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RECENZJA ROZPRAWY ZATYTULOWANEJ
» Projektowanie, synteza i badanie wlasciwosci responsywnych polimeréw z
Junkcjq termo-uwalniania”
Z1ozonej przez Pania magister Magdalen¢ Paluch w celu uzyskania stopnia
naukowego doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w Zakladzie Chemii
Biopolimeréw Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk pod
kierunkiem Pana dr hab. Marcina K. Chmielewskiego prof. ICHB PAN oraz Pana
dr Marcina Jarka (promotora pomocniczego).

Zainteresowania naukowe Pana dr hab. Marcina K. Chmielewskiego obejmujg
zagadnienia zwigzane z chemia kwaséw nukleinowych, projektowaniem termo-
labilnych grup ochronnych, termo-responsywnych znacznikéw fluorescencyjnych,
katalizatorow oraz otrzymaniu nowych funkcjonalnych materiatow do zastosowan

w szeroko rozumianych naukach biologicznych.

Recenzowana rozprawa doktorska dobrze wpisuje si¢ w powyzsze obszary,
dotyczy bowiem badan nad synteza i wtasciwosciami fizykochemicznymi nowych

termowrazliwych polimeréw z ugrupowaniem 2-pirydynylowym.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie 172 stronicowej dysertacji
podzielonej na 10 zasadniczych czgsci. Sa to: 1) Streszczenie w jezyku polskim, 2)
Streszczenie (Abstract) w jezyku angielskim, 3) Dorobek naukowy, 4) Objasnienie
skrotow, 5) Zalozenia i cel pracy, 6) Czesé literaturowa, 7) Badania wiasne i

dyskusja wynikow, 8) Najwazniejsze wyniki, 9) Czes¢ eksperymentalna oraz 10)
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Bibliografia. Ich lektura pozwala czytelnikowi na zapoznanie si¢ z celami i
uzasadnieniem podjetych badaf, ich znaczeniem w aspekcie danych
literaturowych, oméwieniem wynikéw badan wiasnych wraz z podsumowaniem
oraz zestawieniem bibliografii.

W sekcji Dorobek naukowy dysertacja zawiera spis publikacji oraz list¢ doniesien
konferencyjnych w ktérych Pani magister Magdalena Paluch jest wspotautorka,
informacje o projekcie w ramach ktérego prowadzita swoje badania oraz odbytym
stazu zagranicznym. W dysertacji nie znalaztem oswiadczef wspotautorow
publikacji méwigcych o ich wkladzie w dana publikacj¢ oraz pelnego CV
naukowego méwigcego o kolejnych etapach kariery naukowej Pani magister.
Zastosowany przez doktorantke ukiad dysertacji uwazam za logiczny i
umozliwiajacy czytelnikowi tatwy dostep do poszukiwanych informacji.

W rozdziale zatytutowanym Zatozenia i cel pracy autorka okreslita cele swoich
badan. Nadrzednym celem bylo opracowanie metod syntezy termo-
responsywnych polimeréw ktére w odpowiedzi na wzrost temperatury ulegaja
wewnatrzczasteczkowej reakcji cyklizacji. Jej konsekwencja miato by¢ powstanie
polimeru z ujemnie naladowanym tancuchem gtéwnym oraz uwolnienie do
srodowiska zewnetrznego czgsteczek modelowych zwiazkéw bicyklicznych o
charakterze kationowym. W ujeciu szczegétowym autorka postawila sobie za cel
otrzymanie polimeréw z termolabilnym ugrupowaniem 2-pirydynylowym,
przeprowadzenie ich charakterystyki fizykochemicznej przy zastosowaniu
szerokiej palety technik eksperymentalnych (NMR, IR, UV-Vis, MS, TGA, DSC,
GPC/SEC) oraz badania procesu uwalniania z polimeréw niskoczasteczkowych
zwigzkow bicyklicznych w warunkach podwyzszonej temperatury i zmiennych

parametrow pH i obecnosci substancji jonowych.

