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Stereokontrolowana polimeryzacja chiralnych monomerow

heterocyklicznych

STEREOCONTROLLED POLYMERIZATION OF CHIRAL HETEROCYCLIC
MONOMERS

Summary — A review with 80 references deals with stereoselective (race-
mate-forming chirogenic) and stereoelective (asymmetric enantiomer-differ-
entiating) ring-opening polymerizations of chiral oxiranes, thiiranes, lactones,
dilactides, and N-carboxyanhydrides of a-aminoacids. These enantiocon-
trolled polymerizations are analyzed in terms of the chain-end control or site
control mechanisms (CEM or SCM, respectively). Possibility of formation of
highly ordered structures by the resulting izotactic and optically active macro-
molecules is also discussed.
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Stereoregularne polimery ztozone z makroczasteczek  polimery syntetyzowane w organizmach zywych na
zawierajacych centra chiralnoéci w laricuchu gléwnym, podstawie aminokwaséw wylacznie o konfiguracji L.
stanowia podstawe materialdw o wysokim stopniu upo- Réwniez chiralne polimery syntetyczne sa zdolne do
rzadkowania morfologicznego i fazowego, pozwalaja-
cych na Spe}nianie wielu zréinicowanych funkcji. Dos- 7 Wzgledna konfiguracja L wigkszodci aminokwasdw odpowiada
konalym przykladem tej klasy materialéw sa biatka —  bezwzglednej konfiguracji S.
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tworzenia drugorzedowych struktur chiralnych, naj-
czesciej o konformacji helikalnej (lewo- lub prawo-
skretnej), ktére po upakowaniu w sieci krystalicznej
moga tworzy¢ trzeciorzedowe struktury réwniez o mor-
fologii helikalnej. Chiralne agregaty struktur trzeciorze-
dowych (np. sferolity) stanowia najwyzszy, czwartorze-
dowy poziom uporzadkowania strukturalnego (sche-
mat A) [1].

Jeden ze sposob6w otrzymywania wielkoczgsteczko-
wych struktur o wysokim stopniu uporzadkowania
wigze sie z zastosowaniem izotaktycznych polimerdéw
z centrami chiralnosci w tancuchach gtéwnych makro-
czgsteczek i jest mozliwy dzieki opracowanym dotych-
czas metodom stereokontrolowanej syntezy polimeréw
[2, 3]. Najwazniejsze z nich polegajg na:

— polimeryzacji enancjomerycznie czystych mono-
meréw (o konfiguracji R lub S) z zachowaniem lub od-
wroceniem konfiguracji i z jednoczesnym wyklucze-
niem racemizacji;

— polimeryzacji racemicznego monomeru inicjowa-
nej racemicznym lub achiralnym inicjatorem, prowadzg-
cej do powstania rownomolowej ilosci makroczgsteczek
poli(R) i poli(S) (ten typ polimeryzacji jest powszechnie
nazywany polimeryzacja stereoselektywng; terminolo-
gia IUPAC zaleca nazwe racemate-forming chirogenic poly-
merization);

— polimeryzacji racemicznego monomeru inicjowa-
nej optycznie czynnym zwigzkiem prowadzacej do
przereagowania tylko jednego z enancjomeréw, zatem
powstania makroczgsteczek poli(R) lub poli(S), w zalez-
nosci od konfiguracji inicjatora (ten typ polimeryzacji
jest powszechnie nazywany polimeryzacjg stereoelek-
tywng; terminologia IUPAC zaleca nazwe asymmetric
enantiomer-differentiating polymerization).

Otrzymywanie chiralnych polimeréw o wybranej
konfiguracji [poli(R) lub poli(S)] z enancjomerycznie
czystych monomeréw [(R) lub (S)] jest metodg ktopotli-
wa, gdyz na og6t monomery te nie sa dostepne w hand-
lu, a ich synteza jest bardziej skomplikowana niz mono-
merow racemicznych. Jednym z niewielu wyjgtkow
w tym zakresie jest otrzymywanie poli[(S)-laktydu]

Drugorzedowa struktura chiralna

(chiralno$¢ konformacyjna)

(chiralno$¢ fazowa)
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Schemat A. Schematyczne przedsta-
wienie powstawania chiralnych struk-
tur uporzadkowanych na podstawie
stereoregularnych makroczasteczek z
centrami chiralnosci w tarncuchu gtow-
nym (X oznacza heteroatom lub grupe
funkcyjna zawierajaca heteroatomy)
Scheme A. Scheme of the ordered chiral
structures formation on the basis of
macromolecules bearing centers of chi-
rality in their main-chain (X denotes a
heteroatom or a functional group con-
taining heteroatoms)

