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Zastosowanie kationowej polimeryzacji wedlug mechanizmu
aktywowanego monomeru oraz reakgcji typu ,,click” do syntezy
funkcjonalizowanego polilaktydu®

Streszczenie — Syntezowano polilaktyd (PLA) zawierajacy na jednym z koricow taricucha grupe
propargylowa, wykorzystujac w tym celu polimeryzacje z otwarciem pierscienia, prowadzona
wobec kwasu protonowego i alkoholu, tzn. polimeryzacje przebiegajaca wg mechanizmu Akty-
wowanego Monomeru. Okreslono warunki procesu polimeryzacji pozwalajacej na uzyskanie pro-
duktu o zalozonym ciezarze czasteczkowym i przebiegajacej bez udziatu reakgji transestryfikacji
iracemizagji. Polilaktyd sfunkcjonalizowany grupa propargylowa poddano reakcjom typu ,, click”
ze zwigzkami zawierajacymi grupe azydkows i grupe tiolowa. W przypadku reakcji addycji z
azydkiem wykazano mozliwosc¢ otrzymywania kopolimeréw blokowych na przyktadzie sprzega-
nia PLA zakonczonego grupa propargylowa z poli(tlenkiem etylenu) zakonczonym grupa -N.
Stowa kluczowe: polimeryzacja z otwarciem pierscienia, polimeryzacja kationowa, polilaktyd,
funkcjonalizacja, reakcja ,,click”.

APPLICATION OF CATIONIC POLYMERIZATION BY ACTIVATED MONOMER MECHANISM
AND CLICK REACTIONS FOR THE SYNTHESIS OF FUNCTIONALIZED POLYLACTIDE
Summary — Polylactide (PLA) functionalized at one chain end with propargyl group (Propar-
gyl-PLA, Fig. 1, 2) was synthesized using ring-opening polymerization in the presence of protic
acid and alcohol, proceeding via activated monomer mechanism. The synthetic conditions were
chosen so as to obtain the polymer with a predetermined molecular weight and to exclude trans-
esterification and racemization reactions during the polymerization process (Table 2, Fig. 3). Poly-
lactide functionalized with propargyl group was subjected to click reactions with the compounds
containing azide (Fig. 4) and thiol groups. In the case of azide addition the possibility of formation
of block copolymers, with an example of the coupling of Propargyl-PLA to poly(ethylene glycol)
bearing -N; group at one chain end (Fig. 5), was shown. The reactivity of terminal alkine group of
Propargyl-PLA was also proved in the , thiol-yne” reaction, with a-toluenethiol (Fig. 6).
Keywords: ring-opening polymerization, cationic polymerization, polylactide, functionalization,
click reaction.

* Materiat przedstawiony w tej pracy byt prezentowany w ramach 54. Zjazdu PTChem i SITPChem w Lublinie, w dniach 18 —22 wrzesnia
2011 r.
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WPROWADZENIE

Polilaktyd (PLA), jako biodegradowalny i biokompa-
tybilny alifatyczny poliester, zyskuje coraz wigksze zna-
czenie w zastosowaniach zaréwno typowych, do wytwa-
rzania opakowan i naczyn jednorazowego uzytku, jak
i specjalistycznych, biomedycznych, jako sktadnik mate-
rialtdéw kompozytowych do implantéw badz nosnik le-
kow. W zalezno$ci od przeznaczenia materiaty polilakty-
dowe powinny charakteryzowaé si¢ zréznicowanymi
wlasciwosciami. Jedng z metod modyfikacji wlasciwosci
okreslonego polimeru jest wprowadzenie do tancucha
polimerowego grup funkcyjnych lub segmentéw polime-
rowych innego typu. Takie grupy lub tez cate segmenty
polimerowe mozna wprowadzi¢ na etapie syntezy poli-
meru badz w wyniku post-funkcjonalizacji [1—5].

Szerokie mozliwosci daje wprowadzenie do fanicucha
polimerowego reaktywnych grup funkcyjnych, ktérych
obecnos¢ nie musi powodowac¢ zmiany wiasciwosci poli-
meru a ma jedynie umozliwi¢ jego dalsza funkcjonaliza-
¢je. Aby proces funkcjonalizacji mozna byto kontrolowac,
dojej przeprowadzenia nalezy wykorzystac reakcje prze-
biegajaca w stosunkowo fagodnych warunkach, z duza
wydajnoscia i selektywnoscia. W tym kontekscie duze
zainteresowanie budza ostatnio reakcje typu , click”
[6—15]. Wsrod reakgji tego typu powszechnie wykorzys-
tywanych do funkcjonalizacji polimeréw znajduje sie
1,3-cykloaddycja Huisgena azydkéw do alkinéw [6,
8—12] oraz reakcja addygji tioli do podwdjnego lub
potréjnego wiazania (tzw. reakcje ,thiol-ene” lub
,thiol-yne”) [7, 14, 15]. Mozliwe sq dwa warianty: poli-
mer, ktory ma zosta¢ zmodyfikowany moze zawierac
podwoijne lub potrojne wigzanie, zwigzek modyfikujacy
za$ — grupe azydkowa badz tiolowg, lub odwrotnie —
modyfikowany polimer posiada grupe azydkowa lub
tiolowq a przylaczany zwigzek wigzanie wielokrotne.

