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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr
Marty Sockiej
p.t. ,Nowy proces (ko)polimeryzaciji cyklicznych weglanéw alifatycznych z
wyeliminowaniem transestryfikacji”

Poliweglany i poliestry alifatyczne ze wzgledu na biozgodnos¢ i biodegradowalnosé
stanowig materiaty, ktore w coraz wiekszym stopniu znajdujg zastosowanie w
medycynie m.in. jako nici chirurgiczne, noéniki lekdw, czy ostatnio jako rusztowania
do odbudowy tkanek. W wigkszoéci otrzymywane sg one metodg polimeryzacji z
otwarciem pierscienia.

Synteza polimerdéw i kopolimerow o zap!anoWanej budowie chemicznej stanowi
wazny problem naukowy i aplikacyjny, ktérym zajmuje sie wiele osrodkow naukowych.
W tym tez obszarze badawczym zawiera sie synteza kopolimeréw blokowych metodg
polimeryzacji z otwarciem pierécienia. Biorac pod uwage, ze poliestry, zardéwno
kwaséw karboksylowych, jak i kwasu weglowego w warunkach syntezy mogg ulegac
reakcjom wymiany, opracowanie selektywnej metody otrzymywania kopolimerow
o zdefiniowanej mikrostrukturze stanowi duze wyzwanie naukowe. Kopoliestry
alifatyczne zawierajace bloki poliweglanowe znajdujg coraz szersze zastosowania
biomedyczne ze wzgledu na fakt, ze w procesie biodegradacji nie uwalniajg kwasow
karboksylowych prowadzacych do zakwaszania $srodowiska. Poza tym poliweglany
alifatyczne wolniej hydrolizujg ze wzgledu na brak efektu autokatalitycznego, co
mozna wykorzystac do regulowania szybkosci biodegradacji materiatow
biomedycznych.

Zapewne wyze] wymienione przestanki zadecydowaly o podjeciu tematyki
pracy doktorskiej przez mgr Marte Socka, zrealizowanej pod kierunkiem prof. dr hab.

Andrzeja Dudy uznanego specjalisty z dziedziny polimeryzacji monomerdw



heterocyklicznych z Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN
w todzi. Recenzowana rozprawa stanowi kontynuacje badan prowadzonych w
zespole prof. Andrzeja Dudy dotyczacych kopolimeryzacji z otwarciem pier§cienia
laktydow z cyklicznymi estrami.

Cel naukowy pracy zostat jasno i precyzyjnie sformutowany, a praca dobrze
zaplanowana. Zadaniem mgr Marty Sockiej byto zbadanie procesow polimeryzaciji
weglanu trimetylenu § L-laktydu oraz ich kopolimeryzacji z zastosowaniem optycznie
czynnego, przestrzennie rozbudowanego difenolanu izopropoksyglinu. Waznym
problemem do rozwigzania byto tez opracowanie procesu syntezy di- i triblokowych
kopolimerow weglanu trimetylenu i L-laktydu oraz zbadanie cytotoksycznosci

otrzymanych materiatéw polimerowych.

W pierwszej czesci swoje] pracy doktorskiej doktorantka przeprowadzita
polimeryzacje laktydu i weglanu trimetylenu oraz ich kopolimeryzacje wobec typowego
katalizatora polimeryzacji anionowo-koordynacyjnej jakim byt izopropanolan glinu,
wykazujac, ze reakcji propagacji towarzyszy wymiana estrowa, co prowadzi do
otrzymania produktow cyklicznych, szerszego rozrzutu mas molowych oraz
otrzymania makromolekut polilaktydu sktadajacego sie z parzystej i nieparzystej liczby
reszt kwasu miekowego, a w przypadku polimeryzacji weglanu trimetylenu do
dysproporcjonowania grup koncowych. Ponadto wykazata, ze w przypadku
zastosowania katalizatora w postaci chiralnego, rozbudowanego przestrzennie
difenolanu izopropoksyglinu praktycznie zahamowane sa reakcje uboczne, takie jak
reakcje miedzy- i wewnatrzczasteczkowego przeniesienia na makromolekuty.

