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RECENZJA ROZPRAWY ZATYTULOWANEJ
,rProjektob,onie, syntezo i bodunie wlaiciwoSci responsywnych poliruerdw z

fun kcj g termo- uw aln ia nia'
ZloLonej przez Pani4 magister Magdaleng Paluch w celu uzyskania stopnia

naukowego doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w Zakladzie Chemii

Biopolimer6w Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk pod

kierunkiem Pana dr hab. Marcina K. Chmielewskiego prof. ICHB PAN orazPana

dr Marcina Jarka (promotora pomocniczego).

Zainteresowania naukowe Pana dr hab. Marcina K. Chmielewskiego obejmuj4

zagadnienia nxiryane z chemi4 kwas6w nukleinowych, projektowaniem termo-

labilnych grup ochronnych, termo-responsywnychntacrutik6w fluorescencyjnych,

katalizatarOw oraz otrzymaniu nowych funkcjonalnych material6w do zastosowari

w szeroko rozumianych naukach biologicmych.

Recenzowana rozprawa doktorska dobrze wpisuje sig w powyhsze obszary,

dotyczy bowiem badan nad syntez4 i wlaSciwoSciami fizrykochemicznymi nowych

termowrazliwych polimer5w z ugrupowaniem 2-prrydynylowym.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana w formie 172 stronicowej dysertacji

podzielonej na 10 zasadniczych czgSci. 54 to: l) Streszczeniew jgzykupolskim, 2)

Streszczenie (Abstract) w jgrykll angielskim ,3) Dorobek naukowy, $ Objasnienie

slcr6t6w, 5) ZaloZenia i cel pracy, 6) Czgit literaturowa, T) Badania wlasne i
dyskusja wynik6w,8) Najwainiejsze wyniki, 9) Czgit eksperymentalna oraz 10)
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Bibliografia. Ich lektura ponvala czytelnikowi na zapozr:mlrie sig z celarni i

uzasadnieniem podjgtych badari, ich znaczeniem w aspekcie danych

literaturowych, om6wieniem wynik6w badan wlasnych wraz z podsumowaniem

oraz zestawieniem bibliografi i.

W sekcji Dorobeknaukowy dysertacja zawieraspis publikacji oraz listq doniesieri

konferencyjnych w kt6rych Pani magister Magdalena Paluch jest wsp6lautork4,

informacje o projekcie w ramach kt6rego prowadzila swoje badania oraz odbyrym

stazu zagranicnrym. W dysertacji nie zrtalazlem oSwiadczeri wspolautor6w

publikacji m6wi4cych o ich wkladzie w dan4 publikacjg oraz pehrego CV

naukowego m6wiqcego o kolejnych etapach kariery naukowej Pani magister.

Zastosowany przez doktorantkg uklad dysertacji uwazam za logiczny i

umozliwi ajqcy crytelnikowi latwy dostgp do poszukiwanych informacj i.

W rozdziale zastfiowanym Zalozenia i cel pracy autorka okreSlila cele swoich

badan. Nadrzgdnym celem bylo opracowanie metod syntezry termo-

responsywnych polimer6w kt6re w odpowiedzi na wzrost temperatury ulegaj4

wewn4trzczqsteczkowej reakcji cyHizacji. Jej konsekwencjq mialo byd powstanie

polimeru z ujemnie naladowanym laricuchem gl6wnym orrlz uwolnienie do

Srodowiska zewngtrxrego cz4steczek modelowych zwiryk6w bicyklicznych o

charulderze kationowym. W ujgciu szczegllowym autorka postawila sobie za cel

otrzymarie polimer6w z termolabilnym ugrupowaniem Z-pirydynylowym,

przeprowadzenie ich charakterystyki firykochemicznej przy zastosowaniu

szerokiej palety technik eksperymentalnych G{MR, I& UV-Vis, MS, TGA, DSC,

GPC/SEC) oraz badania procesu uwalniania z polimer6w niskocz4steczkowych

z-wi4zk6w bicyklicznych w warunkach podwyhszonej temperatury i zmiennych

parametr6w pH i obecnoSci substancji jonowych.