[(S)-PLA] (,EcoPLA™") — optycznie czynnego polime-
ru produkowanego obecnie na skale przemystowg na
podstawie (S,S)-dilaktydu [4]. Wielkoczgsteczkowy
[(S)-PLA] jest polimerem czeSciowo krystalicznym (ok.
60 %) o temperaturze topnienia (T,,) rownej 180 °C, na-
tomiast racemiczny poli[(R)-laktyd-co-(S)-laktyd] o bez-
tadnym rozktadzie jednostek R i S wzdtuz tancucha jest
amorficzny.

Zbadane dotychczas i oméwione w niniejszym arty-
kule przyktady polimeryzacji stereoselektywnej i stere-
oelektywnej, z pominieciem proceséw biologicznych,
dotyczg wylacznie chiralnych monomeréw heterocyk-
licznych: oksiranéw, tiiranéw, P-laktondéw, dilaktydow,

0

a-aminokwasow

oraz N-karboksybezwodnikéw a-aminokwaséw (w po-
wyzszych wzorach centra chiralnosci zaznaczono sym-
bolem *).

POLIMERYZACJA CHIRALNYCH OKSIRANOW
| THIRANOW

Badania stereokontrolowanej polimeryzacji oksira-
néw odegratly istotng role w rozwinieciu idei mechanis-
tycznych stanowigcych podstawe wspoéiczesnej chemii
polimerdw. Pierwsza synteza izotaktycznego polifoksi-
ranu) [poli(l,2-tlenku propylenu), PPOX] z racemiczne-
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go monomertu [(R,5)-1,2-tlenku propylenu, rac-POX] jest
opisana w patencie Pruitta i Baggeta [5], ktéry ukazat si¢
kilka miesiecy po pionierskiej pracy Natty dotyczacej
izotaktycznego polipropylenu [6]. Price i Osgan wyka-
zali nieco pdzniej, ze istotnie w polimeryzacji POX ini-
cjowanej wstepnie przereagowana réwnomolowa mie-
szanina POX i FeCl; powstaje polimer niezdolny do
skrecania plaszczyzny polaryzacji §wiatta spolaryzowa-
nego, ale o izotaktycznej mikrostrukturze i wzglednie
wysokiej temperaturze topnienia (T}, = 72—76 °C), cha-
rakteryzujacy sie przy tym identycznym widmem roz-
praszania rentgenowskiego, jak optycznie czynny
(R)-PPOX lub (S)-PPOX [7]. Wynik ten wskazywat na
stereoselektywny przebieg tej polimeryzacji zgodnie
z réwnaniem (1):

H ,CHj
H,C——C" H,C c-\
/ \CH3 + \ / H
o
(R)-POX (5)-POX
1 % mol. POX/FeCl; Q)
80 °C
H  CHy  CHy H  CH,
\< @) O/\<O 0/\< 0
H “CH, Cil; H Cils 1l
(R)-PPOX
+
H; c\<\ Hs C\<\ H; C\<
(5)-PPOX

Chociaz nieznana jest struktura aktywnych centréw
propagacji w tym procesie, mozna przypuszczad, ze na
pierwszym etapie w wyniku reakcji rac-POX i FeClj
powstaje chiralny, ale réwniez racemiczny inicjator, na
przyktad o strukturze [(R)-CICH,C H(CH3)OFe</
(8)-CICH,C H(CH3)OFe<, prowadzacy do jednoczesnej
propagacji makroczasteczek (R)-PPOX i (5)-PPOX. W is-
tocie jednak wyjSciowy inicjator (FeCl3) jest achiralny,
wiec polimeryzacje te mozna zaklasyfikowa¢ jako prze-
biegajaca zgodnie z mechanizmem kontrolowanym
przez strukture ostatniej jednostki monomerycznej lan-
cucha [ang.: chain-end control mechanizm (CEM)].

