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p-t. “Polymerization of L-lactide catalyzed by initiators
(Polimeryzacja L-laktydu katalizowana inicjatorami)”

Polilaktyd (PLA) jest najbardziej popularnym polimerem biodegradowalnym
otrzymywanym z surowcoéw odnawialnych. Ze wzgledu na zdolno$¢ do biodegradacii,
stanowi¢ moze rozwigzanie ekologicznego problemu gromadzenia sie odpaddéw
z tworzyw sztucznych. PLA jest stosowany na szerszg skale zaréwno do produkcji
przedmiotéw codziennego uzytku, takich jak np. folie, opakowania do zywnosci, wiékna
oraz butelki, jak réwniez do otrzymywania materiatdw znajdujgcych zastosowanie
w medycynie - bioresorbowalne nici chirurgiczne, stenty, czy tez Sruby chirurgiczne.

Polilaktyd moze by¢ otrzymywany metodg polimeryzacji z otwarciem pierscienia
L-laktydu lub metodg polikondensacji kwasu mlekowego. Ta pierwsza metoda
stosowana jest na skale przemystowg, a jako katalizator polimeryzacji stosowany jest
gtéwnie oktanian cyny(ll).

Proces polimeryzacji L-laktydu przeznaczonego do celéw medycznych (np.
w procesie dozowanie lekow) powinien charakteryzowac sie zdolnoscig do otrzymania
polimeru o zdefiniowanej masie molowej, matej dyspersji i 0 znanych grupach
koncowych. W przypadku zastosowan polilaktydu jako materiatu dla elektroniki, jak tez
do celéw medycznych, obecnos¢ metali ciezkich jest wysoce niepozgdana.

W ostatnich latach podejmowane sg proby zastgpienia katalizatorow
,metalicznych” katalizatorami organicznymi. W grupie Hedricka z IBM Almaden
Research Center w San Jose opracowano szereg aktywnych katalizatoréw bazujgcych
na silnie zasadowych aminach trzeciorzedowych, takich jak 4-(dimetyloamino)pirydyna
(DMAP), diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) i 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dec-5-en
(TDB) oraz N-heterocykliczne karbeny. Niektore z nich zdolne sg do aktywowania



zarébwno monomeru, jak i alifatycznej grupy OH (TDB), a inne tylko grupy hydroksylowej
(DBU).

Recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Piotra Lewinskiego, zrealizowana
pod kierunkiem prof. dr hab. Stanistawa Sosnowskiego z Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi, miesci sie w wyzej zarysowanym
obszarze badawczym.

Cel naukowy pracy zostat jasno i precyzyjnie sformutowany, a praca dobrze
zaplanowana. Zadaniem mgr inz. Piotra Lewinskiego byto zbadanie procesow
polimeryzacji L-laktydu z zastosowaniem organicznego katalizatora — silnie zasadowej
aminy zawierajgcej w swojej czgsteczce grupe funkcyjng OH i/lub NH odpowiedzialng
za zainicjowanie procesu polimeryzacji, nazwanego przez doktoranta INICATem.

Waznym problemem wymagajgcym rozwigzania byto tez opracowanie metody
badania kinetyki polimeryzacji L-laktydu prowadzonej w rurce do NMR — nazwanej

przez autora ,one tube kinetic metod”.

Na przedstawiong do recenzji rozprawe sktadajg sie: wprowadzenie, przeglad
literatury przedmiotu, dwie prace opublikowane w bardzo dobrych czasopismach
polimerowych - Polymer Chemistry i Polymer oraz rozdziat poswiecony dyskusiji
wynikdéw dotyczgcych polimeryzacji L-laktydu w obecnosci INICAT, ktére nie znalazly
sie w wyzej wymienionych publikacjach.

Przeprowadzone badania mozna podzieli¢ na dwa zasadnicze watki. Pierwszy
dotyczyt badan kinetycznych polimeryzacji L-laktydu w obecnosci oktanianu cyny(ll).
Doktorant opracowat nowg, oryginalng metode prowadzenia badan kinetyki
polimeryzacji w czasie rzeczywistym, opartg na potgczeniu standardowego
eksperymentu 'H NMR oraz spektroskopii dyfuzyjno-rozdzielczej - DOSY pozwalajgcej
na wyznaczenie podstawowych parametrow kinetycznych i charakteryzujgcych polimer
(Mn, Mw, D, konwersja monomeru) podczas jednego eksperymentu prowadzonego w
zatopionej rurce NMR.