W mojej opinii, sformulowane przez doktorantk¢ zatozenia badawcze stojg w
zgodzie z wymogami stawianymi pracom doktorskim a tematyka podjetych badan

taczy dziedzing chemii organicznej i chemii polimerow.
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Nastepny rozdzial rozprawy to Czesé literaturowa. Zostat on napisany na
podstawie 137 publikacji i liczy 33 strony. Autorka omoéwita w nim wybrane
problemy chemii polimeréw. W pierwszym podrozdziale przedstawione zostaty
zagadnienia zwigzane z wykorzystaniem polimeréw w medycynie a w
szczeg6lnosci polimery jako nosniki lekow, hybrydowe koniugaty polimer —
biatko, 1 polimer —kwas nukleinowy. W drugim podrozdziale autorka zdefiniowata
pojecie polimeréw responsywnych a nastepnie omowita zagadnienia zwigzane z
konkretnymi przykladami tych polimerow czyli polimerami wrazliwymi na
zmiany pH i temperatury. W dalszej czesci podrozdziatu przedstawiono teori¢
Flory-Hugginsa oraz pojecia dolnej 1 gornej krytycznej temperatury
rozpuszczalnosci wraz konkretnymi przyktadami polimeréw je posiadajacych. W
kolejnym podrozdziale autorka skupia narracj¢ na metodach syntezy polimeréw
responsywnych. Wymieniana jest tu polimeryzacja z udzialem rodnikéw
aminoksylowych, polimeryzacja rodnikowa 2z przeniesieniem atomu i
polimeryzacja z odwracalnym addycyjno-fragmentacyjnym przeniesieniem
tancucha (RAFT). Ze wzgledu na jej znaczenie dla badan opisanych w dysertacji,
polimeryzacja typu RAFT zostala bardziej szczegétowo omdéwiona na kolejnych
stronach rozdzialu. Autorka dyskutuje jej mechanizm oraz zaleznos$¢ struktura-
aktywnos$¢ dla czynnikéw przeniesienia tancucha szczegdlnie w odniesieniu do
uniwersalnych czynnikOw przeniesienia tancucha opartych na pH-zaleznym
uktadzie pirydynowym. W nastepnym podrozdziale przedstawiono gtéwne metody
stuzace do oznaczania masy molowej polimerow. W tym aspekcie najwigcej uwagi
poswiecita autorka przedstawieniu chromatografii wykluczenia (GPC/SEC)
natomiast mniej szczegdtowo omowione zostaly metody oparte o spektrometrie
mas. Ostatni, pigty, podrozdzial poswiecita autorka oméwieniu termolabilnych
grup ochronnych ze szkieletem 2-N-pirydynylowym. Byly one zasadniczo istotne
z punktu widzenia jej pracy jednak ich omowieniu po$wigcono jedynie niecate trzy

strony. Musze przyznaé, iz z tego wzgledu czuje tu pewien niedosyt.
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Podsumowujac, omawiany rozdzial dysertacji , Czes¢ literaturowa” oceniam

bardzo dobrze. Wprowadza on merytorycznie czytelnika w tematyke pracy i
przygotowuje go do lektury jej dalszej czgsci. W odniesieniu do niego pragng
jedynie zwroci¢ uwage na pare drobnych edytorskich niedociggnig¢. Sa to na
stronie 27 niewlasciwy skrét dla frazy drug delivery systems — jest DSS a winno
by¢ DDS, na stronie 32 metali a nie matali, na stronie 51 zalezny a nie zalezna, na
stronie 53 metodg a nie metoda. W podpisie pod rysunkiem 2 na stronie 33 brak

odniesien do zastosowanych pod diagramami oznaczen (a), (b) i (c).