Doktorantka udowodnita, ze szybkos¢ propagacji laktydu zalezy od
dopasowania jego enancjomeru do izomeru optycznego katalizatora. Gdy katalizator
I monomer majg te sama konfiguracje bezwzgledna, to stata szybkosci propagacii
laktydu jest orzad wielkosci wieksza od statej szybkosci dla uktadu
niedopasowanego.

Jednakze, wiodgcym watkiem rozprawy byly badania kopolimeryzacji L-laktydu
z szesciocztonowym weglanem cyklicznym wobec przestrzennie rozbudowanego
katalizatora glinowego. Proces kopolimeryzacji prowadzony byt z jednoczesnym
wprowadzeniem obydwu monomerdéw do mieszaniny reakcyjnej oraz gdy monomery
te wprowadzane byty sekwencyjnie.

Mgr Marta Socka wykazata, ze gdy ma miejsce jednoczesna kopolimeryzacja

cyklicznych weglandéw (weglan trimetylenu i weglan neopentylu) z L-laktydem, to w



zaleznos$ci od rodzaju uzytego enancjomeru katalizatora otrzymuje sie kopolimery o
réznej mikrostrukturze. Gdy konfiguracje bezwzgledne katalizatora i monomeru byty
zgodne, otrzymywata kopolimery o budowie statystycznej, natomiast gdy uzyfa
katalizatora o przeciwnej konfiguracji, tworzyt sie kopolimer o budowie gradientowo-
blokowej, w ktorej segment blokowy stanowit polilaktyd. Do interpretacji wynikow
przydatne byto wyznaczenie wspotczynnikdw reaktywnosci. Doktorantka wykazata, ze
wspotczynniki te zalezg od uzytego katalizatora i w przypadku gdy konfiguracje
katalizatora i L-laktydu byty zgodne to wspdiczynnik reaktywno$ci L-laktydu byt
wiekszy od wspétczynnika weglanu trimetylenu. Natomiast, gdy konfiguracje byty
przeciwne, warto$¢ wspodiczynnika reaktywnosci weglanu trimetylenu znacznie
przewyzszata wartos¢ tego wspotczynnika dla L-laktydu. Przy czym state szybkosci
homopropagacji monomeru weglanowego, niezaleznie od konfiguracji bezwzglednej
katalizatora, byty wieksze od statych szybkosci dla L-laktydu.

Na obronie poprosze doktorantke o wyjasnienie dlaczego mimo wiekszej statej
propagacji weglanu trimetylenu w obecnosci katalizatora o konfiguracji zgodnej z
konfiguracjq laktydu tworzy sie kopolimer statystyczny?

Podobne wyniki uzyskata doktorantka w kopolimeryzacji sekwencyjnej
L-laktydu z szesciocztonowymi weglanami cyklicznymi. Potwierdza to, ze w obecnosci
przestrzennie rozbudowanego katalizatora tworzg sie kopolimery blokowe
z zahamowaniem reakcji transestryfikacji.

Do oceny mikrostruktury otrzymanych kopolimerow doktorantka wykorzystata
opracowang przez Dobrzynskiego i Kasperczyka metode z uzyciem spektroskopii "H
i ®°C NMR. Nalezy pochwali¢ jg za duzy profesjonalizm w wykorzystaniu réznych
narzedzi analitycznych do charakteryzacji budowy kopolimerobw na poziomie
molekularnym i nadczasteczkowym oraz okreslenia ich wtasciwosci termicznych.