W mojej opinii, sformulowarrc ptzez doktorantkq zalohenia badawcze stoj4 w

zgodzie z wymogami stawianymi pracom doktorskim a tematyka podjgtych badari

lqczy dziedzing chemii organiczrej i chemii polimer6w.
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Nastgpny rozdzial roryrawy to Czgi6 literaturowa. Zostal on napisany na

podstawie 137 publikacji i licry 33 strony. Autorka om6wila w nim wybrane

problemy chemii polimer6w. W pierwszym podrozdziale przedstawione zostaly

z.agadnierua mti1zane z wykorrystaniem polimer6w w medycynie a w

szczeg6lno6ci polimery jako noSniki lek6w, hybrydowe koniugaty polimer -
bialko, i polimer - kwas nukleinowy. W drugim podrozdziale autorka zdefiniowala

pojgcie polimer6w responsywnych a nastgpnie om6wila zagadntenia mtiqzane z

konkretnymi przyktadami tych polimer6w czyli polimerami wrazliwymi na

nniarry pH i temperatury. W dalszej czg5ci podrozdzialu przedstawiono teorig

Flory-Hugginsa oraz pojgcia dolnej i g6rnej krytyczrej temperatury

rozpuszculnoSci wraz konkretrymi przykladami polimer6w je posiadajqcych. W

kolejnym podrozdziale autorka skupia narracjg na metodach syntezy polimer6w

responsywnych. Wymieniana jest tu polimeryzacja z udzialem rodnik6w

aminoksylowych, polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu i

polimeryzacja z odwracalnym addycyjno-fragmentacyjnym przeniesieniem

laricucha (RAFT). Ze wzglgdu na jej zlrruczenie dla badari opisanych w dysertacji,

polimeryzacja typu RAFT zostala bardziej szczeg&lowo om6wiona na kolejnych

stronach rozdzialu. Autorka dyskutuje jej mechantz;m oraz zalezno6i struktura-

aktywnoSd dla czynnik6w przeniesienia laricucha szczegolnie w odniesieniu do

uniwersalnych czynnik6w przeniesienia lafcucha oparlych na pH-zaleimym

ukladzie pirydynowym. W nastgpnym podrozdziale przedstawiono gt6wne metody

slu24ce do omaczania masy molowej polimer6w. W tym aspekcie najwigcej uwagi

poSwigcila autorka przedstawieniu chromatografii wykluczenia (GPC/SEC)

natomiast mniej szczegolowo om6wione zostaty metody oparte o spekffometrie

mas. Ostatni, pi4ty, podrozdzial poSwigcila autorka om6wieniu termolabilnych

grup ochronnych ze szkieletem 2-N-pirydynylowym. Byty one zasadniczo istotne

z punktu widzeniajej pracy jednak ich om6wieniu poSwigcono jedynie ruecaletrzy

strony. Muszg przyznac, i2 z tego wzglgdu cnig tu pewien niedosyt.
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Podsumowuj4c, omawiany rozdaal dysertacji,,Czgst literaturowa" oceniam

bardzo dobrze. Wprowadza on merytorycnrie crytelnika w tematykE pracy i

przygotowuje go do lektury jej dalszej czgsci. W odniesieniu do niego pragng

jedynie mtrocic uwagg na parg drobnych edytorskich niedociqg',rE6. S4 to na

stronie 27 niewlasciwy skr6t dla frazy d*g delivery systems - jest DSS a winno

byd DDS, na stonie 32 metali a nie matali, na stronie 5l zalezny a nie zaleina,na

stronie 53 metodq a nie metoda. W podpisie pod rysunkiem 2 na stronie 33 brak

odniesieri do zastosowanych pod diagramami oznaczei(a), (b) i (c).

W kolejnymrozdziale zatytulowanym Badaniawlasne i dyslaxja wyikow autorka

prezentuje wyniki swoich badan. W pierwszej kolejnoSci przeprowadzila ona

syntezy trzech alkoholi 2-aminopirydynowy ch oznaczonych na schemacie 6

numerami 3a-c. Polqczenia te zostaty otrrymane na drodze reakcji 2-

bromopirydyry (l) z alkoholami (2a-c). Reakcje przebiegaly w nf/y-

dimetyloformamidzie jako roryvszczalniku i prry zastosowaniu promieniowania

mikrofalowego z wydajnoSciami 25-45%. Wyb6r wyjSciowych alkoholi 2a-c nie

byl prrypadkowy, a uzasadniony chgciq otrrymania pochodnych 3a-c w kt6rych

inicjowana termicmie reakcja cyklizacji przebiegalaby z r62nymi szybkoSciami.