W kolejnym rozdziale zatytutowanym Badania wlasne i dyskusja wynikéw autorka
prezentuje wyniki swoich badan. W pierwszej kolejnosci przeprowadzila ona
syntezy trzech alkoholi 2-aminopirydynowych oznaczonych na schemacie 6
numerami 3a-c. Polgczenia te zostaly otrzymane na drodze reakcji 2-
bromopirydyny (1) z alkoholami (2a-c). Reakcje przebiegaly w N,N-
dimetyloformamidzie jako rozpuszczalniku i przy zastosowaniu promieniowania
mikrofalowego z wydajnosciami 25-45%. Wybor wyjsciowych alkoholi 2a-¢ nie
byl przypadkowy, a uzasadniony checig otrzymania pochodnych 3a-c¢ w ktorych
inicjowana termicznie reakcja cyklizacji przebiegata by z r6znymi szybkosciami.
Oprécz czynnika elektronowego autorka uwzglednita rdwniez czynnik
wplywajacy na wielko$¢ powstajgcego pierscienia w bicyklicznej czasteczce
produktu cyklizacji. I tak alkohole 2a i 2b prowadza do pierscieni
pieciocztonowych podczas gdy 2¢ do produktu szesciocztonowego. Otrzymane
produkty 3a-c¢ zostaly scharakteryzowane z zastosowaniem spektroskopii NMR,
spektrometrii mas (ESI). W omawianym fragmencie pracy reakcje 2-
bromopirydyny 1 z alkoholami 2a-¢ okresla autorka jako reakcje addycji
(przylaczenia). Nie mogg si¢ tu z tym twierdzeniem zgodzi€. Sg to bowiem reakcje
substytucji (podstawienia) lub inaczej wymiany o charakterze nukleofilowym. W
kolejnym etapie badan na drodze reakcji zwigzkéw 3a-c¢ z chlorkiem akryloilu
doktorantka otrzymala monomery 4a-¢ z wysokimi wydajnosciami 74-81%.

Kolejny, trzeci, podrozdzial Badan wiasnych i dyskusji wynikow relacjonuje
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5
badania autorki nad synteza tytutowych polimeréw responsywnych. W celu ich

otrzymania zastosowano reakcje polimeryzacji rodnikowej z addycyjno-
fragmentacyjnym przeniesieniem tadunku (RAFT). W celu znalezienia
najoptymalniejszych warunkéw polimeryzacji (wtasciwych proporcji inicjatora,
czynnika przeniesienia tancucha, czasu polimeryzacji, ilosci rozpuszczalnika i
temperatury) autorka prowadzila najpierw pilotazowe reakcje polimeryzacji z
zastosowaniem handlowo dostgpnego monomeru N-izopropylakrylamidu
(NIPAM). Jako czynnik przeniesienia tancucha stosowata DDMAT a jako inicjator
ACHN. Przeniesienie optymalnych warunkow polimeryzacji znalezionych dla
monomeru NIPAM nie oznaczalo jednak sukcesu w polimeryzacji monomeru 4a.
Okazato si¢ bowiem, iz zamiast oczekiwanego produktu o wysokiej masie
czasteczkowej, powstawal bicykliczny zwigzek 6a* ktéry doktorantka
wyizolowata i scharakteryzowata spektroskopowo w postaci soli z anionem kwasu
dichlorooctowego. Zastosowanie do reakcji tego kwasu nie skutkowato
zatrzymaniem reakcji cyklizacji. Natomiast uzycie chlorowodoru zatrzymywalo
cyklizacje ale rownoczesnie wplywalo na zahamowanie samego procesu
polimeryzacji. Bardziej optymistyczny wynik uzyskata doktorantka stosujgc kwas
p-toluenosulfonowy. Hamowal on powstawanie cyklicznego zwiazku 6a*
umozliwiajgc rownoczesnie polimeryzacje (cho¢ konwersja monomeru wynosifa
jedynie okoto 10 % po 10 godzinach). Wobec tych obserwacji autorka
zdecydowala zmieni¢ czynnik przeniesienia tancucha z DDMAT na uniwersalny
reagent do polimeryzacji RAFT. Przed przystapieniem do eksperymentow z
udzialem monomeru 4a, doktorantka przeprowadzita pilotazowe eksperymenty z
handlowo dostepnym monomerem NIPAN oraz estrem metylowym kwasu 2-
(metylo(pirydyn-4-ylo)karbamotionylotio)propionowego (sRAFT) jako
reagentem polimeryzacji RAFT. Reakcje te zakonczyly si¢ sukcesem a otrzymane
polimery PNIPAMwrarr) Zostaly otrzymane w postaci bezbarwnych sypkich ciat
stalych. Zastosowanie reagenta SRAFT do kwasowej polimeryzacji 4a rOwniez
zakonczylo sie sukcesem — po trwajacej 12 godzin reakcji polimeryzacji