Stabilnos¢ termiczng otrzymanych kopolimeréw doktorantka charakteryzowata
za pomoca termograwimetrii i skaningowej kalorymetrii réznicowej. Kopolimery te
wykazywaty krystaliczno$¢ nawet przy matej zawartosci (20% mol.) reszt kwasu
mlekowego. Mgr Marta Socka wykazata, ze duzy, dochodzgcy do 50 °C wazrost
temperatury topnienia kopolimeréw tri blokowych, mozna uzyska¢ wykorzystujac
zdolno$¢ do tworzenia stereokomplekséw blokéw D-laktydowych i L-laktydowych.
Stereokompleks: PTMC-PLLA-PTMC/PTMC-PDLA-PTMC  charakteryzowat sie
temperatura topnienia 210 °C, podczas gdy t.t. homokrystalitébw wynosita 153,7 °C.

Koncowy fragment pracy poswiecony byt badaniom przydatnosci otrzymanych



kopolimeréw do zastosowan biomedycznych. Badania te zostaty przeprowadzone
w Pracowni Biologicznej Miedzyresortowego Instytutu Techniki Radiacyjnej w todzi.
Wstepne testy nie wykazaty cytotoksycznosci wobec wybranych hodowli
komérkowych.

Obszerna, liczaca 195 stron rozprawa doktorska mgr M. Sockiej ma klasyczny
ukfad i sktada sie z trzech czesci: literaturowej, eksperymentalnej i omawiajgcej wyniki
badan. Czes¢ poswiecona dyskusji wynikdw stanowi ponad 70% catosci, co wskazuje
na wiadciwg ich proporcje. Prace czyta sie dobrze, chociaz trafiajg sie btedy
gramatyczne, wynikajace prawdopodobnie z modyfikacji tekstu iz operacji ,kopiuj-
wklej" oraz z uzycia mys$inika zamiast dywizu.

Cze$¢ literaturowa zawiera podstawowe wiadomosci dotyczace metod
polimeryzacji z otwarciem pierscienia cyklicznych weglanéw oraz kontroli
mikrostruktury w polimeryzacji i kopolimeryzacji cyklicznych weglanéw. W dyskusiji
nad stanem wiedzy zapewne pomocna byfa cytowana literatura, obejmujaca w sumie
163 pozycje. Ten rozdziat napisany jest przejrzyscie, a przedstawiony materiat
stanowi dobre wprowadzenie do prezentacji wynikbw wiasnych. Konczy sie
podsumowaniem uzasadniajgcym podjecie tematu pracy.

Wracajac do merytorycznej oceny pracy, z przyjemnoscig stwierdzam dobry
poziom opisu jej czesci doswiadczalnej. Podane przez doktorantke opisy
przeprowadzonych eksperymentdéw wydajg sie na tyle szczegotowe, ze pozwalajg na
ich odtworzenie.

W pracy pojawiajg sie niestety btedne sformutowania. Autorka niepotrzebnie
dodaje 1,3- w nazwie weglanu trimetylenu (,weglan 1,3-trimetylenu”). Podobnie
niezreczna jest nazwa ,weglan 2 2-dimetylo-1,3-trimetylenu”; lepiej nazywac ten
monomer weglanem neopentylu lub 5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-onem Ilub weglanem
2,2-dimetylo-1,3-propanodiolu. Niefortunne jest tez pisanie liczby w nazwach
monomeréw np. ,6-cztonowe weglany”. W nazwach chemicznych liczby
zarezerwowane sg raczej do okreslania pozycji podstawnika lub atomu.

Zamiast ,pochodne metali wielowartosciowych” powinno sie pisa¢ pochodne
metali o réznych stopniach utlenienia (str. 8). W widmach obserwuje sie sygnaty
o duzej intensywnosci, a nie ,wysokie sygnaty” (str. 102). Razi tez stosowanie kropki
zamiast przecinka w danych liczbowych — kalka z jezyka angielskiego.

Jesli chodzi o krytyczne uwagi merytoryczne, to dotyczg one termindw

Jnicjator” i  katalizator polimeryzacji”. Doktorantka uzywa tych terminéw w sposéb



wymienny. Oczekuje wyjasnienia tych pojec¢ na publicznej obronie.