Czesto stosowang metoda funkcjonalizacji polimeru
jest wprowadzenie do faricucha grupy funkcyjnej z czas-
teczka inicjatora. Uzyskuje si¢ wowczas polimery zawie-
rajace jedna grupe funkcyjna w grupie konicowej. Metode
funkcjonalizacji polimeru w wyniku uzycia w polimery-
zacji odpowiedniego inicjatora zawierajacego wiazania
wielokrotne wykorzystywano réwniez w przypadku
otrzymywania sfunkcjonalizowanego polilaktydu
[16—20]. Ogolng zasade polimeryzacji wobec alkoholu
zawierajacego grupe funkcyjna przedstawia rownanie
(1).

Polimeryzacje laktydu prowadzi si¢ gtéwnie wobec
katalizatorow koordynacyjnych, zazwyczaj oktanianu
cyny oraz alkoholanéw glinu a takze innych katalizato-

CH;
Oﬁ)\ 0 X-R-OH
ROH X R—wPLAwW—OH (1)
O\/QO katalizator
CH;

X — grupa funkcyjna

row metaloorganicznych [21, 22], cho¢ poszukiwania
katalizatoréw, tzw. , metal free” zaowocowaty pracami
dotyczacymi polimeryzacji laktydu wobec katalizatorow
nukleofilowych, np. karbenéw, fosfin lub amin [23—26]
a takze pracami, w ktérych stosowano katalizatory kwa-
sowe [27—29]. W badaniach kationowej polimeryzacji
laktydu inicjowanej kwasami protonowymi uczestniczyt
rowniez nasz zespodt [30—32], zajmujac sie przede wszy-
stkim polimeryzacja prowadzong w obecnosci alkoholi,
a wiec przebiegajaca wedtug mechanizmu Aktywowane-
go Monomeru (AM). Polimeryzacja kationowa cyklicz-
nych eterdw i estréw wedtug mechanizmu Aktywowa-
nego Monomeru byta przez nas opisana w wielu publi-
kacjach, w tym w opracowaniach monograficznych [33,
34], tutaj zatem wystarczy przypomnie¢, ze propagacja
polega na sukcesywnej addycji protonowanego cyklicz-
nego monomeru do grupy hydroksylowej znajdujacej sie
na konicu rosnacej makroczasteczki lub do grupy hydro-
ksylowej alkoholu wprowadzonego jako inicjator na eta-
pie inicjowania. Wedtug naszej wiedzy w literaturze nie
ma jednak przykladéw wykorzystania kationowej poli-
meryzacji do syntezy polilaktydu sfunkcjonalizowanego
wigzaniami wielokrotnymi. Dlatego tez postanowiliSmy
wykorzysta¢ nasze doswiadczenia zdobyte do tej pory
w zakresie kationowej polimeryzacji cyklicznych eteréw
i estrow, przebiegajacej wedtug mechanizmu Aktywowa-
nego Monomeru, do otrzymywania funkcjonalizowane-
go polilaktydu [35].

W niniejszej pracy opisano synteze polilaktydu za-
wierajacego potrojne wigzanie na jednym z koncow fan-
cucha, w wyniku kationowej polimeryzacji wedtug me-
chanizmu Aktywowanego Monomeru. W dalszej czesci
przedstawiono mozliwosci funkcjonalizacji PLA na dro-
dze reakgji typu ,,click” z azydkiem oraz reakgji z tiolem.

CZESC DOSWIADCZALNA
Materialy

L,L-Laktyd (LA, Boehringer Ingelheim, Niemcy)
krystalizowano z suchego 2-propanolu i oczyszczano
przez sublimacje w prozni (0,1 Pa, 85 °C). Alkohol pro-
pargylowy (99 %, Aldrich) przechowywano nad sitami
molekularnymi i destylowano na linii prézniowej przed
uzyciem. Eter monometylowy glikolu polietylenowego
(MeO-PEG-OH 550) (Fluka) suszono na linii prozniowej
w temp. 50 °C przez 8 h. Trietyloamine (POCh, cz.d.a.)
suszono nad CaH, i przedestylowano. Azydek benzylu
(94 %, Alfa Aesar), merkaptan benzylu (a-toluenotiol)
(AcrosOrganics, 99 %), bromek miedzi(I) (98 %, Aldrich),
N,N,N’,N’,N”-pentametylodietyleno-triamine (PMDTA)
(99 % Aldrich), kwas trifluorometanosulfonowy (triflato-
wy) (98 %, Aldrich), tlenek wapnia (CaO) (POCh, cz.),
2,2-dimetoksy-2-fenyloacetofenon (DMPA) (AcrosOrga-
nics, 99 %), chlorek metanosulfonowy (Aldrich, >99 %),
azydek sodowy (Aldrich, >99 %) uzyto bez dodatkowego
oczyszczania. Dichlorometan (Chempur, cz.d.a.),
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1,4-dioksan (POCh, cz.d.a.), eter dietylowy (Chempur,
cz.d.a.), suszono nad CaH, i przedestylowano. Tetrahyd-
rofuran (Chempur, cz.d.a.) suszono nad metalicznym
sodem i przedestylowano, alkohol etylowy (Eurochem,
BGD, 99,8 %) uzyto bez dodatkowego oczyszczania.