Stosunkowo niedawno, bo dopiero w roku 2012 Grubbs, jako pierwszy,
zastosowat technike DOSY NMR do badania kontrolowanej polimeryzacji ROMP
styrenu i 1,5-cyklooktadienu. Podejscie doktoranta byto nieco inne, badat on
polimeryzacje z otwarciem pierscienia, a co najwazniejsze prowadzit jg ,on-line” bez
pobierania probek. Warto wspomnie¢, o innym polskim akcencie - doktorant zastosowat
do obliczen algorytm ITAMeD opracowany przez mgr Mateusza Urbanczyka i prof.

Krzysztofa Kazimierczuka z Uniwersytetu Warszawskiego. Parametry probek badanych



polilaktydow takie jak Ma, Mw i B 0znaczone metodg 'H NMR, SEC z detekcjg MALLS
oraz DOSY NMR okazaty sie w wysokim stopniu zgodne. Najwieksze odchylenie
wyniosto 6%.

Drugi, wiodgcy watek badawczy dotyczyt katalizatoréw organicznych z funkcjg
inicjatora - INICATy. Doktorant wyselekcjonowat i zsyntezowat dwa INICATy
wykazujgce duzg aktywnos¢ Kkatalityczng w procesie polimeryzacji L-laktydu.
Pierwszym byfta pochodna guanidyny - 2-(9H-puryno-6-yl-amino)etanol (HEA), ktéra
umozliwita prowadzenie polimeryzacji L-laktydu w masie w 120 °C zapewniajgc kontrole
liczbowo $redniej masy molowej do 40 kg/mol. Drugim zastosowanym INICATem byta
pochodna imidazolu - 3-[(4,5-dihydro-1H-imidazolo-2-yl)amino]propanol (HPG), ktéra
umozliwita polimeryzacje L-laktydu w zakresie temperatur 25-120 °C. Doktorant
wykazat, ze polimeryzacje laktydu w obecnosci HPG mozna przeprowadza¢ w masie i
rozpuszczalniku uzyskujgc polimery o masie molowej dochodzgcej do 13 kg/mol.

Wykazat tez, co prawda tylko na dwoch katalizatorach, ze moc zasady
determinuje aktywnosc katalityczng INICAT. Puryny (HEA), nalezgce do stabych zasad,
wymagaty prowadzenia procesu polimeryzacji w podwyzszonej temperaturze,
natomiast guanidyny (HPG), uwazane za silne zasady (TBD - pKa = 26), umozliwity
prowadzenie polimeryzaciji laktydu w temperaturze pokojowe;.

Doktorant wykazat, ze kazda czgsteczka INICAT zawiera fragment stanowigcy
silng zasade organiczng oraz alifatyczng grupe hydroksylowg, pierwszo- lub
drugorzedowg grupe aminowa, ktére petnig role inicjatora. Dzieki temu katalizator tgczy
sie ze wzrastajgcg makroczgsteczkg wigzaniem kowalencyjnym, stajgc sie jej grupg
koncowa. Hydrofilowa grupa koncowa potgczona z hydrofobowym tancuchem
polimerowym tworzg oligomery o wtasciwosciach amfifilowych.

Na podstawie badan kinetycznych przeprowadzonych za pomocg spektroskopii
FTIR doktorant potwierdzit, ze proces polimeryzacji w obecnosci INICATu ma charakter
zyjacy.

Doktorant stwierdzit, ze przytaczenie aminy do konca tancucha polilaktydu na
state pozwoli ,zredukowaC toksyczno$¢ katalizatora”. Jest to stwierdzenie
kontrowersyjne. W przypadku polimeréw biodegradowalnych, a do takich zalicza sie
PLA, pozostawienie toksycznego zwigzku w formie zwigzanej poczgtkowo moze
ograniczyC dziatanie toksyczne, ale w rezultacie (bio)degradaciji i tak toksyczna amina
uwolni sie w formie zwigzku matoczgsteczkowego.

Druga uwaga dotyczy dziatania katalizatora zwigzanego z tahcuchami polimeru



w trakcie przetworstwa. Stezenie réwnowagowe laktydu w procesie polimeryzaciji
w przedziale temperatur 80-130°C wynosi 0,058-0,152 mol/dm3. Tak wiec
w podwyzszonych temperaturach przetworstwa, po usunieciu z polilaktydu
nieprzereagowanego monomeru, przebiegac¢ bedzie reakcja depolimeryzacji, co moze
prowadzi¢ do spadku masy molowej i uwalniania monomeru. Na obronie poprosze
doktoranta o przedyskutowanie tego problemu.

Opracowane przez doktoranta katalizatory aminowe z grupg funkcyjng OH i/lub
NH, w odréznieniu od metaloorganicznych, promowaty racemizacje zaréwno
monomeru, jak i polimeru. Autor postuluje, ze ceche te wykazujg rowniez uktady
dwusktadnikowe, chociaz zjawisko to zaobserwowat jedynie Kricheldorf. Ciekawe
bytoby przedyskutowanie czy proporcja stezenia mezo-laktydu do L-laktydu w
mieszaninie reakcyjnej jest taka sama jak zawarto§¢ meréw D-laktydu do merow L-
laktydu w polimerze?