Opr6cz czynnika elektronowego autorka uwzglgdnila r6wniez czrynnik

wptywajacy na wielkoS6 powstaj4cego pier(cienia w bicyklicmej czqsteczce

produktu cy1rJizacji. I tak alkohole 2a i 2b prowadz4 do pierScieni

pigcioczlonowych podczas gdy 2c do produktu sze5cioczlonowego. Otrrymane

produkty 3a-c zostaty scharakteryzowane z zastosowaniem spektroskopii NMR,

spektrometrii mas (ESI). W omawianym fragmencie pracy reakcje 2-

bromopirydyr,y I z alkoholami 2a-c okre5la autorka jako reakcje addycji

(przylqczenia). Nie mogg sig tu ztymtwierdzeniem zgodzi6. S4 to bowiem reakcje

subst5rtucji (podstawienia) lub inaczej wymiany o charakterze nukleofilowym. W

kolejnym etapie badari na drodze reakcji rwipk6w 3a-c z chlorkiem akryloilu

doktorantka otrzymala monomery 4a-c z wysokimi wydajno5ciami 74-81%.

Kolejny, trzeci, podrozdzial Badafi wlasnych i dysfusji wynikdw relacjonuje
Telfiax.:42 635-57-44
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badania autorki nad syntez1 tytrilowych polimer6w responsywnych. W celu ich

otrrymania zastosowano reakcje polimeryzacji rodnikowej z addycyjno-

fragmentacyjnym przeniesieniem ladunku (RAFT). W celu znalenenia

najoptymalniejszych warunk6w polimeryzacji (wta6ciwych proporcji inicjatora,

czynnika przeniesienia laricucha, czasu polimeryzacji, iloSci rozpuszczalnika i
temperatury) autorka prowa&iha najpierw pilotaZowe reakcje polimeryzacji z

zastosowaniem handlowo dostgpnego monomeru ,M-izopropylakrylamidu

OIIPAM). Jako czrynnik przeniesienia laricucha stosowata DDMAT a jako inicjator

ACHN. Przeniesienie optymalnych warunk6w polimery zacji znalezionych dla

monomeru MPAM nie oznaczalo jednak sukcesu w polimeryzacji monomeru 4a.

Okazalo sig bowiem, iL zarniast oczekiwanego produktu o wysokiej masie

czqsteczkowej, powstawal bicykliczny nviqzek 6a* kt6ry doktorantka

wyizolowala i scharakteryzowala spektroskopowo wpostaci soli z anionem kwasu

dichlorooctowego. Zastosowanie do reakcji tego kwasu nie skutkowalo

zatrzymaniem reakcji cyklizacji. Natomiast uZycie chlorowodoru zatrzymywalo

cyklizacjg ale r6wnoczeSnie wptywato na zahamowanie samego procesu

polimeryzacji. Bardziej optymistyczny wynik uzyskala doklorantka stosujqc kwas

p-toluenosulfonowy. Hamowal on powstawanie cyklicmego zu,iqzku 6z*

umozliwiaj4c r6wnoczesnie polimeryzacjg (chod konwersja monomeru wynosila

jedynie okolo 10 % po 10 godzinach). Wobec tych obserwacji autorka

zdecydowala nnieni6 czynnik przeniesienia laricucha z DDMAT na uniwersalny

reagent do polimeryzacji RAFT. Przed przyst4pieniem do eksperyment6w z

udzialem monomeru 4a, doktorantka przeprowadzila pilota:Zowe eksperymens z

handlowo dostgpnym monomerem NIPAN oraz estrem metylowym kwasu 2-

(metylo(prrydyn-4-ylo)karbamotionylotio)propionowego (sRAFT) jako

reagentem polimeryzacji RAFT. Reakcje te zakohczyty siE sukcesem aotrzymane

polimery PNIPAMsRAFT) zostaly otrzymane w postaci bezbarwnych sypkich cial

stalych. Zastosowanie reagenta sRAFT do kwasowej polimeryzacji 4a r6wniez

zakoficzylo sig sukcesem po trwajqcej 12 godzin reakcji polimeryzacji

doktorantka otrzymala oczekiwany polimer PMPyAEA (5a) co potwi erdzily
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ana1izy spektroskopowe w tym widma 2D NMR. Wobec sukcesu polimeryzacji

monomeru 4a, w nastgpnej kolejnoSci doktorantka przeprowadala polimeryzacje

z zastosowaniem monomeru 4b oraz4c w r6imychwarunkach eksperymentalnych.

