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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Mafgorzaty Pastusiak zatytutowanej:
»Bioresorbowalne poliws$glany i poli(estro-w/glany): synteza, wtasciwosci
I proby aplikacji”

Poliw~rglany i1 poliestry alifatyczne ze wzgl*du na ich biozgodnosc
i biodegradowalnosc stanowis[ materiaty, ktore w coraz wi*kszym stopniu znajduj®
zastosowanie w medycynie m.in. jako nici chirurgiczne, nosniki lekow czy ostatnio
jako rusztowania do odbudowy tkanek. W wi*kszosci otrzymywane one metod”
polimeryzacji z otwarciem pierscienia w obecnosci katalizatorow bazujacych na
zwi*zkach metali przejsciowych. Najpowszechniej wykorzystywanym katalizatorem, ze
wzglrdu na dopuszczenie do zastosowan medycznych przez FDA, jest
2-etyloheksanian cyny(ll). Jednakze bior*c pod uwag8 toksyczne wtasciwosci
zwiqzkow cyny nalezy si8§ spodziewac zaostrzenia kryteriow jakie w przysztosci b&d”
musiaty spetniac katalizatory pozostaj*ce w polimerach stosowanych jako materiaty

bioresorbowalne.

Opracowanie procesu syntezy alifatycznych poliwrglanow i poli(estro-
wAglanow) o duzych masach molowych z wykorzystaniem wykazujgcych duz”
aktywnosc nietoksycznych katalizatorow, stanowity kanw8 rozprawy doktorskiej mgr
inz. Matgorzaty Pastusiak wykonanej w Centrum Materiatow Polimerowych
i WAglowych PAN w Zabrzu pod kierunkiem dr hab. Piotra Dobrzyhskiego prof. PAN,

uznanego specjalisty z dziedziny polimerow.

Cel naukowy pracy zostat jasno i precyzyjnie sformutowany, a praca dobrze

zaplanowana.

Mgr M. Pastusiak postawita sobie za cel opracowanie metod otrzymywania
polilw8glanow trimetylenu) i kopolimerow w”glanu trimetylenu z innymi

heterocyklicznymi monomerami takimi jak L-laktyd, e-kaprolakton czy w"glan
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neopentylu. Polimery te powinny charakteryzowac si§8 duzymi masami molowymi
i odpowiedni® zawartosci® fazy Kkrystalicznej warunkuj*cymi dobre wtasciwosci

mechanicze, biozgodnosc i odpowiedni® szybkosc bioresorpcii.

Mgr inz. M. Pastusiak na podstawie analizy literatury przedmiotu stusznie
konstatuje, ze aby cel ten osi*gn®"c mozna wykorzystac jako Kkatalizatory
acetyloacetoniany mato toksycznych metali, takich jak cynk, zelazo i wapn oraz

etyloetoksy cynk.

W pierwszej fazie swojej pracy mgr Matgorzata Pastusiak syntezowata
poli(w8glany trimetylenu) testuj*c wyzej wymienione katalizatory. Najbardziej
efektywnymi okazaty si8: jednowodny acetyloacetonian cynku(ll) i etyloetoksy cynk(ll).
Czas polimeryzacji z ich udziatem, do osiqggni®cia konwersji bliskiej 100%, nie

przekraczai 10 min, a masy molowe poliw”*glanow dochodzity do 100 000 g/mol.