doktorantka otrzymala oczekiwany polimer PMPyAEA (5a) co potwierdzity
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analizy spektroskopowe w tym widma 2D NMR. Wobec sukcesu polimeryzacji
monomeru 4a, w nastepnej kolejnosci doktorantka przeprowadzita polimeryzacje
7 zastosowaniem monomeru 4b oraz 4¢ w réznych warunkach eksperymentalnych.
Dwunastogodzinna reakcja monomeru 4b w kwasnym $rodowisku (kwas PTSA)
charakteryzowata si¢ 96 % konwersja i prowadzita do otrzymania oczekiwanego
polimeru PBPyAEA 5b w postaci rozowego ciala statego. Rowniez 12-godzinna
polimeryzacja monomeru 4¢ w Srodowisku PTSA zachodzita z wysoka konwersja
(95 %) i nie wymagata dalszych optymalizacji. Otrzymany w jej rezultacie polimer
PMPyAPA 5c¢ byt rézowo zabarwionym ciatem statym. Co wigcej polimeryzacja
4c byla réwniez mozliwa w warunkach obojetnych (bez PTSA) oraz przy
zastosowaniu DDMAT jako czynnika przeniesienia taficucha. Proces ten wymagat
troche wiecej czasu (16 godzin) ale przebiegal z przy rownie wysokim 95 %
stopniu konwersji. Wnioskiem ktory wysnuta doktorantka bylo stwierdzenie, iz w
przypadku monomeru 4c¢ niechciany proces wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
przebiega wystarczajaco wolno, iz nie przeszkadza to w reakcji polimeryzacji. W
odniesieniu do omawianego fragmentu pracy znalaztem jedynie trzy mato
znaczace bledy ktore z obowigzku recenzenta musze wyluszczy¢€. Pierwszy z nich
to dos¢ niefortunne sformutowanie ,,endogennego atomu azotu” (strona 74). Stowo
,endogenny” nalezy bardziej do domeny biologicznej niz chemicznej a azot (atom
azotu) moze byC egzocykliczny lub endocykliczny raczej niz ,,endogenny”. Na
stronie 75 okres$lenie ,,bialego” powinno by¢ zastapione przez ,,bezbarwnego”.
Roéwniez na tej samej stronie symbol 4a powinien by¢ wyr6zniony ,,boldem”.

Podrozdzial 4 dysertacji poswigcony jest charakterystyce fizykochemicznej
otrzymanych polimerow oraz analizie procesu wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
wspomaganej temperaturg (uwalniania modelowego zwigzku cyklicznego).
Oproécz wymienionych juz technik NMR, w celu charakterystyki otrzymanych
materialéw polimerowych doktorantka stosowata spektroskopie¢ w podczerwieni.
Umozliwita ona potwierdzenie obecnosci w badanych prébkach grup estrowe;j i
aminowej. W celu okreslenia mas molowych otrzymanych czasteczek

polimerowych autorka zastosowata chromatografie wykluczenia (GPC/SEC).
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7
Poczatkowo napotkata ona problemy zwigzane z prawidtowym doborem fazy