Wyjasnienia wymaga tez zaproponowany mechanizm’ anionowo-
koordynacyjnej polimeryzacji cyklicznych weglanéw alifatycznych (Schemat 5.6). Czy
rzeczywiscie taki zapis ,chwilowego kompleksu weglan/SBO,AI-O/Pr” jest prawidtowy?

W widmie masowym MALDI-ToF poli(weglanu trimetylenu) (Rys. 5.2 i 5.3)
sygnatom serii A przypisana jest nieprawidtowa budowa chemiczna. Autorka nie
podata tez mas rezydualnych.  Makromolekuty = zakonczone  grupami
wodoroweglanowymi sg niestabilne i nie mozna zarejestrowac ich obecnosci.

Na schemacie 5.19. budowa powstatego diblokowego kopolimeru laktydu
z weglanem trimetylenu nie jest poprawna. Taki zapis sugeruje, ze z weglanem
trimetylenu reaguje koncowa grupa O/Pr polilaktydu.

W widmie FTIR polilaktydu (Rys. 5.55) pasmo absorpcji 1452 cm” przypisane
zostato grupie karbonylowej, a liczba falowa grupy C-O-C powinna by¢ 1082 cm’”
a nie 1182 cm™. /

Na obronie zapytam doktorantke jak wyﬂurﬁaczyé, .2& stezenie centrow
aktywnych w poczatkowym etapie polimeryzacji TMC wzrastato i nastepnie osiggneto
statq wartos¢” (Rys. 5.5 i 5.6). Takiego przebiegu polimeryzacji nie obserwowano w
przypadku polimeryzacji LL- i DD-laktydu w obecnosci tego samego
inicjatora/katalizatora. |

W widmie masowym MALDI-ToF obecna jest seria z nieparzystg liczbg reszt
kwasu weglowego (chociaz o b. matej intensywnosci) (str. 92), co nie wspotgra ze
stwierdzeniem: ,Potwierdza to obecno$é jednej grupy sygnatdw pochodzacych od
oczekiwanej populacji makroczasteczek /PrO(La),H".

W cytowaniach nie powinno sie nadawac réznych numerow tej samej publikacji
— a tak sie ztozyto, ze dotyczy to akurat mojej publikacji.

Przytoczone uwagi krytyczne nie podwazajg w zadnej mierze wartosci rozprawy

I mojej pozytywnej jej oceny.

Reasumujac, uwazam, ze mgr Marta Socka z duzym powodzeniem
zrealizowata nakreslony przez siebie cel pracy. Uzyskata cenne wyniki dotyczace
mozliwosci syntezy blokowych kopolimeréw kwasu mlekowego i weglanu trimetylenu
z zahamowaniem reakcji transestryfikaciji. Wykéza’ra, Zze w zaleznosci od konfiguracji
bezwzglednej katalizatora mozliwa jest synteza kopolimeru statystycznego lub
blokowego. Sg to bardzo cenne osiggniecia z uwagi na mozliwos¢ regulacji

wilasciwosci materiatow polimerowych stosowanych w medycynie.



Po uwzglednieniu takich elementéw, jak aspekt poznawczy i aplikacyjny pracy,
uwazam, ze stanowi ona istotny wktad do wiedzy na temat syntezy blokowych
kopolimerébw metodg polimeryzacji z otwarciem pierscienia. Wyniki zawarte w
rozprawie mgr Marty Sockiej zostaty opublikowane w postaci 2 artykutow w
czasopismach z listy filadelfijskiej, a kolejny zostat wystany do opublikowania. Marta
Socka jest wspotautorkg 5 komunikatow konferencyjnych, z czego dwa prezentowata

osobiscie i 9 posterow na konferencjach zagranicznych i krajowych.

Biorac powyzsze pod uwage stwierdzam, ze recenzowana praca spetnia
wszystkie wymogi stawiane przez obowigzujacg ustawe rozprawom doktorskim
izwracam sie do Rady Naukowej Centrum Badan  Molekularnych
i Makromolekularnych PAN w todzi o dopuszczenie mgr Marty Sockiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.
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