk-
turalnych.

Pomiary k¹ta zwil¿ania i analiza termiczna

Pomiary k¹ta zwil¿ania s³u¿¹ do oceny w³aœciwoœci
materia³ów do ró¿nych zastosowañ, m.in. w farmacji
(zwil¿alnoœæ, energia powierzchniowa), w przemyœle
drukarskim (zwil¿alnoœæ papieru, metalu, gumy) i teks-
tylnym (zwil¿alnoœæ w³ókien) oraz w kosmetyce (bada-
nie stabilnoœci emulsji). DataPhysic opracowa³ w pe³ni
zautomatyzowane urz¹dzenie (ACA50) [70], umo¿li-
wiaj¹ce pomiary k¹ta zwil¿ania statycznego i dynamicz-
nego, napiêcia powierzchniowego i napiêcia miêdzyfa-
zowego przy u¿yciu nawet szeœciu ró¿nych rozpusz-
czalników. Zautomatyzowany system zapewnia dozo-
wanie próbek, natomiast odpowiednie oprogramowanie
pozwala na tworzenie procedury pomiaru i kierowanie
ni¹, a tak¿e obliczanie, np. swobodnej energii powierz-
chniowej oraz k¹ta zwil¿ania. Inne dostêpne urz¹dzenia
o podobnych mo¿liwoœciach to: Drop Shape Analysis
System G10/DSA10 Krussa [71], urz¹dzenia z firmy
OEG [72] lub Future Digital Scientific [73].

Aparaty do analizy termicznej zaopatrzone w syste-
my autosamplerów, s¹ dostosowane do prowadzenia
analiz wysoko wydajnych. Shimadzu PY2020 Thermal
Analysis System jest wyposa¿ony w dozownik 48-prób-
kowy i mo¿e byæ po³¹czony ze spektrometrem maso-
wym [74] dziêki czemu badanie kinetyki polimeryzacji
mo¿na prowadziæ w roztworze w wyniku monitorowa-
nia podczas reakcji zawartoœci monomeru w stosunku
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do iloœci standardu wewnêtrznego. PY2020 pozwala na
selektywn¹ analizê GC/MS polimerów w czasie rzeczy-
wistymi i w szerokim zakresie temperatury na drodze
pirolizy, termicznej desorpcji/pirolizy i analizy wydzie-
lanego gazu (EGA).

CHEMIA KOMBINATORYCZNA W SYNTEZIE
BIOMATERIA£ÓW POLIMEROWYCH

Wykorzystanie CombiChem do otrzymywania ró¿-
norodnych zwi¹zków staje siê szczególnie interesuj¹ce
ze wzglêdu na pozyskiwanie nowych biodegradowal-
nych materia³ów o potencjalnym zastosowaniu, celowa-
nej i personalizowanej terapii lekowej lub genowej oraz
in¿ynierii tkankowej. Pierwsza kombinatorycznie za-
projektowana biblioteka biomateria³ów [9—11] dostar-
czy³a szczegó³owych informacji na temat zale¿noœci
miêdzy ich struktur¹ a w³aœciwoœciami, dziêki czemu
jeden z elementów biblioteki u¿yto jako materia³ do re-
konstrukcji przepukliny [75]. Trudnoœæ w zastosowaniu
podejœcia kombinatorycznego w dziedzinie biomateria-
³ów wynika ze z³o¿onoœci ¿ywych komórek i tkanek
oraz ich interakcji z materia³ami. Inne ograniczenie sta-
nowi brak odpowiednich urz¹dzeñ do przeprowadza-
nia niezbêdnych specjalistycznych badañ produktów,
zwi¹zanych, m.in. z adsorpcj¹ protein na powierzchni
biomateria³u, szybkoœci¹ i mechanizmem jego degrada-
cji, interakcjami komórka–materia³, badaniem biokom-
patybilnoœci in vitro. Istniej¹ nieliczne laboratoria rozwi-
jaj¹ce metody szybkiego badania adsorpcji protein
i wzrostu komórek na powierzchni biomateria³u [76].

Wykorzystanie metod komputerowych do badania
biomateria³ów jest równie¿ utrudnione ze wzglêdu na
wspomnian¹ wczeœniej wrodzon¹ kompleksowoœæ ko-
mórek i tkanek oraz ich kontakty z materia³ami. Ograni-
czenie stanowi tak¿e fakt, ¿e modele semi-doœwiadczal-
ne sprawdzaj¹ siê jedynie w po³¹czeniu z du¿ymi zbio-
rami ró¿norodnych danych.

PODSUMOWANIE

Techniki kombinatoryczne i wysoko wydajne pozwa-
laj¹ zarówno na tworzenie, jak i na badanie materia³ów
polimerowych w znacznie krótszym czasie ni¿ metody
konwencjonalne. Ponadto, dane uzyskane ze specjal-
nych bibliotek polimerowych u³atwiaj¹ dok³adniejsze
zrozumienie zale¿noœci miêdzy struktur¹ a w³aœciwoœ-
ciami produktów.

Synteza równoleg³a wydaje siê bardzo u¿yteczna do
otrzymywania polimerów, obarczona jest jednak kilko-
ma wadami. Na przyk³ad, mniejsze wymiary reaktorów
nie zawsze dostarczaj¹ pogl¹du na rzeczywisty przebieg
procesu, wiêkszy jest bowiem wp³yw, np. zanieczysz-
czeñ na czystoœæ produktów. W reakcjach wymagaj¹-
cych udzia³u katalizatora (w stosunku, np. 1:10000 do
reagenta), pojawiaj¹ siê ró¿nice wydajnoœci procesu
podczas pracy z ma³ymi iloœciami monomerów. Kolej-

nym ograniczeniem jest zbyt du¿a (do przenoszenia
i mieszania) lepkoœæ roztworów polimerów. Kluczowy
problem mo¿e stanowiæ równie¿ rachunek ekonomicz-
ny — pojedynczy proces polimeryzacji nie wymaga
du¿ej iloœci materia³u, w odró¿nieniu od, np. 96 równo-
leg³ych polireakcji.

Opisano ju¿ kilka przyk³adów równoleg³ego i zauto-
matyzowanego podejœcia w dziedzinie przygotowywa-
nia i charakterystyki materia³ów polimerowych. W ob-
szarze tworzenia materia³ów polimerowych podejœcie
kombinatoryczne znajduje siê nadal na etapie pocz¹tko-
wym, nale¿y siê spodziewaæ, ¿e potrzeba opracowywa-
nia nowych materia³ów o specyficznych w³aœciwoœciach
w najbli¿szej przysz³oœci spowoduje znaczne poszerze-
nie obszaru wykorzystywania metod CombiChem.
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