Kolejny etap pracy polegat na badaniu procesu kopolimeryzacji w”glanu
trimetylenu z L-laktydem prowadzonej w obecnosci jednowodnego acetylocacetonianu
cynku(ll) i etyloetoksy cynku(ll). Jak si8 okazato kopolimeryzacja, nawet z udziatem
matej ilosci L-laktydu, przebiega ze znacznie mniejsz” szybkosci®. Wyznaczone przez
Doktorantk§ wspotczynniki reaktywnosci wskazaty z kolei na wi*ksz” reaktywnosc
L-laktydu w stosunku do TMC, co w pierwszej fazie kopolimeryzacji skutkowato
witkszym udziatem jednostek L-laktydowych w kopolimerze. Taki przebieg
kopolimeryzacji powodowat, ze kopolimery nawet przy stosunkowo matej zawartosci
L-laktydu  wykazywaty krystalicznosc.  Doktorantka stusznie wnioskuje, ze
zastosowanie acetyloacetonianu cynku(ll) jako katalizatora ogranicza reakcje
transestryfikacji i pozwala uzyskac znacznie wi*kszy stopien Kkrystalicznosci oraz
wirksze wytrzymatosci mechaniczne w odroznieniu od wczesniej opisanych
kopolimerow otrzymywanych przez innych autorow z udziatem katalizatorow opartych

na zwiqzkach cyny i cyrkonu.

Fragment pracy, wedtug recenzenta najbardziej wartosciowy, dotyczyt
charakteryzowania  kopolimerow w”"glanu trimetylenu z L-laktydem oraz
Z s-kaprolaktonem. Doktorantka na podstawie widm 1H i 13C NMR oszacowata srednie
dtugosci mikroblokow. Kopolimery syntezowane przez mgr M. Pastusiak
charakteryzowaty si8 dtuzszymi sekwencjami zarowno blokow w”glanowych, jak
i L-laktydowych oraz kaprolaktonowych niz te otrzymane w obecnosci zwi*zkow cyny

czy cyrkonu.



Mgr M. Pastusiak zaproponowata oryginalne mechanizmy polimeryzaciji
z otwarciem pierscienia w”glanu trimetylenu oraz L-laktydu z udziatem jednowodnego
acetyloacetonianu cunku(ll). Aby udowodnic mechanizm badata produkty reakcji
Zn(acac)2-H20 z TMC oraz L-laktydem przy roznych stosunkach molowych za pomoc”®

analizy widm 1H, 13C NMR oraz IR.

Nalezy podkreslic, ze opracowane przez doktorantk§ kopolimery w”glanu
trimetylenu z e-kaprolaktonem poddane zostaty wst*pnym badaniom biozgodnosci.
Wykazaty one, ze chondrocyty zachowuj* zdolnosc do proliferacji w obecnosci tych
kopolimerow, co uzasadnia stwierdzenie o ich biozgodnosci. Ponadto kopolimery te
ze wzglrdu na duz”™ wytrzymatosc mechaniczn”™ i elastycznosc stanowi® bardzo

dobry, perspektywiczny materiat do zastosowan jako nosnik lekow.

Wst*pne badania kopolimerow w”glanu trimetylenu z w”glanem neopentylu
potwierdzity mozliwosci wykorzystania ich jako materiatow do formowania porowatych

podtozy do hodowli tkanek mi”~kkich.

Bior*c powyzsze pod uwage uwazam, ze Doktorantka w petni zrealizowata
zatozony cel badawczy. Zaprezentowane obszerne badania, zastosowane metody
badawcze oraz analiza uzyskanych wynikow wykazaty duz” dociekliwosc badawczy
Doktorantki.

Obszerna, licza*ca 168 stron rozprawa doktorska mgr inz. M. Pastusiak ma
klasyczny uktad i sktada si$ z trzech cz”sci: literaturowej, eksperymentalnej
i omawiaj*cej wyniki badan. Cz8sc poswi*cona dyskusji wynikow stanowi ponad 60%
catosci, co wskazuje na wtasciw” ich proporcj8. Prac8 czyta si§ dobrze, chociaz

niekiedy nieco raz” stosowane przez Autarky szeroko rozumiane skroty myslowe.

Cz8sc literaturowa zawiera podstawowe wiadomosci dotyczaice metod syntezy
bioresorbowalnych poliw*glanow i poli(estro-w*glanow) oraz ich wtasciwosci pod
k" tem mozliwosci zastosowan w medycynie. W dyskusji nad stanem wiedzy zapewne
pomocha byta cytowana literatura obejmuj*ca w sumie 193 pozycje. Ten rozdziat
napisany jest przejrzyscie, a przedstawiony materiat stanowi dobre wprowadzenie do
prezentacji wynikow wtasnych. Czqgsc ta konczy si§ podsumowaniem uzasadniaj*cym

podj*cie tematu pracy.