ruchomej ktérej konsekwencjami byly mato symetryczne profile sygnaléw daleko
odbiegajace od idealnych krzywych Gaussa oraz zafalszowane masy molowe
uzyskane dla modelowego/komercyjnego polimeru PNIPAM. Ostatecznie
doktorantce udato sie pokona¢ napotkane problemy poprzez zastosowanie THF z
dodatkiem 1% bromku tetrabutyloamoniowego. Generalnie analiza GPC/SEC
otrzymanych przez autorke polimeréw 5a-c i 8¢ wskazata na ich relatywnie
wysoka polidyspersyjno$é. Polimerem o najwigkszym  wspolczynniku
polidysperyjnosci byt zwiazek 8¢ (P = 1.94) a najmniejszym Sb (P = 1.49).
Wysoka polidyspersyjnos¢ 8¢ tlumaczy autorka poprzez fakt tworzenia si¢ jonu
obojnaczego migdzy terminalng grupa karboksylowa polimeru a zasadowym
ugrupowaniem 2-pirydynylowym tancucha bocznego. W nastepnym podrozdziale
dysertacji opisano wyznaczenie wartosci dolnej krytycznej temperatury
rozpuszczalnosci dla referencyjnego polimeréw PNIPAMppmar i PNIPAM g Art.
Wyznaczone wartosci byly zblizone do wartosci literaturowych przy czym polimer
z grupg koncowg DDMAT mial o 32°C nizsza warto$é¢ LCST od polimeru
PNIPAM;rarr. Fakt ten tlumaczony jest przez autorke poprzez obecno$é w
polimerze PNIPAM;rarr dlugiego niepolarnego tancucha alkilowego a co za tym
idzie wigkszej zdolnosci polimeru do tworzenia agregatéow. Dodatkowo
doktorantka wykazata, iz wysokie stezenie protonéw ma istotny wplyw na
solwatacj¢ oraz warto$¢ dolnej krytycznej temperatury rozpuszczalnosci (w
srodowisku kwasowym wartos¢ LCST dla polimeru PNIPAMgarr 0 prawie 4°C
nizsza od wartosci wyznaczonej w wodzie). Przejscie fazowe z uktadu jedno do
dwufazowego w srodowisku kwasnym bylo procesem wolniejszym niz gdy
zachodzitlo w wodzie. W aspekcie omawianego fragmentu badan doktorantki
pewng porazkg byla niemozliwo$¢ zarejestrowania przez nig krzywych
pozwalajgcych uzyska¢ wiarygodne wartosci LCST dla polimeréw 5a-c. W tym
miejscu mam prosbe o kilka stow komentarza dotyczacego przyczyn dla ktérych
rejestracja krzywych dla polimeréw 2-pirydynowych Sa-¢ zakonczyla sie

niepowodzeniem. Pomiary termograwimetryczne (TGA) ktére wykonata
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doktorantka dla probek polimeréw 5a, 5S¢ i 8¢ wykazaty podobne wiasciwosci

pierwszych dwoch polimeréw. Zarejestrowane w zakresie temperatur od ok. 25 do
800 °C krzywe TGA polimeroéw 5a i 5S¢ wskazaty ich duza stabilno$é termiczna do
temperatur ~ 120 °C (5a) i ~ 170 °C (5¢). Polimer 8c posiadajacy inne niz 5a i Sc
grupy koncowe charakteryzowal si¢ mniejsza od nich trwaloscig termiczng
bowiem ubytek masy dla jego probki zaobserwowano juz w temperaturze
pokojowej. W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwagg iz okreslenie ,temperatura
pokojowa” nawet jesli jest intuicyjnie zrozumiate przez czytelnika to przy
omawianiu danych eksperymentalnych ktorych wartosci zaleza od temperatury
winno by¢ doprecyzowane przez podanie doktadnie poczatkowej temperatury
pomiaru. Rozklad wszystkich trzech badanych termograwimetrycznie probek
nastepowat w okoto 450°C. Pomiary skaningowe] kalorymetrii réznicowej
wykonanej dla polimeru 5a byly zgodne z wnioskami ptynacymi z analizy TGA —
do temperatury 120°C polimer nie ulegat zadnej przemianie fazowej (byt stabilny).
Dopiero w temperaturze 150°C obserwowana byta szeroka anomalia swiadczaca o
procesie rozkladu. W istotnym z punktu widzenia reakcji wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji zakresie temperatur 10 — 90°C nie zarejestrowano Zadnych anomalii
cieplnych sugerujagcych zmiany stanu badanego polimeru. W kolejnym, 5
podrozdziale swojej dysertacji, autorka przedstawia wyniki swoich badan nad
reakcja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji i uwalniania modelowych zwigzkow
bicyklicznych z polimeréw 5a-¢ i 8c. Proces ten byl monitorowany z
zastosowaniem spektroskopii UV-Vis oraz NMR. Dla wygody (szybkos¢ procesu)
badane reakcje badane byly w temperaturze 90°C. Procesowi ogrzewania probek
polimeréw 5a-¢ towarzyszyto batochromowe przesunigcie pasm absorpcji grupy
2-pirydynylowej oraz hipsochromowe przesuniecie pasm absorpcji grupy
karbonylowej (intensywne waskie pasmo przy wyzszej energii). Przesunigcia te
odzwierciedlaja zdaniem autorki chemiczne przemiany polimerow jakimi sg
reakcja cyklizacji i eliminacji cyklicznych kationowych  ukfadow
heterocyklicznych 6a-b* i 9*. W przypadku polimeru 5¢ i uwolnionego z niego