Dwunastogodzinna reakcja monomeru 4b w kwa5nym Srodowisku (kwas PTSA)

charakteryzowaNa sig 96 o/o konwersje i prowadzila do otrrymarria oczekiwanego

polimeru PBPyAEA 5b w postaci r62owego ciala stalego. R6wnie2 l}-godzinna

polimeryzacja monomeru 4c w Srodowisku PTSA zachodzila z wysok4 konwersj4

(95 %)i nie wym agala dalszych optymalizacji. Otrrymany w jej rczultacie polimer

PI\TIPyAPA 5c byl roaowo zabarurionym cialem statym. Co wigcej polimeryzacja

4c byla r6wniel mohliwa w warunkach obojgtrych (bez PTSA) oraz przy

zastosowaniu DDMAT jako czynnrkaprzeniesienia laricucha. Proces ten wymagal

trochg wigcej czasu (16 godzin) ale przebiegal z przy r6wnie wysokim 95 %

stopniu konwersji. Wnioskiem k16ry wysnula doktorantka bylo stwierdzenie,iLw

przypadku monomeru 4c niechc iany proces wewnq trzcz4steczkowej cyklizacj i

przebiega wystarczaj4co wolno, rt nie przeszkadzato w reakcji polimeryzacji. W

odniesieniu do omawianego fragmentu pracy z.ralazlem jedynie trry malo

zrlrrcz4ce blgdy kt6re z obowiqzku recenzenta muszg wyluszcry,6. Pierwszy znich

to doS6 niefortunne sformulowanie,,endogennego atomu azofrJ" (strona 74). Slowo

,,endogenny" nale?ybardziej do domeny biologicznej ni2 chemicznej aazot (atom

azotu) mo2e byt egzocykliczny lub endocykliczny raczej niz ,,endogenny". Na

stronie 75 okreSlenie ,,bialego" powinno byt, zast4pione przez ,,bezbarwnego".

R6wnieZ na tej samej skonie symbol 4a powinien byd wyr62niony ,,boldem".

Podrozdzial 4 dysertacji po6wigcony jest charakterystyce fizykochemiczrej

otrzymanych polimer6w oraz analizie procesu wewnqtrzczaSteczkowej cyklizacji

wspomaganej temperaturq (uwalniania modelowego mi1zku cyklicznego).

Oprficz wymienionych ju2 technik NIvm, w celu charakterystyki otrzymanych

material6w polimerowych doktorantka stosowala spektroskopig w podczerwieni.

Umo2liwila ona potwierdzenie obecnoSci w badanych pr6bkach grup estrowej i

aminowej. W celu okre6lenia mas molowych otruymanych cz4steczek

polimerowych autorka zastosowala chromatografig wykluczenia (GPC/SEC).
TeUfax.:42 635-57-44
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Pocz4tkowo napotkala ona problemy rvvi4zane z prawidlowym doborem fa.qy

ruchomej kt6rej konsekwencjami byty malo symetryczne profile sygnal6w daleko

odbiegaj4ce od idealnych krrywych Gaussa oraz zafalszowane masy molowe

uzyskane dla modelowego/komerryjnego polimeru PMPAM. Ostate c1a,-*te

doktorantce udalo sig pokonai napotkane problemy poprzez zastosowanie TIff z
dodatkiem 1% bromku tetrabutyloamoniowego. Generaln ie analiza GpC/SEC

otrrymanych przez autorkg polimer6w 5a-c i 8c wskazala na ich relatywnie

wysok4 polidyspersyjnoSi. Polimerem o najwigksrym wspolczynniku

polidysperyjnoSci byL zwiqzek 8c (D : 1.94) a najmniej szym 5b (D : 1.49).