Wracajc[C do merytorycznej oceny pracy, z przyjemnosci® stwierdzam dobry

poziom opisu jej cz8sci doswiadczalnej. Podane przez Doktorantk§ opisy



przeprowadzonych eksperymentow wydaj® si? na tyle szczegotowe, ze pozwalaj® na
ich odtworzenie.

W pracy pojawiaj® si? niestety bl?dne sformulowania i tzw. bt?dy literowe.
Nazwa Sn(Oct)2 to oktanian cyny(ll) a nie ,oktenian”. Nie jest to ,literowka”, gdyz
nazwa ta stosowana jest konsekwetnie w catej pracy. Jest to o tyle dziwne, ze obok
wyst?pujaca petna nazwa: ,,2-etyloheksanian cyny(ll)” (str.6) jest poprawna.

Nie ma ,kompleksow ziem rzadkich” a raczej kompleksy metali ziem rzadkich.

Nie mozna, jak twierdzi Autorka ,polimeryzowac kopolimerow cyklicznych
w?glanow” (m.in. tytut rozdziatu 2.2.3.4. na str. 28).

Niepotrzebnie Autorka dodaje 1,3- w nazwie w?glanu trimetylenu (,,w?glan 1,3-
trimetylenu”). Podobnie niezr?czna jest nazwa ,,w?glan 2,2-dimetylotrimetylenu”; lepiej
nazywac ten monomer jako w?glan neopentylu lub 5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-on lub
w?glan 2,2-dimetylo-1,3-propanodiolu.

Jesli chodzi o krytyczne uwagi merytoryczne, to dotycz” one terminow
.nicjator” i ,katalizator polimeryzacji”. Doktorantka uzywa tych terminow w sposob
wymienny. W przypadku zaproponowanego przez doktorantk? mechanizmu
polimeryzacji w?glanu trimetylenu, w ktorym jednowodny Zn(acac)2 aktywuje
cz”steczki TMC w zadnym przypadku nie mozna go nazywac inicjatorem. Oczekuj?
wyjasnienia tych poj?c na publicznej obronie.

Podstawowym problemem wymagaj*cym wyjasnienia jest tez sformutewanie,
ze polimeryzacja TMC w obecnosci jednowodnego Zn(acac)2 ma ,charakter jonowy”
(str. 91 w. 3). Na zamieszczonym schemacie 5.3.1 nie zauwazytem centrum
jonowego. Wedtug zaproponowanego mechanizmu proces ten ma charakter
polireakcji  stopniowej, w ktorej terminalne grupy hydroksylowe reaguj®
z aktywowanym cyklicznym w?glanem z odtworzeniem grupy OH. Zwykle polireakcja
stopniowa biegnie z mniejsz® szybkosci® niz jonowa i koordynacyjna. Poza tym
w zamieszczonym schemacie zle zostaty postawione nhawiasy we wzorach
poliw?glanow (zapis taki sugeruje, ze tworz” si? wi*zania nadtlenkowe; a w drugim
rownaniu, ze n-razy powtarza si? kompleks z Zn(acac)?2).

Wedtug recenzenta acetyloacetonian cynku(ll) prawdopodobnie reagowat
z diolem (mata wartosc statej rownowagi, st*d nie obserwowano zmian w widmach)
i polimeryzacja biegta wedtug mechanizmu koordynacyjno-insercyjnego. Jak wykazali
Duda i Penczek oktanian cyny(ll) reaguje z alkoholem ,wypychaj*c” czasteczk?