zwiazku 9* zaobserwowane przesunigcie batochromowe byto mniejsze niz dla
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9
analogicznych reakcji biegnacych z wytworzeniem ukladéw heterocyklicznych

6a-b*. Dodatkowo czas potrzebny do catkowitego uwolnienia 9* wynosit az 22
godziny (temp. 90°C) wobec 2,5 godziny dla 6a* i 3 godzin i 25 min dla 6b".
Roéznice te tlumaczy doktorantka Wyzszym zapotrzebowaniem energetycznym
koniecznym do utworzenia szescioczionowego zwiazku 9* w porownaniu do
pigciocztonowych heterocykli 6a-b*. W tym miejscu zastanawiam sie¢ czy
wytlumaczenie to bylo réwniez weryfikowane w jaki$ inny sposéb (obliczenia
DFT)? Ciekawym watkiem badan doktorantki bylo ustalenie wptywu pH na proces
uwalniania zwigzku 6b* z polimeru 5b. W tym aspekcie autorka zbadata wptyw
czterech  roztworéw  buforowych (szczawianowego,  cytrynianowego,
fosforanowego i PBS) oraz roztworu wodnego. Przed rozpoczeciem procedury
ogrzewania jedynie w buforze fosforanowym i cytrynianowym zaobserwowala
ona przesunigcie pasma absorpcji grupy 2-pirydynylowej co moze Swiadczy¢ o
niestabilnosci badanego polimeru w tych buforach juz w temperaturze pokojowe;j.
Zasadniczym wnioskiem plynagcym z przeprowadzonych pomiaréw bylo
stwierdzenie, iz reakcja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji jest spowalniana w
srodowisku kwasnym. Przykladowo w buforze szczawianowym (pH = 1.68)
jedynie 20% wyjsciowej formy liniowej polimeru Sb przeksztatcato sie w forme
cykliczna. Dla poréwnania w $rodowisku obojetnym lub zasadowym reakcja
cyklizacji i uwolnienia produktu heterocyklicznego z polimeru 5b zachodzita
ilosciowo. Warto podkresli¢, iz w celu potwierdzenia budowy chemicznej
powstatych produktéw heterocyklicznych 6a-b* i 9* autorka wydzielita je z
wodnych roztworéw polimeréw w postaci analitycznie czystych soli z
odpowiednimi anionami karboksylanowymi. Kolejng metodg wykorzystang przez
doktorantke¢ do badania procesu uwalniania zwigzkéw heterocyklicznych z
polimeréw byla spektroskopia NMR. Analiza widm NMR wykonywana byla w
trakcie ogrzewania polimeru w roztworze rozpuszczalnika deuterowanego do
temperatury 90°C. Innym zastosowaniem spektroskopii NMR byto monitorowanie
reakcji cyklizacji zachodzacej w fazie statej. Badania NMR w roztworze wskazuja