Polimeryzacja L-laktydu w obecnosci alkoholu
propargylowego

Opis dotyczy syntezy PLA przedstawionej w pozycji
2 w Tabeli 1.

W kolbie okraglodennej rozpuszczono 1 g (6,93 mmo-
la) L, L-laktydu w 1,5 cm® CH,Cl,. Kolbe przedmuchano
argonem i zamknigto gumowym septum. Przez septum
wstrzyknieto 0,019 cm® (19,3 mg, 0,33 mmola) alkoholu
propargylowego a nastepnie 0,011 cm® (19 mg, 0,13 mmo-
la) kwasu triflatowego. Po 5 h mieszania polimeryzacje
zakonczono dodajac 0,1 g CaO. Roztwdr odfiltrowano od
CaO i odparowano rozpuszczalnik. Polimer (Propar-
gyl-PLA) suszono na linii prézniowe;.

Polimeryzacje, podczas ktérej produkt analizowano
na poszczegélnych etapach jej przebiegu realizowano
w podobny sposob. Probki roztworu reakcyjnego w ilosci
ok. 0,25 cm® pobierano przy uzyciu strzykawki, rozcien-
czano CDCl; i neutralizowano CaO. Po filtracji roztwory
analizowano metoda 'H NMR, a nastepnie, po odparo-
waniu rozpuszczalnikéw — metodami GPC i MALDI
TOF.

Synteza PEG-N,

Synteze wykonano wedtug opisu podanego w publi-
kagji [36]. 2 g (3,6 mol) MeO-PEG-OH 550 rozpuszczono
w 20 cm® THF w kolbie okragtodennej, po czym dodano
0,55 cm® (4,0 mmol) trietyloaminy. Zawarto$¢ kolby
schtodzono do temp. 0 °C i wkroplono 0,33 cm’
(4,3 mmol) chlorku metanosulfonowego i dalej mieszano
przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie odparo-
wano THF, a stalq pozostato$¢ rozpuszczono w 20 cm®
alkoholu etylowego. Do mieszaniny reakcyjnej dodano
0,31 g (4,8 mmol) NaN;, mieszano w temperaturze wrze-
nia w ciggu 6 h i w temperaturze pokojowej przez noc.
Odparowano alkohol etylowy, pozostatos¢ rozpuszczo-
no w 10 cm® THF i przefiltrowano, po czym odparowano
THEF. Produkt myto trzykrotnie woda destylowana i su-
szono na linii prézniowej.

Reakcja addycji azydku sodowego do Propargyl-PLA

0,2 g Propargyl-PLA (nr 2 w tabeli 1) umieszczono
w kolbie okragtodennej i rozpuszczono w 1 cm® 1,4-diok-
sanu. Do roztworu dodano 4,9 mg (0,03 mmol) CuBr i
0,007 cm? (5,8 mg, 0,03 mmol) PMDTA. Kolbe przedmu-
chano argonem i zamknieto gumowym septum. Przez
septum wstrzyknieto 0,017 cm? (18 mg, 0,14 mmol) azyd-
ku benzylu. Roztwér mieszano przez noc w temp. 50 °C.
Po zakonczeniu reakcji roztwor przepuszczono przez

kolumne z silikazelem w celu usuniecia soli miedzi, nas-
tepnie odparowano rozpuszczalnik a polimer suszono na
linii prézniowej.

Reakcja addycji PEG-N, do Propargyl-PLA

0,2 g Propargyl-PLA (nr 4 w tabeli 2; 0,047 mmol grup
alkinowych) oraz 0,12 g PEG-Nj; (0,2 mmol) umieszczono
w kolbie okragtodennej i rozpuszczono w 3 cm® 1,4-diok-
sanu. Do roztworu dodano 7,0 mg (0,05 mmol) CuBr
i0,01 cm® (8,3 mg, 0,05 mmol) PMDTA. Kolbe przedmu-
chano argonem i zamknigto gumowym septum. Roztwor
mieszano 6 h w temp. 50 °C i przez noc w temperaturze
pokojowej. Po zakoniczeniu reakcji polimer wytracono do
eteru dietylowego. Wydzielony produkt przemywano
3-krotnie woda destylowana w celu usunigcia nieprzere-
agowanego PEG anastepnie suszono na linii prézniowe;j.