Z kolei Tsuruta, polimeryzujac POX o réznej zawar-
todci enancjomeréw R i § oraz analizujac enancjomerycz-
ny sklad nieprzereagowanego monomeru, udowodnil,
ze struktura stereochemiczna makroczasteczek PPOX
powstajacych w stereoselektywnym procesie inicjowa-
nym chiralnym kompleksem [Zn(OCHj),]
- [CoHs5Zn(OCH3)g) jest kontrolowana przez konfigura-

cje inicjatora i nastepnie aktywnego centrum [ang. site
control mechanizm (SCM)). Inicjator zawiera réwnomolo-
wa liczbe centréw R i S zdolnych do selektywnej koor-
dynacji, odpowiednio, czasteczek (R)-POX i (5)-POX
(8,91

Istnieje wiele Zzrédel dotyczacych stereoselektywnej
polimeryzacji podstawionych oksiranéw inicjowane;j
mieszaninami FeCl3/POX, (C;Hs),Zn/H,0, R3Al/H;0,
R3A1/H,0/acetyloaceton itd., ale w zasadzie w odnie-
sieniu do zadnego z tych ukladéw nie oznaczono rze-
czywistej struktury aktywnych centréw [3, 10—12]. Us-
talono tylko, ze liczba powstajacych makroczasteczek
PPOX jest znacznie mniejsza niz liczba wprowadzonych
atoméw metalu. W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o ba-
daniach prowadzonych przez Vandenberga i zwiaza-
nych z polimeryzacja 2,3-dwupodstawionych oksira-
néw (wzory II) inicjowana mieszaning (C,Hs)3A1/H,O;
zaproponowal on tu mechanizm kationowy i wykazal,
ze addycja monomeru zachodzi z inwersja konfiguracji
[13].
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Zaobserwowatl tez m.in., ze cis-tlenek butylenu-2 (cis-
BOX) daje polimer amorficzny (PBOX) o konfiguracji
wzglednej racemo w jednostkach monomerycznych, na-
tomiast trans-tlenek butylenu-2 (trans-BOX) tworzy
krystaliczny PBOX mezo z wydajnoscia 97 %, nawet
w razie zastosowania racemicznego monomeru [(R,R)-
BOX/(S,5)-BOX]. Wynik ten oznacza, ze do oksoniowe-
go centrum aktywnego pochodzacego z cis-BOX [(R,S)-
BOX] czasteczka monomeru [takze (R,5)-BOX] przyla-
cza sie w wyniku przebiegajacego z jednakowym praw-
dopodobiefistwem ataku na atom wegla o konfiguracji R
lub S; prowadzi to do powstania jednostek R,R lub §,5
(racemo). Natomiast przylaczenie, na przykiad do jonu
oksoniowego 5,5, odbywa sie preferencyjnie z udzialem
monomeru S,S i z utworzeniem jednostek S,R (mezo):

H CH
4 ’ CH; H cu;
N C ) _ Iy ,CH,
_O/I + O/ """ \<< ( S
\C{S') AN < HyC oV C §
£ )
HC  H Cli;

(5,9)-BOX
(2)
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Przylaczenie monomeru R,R wymagaloby niekorzy-
stnego ze wzgledéw sterycznych zblizenia si¢ dwdch
par grup metylowych i jezeli nawet zachodzi, to z bar-
dzo matym prawdopodobieristwem. Podobnie, jon ok-
soniowy R,R przylacza znacznie chetniej monomer R,R
niz S,S. Polimeryzacja racemicznego trans-BOX inicjo-
wana (C;H5)3A1/H,0 przebiega wiec zgodnie z mecha-
nizmem, w ktérym o wyborze konfiguracji przylaczane-
go monomeru decyduje struktura konca lancucha
(CEMD).

Pierwszy, dobrze udokumentowany przyklad proce-
su stereoelektywnego pochodzi z prac Furukawy, ktéry
polimeryzacje rac-POX inicjowal mieszaning (1R)-borne-
olu i (CyHs)2Zn (uzytych w stosunku molowym 2:1)
(14]:

rac-POX
H:;C ctly
H,C
H.,. + Zn(CyHs), (3)
HO
toluen, 80 °C
[ Cll 1 CHj H o Cll
CH, H chiy H CHy 1
(R)-PPOX
+
113c ‘ cn, 115C ‘H
cm cn3
(R.S)-PPOX
+
($)-POX

Frakcje polimeryczna produktu (20 % catosci) stano-
wil krystaliczny optycznie czynny i nierozpuszczalny
w acetonie (R)-PPOX o T, = 76 °C, a pozostaloé¢ zawie-
rala gléwnie amorficzny, optycznie nieczynny i rozpusz-
czalny w acetonie (R,5)-PPOX o bezladnym rozkladzie
jednostek R i S wzdtuz makroczasteczki oraz nieprzere-
agowany monomer o konfiguracji S. Mozna przypusz-
czad, ze wlasciwym inicjatorem jest tu optycznie czynny
bis-[(R)-borneolan] cynku, przylaczajacy na pierwszym
etapie tylko (R)-POX wskutek dzialania SCM, natomiast
propagacja jest kontrolowana przez CEM, gdyz pod-
stawnik pochodzacy z optycznie czynnego alkoholanu
oddala sie od aktywnego centrum w miare przylaczania
kolejnych czasteczek monomeru.