Mgr inz. P. Lewinski wykazat, ze INICATy zmniejszajg swojg aktywnos¢ wraz ze
wzrostem dtugosci przytaczonego tancucha polilaktydu. Pytanie, jaki jest stopien
spadku aktywnosci w porownaniu do uktadu dwusktadnikowego? Czy odpowiednio
dobrany rozpuszczalnik nie ograniczytby dezaktywaciji katalizatora?

Doktorant stwierdzit, ze maksymalne masy molowe, jakie udato sie osiggnagc byty
rzedu 40 kg/mol (GPC). Jak wynika z zamieszczonej tabeli (str. 61) stosowane stosunki
molowe monomeru do inicjatora nie przekraczaty 370 (Mn= 56 kg/mol). Nie wiadomo,
czy uzycie wiekszego nadmiaru monomeru w stosunku do inicjatora nie skutkowatoby
wiekszymi masami molowymi. Wiadomo, ze dobre wtasciwosci mechaniczne polilaktyd
osigga po przekroczeniu sredniej masy molowej réwnej 100 kg/mol.

Do najwazniejszych osiggnie¢ doktoranta nalezy zaliczy¢ opracowanie
katalizatoréw aminowych z funkcjg inicjatora i wykazanie, ze polimeryzacja L-laktydu
zich udziatem ma charakter zyjgcy, a INICAT stanowi grupe koncowg tancuchow
polimerowych. Drugim, nie wiem, czy nie rdéwnie waznym osiggnieciem, byto
opracowanie techniki prowadzenia badan kinetycznych ,on-line” bazujgcej na
potgczeniu spektroskopii 'TH NMR ze spektroskopig DOSY w zatopionej rurce NMR,
pozwalajgcej na wyznaczenie podstawowych parametréw procesu polimeryzacii
i charakterystyke otrzymanego polimeru.

Moge tez z satysfakcjg skonstatowac, ze doktorant opanowat wyrafinowane
techniki badawcze takie jak DOSY NMR, 'H-, 3C HSQC, i 'H-, "N HSQC, MALDI
ToF, SEC z detekcjg MALLS i potrafi z powodzeniem wykorzysta¢ je do okreslenia



struktury otrzymanych polimeréw, ich mas molowych i rozrzutu mas molowych.

Liczgca 150 stron rozprawa doktorska mgr inz. P. Lewinskiego, jak wspomniatem
na poczatku, sktada sie z wprowadzenia, czesci literaturowej, dwoch artykutow wraz z
bardzo obszernymi Supplementary Informations oraz oméwienia wynikow nie
wchodzgcych w sktad wyzej wymienionych publikacji.

Czes¢ literaturowa zawiera podstawowe wiadomosci dotyczace metod
polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktydu oraz kontroli mikrostruktury w procesie
polimeryzacji. Mgr inz. P. Lewinski omowit i krytycznie przedyskutowat mechanizmy,
wedtug ktérych mozliwa jest polimeryzacja laktydu przebiegajgca zaréwno kationowo,
jak i anionowo. Szczegdlny nacisk potozyt na analize mechanizméw reakcji
katalizowanej katalizatorami organicznymi, wskazujgc, ze mechanizm, w ktérym nie
tworzy sie wigzanie kowalencyjne katalizatora - pochodnej guanidyny (TBD) z laktydem
jest bardziej prawdopodobny. Wskazujg na to wyniki obliczen kwantowo-
mechanicznych. W przypadku uzycia katalizatora DBU tworzy sie wigzanie
kowalencyjne i polimeryzacja biegnie z udziatem jonu obojnaczego. Na koniec tego
fragmentu pracy doktorant oméwit uktady katalityczne o budowie podobnej do tych
bedagcych podstawg rozprawy, tzn. trzeciorzedowe aminy z alifatyczng grupg
hydroksylowa/aminowg, proponowane przez innych autoréw.

W dyskusji nad stanem wiedzy doktorant korzystat z literatury przedmiotu
obejmujgcej w sumie 50 pozycji. Ten rozdziat napisany jest przejrzyscie, a
przedstawiony materiat stanowi dobre wprowadzenie do prezentacji wynikow wiasnych.

Prace bedgce podstawg rozprawy doktorskiej podlegaty procesowi
recenzowania i zostaty opublikowane w uznanych czasopismach naukowych, stad nie
uwazam ich szczegotowe omowienie za konieczne.