Reakcja addycji a-toluenotiolu do Propargyl-PLA

W naczynku kwarcowym umieszczono 0,1 g Pro-
pargyl-PLA (nr 4 w tabeli 2; ~0,023 mmol grup alkino-
wych) w 2 cm® 1,4-dioksanu. Do roztworu dodano
0,7 mg DMAP (2,2-dimetoksy-2-fenyloacetofenonu;
5 % mol. w stosunku do grup alkinowych), wstrzyk-
nieto 0,015 cm? (0,115 mmol) a-toluenotiolu, naczynko
przedmuchano argonem i zamknigto korkiem. Roz-
twor naswietlano w ciagu 40 min lampa UV w tempe-
raturze pokojowej intensywnie mieszajac za pomoca
mieszadta magnetycznego. Nastepnie wytracono poli-
mer do eteru dietylowego, osad odsaczono i suszono
na linii prézniowe;j.

Metody badan

— Liczbowo $rednie cigzary czasteczkowe M, poli-
meréw wyznaczano metoda chromatografii zelowej
(GPC) stosujac Agilent Pump 1100 tacznie z Agilent
G1379A Degaser, wyposazong w kolumny PLGel 5u
MIXED-C. Detektory stanowity: refraktometr réznicowy
Wyatt Optilab Rex oraz fotometr laserowy Dawn Eos
(Wyatt Technology Corporation). Eluentem byt dichloro-
metan, pomiary wykonywano wobec standardéw poli-
styrenowych, stosujac szybkoé¢ przeptywu 0,8 cm*/min.
M, /M, obliczano na podstawie krzywych wyznaczo-
nych do$wiadczalnie uzywajac programu Wyatt ASTRA
4.90.07.

— Widma 'H NMR rejestrowano w CDCl, przy uzy-
ciu spektrometrow Bruker AC200 (200 MHz) lub DRX
500 (500 MHz).

— Analizy MALDI TOF (Matrix Assisted Laser De-
sorption/lonization Time-of-Flight) wykonano za pomo-
cg instrumentu Voyager Elite (PerSeptive Biosystems,
Framingham, MA) time-of-flight wyposazonego w laser
pulsowy N, (337 nm). Widma masowe zarejestrowano
w trybie liniowym pod napigciem 20 kV. W charakterze
matrycy stosowano ditranol, srodkiem kationujacym byt
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CF;COOK, a rozpuszczalnikiem THF (stosunek wagowy
polimer:matryca:sol wynosit 1:1:0,1).

Reakcje addydji tiolu do grupy alkinowej przeprowa-
dzono w naczynkach wykonanych z kwarcu, naswietla-
jac roztwory lampa UV o dtugosci fali 365 nm.

WYNIKI BADAN I ICH OMOWIENIE

Synteza polilaktydu zawierajacego potrdjne wiazanie
na jednym z koncéw lancucha (Propargyl-PLA)

Kationowa polimeryzacja laktydu prowadzona
w obecnosci alkoholu propargylowego jako inicjatora,
przebiega wedtug mechanizmu Aktywowanego Mono-
meru opracowanego w naszym Zaktadzie w celu polime-
ryzacji cyklicznych eteréw i estréw [33, 34]. Polimeryza-
cja wedtug tego mechanizmu jest dogodna metoda otrzy-
mywania polimeréw o $cisle zdefiniowanych grupach
koncowych, pochodzacych od zastosowanego jako ini-
gjator alkoholu. W przypadku uzycia alkoholu propargy-
lowego makroczasteczki polilaktydu powinny by¢ za-
koniczone z jednej strony grupa hydroksylowa, z drugiej
strony za$ grupa propargylowa, wprowadzong do ma-
kroczasteczki na etapie inicjowania, zgodnie z réwna-
niem (2). Cigzary czasteczkowe otrzymanych polimeréw

CHj;

O
HC=C-CHy— OUO®

CH3

AR 0
HC=C- CH,~ O- C- CH-O- C- CH-OH * "H" @

Ny O n%u

0 ciy 0 i
HC=C- CHy—+ O- C- CH- O- C- CH—+ OH

n+1

powinny by¢ okreslone stosunkiem stezen monomeru
i uzytego w roli inicjatora alkoholu, w tym przypadku
alkoholu propargylowego. W tabeli 1 przedstawiono
wyniki kilku polimeryzacji przeprowadzonych w wa-
runkach roznych stosunkow stezen [M]/[I].

Jak mozna zauwazy¢, wartosci ciezardw czasteczko-
wych oznaczonych na podstawie analizy widm 'H NMR
sa zgodne z warto$ciami ciezarow wyznaczonymi teore-
tycznie co oznacza, ze inicjowanie alkoholem propargylo-
wym bylo ilosciowe. Obecno$¢ grupy propargylowej

b a a a
d c O CH;\ O CHs
HC=C—CHy+ 0t i o-C-tn-on
b /n-l b'
M
6 5 4 3 2 1
8, ppm
Rys. 1. Widmo 'H NMR Propargyl-PLA (nr 2 w tabeli 1)

wykonane w CDCl;
Fig. 1. 'TH NMR spectrum of Propargyl-PLA (No 2 in Table 1);
CDCl; as a solvent

w makroczasteczkach potwierdza wystepowanie odpo-
wiednich sygnatéw w widmach 'H NMR. Na podstawie
porownania intensywnosci sygnatu odpowiadajacego gru-
pie metylenowej -CH,-C=CH lub tez grupie alkinowej
-CH,-C=CH z grupy propargylowej z sygnalem grupy me-
tinowej -CH(CH,;)- lub metylowej -CH(CH;)- z fancucha
gléwnego polilaktydu obliczono stopieri polimeryzadj.
Rysunek 1 przedstawia widmo 'H NMR produktu polime-
ryzadji laktydu wobec alkoholu propargylowego.