Wysok4 polidyspersyjno5i 8c tlumaczy autorka poprzez fakt tworzenia sig jonu

obojnaczego migdzry terminaln4 grup4 karboksylow4 polimeru a zasadowym

ugrupowaniem 2-pirydynylowym laficucha boczrego. W nastgpnym podrozdnale

dysertacji opisano wynraczenie wartoSci dolnej krytycznej temperatury

roryuszczalnoSci dla referencyjnego polimer6w PNIPAMoorraar i PMPAMsRAFT.

Wynraczone wartoSci byty zblihone do warto$ci literaturowy chprzy czympolimer

z grupq kofcow4 DDMAT mial o 32oC ni2sz4 warto56 LCST od polimeru

PMPAM'RATT. Fakt ten ttumaczony jest przez autorkg popr:zez obecnoSi w

polimerze PMPAMsRAFT dfugiego niepolarnego lafcucha alkilowego a co za tym

idzie wigkszej zdolnoSci polimeru do tworzenia agregat6w. Dodatkowo

doktorantka wykaza*a, i2 wysokie stg2enie proton6w ma istofiry wplyw na

solwatacjg oraz wartoSd dolnej l<rytycmej temperatury roryuszczalnoSci (w

Srodowisku kwasowym wartoSd LCST dla polimeru PNIPAM,p,apl o prawie 4oC

nihsza od wartoSci wyzraczonej w wodzie). PrzejScie fazowe z ukladu jedno do

dwufazowego w Srodowisku kwa5nym bylo procesem wotniejszym niz gdy

zachodzilo w wodzie. W aspekcie omawianego fragmentu badaf doktorantki

pewn4 poraik4 byla niemozliwo6d zarejestrowania przez ni4 krzywych

pozwalaj4cych uzyska6 wiarygodne warto6ci LCST dla polimer6w 5a-c. W tym

miejscu mam pro5bg o kilka sl6w komentarza dotycz4cego przyczyn dla kt6rych

rejestracja krzywych dla polimer6w 2-pirydynowych 5a-c zakohczyla sig

niepowodzeniem. Pomiary termograwimetryczne (TGA) kt6re wykonala
Tel/fax.:42 635-57-44
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doktorantka dla pr6bek polimer6w 5a, 5c i 8c wykazaty podobne wlaSciwoSci

pierwsrych dw6ch polimer6w. Zarejestrowane w zakresie temperatur od ok. 25 do

g00 .C V,rzyweTGA polimer6w 5a i 5c wskaza*y ich dui4stabilno$6 termicm4 do

temperatur - 120 "c (5a) i - 170 'c (5c). Polimer 8c posiadaiqcy inne ni2 5a i 5c

grupy kofcowe charakteryzowal sig mniejsz4 od nich trwaloSci4 terrniczn4

bowiem ubytek masy dla jego pr6bki zaobserwowano ju2 w temperaturze

pokojowej. W tym miejscu naLefi z:ttrbcic uwagg i2 okreSlenie ,,temperatura

pokojowa" nawet jeSli jest intuiryjnie zroztmiale ptzez crytelnika to przy

omawianiu danych eksperymentalnych kt6rych wartosci zaleiq od temperatury

winno byd doprecyzowane ptzez podanie dokladnie pocz4tkowej temperatury

pomiaru. Rozklad wszystkich trzech badanych termograwimetryczrie probek

nastgpowal w okolo 450"C. Pomiary skaningowej kalorymetrii r6zricowej

wykonanej dla polimeru 5a byty zgodne z wnioskami ptyn4cymi z analiry TGA -
do temperatury lz}"Cpolimer nie ulegal Zadnej przemianie fazowej (byl stabilny).