Mam natomiast kilka uwag dotyczacych rozdziatu zatytutowanego Additional
Data, zawierajgcego wyniki badan proceséw ubocznych, towarzyszgcych polimeryzaciji
L-laktydu wobec wybranych przez autora INICATow. Doktorant zbadat udziat reakciji
ubocznych, ktére przebiegaty w wielogodzinnej polimeryzaciji laktydu w temperaturze
pokojowej i w 120 °C. W przypadku INICATu pochodnej imidazolu (HPG) dtugotrwata
polimeryzacja w 25 °C prowadzita jedynie do transestryfikacji. Doktorant wykazat, ze
polimeryzacja ma charakter zyjagcy nawet po 48 h, a otrzymany produkt moze by¢
wykorzystany jako makroinicjator.

W przypadku mniej aktywnego INICATu — HEA, dla ktérego wymagana jest

wyzsza temperatura polimeryzacji — 120 °C, po 12 h reakcji, oprécz transestryfikaciji,



doktorant obserwowat w widmie MALDI ToF dodatkowe serie sygnatéw od
makromolekut nie zawierajgcych na koncu przytgczonego INICATu. Autor ttumaczy te
roznice mozliwoscig zawodnienia probek eksponowanych na dziatanie wilgoci z
powietrza, a dodatkowo, w przypadku inwazyjnej spektrometrii mas MALDI ToF ze
wzgledu na uzycie matrycy oraz soli, mozliwo$cig przebiegu procesow z ich udziatem
w trakcie analizy, co mogto by¢ przyczyng powstawania artefaktow.

Analizujgc produkty wielogodzinnej polimeryzacji z udziatem INICATu na bazie
mniej reaktywnej pochodnej puryny — HEA doktorant zaobserwowat zjawisko tautomerii
pochodnej puryny, jednakze nie podat przyczyny zmiany intensywnos$ci sygnatow 8 i 9
pochodzgcych od protonéw N-CH2CH20 w widmie "H NMR HEA-PLA po 12 h, w 120 °C
(Rys AD4), w stosunku do widma probki po 67 min. Czy tautomer z grupg iminowg nie
bedzie mniej aktywnym katalizatorem polimeryzacji?

Z obowigzku recenzenta podaje tez drobniejsze uwagi dotyczgce rozprawy:
- czy rzeczywiscie sygnaty 8" i 9’ w widmie 'H NMR (Fig. AD4) mozna nazwac tripletami?
- na str. 119 powinno by¢ ,Scheme AD3”, a nie ,Scheme 17,
- stopien utlenienia podaje sie w nawiasie przylegajgcym do nazwy pierwiastka,
- na str. 115 powinno by¢ ,ester” a nie ,ether”,
- w tytutach nie stawia sie na koncu kropki.
Powyzsze uwagi krytyczne nie podwazajg w zadnej mierze wartosci rozprawy i mojej
bardzo pozytywnej jej oceny.
Reasumujgc, uwazam, ze mgr inz. Piotr Lewinski z duzym powodzeniem

zrealizowat cel pracy. Uzyskat cenne wyniki dotyczgce mozliwosci polimeryzacji L-

laktydu z wykorzystaniem INICATow. Wykazat, ze polimeryzacja ma charakter zyjacy.

S3 to bardzo cenne osiggniecia, z uwagi na mozliwosc¢ regulacji wkasciwosci materiatow

polimerowych stosowanych w medycynie i elektronice.

Po uwzglednieniu takich elementéw, jak aspekt poznawczy i potencjalne
wykorzystanie polilaktydu w medycynie, uwazam, ze recenzowana praca stanowi
istotny wktad do wiedzy na temat syntezy polimeréw metodg polimeryzacji z otwarciem
pierscienia. Mgr inz. Piotr Lewinski jest wspotautorem 5 artykutéw w czasopismach z
listy filadelfijskiej. Jest tez autorem i wspodtautorem 3 ustnych komunikatéw
konferencyjnych, z czego dwa prezentowat osobiscie oraz 4 posterow na konferencjach

zagranicznych i krajowych.



Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze recenzowana praca spetnia
wszystkie wymogi stawiane przez obowigzujgcg ustawe rozprawom doktorskim
i zwracam sie do Rady Naukowej Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
PAN w todzi o dopuszczenie mgr inz. Piotra Lewinskiego do dalszych etapdéw
przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony. Ponadto, biorgc pod uwage wysoki
poziom naukowy przeprowadzonych badan wnioskuje o wyrdznienie pracy. Doktorant
opracowat oryginalng metode badania kinetyki polimeryzacji ,one tube NMR
experiment” oraz aminowe katalizatory z grupg inicjujgcg — INICAT i wyjasnit
mechanizm polimeryzacji z ich udziatem. Uzyskane wyniki byty na tyle wartosciowe, ze

zostaty opublikowane w dwdch prestizowych czasopismach o IF = 3,71 5,4.