Tabela 1. Polimeryzacja L,L-laktydu wobec alkoholu propar-
gylowego jako inicjatora”
Table 1. Polymerization of L,L-lactide in the presence of pro-

pargyl alcohol”
Nr o Czas Konwersja M,
mol/dm? h LA, % teoret. TH NMR
1 0,12 28 95 4750 4370
2 0,19 5 92 2760 2310
3 0,14 445 1850 1950
4 0,14 48 ~100 4130 4100

) CH,CL, 25 °C, katalizator — kwas triflatowy, [LA],=4,0 mol/dm3,
[H*], = 0,05—0,10 mol/dm3.

Dokladne dane dotyczace budowy makroczasteczek
polilaktydu, bedacego produktem omawianej polimery-
zadji (a zatem i jej przebiegu) mozna uzyska¢ w wyniku
analizy MALDI TOF. Analiza widm MALDI TOF wyka-
zata, ze wytworzone produkty skladaja si¢ gtownie z ma-
kroczasteczek o przewidywanej budowie, tzn. makro-
czasteczek zawierajacych fragment inicjatora — alkoholu
propargylowego. Rysunek 2 przedstawia fragment zare-
jestrowanego widma MALDI TOF polilaktydu (Propar-
gyl-PLA) otrzymanego w warunkach przedstawionych
w pozycji 2 w tabeli 1.
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Rys. 2. Widmo MALDI TOF Propargyl-PLA (nr 2 w tabeli 1)
Serie: A: mlz = n - 144,14 (Mpa) + 56,06 (Mp,y.on) +
39,10 (Mk.); B: m/z=mn - 144,14/2 (M 4/2) + 56,06 (Mpy,.or) +
39,10 (MIG), C:mlz=n- 144,14 (MLA) + 56,06 (MPry—OH)
Fig. 2. MALDI TOF spectrum of Propargyl-PLA (No 2 in
Table 1) Series: A: m/z =n - 144,14 (M 4) + 56,06 (Mpy,.on) +
39,10 (M.); B: m/z=m - 144,14/2 (M 4/2) + 56,06 (Mp,,.or) +
39,10 (Mg.); C: m/z=n - 144,14 (Mp4) + 56,06 (Mp,,.0n)

W widmie MALDI TOF seria sygnatéw A o najwiekszej
intensywnosci odpowiada makroczasteczkom zbudowa-
nym z wielokrotnosci czasteczki laktydu oraz z fragmentu
alkoholu propargylowego [m/z = n - M(LA) + M(Propar-
gyl-OH) + M(K") (np. dla 14 meru wyliczona masa wynosi
2113,1 a sygnat obserwuje si¢ przy m/z = 2112,5)]. Sygnaty
o niewielkiej intensywnosci, oznaczone jako seria B, odpo-
wiadaja makroczasteczkom zawierajacym nieparzysta

ilos¢ jednostek kwasu mlekowego, a wigc makroczastecz-
kom, ktore ulegly transestryfikacji. Nalezy przypomniec,
ze czasteczka laktydu sktada sig¢ z dwdch jednostek kwasu
mlekowego, w wyniku polimeryzacji tego monomeru
moga zatem powstac jedynie makroczasteczki zawierajace
parzysta liczbe jednostek kwasu mlekowego, makroczas-
teczki zawierajace nieparzysta liczbe jednostek kwasu mle-
kowego moga sie tworzy¢ tylko na drodze wymiany seg-
mentow miedzy makroczasteczkami (transestryfikacji).
Inna seria makroczasteczek o matej intensywnosci — seria
C — to makroczasteczki o budowie takiej samej jak w serii
A ale kationowane przez H'.

Udzial makroczasteczek, ktdre ulegly transestryfika-
qji jest rozny w produktach poszczegdlnych polimeryza-
qji i, jak zaobserwowano, zalezny od warunkdéw, w tym
zwlaszcza od czasu prowadzenia procesu.

W celu zdobycia dodatkowych informacji o przebiegu
kationowej polimeryzagji laktydu, prowadzonej w obec-
nosci alkoholu jako inicjatora, wykonano doswiadczenie,
w ktorym produkty byly analizowane na réznych eta-
pach przebiegu reakgji [35]. Zmiany mikrostruktury poli-
laktydu oraz, odpowiadajace poszczegdlnym polime-
rom, krzywe GPC przedstawia rys. 3, w tabeli 2 podano
natomiast charakterystyke produktéow na podstawie
analiz '"H NMR, GPC, MALDI TOF.