kwasu oktanowego (reakcja ta charakteryzuje si? tez mat® wartosci® statej



rownowagi) i wtasciwym katalizatorem polimeryzacji TMC jest produkt z centrum
aktywnym Sn-OR. Wartosc pKa kwasu karboksylowego jest mniejsza (ca. 4.8) od
enolowej formy acetyloacetonianu (ca. 10), dlatego trudno wykluczyc podobn” reakcj§
Zn(acac)2 z alkoholem. Jak wynika z tabeli 5.1.1.1 polimeryzacja TMC wobec
bezwodnego Zn(acac)2 biegnie znacznie wolniej, co wskazuje na mate st’zenie
inicjatora - (slady wody generuj*ce 1,3-propanodiol). Masa molowa otrzymanego
polimeru byta znacznie wi*ksza od wyliczonej ze stosunku molowego TMC/Zn(acac)2.
W przypadku jednowodnego Zn(acac)2 st*zenie inicjatora (1,3-propanodiol) jest takie
samo jak katalizatora.

W przypadku zaproponowanego mechanizmu polimeryzaciji laktydu za pomoc”
jednowodnego acetylocaetonianu cynku(ll) to w widmie 1H NMR produktow reakcji
Zn(acac)2 z L-laktydem (1:1) nie zgadza si§8 stosunek intensywnosci sygnatu protonu
13 (pochodzacego od zdeprotonowanego laktydu) do sumy intensywnosci protonow 6
i 7, pochodzacych od wolnego acetyloacetonu. Sygnat 13 jest wielokrotnie bardziej
intensywny od sumy intensywnosci sygnatow 6 i 7, a przeciez w przypadku tworzenia
si8  zdeprotonowanego laktydu powinna  powstawac rownomolowa ilosc
acetyloacetonu. Oczekuj8 wyjasnienia tych kwestii przez Doktorantka na obronie.

Jesli chodzi o katalizator etyloetoksy cynkowy, to jak stusznie zauwazyta
Doktorantka, na podstawie analizy uzyskanych wynikow, ma on budow§ bardziej
ztozon” niz wynika z prostego wzoru chemicznego (Rys. 5.6.3.1). Jak wynika z prac
niezyjacego juz specjalisty od polimeryzacji monomerow heterocyklicznych prof. W.
Kurana w akcie reakcyjnym otwarcia pierscienia musz” bye zaangazowane dwa
atomy cynku katalizatora cynkoorganicznego. Katalizator EtO-Zn-Et ma zatem
budow§ zasocjowan” (W. Kuran, Prog. Polym. Sci. 23, 919 (1998), W. Kuran,
“Principles of Coordination Polymerisation”, Wiley, New York, 2001) z aktywnymi
centrami o budowie: (->Zn-0->Zn-0—).

Powyzsze uwagi krytyczne nie wptywaj” jednak znaczs[co na pozytywn” ocen§
pracy. Po uwzgl*dnieniu takich elementow, jak aspekt poznawczy i aplikacyjny pracy,
uwazam, ze stanowi ona istotny wktad do wiedzy na temat polimeryzacji z otwarciem
pierscienia cyklicznych w”glanow i estrow. Praca z pewnosci® przyczynic si§8 tez
moze do opracowania technologii wytwarzania nowoczesnych biomateriatow, jakimi
s/ alifatyczne poliw~glany i poli(estro-w”glany). Wyniki prezentowane w pracy mgr M.
Pastusiak zostaty opublikowane w postaci 11 artykutow w dobrych czasopismach o

zasi®*gu mi~rdzynarodowym (7 zwiazanych tematycznie z rozpraw” i 4 z poza tej



tematyki), 12 posterow i komunikatow konferencyjnych oraz 1 patentu i 1 zgtoszenia
patentowego. Jak widac, dorobek naukowy doktorantki jest naprawd8 znacz”cy,
chociaz praca, jak s*dz”c z dat publikowania artykuiow, realizowana byta przez co
najmniej 8 lat.

Bior*c powyzsze pod uwag8 stwierdzam, ze recenzowana praca spetnia
wszystkie wymogi zwyczajowe i formalne stawiane przez ustaw8 rozprawom
doktorskim i zwracam si§ do Rady Wydziatu Chemicznego Politechniki Slc[skiej w
Gliwicach o dopuszczenie mgr inz. Matgorzaty Pastusiak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.