Dopiero w temperaixze 150"C obserwowanabytaszeroka anomalia Swiadcz4ca o

procesie rozktadu. W istotnym z punktu widzenia reakcji wewnqttzcz4steczkowej

cyklizacji zakresie temperatur 10 - 90'C nie zarqestrowano Zadnych anomalii

cieplnych sugerujqcych ztniarry stanu badanego polimeru. W kolejnym, 5

podrozdziale swojej dysertacji, autorka przedstawia wyniki swoich badan nad

reakcjq wewn4trzczqsteczkowej cykli zacji i uwalniania modelowych nxiqzkow

bicyklicmych z polimer6w 5a-c i 8c. Proces ten byl monitorowany z

zastosowaniem spektroskopii UV-Vis orazNMR. Dla lvygody (szybkoSd procesu)

badane reakcje badane byty * temperaturze 90oC. Procesowi ogrzewania pr6bek

polimer6w 5a-c towarzyszyNo batochromowe przesunigcie pasm absorpcji grupy

2-ptrydynylowej orz hipsochromowe przesunigcie pasm absorpcji grupy

karbonylowej (intensywne w4skie pasmo przy vlyAszej energii). Przesunigcia te

odzwierciedlaj4 zdaniem autorki chemiczne przemiany polimer6w jakimi sa

reakcja cy6izacji i eliminacji cyklicznych kationowych uktad6w

heterocykliczrrych 6a-b* i 9*. W przypadku polimeru 5c i uwolnionego z niego

zixiqzku 9* zaobserwowane przesuniEcie batochromowe bylo mniejsze ni? dla
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ul. Tamka 12, 91-403 t6di
e-mail: dziekan@chemia.uni.lodz.pl t www.uni.lodz.pl



analogiczrych reakcji biegn4c ych z wytworzeniem uklad6w hetero.ytti.^y.tl
6a-b*' Dodatkowo czas ptrzebny do calkowitego uwolnienia 9* wynos tl az 22
godziny (temp' 90"C) wobec 2,5 godziny dla 6a* i 3 godzin i 25 min dla 6b*.
R6znice te tlumaczy doktorantka wyzs4ym zapotrzebowaniem energetyc znym
konieczrym do utworzenia sze$cioczlonowego nviy)a 9* w por6wnaniu do
pigcioczlonowych heterocykli 6a-b*. w tym miejscu zastanawiam sig cry
wytlumaczerie to bylo r6wniez weryfikowane w jakiS inny spos6b (oblic zeria
DFT)? Ciekawym w4tkiem badarl doktorantki byto ustalenie wplywu pH na proces

uwalniania mtiqzku 6b* z polimeru 5b. W tym aspekcie autorka zbadalawptyw
czterech roztworSw buforowych (szczawianowego, cyhynianowego,

fosforanowego i PBS) oraz roffioru wodnego. Przed roryoczQclem procedury

ogrzewania jedynie w buforze fosforanowym i cytrynianowym zaobserwowala

ona pruesunigcie pasma absorpcji grupy 2-pirydynylowej co moze swiadcryd o

niestabilno5ci badanego polimeru w tych buforach juz w temperaturze pokojowej.

zasadnicrym wnioskiem plynqcym z przeprowadzonych pomiar6w bylo

stwierdzenie, i2 reakcja wewnqtrzczqsteczkowej cyklizacji jest spowalniana w
Srodowisku kwaSnym. Przykladowo w buforze szczawiarrowym (pH : 1.68)

jedynie 20% wyjficiowej formy liniowej polimeru 5b przeksztalcalo sig w formg

cy$icm1 Dla por6wnania w Srodowisku obojgtnym lub zasadowym reakcja

cyklizacji i uwolnienia produktu heterocyklicznego z polimeru 5b zachodzila

ilodciowo. Warto podkreSlid, i2 w celu potwierdzenia budowy chemicznej

powstatych produkt6w heterocykliczrych 6a-b* i 9+ autorka wydzielila je ,
wodnych roztwor6w polimer6w w postaci analitycznie crystych soli z
odpowiednimi anionami karboksylanowymi. Kolej nq metodq wykorzys tan1 przez

doktorantkg do badania procesu uwalniania zufiyki.w heterocyklicznych z

polimer6w byla spektroskopia NMR . Analiza widm NMR wykonywana byla w

trakcie ogrzewania polimeru w rozfrrorze rozpuszczalnika deuterowanego do

temperatury 90"C. Innym zastosowaniem spektroskopii NMR bylo monitorowanie

reakcji cyklizacji zachodz4cej w fazie stalej. Badania NMR w roztworze wskazuj4

jak istotny wplyw na proces cyHizacji marodzaj zastosowanego rozpuszczalnika.
TeUfax.:42 635-57-44
ul. Tamka 12, 91-403 t6d,
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W trakcie pigciogodzinnego ogrzewania pr6bki polimeru 5b w to/:storze DMSO-