Przedstawione na rys. 3 widma MALDI TOF oraz
krzywe GPC pozwalaja stwierdzi¢, ze od chwili catkowi-
tego przereagowania monomeru, ciezar czasteczkowy
powstajacego polimeru nie ulega zmianie, natomiast
dtuzsze przetrzymywanie ukltadu w warunkach prowa-
dzenia polimeryzacji skutkuje zwigkszeniem sie udziatu
produktéw reakgji transestryfikacji az do wyréwnania

Tabela 2. Polimeryzacja L,L-laktydu wobec alkoholu propargylowego prowadzona z pobieraniem préb”

Table 2. Polymerization of L,L-lactide in the presence of propargyl alcohol with samples analysis

Czas przebiegu Konwersjal) M, Udziat [a]p?
Nr reakdji do c/hw1h o GPC) MALDITOF IH NMR? tljans?itr(})f- °.dm1-g1-cm?
pobrania prébki, h fikagji%), %

1 1,5 27 1600 1190 0

2 5 67 4400 2500 3000 0 -169%)

3 10 96 5370 3100 4120 0 -156%

4 23 ~100 5460 3500 4320 19 -156

5 48 ~100 5990 3500 4560 59 -156

6 96 ~100 6300 3400 4370 82

* CH,Cl,, 25 °C, [CF,S0,H], = 0,04 mol/dm?, [M]/[I] = 42.

1) Na podstawie poréwnania intensywnosci sygnatow pochodzacych od monomeru i polimeru w widmie mieszaniny reakcyjnej po zakon-
y y y y ynej

czeniu polimeryzacji.

2 Analiza GPC wykonana z zastosowaniem standardéw polistyrenowych nie pozwala oznaczy¢ rzeczywistych mas molowych, dlatego tez

dla polilaktydu sa stosowane odpowiednie wspdtczynniki przeliczeniowe (warto$¢ masy molowej = M, wyznaczona w wyniku analizy

GPC-0,6) [39].

9 M, (‘(HNMR)=DP, (‘(HNMR) - 144 (M, ,) +56 (Mp,,.opy); DP, ("H NMR) znalezione przez poréwnanie intensywnosci sygnatu odpowiada-
jacego grupie metinowej -CH(CHj)- z faricucha polimeru z sygnatem odpowiadajacym propargylowym grupom koricowym -CH,C=CH.

4 Udzial transestryfikacji obliczony przy zatozeniu, Ze 100 % transestryfikacji osigga sie w chwili zréwnania udziatéw makroczasteczek

zawierajacych parzysta i nieparzysta liczbe jednostek kwasu mlekowego.

% Skrecalnos¢ okresdlona dla polimeru oczyszczonego od nieprzereagowanego monomeru.
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Rys. 3. Widma MALDI TOF i krzywe GPC produktu polimeryzacji laktydu wobec alkoholu propargylowego na réznych etapach

procesu (tabela 2) [37]

Fig. 3. MALDI TOF spectra and GPC curves of the product of lactide polymerization in the presence of propargyl alcohol recorded

at different stages of the process (Table 2) [37]

populacji makroczasteczek zawierajacych parzysta i nie-
parzysta ilos¢ jednostek kwasu mlekowego.

Reakcja transestryfikacji, chociaz nie zmienia funkcyj-
nosci polilaktydu zakonczonego z jednej strony grupa
propargylowa, moze jednak prowadzi¢ do poszerzenia
rozkladu ciezaréw czasteczkowych. Reakgji transestryfi-

kacji mozna unikna¢ w wyniku zakonczenia polimeryza-
i po niezbyt dtugim czasie, réznica w szybkosci reakgji
propagacji i reakgji przeniesienia (jaka jest reakcja trans-
estryfikacji) pozwala bowiem osiagna¢ 100 % przereago-
wania monomeru, zanim proces transestryfikacji staje sie
istotny.
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W tabeli 2 podano rowniez wartosci skrecalnosci
wilasciwej, ktérej pomiary miaty na celu sprawdzenie,
czy w trakcie kationowej polimeryzacji L-laktydu wg
mechanizmu AM moze zachodzi¢ racemizacja. Przedsta-
wione wartosci wskazujg, ze w trakcie polimeryzacji
czynnos¢ optyczna polimeru nie ulega zmianie (niewiel-
ka zmiana skrecalnosci optycznej na poczatku procesu
moze wynika¢ z wptywu grup koncowych, istotnego
przy matych ciezarach czasteczkowych powstajacego
produktu). Dla poréwnania, skrecalnos¢ wtasciwa wiel-
koczasteczkowego polimeru zbudowanego wylacznie
z jednostek L-laktydu wynosi [a]p = ~156° (i tyle samo
ze znakiem + dla polimeru zbudowanego wytacznie
z jednostek D-laktydu) [37], skrecalnos¢ wlasciwa
L,L-Laktydu wynosi natomiast -270° [38].

Przedstawione wyniki wskazuja, Ze proces inicjowa-
nej alkoholem kationowej polimeryzacji laktydu moze
by¢ w pelni kontrolowany zaréwno w zakresie przebie-
gu, jak i ciezaréw czasteczkowych produktéw oraz ich
grup koncowych.