jak istotny wptyw na proces cyklizacji ma rodzaj zastosowanego rozpuszczalnika.
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W trakcie pieciogodzinnego ogrzewania probki polimeru Sb w roztworze DMSO-

d¢ nie zaobserwowano catkowitego przeksztalcenia go z wydzieleniem zwiazku
6b*. Natomiast w przypadku zastosowania wody jako rozpuszczalnika catkowite
uwolnienie zwiazku bicyklicznego nastgpowato juz po 3,5 godziny. W odniesieniu
do badan reakcji cyklizacji polimeru 5a w fazie stalej nie udato si¢ doktorantce w
sposob jednoznaczny potwierdzi¢, iz ona zachodzi. By¢ moze wing za to ponosi
samo dodwiadczenie ktére obejmowato ogrzewanie probki w fazie stalej a
nastepnie rozpuszczenie W rozpuszczalniku w celu dokonania pomiaru.
Rozpuszczony polimer mégh ulegaé reakcji eliminacji co prowadzito do
fatszywych wnioskow koficowych. W tym miejscu zgodze si¢ z autorka, iz warto
by byto wykona¢ pomiary NMR bezposrednio w ciele statym i wyeliminowac tym
samym etap rozpuszczania probki w celu dokonania pomiaru. Zachodzi wigc
pytanie dlaczego takie pomiary nie byly przeprowadzone?

Kolejny podrozdziat swojej pracy poswigcita autorka na opis badan nad
otrzymywaniem kopolimeréw PNIPAM-PMPyAEA. Stosujgc rézne proporcje
monomeru PNIPAM do PMPyAEA 5a oraz przy uzyciu sprawdzonych wczesniej
inicjatora ACHN i reagenta RAFT jako czynnika przeniesienia tancucha
zsyntezowala ona trzy kopolimery PNIPAM,-PMP,AE,. Postep reakcji
kopolimeryzacji monitorowata za pomoca spektroskopii 'H NMR. Reakcje
prowadzone byly przez 20 godzin czyli dluzszy niz ten stosowany do
otrzymywania opisanych wczesniej homopolimeréw. Prowadzac doswiadczenia
doktorantka zauwazyla, iz w stopien przereagowania (konwersji) monomerow
PNIPAM i 5a maleje wraz ze zwickszeniem udzialu w mieszaninie reakcyjnej 2-
pirydynylowego =~ monomeru  5a.  Otrzymane  kopolimery zostaty
scharakteryzowane za pomocg spektroskopii 'H NMR a ich $rednie masy molowe
wyznaczone za pomocg metody grup koficowych o chromatografii wykluczenia.
W nastepnej czesci swoich prac doktorantka zwrocita swoje zainteresowania ku
reakcji uwalniania z kopolimeréw PNIPAM,-PMPyAEA, (x = 0,93 lub 0,80, y =
0,07 lub 0,20) heterocyklicznego zwigzku 6a*. W tym celu jako narzedzie

analityczne zastosowata spektroskopie '"H NMR oraz UV-Vis. Po 2 godzinach
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ogrzewania rozpuszczonych w DMSO kopolimeréw ilosé uwalnianego 6a* byla