du de zaobserwowano calkowitego przeksztalcenia go z wydzieleniem zuiriqzJr.:'t

6b*. Natomiast w przypadku zastosowania wody jako rozpuszczalnrka calkowite

uwolnien ie n tiqzkubicyklicznego nastgpowalo juz po 3,5 godzrny. W odniesieniu

do badan reakcji cy$izacjipolimeru 5a w fazie stalej nie udalo sig doktorantce w

spos6b jednoznaczny potwietdzi|, i2 ona zachodzi. Byd mo2e wing zato ponosi

samo do$wiadc zenie kt6re obejmowalo ogrzewanie pr6bki w fazie stalej a

nastgpnie rozpuszczenie w roryvszczalniku w celu dokonania pomiaru'

Rozpuszc :zony polimer m6gl ulegad reakcji eliminacji co prowadzilo do

falsrywych wniosk6w kofcowych. W tym miejscuzgodzq sig z autork4,i1warto

by bylo wykonad pomiary NMR bezpo5rednio w ciele statym i wyeliminowai tym

samym etap rozpu szczaria pr6bki w celu dokonania pomiaru - Zachodzi wigc

pytanie dlaczegotakie pomiary nie byty prueprowadzone?

Kolejny podrozdzial swojej pracy poSwigcila autorka na opis badari nad

otrzymywaniem kopolimer6w PNIPAM-PMPyAEA. Stosuj4c ro2ne proporcje

monomeru PMPAM do PMFyAEA 5a oruzprzy uiryciu sprawdzonych wczeSniej

inicjatora ACHN i reagenta RAFT jako crynnika przeniesienia laricucha

zsyntezowaNa ona fizy kopolimery PNIPAM*-PMPyAEy. Postqp reakcji

kopolimeryzacji monitorowala za pomoc4 spektroskopii t11 NMR. Reakcje

prowadzone byt1 przez 20 godzin czyli dtuhszy ni? ten stosowany do

otr4rmywania opisanych wczefniej homopolimer6w. Prowadzqc doSwiadczenia

doktorantka zauwafila, i2 w stopief przereagowania (konwersji) monomer6w

PNIPAM i 5a malej e wraz ze zwigkszeniem udziatu w mieszaninie reakryjnei 2'

pirydynylowego monomeru 5a. Otrzymane kopolimery zostaly

scharakteryzowane zapomoc4 spektroskopii lH NN{R a ich Srednie masy molowe

wy7rraczone za pomocQ metody grup koricowych o chromatografii wykluczenia.

W nastgpnej czgsci swoich prac doktorantka mtr6crta swoje zainteresowania ku

reakcji uwalniania z kopolimer6w PMPAI\,{"-PMPyAEA, (" : 0,93 lub 0,80, y :

0,A7 lub 0,20) heterocyklicznego zvtiqzku 6t*. W tym celu jako natzqdzie

analitycane zastosowala spektroskopie rH NMR oraz tfV-Vis. Po 2 godzinach
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ogrzewania rozpus zczonychw DMSO kopolimer6w ilo56 uwalnian"go 0". Uyii
mala w por6wnaniu z ilosci4 wydzielon4 w wch samych warunkach z
homopolimeru 5a. Sytuacja ulegla ztniante po 24go&inach gfuiezaobserwowano

ilosciowe (calkowite) uwolnienie 6a* w prrypadku kopolimeru pMpAM6,e3-

PMPo,ozAE Ao,ot ale nie w przypadku polimeru PMPAM0,t6-PMP6,2oAEAo,zo w
ktorym ponad 34% laricuch6w bocmych nadal posiadalo nieprzereagowane

fragmenty 2-pirydynylowe. Poniewaz pomiary tH NN,flt nie daty jednoznacznej

odpowiedn napytanie cry proces eliminacj i 6a+ spowalniany byl przezbezwodne

Srodowisko reakcji czy teLprzez agregacjg fragment6w PNIPAM zachodz4cqw

stosowanej temperaturze 90oC, doktorantka zdecydowala sig na wykonanie

pomiar6w UV-Vis. Przygotowane wodne roztwory PNIPAI\d0,e3-PMPs,ezAEAo,oz i

PMPAIvI0,ss-PMPs,2sAEAo.zo ogrzewano przez 5 godzin w temperaturze 90'C.