Funkcjonalizacja polilaktydu (Propargyl-PLA)
w wyniku reakcji typu ,click”

Reakcja cykloaddycji Huisgena z azydkami
Polilaktyd zakonczony potrojnym wiazaniem podda-

no funkcjonalizacji na drodze reakgji , click” z azydkami
[rownanie (3)].

HO—wPLAw~ O— CHy— C=CH + Ny—R CUBFPMDTA
/ N-R (3)
—» HO—wPLAMm— O—CH, 1‘\1

Poczatkowo, w celu wykazania reaktywnosci potrdj-
nego wigzania, znajdujacego sie¢ na koncu makroczas-
teczki, przeprowadzono reakgje ,,click” z azydkiem ben-
zylu. Zastosowano dwukrotny nadmiar azydku, a reak-
¢je addydji przeprowadzono wobec uktadu katalityczne-
go CuBr/PMDTA, uzytego w ilosci 1:1 w stosunku do
wiazan potréjnych. W trzech reakcjach z Propargyl-PLA
(nr1,2,4w tabeli 1) osiagnieto iloSciowe przereagowanie
grup alkinowych, potwierdzone na podstawie analizy
"H NMR produktéw reakcji. Rysunek 4 przedstawia
przyktad widma polilaktydu poddanego reakcji z azyd-
kiem benzylu (dla poréwnania pokazano rowniez wid-
mo tego samego polimeru przed reakcja).

W widmie polilaktydu, poddanego reakgji ,click”,
wyraznie wida¢ zanik sygnatu pochodzacego od grupy
metinowej przy 2,45 ppm (d) oraz przesunigcie sygnatu
od sasiadujacej z nig grupy metylenowej przy 4,65 ppm
(c) w kierunku wyzszych wartosci pdl oraz czesciowe
pokrywanie sie z sygnatem grupy -CH(CHj)- z tancucha
gléwnego polimeru. Pojawiaja si¢ natomiast nowe syg-
naty pochodzace od grup przylaczonego azydku benzy-

3 cpey,

b)
CDCl,
dioksan

6, ppm
Rys. 4. Widmo "H NMR: a) Propargyl-PLA, b) produktu reak-
cji typu ,,click” Propargyl-PLA (nr 2 w tabeli 1) z azydkiem
benzylu, wykonane w CDCI;
Fig. 4. 'H NMR spectrum of: a) Propargyl-PLA, b) the product
of click reaction of Propargyl-PLA (No 2 in Table 1) with benzyl
azide (CDCl;)

lowego, czyli grupy fenylowej przy 7,30—7,60 ppm (g)
i grupy metylenowej przy 5,50 ppm (f) (poszerzenie syg-
natéw w widmach produktéw moze wynikac ze $lado-
wych pozostatosci katalizatora).

Przebieg reakdji ,click” z maloczasteczkowym azyd-
kiem stanowi potwierdzenie reaktywnosci koncowej
grupy propargylowej i wskazuje na mozliwos¢ wyko-
rzystania takiej reakcji do otrzymywania kopolimerow
blokowych polilaktydu w wyniku sprzegania makro-
czasteczek Propargyl-PLA z makroczasteczkami innych
polimeréw. W celu sprawdzenia takiej mozliwosci prze-
prowadzono reakcje ,click” pomiedzy Propargyl-PLA
a poli(tlenkiem etylenu), zakonczonym z jednej strony
grupa azydkowa (PEG-N;). W reakgcji z Propargyl-PLA
zastosowano czterokrotny nadmiar poli(tlenku etylenu).
Nieprzereagowany PEG usunieto a produkt analizowa-
no metodami 'H NMR i GPC (rys. 51 6).

Na podstawie poréwnania widm "H NMR produktu
reakgcji ,,click” z widmem Propargyl-PLA mozna stwier-
dzi¢, ze grupy alkinowe catkowicie przereagowaly (za-
nik sygnaléw pochodzacych od protonu grupy alkinowej
-CH,-C=CH przy 2,50 ppm i protonéw grupy metyleno-
wej -CH,-C=CH przy 4,67 ppm) oraz, ze pojawily sie
nowe sygnaly pochodzace od przylaczonego PEG:
w zakresie 3,50—3,80 ppm grupy -CH,O- ze $rodka fan-
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a)
COCL ey,

J |

b)

PEG

o L) U

8 6 4 2

3, ppm

Rys. 5 Widmo 'H NMR: a) Proparqyl-PLA, b) produktu reakcji

,click” Propargyl-PLA (nr 4 w tabeli 2) z PEG-N;, wykonane
w CDCl;

Fig. 5. 1H NMR spectrum of: a) Propargyl-PLA, b) the product
of click reaction of Propargyl-PLA (No 4 in Table 2) with
PEG-N; (CDCl3)

12 14 16 18 20 22 24
obje¢to$¢ wyptywu, cm’
Rys. 6. Krzywe GPC: 1 — PEG-N3, 2 — Propargyl-PLA, 3 —
produktu ich sprzegania w wyniku reakcji , click”
Fig. 6. GPC curves of: 1 — PEG-N;, 2 — Propargyl-PLA, 3 —
the product of coupling by click reaction

cucha, przy 3,40 ppm koncowej grupy -CH,, przy 3,90
14,56 ppm grup -OCH,CH,- potaczonych z pierscieniem
triazolowym. Poréwnanie zarejestrowanych krzywych
GPC produktu reakgcji sprzegania z krzywymi odpowia-
dajacymi sprzeganym homopolimerom, wskazuje na
wzrost ciezaru czasteczkowego kopolimeru w poréwna-

niu z cigzarem czasteczkowym wyjsciowego PLA oraz na
nieobecnos$¢ w produkcie reakcji PEG-Nj.