mata w poréwnaniu z ilosciag wydzielona w tych samych warunkach z
homopolimeru 5a. Sytuacja ulegta zmianie po 24 godzinach gdzie zaobserwowano
ilosciowe (calkowite) uwolnienie 6a* w przypadku kopolimeru PNIPAM, ;-
PMP,07AEA7 ale nie w przypadku polimeru PNIPAM 80-PMP20AEA20 W
ktérym ponad 34% tancuchéw bocznych nadal posiadato nieprzereagowane
fragmenty 2-pirydynylowe. Poniewaz pomiary '"H NMR nie daly jednoznaczne;j
odpowiedzi na pytanie czy proces eliminacji 6a* spowalniany by! przez bezwodne
srodowisko reakcji czy tez przez agregacje fragmentéw PNIPAM zachodzaca w
stosowanej temperaturze 90°C, doktorantka zdecydowala sie na wykonanie
pomiaréw UV-Vis. Przygotowane wodne roztwory PNIPAM, ¢3-PMP o7 AEA o7 i
PNIPAM 30-PMPg20AEA¢ 2 ogrzewano przez 5 godzin w temperaturze 90°C.
Pomiary UV-Vis dokonywano co 10 minut. W przypadku obydwu badanych
kopolimeréw autorka zauwazyla, iz reakcja cyklizacji przebiegata diuzej niz dla
homopolimeru 5a. Racjonalnym wytlumaczeniem tego faktu zdaje si¢ by¢ duza
zawada przestrzenna w zagregowanych segmentach N-izopropylakrylamidu
kopolimeréw PNIPAM 93-PMPy s7AEA 07 i PNIPAM 0-PMPg 20AEA 2.

Na kolejnych dwoch stronach autorka w 16 punktach przedstawia najwazniejsze
wyniki swoich prac. Opis czgsci eksperymentalnej pracy obejmuje kolejne 31
stron. Przedstawione s3 w nim opisy procedur eksperymentalnych oraz dane
spektroskopowe dla 19 otrzymanych potaczen organicznych. Zalgczone sg tez

widma NMR i chromatogramy.
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Na podstawie analizy danych zamieszczonych w czescei eksperymentalnej
dysertacji mozna stwierdzi¢, iz doktorantka jest dobrze przygotowana do
samodzielnej pracy eksperymentalnej i umie w sposob precyzyjny interpretowac
oraz przedstawia¢ uzyskane wyniki. Potrafi ona stosowaé roznorodne techniki
spektroskopowe, fizykochemiczne i na ich podstawie charakteryzowac otrzymane
czasteczki. Opisy procedur eksperymentalnych s3 precyzyjne i umozliwiajg ich
odtworzenie przez innych eksperymentatorow. Ostatni rozdziat dysertacji to
Bibliografia (autorka cytuje 157 publikacji).

Rozprawa doktorska napisana jest starannie a moje uwagi dotyczace pewnych
niedociagnie¢ natury edytorskiej nie obnizaja wysokiej merytorycznej jej oceny.

Po zapoznaniu sie z dysertacja doktorska Pani magister Magdaleny Paluch nie
mam watpliwosci, iz jest ona doswiadczonym i wnikliwym eksperymentatorem,
zdolnym do samodzielnego prowadzenia badan naukowych w dyscyplinie
naukowej nauk chemicznych.
Wyniki badan przedstawione w rozprawie doktorskiej zostaly ogloszone drukiem
na tamach czasopisma z listy Filadelfijskiej jakim jest European Polymer Journal
(Elsevier, IF = 5,546). Dodatkowo doktorantka jest wspétautorka publikacji w
Food Analytical Methods. Praca ta jednak nie dotyczy tematyki dysertacji
doktorskiej. Pani magister Magdalena Paluch jest tez wspoétautorkg szesciu
doniesien konferencyjnych. Odbyta ona 4-miesi¢czny staz zagraniczny w grupie
prof. dr. M. R. Buchmeisera w Niemczech a sama praca doktorska zostata
zrealizowana w ramach projektu POWER , Srodowiskowe interdyscyplinarne
studia doktoranckie w zakresie nanotechnologii”.
Podsumowujgc, stwierdzam, iz przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
spelnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie z dnia
3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym

i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) oraz w Sposobie postgpowania w
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sprawie nadania stopnia doktora w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w

Poznaniu (uchwata Rady Naukowej ICHB PAN nr 128/2022/Internet z dnia 24
pazdzienika 2022 r.) i wnioskuje do Rady Naukowe]j Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Pani Magdaleny Paluch do dalszych etapow

postgpowania o nadanie stopnia doktora.

w Woualshé

prof. dr hab. Konrad Kowalski
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