Pomiary UV-Vis dokonywano co 10 minut. W przypadku obydwu badanych

kopolimer6w autorka zauwafila, i2 reakcja cyklizacji przebiegala dtuzej nil dla

homopolimeru 5a. Racjonalnym wytlumaczeniem tego faktu zdaje sig by6 duaa

zawada przestrzenna w z;;gregowanych segmentach N-izopropylakrylamidu

kopolimer6w PMPAMo,q:-PMPo,s7AEA6,sz i PMPAI\tIo,ro-PMPo,zoAEAo.20.

Na kolejnych dw6ch stronach autorka w 16 punktach przedstawia najwazniejsze

wyniki swoich prac. Opis czgSci eksperymentalnej pracy obejmuje kolejne 31

stron. Przedstawione s4 w nim opisy procedur eksperymentalnych oraz dane

spektroskopowe dla 19 otrzymarrych polqczeri organiczrych. Zal4czane s4 teL

widma NMR i chromatogramy.
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Na podstawie anali4r danych zattieszczonych w czgilci eksperymentalnej

dysertacji monta stwierdzi(, iz doktorantka jest dobrze przygotowana do

samodzielnej pracy eksperymentalnej i umie w spos6b precyzyiny interpretowa6

oraz przedstawiad uzyskane wyniki. Potrafi ona stosowac rlntorodne techniki

spektroskopowe, fizykochemiczne i na ich podstawie charakteryzowae otzymane

czpsteczki. Opisy procedur eksperymentalnych sq precy4yjne i umo2liwiajq ich

odtworzenie przez innych eksperymentator6w. Ostatni rozdziat dysertacji to

B ib lio gr afi,a (autorka cytuj e 1 5 7 publikacj i).

Rozprawa doktorska napisana jest starannie a moje uwagi dotycz4ce pewnych

niedoci4gniqd natury edytorskiej nie obnizaj4 wysokiej merytorycnreijej oceny.

Po zapoztraniu sig z dysertacj4 doklorskq Pani magister Magdaleny Paluch nie

mam w4tpliwoSci, iljest ona do6wiadczonym i wnikliwym eksperymentatorem,

zdolnym do samodzielnego prowadzenia badan naukowych w dyscyplinie

naukowej nauk chemicmych.

Wyniki badan przedstawione w rozprawie doktorskiej zostaly ogloszone drukiem

na lamach czasopismazlisty Filadelfijskiej jakim jest European Polymer Journal

(Elsevier, fF : 5,546). Dodatkowo doktorantka jest wspolautorkq publikacji w

Food Analytical Methods. Praca ta jednak nie dotyczy tematyki dysertacji

doktorskiej. Pani magister Magdalena Paluch jest teZ wsp6lautorkq szeSciu

doniesieri konferencyjnych. Odbyla ona 4-miesigczry st:uZ zagranicwry w grupie

prof. dr. M. R. Buchmeisera w Niemczech a sama praca doktorska zostala

nealizowana w ramach projektu POWER,,Srodowiskowe interdyscyplinarne

studia doktoranckie w zakresie nanotechnologii".

Podsumowujqc, stwierdzam, i2 przedstawiona do recenzji rozprawa doklorska

spehria warunki okre$lone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o

szkolnictwi e wyhsrym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze nn.), Ustawie z dnia

3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzaj4ce ustawg - Prawo o szkolnictwie wyAsrym

i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zn.) oraz w Sposobie postgpowania w
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sprawie nadania stopnia doktora w Instytucie Chemii Bioorg anicznej pAN ],]
Pozraniu (uchwala Rady Naukowej ICI{B PAN nr l28/2022/Intemet z dnia 24

paLdziemika 2022 r.) i wnioskujg do Rady Naukowej Insryrutu Chemii

Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Pani Magdaleny Paluch do dalszych etap6w

postgpowania o nadanie stopnia doktora.

ll V,^"lslr.
prof. dr hab. Konrad Kowalski
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