Powodzenie w realizacji reakcji 1,3-cykloaddycji
Huisgena, w przypadku sprzegania makroczasteczki
PLA z makroczasteczka PEG wskazuje na mozliwos¢
otrzymywania w taki sposob kopolimeréw blokowych
PLA.

Reakcja z tiolem

Reakcja addydji tiolu do wigzania wielokrotnego, wy-
korzystywana w chemii polimerow w celu funkcjonaliza-
Gi lub otrzymywania kopolimeréw blokowych, moze
w okreslonych warunkach przebiegac jako typowa reak-
ga ,click”, tzn. z udziatlem stechiometrycznych ilosci rea-
gentow oraz bez produktéw ubocznych. Nie zawsze jed-
nak udaje sie okresli¢ takie warunki. W przypadku reak-
gi przeprowadzonych w niniejszej pracy zastosowano
nadmiar tiolu w stosunku do grup propargylowych.
Z jedna grupa propargylowa moga przereagowac¢ dwie
czasteczki tiolu wedtug rownania (4):

HO—wPLAW—O—-CH,—~C=CH + 2HS-R L
fotoinicjator
/Sf R @)
—» HO—wPLAm— O— CH,— (\IHf CH,
S—-R
2) CDCl, CH,Cl,
b a

dioksan
aceton

8 6 4 2
S, ppm

Rys. 7. Widmo 'H NMR: a) Propargyl-PLA, b) produktu reak-
cji Propargyl-PLA (nr 4 w tabeli 2) z a-toluenotiolem wykona-
ne w (CDj3),CO

Fig. 7. TH NMR spectrum of: a) Propargyl-PLA, b) the product
of reaction of Proparqyl-PLA (No 4 in Table 2) with o-toluene-
thiol, (CD3),CO as a solvent
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Produkt nr 2 w tabeli 1 poddano reakgji z 5-krotnym
nadmiarem o-toluenotiolu. Rysunek 7 przedstawia wid-
mo "H NMR oczyszczonego produktu.

Wyraznie widaé pelne przereagowanie grup propar-
gylowych, tzn. zanik sygnaléw odpowiadajacych grupie
-CH,-C=CH (d) i grupie -CH,-C=CH (c) oraz pojawienie
sie¢ nowego sygnatu w zakresie 7,2—7,4 ppm, pocho-
dzacego od przylaczonych grup fenylowych. Funkcjona-
lizacja polilaktydu poprzez addycje tioli moze by¢ wyko-
rzystana zaréwno do wprowadzania okreslonych grup
funkcyjnych, jak i do sprzegania makroczasteczki PLA
z inng makroczasteczka, podobnie jak wykazano w przy-
padku addycji azydkéw. Metoda funkcjonalizacji z
udziatem tioli moze mie¢ istotne znaczenie dla potencjal-
nego biomedycznego zastosowania polilaktydu.

PODSUMOWANIE

Kationowa polimeryzacja laktydu wedtug mechaniz-
mu Aktywowanego Monomeru jest wygodna oraz, tzw.
,metal free” metoda syntezy polilaktydu, zawierajacego
na jednym z koncéw tancucha grupe funkcyjna pocho-
dzaca od zastosowanego jako inicjator alkoholu, na dru-
gim koncu zas grupe hydroksylowa. Proces polimeryza-
¢ji prowadzonej w obecnosci alkoholu jest w pelni kon-
trolowany, tzn. moze prowadzi¢ do produktu o cigzarze
czasteczkowym okreslonym za pomocg zmiany stosun-
ku stezen monomeru i alkoholu, przebiega ponadto bez
udziatu reakcji transestryfikacji oraz racemizacji. Uzycie
alkoholu propargylowego jako inicjatora polimeryzacji
laktydu daje szerokie mozliwosci dalszej funkcjonalizacji
polimeru z zastosowaniem tzw. ,,click” reakgji, z wyko-
rzystaniem azydkéw i tioli zarowno matoczasteczko-
wych, jak i polimerycznych.

Praca finansowana ze $rodkéw POIG.01.01.02-10-
-123/09-01, akronim BIOMASA (,, Zastosowanie biomasy do
wytwarzania polimerowych materiatdw przyjaznych dla Sro-
dowiska”, wykonana w ramach realizacji zadania PZ3.5
(,,Opracowanie warunkdw otrzymywania polilaktydu do celéw
widknotwdrczych i termoformingu”).
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