W nastepnych latach prowadzono badania polimery-
zacji POX inicjowanej ré6znymi achiralnymi i chiralnymi

inicjatorami [15—22], ale z umiarkowanym powodze-
niem, uzyskujac wyniki poréwnywalne z osiagnietymi
w pierwszych pracach Price‘a [6] i Furukawy [14]. Przy-
czyny niewielkiego postepu w dziedzinie stereokontro-
lowanej polimeryzacji podstawionych oksiranéw
mozna wiazac z ciagle wystepujacym brakiem reaktyw-
nego i jednoczeénie selektywnego inicjatora pozwalaja-
cego na przeprowadzenie polimeryzacji z wyelimino-
waniem reakcji ubocznych i petna kontrole tego pro-
cesu.

Znacznie lepsze mozliwosci kontroli stereochemicz-
nej stwarza polimeryzacja podstawionych tiiranéw
[23—31]. Ze wzgledu na mniejsza zasadowo$¢ anionu
tiolanowego w poréwnaniu z alkoholanowym, mozliwe
bylo wyeliminowanie reakcji zakoriczenia i przeniesie-
nia, co pozwolilo na opracowanie warunkéw polimery-
zacji zyjacej.

Szczegdlnie wysoki wspdlczynnik stereoelekcji —
kg/kr = 20 (gdzie ks i kg oznaczaja stale szybkosci pro-
pagacji, odpowiednio, enancjomeru S i R), uzyskal Spas-
sky w polimeryzacji racemicznego sulfidu propylenu
(rac-PS), czyli 2-metylotiiranu, inicjowanej mieszaning
(CyH5),Zn/(5)-2,2°-binaftol [réwnanie (4)].

CHj
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4
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Opisane wyzej przyklady stereokontrolowanej poli-
meryzacji podstawionych oksiranéw i tiiranéw byly
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zwiazane, ze wzgledu na nierozpuszczalnoé¢ inicjato-
réw, z procesami w ukladach heterogenicznych. Jedne
z niewielu inicjatoréw rozpuszczalnych — tiolany Cd
stanowiace pochodne cysteiny i metioniny [wzory (III)]
— zostaly z powodzeniem zastosowane przez Sigwalta
i wsp. w stereoselektywnej i stereoelektywnej polimery-
zacji rac-PS [29, 30].

Polimeryzacje te, prowadzone w zakresie temperatu-
ry od -20 °C do 60 °C, pozwolily na synteze poli(PS)
o regulowanych ciezarach czasteczkowych (siegajacych
M, = 10°) i zawartosci diad izotaktycznych do 90 %

POLIMERYZACJA LAKTONOW

Poli(estry alifatyczne) znajduja ostatnio réznorodne
zastosowania ze wzgledu na biozgodnos¢, zdolnoéé do
degradacji hydrolitycznej i biologicznej [32] oraz uzy-
teczne wlasciwosci termiczne i mechaniczne. Polimery-
zacja z otwarciem pierscienia laktondéw oraz innych cyk-
licznych estréw alifatycznych stanowi dogodna metode
kontrolowanej syntezy polimeréw tego typu [33, 34]. Ze
wzgledu na zaobserwowana zaleznoé¢ szybkosci degra-
dacji oraz innych wiasciwosci poli(estréw alifatycznych)
od ich budowy stereochemicznej podejmowano liczne
préby opracowania stereokontrolowanej polimeryzacji
chiralnych cyklicznych estréw. W przypadku monome-
réw czteroczlonowych [B-laktonéw, wzory (IV)] gitéw-
nym problemem pozostaje ciagle brak inicjatora zapew-
niajacego kontrolowany przebieg polimeryzacji (pod

R! 0O a:R!'=CH,, R2=R*=R*=
o) b:R'=R>=H,R>=CH;, R —/7-C3H7
R2 ¢: R'=R%?=H, R*=CHj, R*= n-C,H;

d:R'=R?=H, R? = C,Hs, R*= C¢H;

R3 R4
(Iv)

wzgledem M, i grup konicowych) oraz odpowiednia
szybkos¢ propagacji. Tym nie mniej, w dotychczas prze-
prowadzonych polimeryzacjach zaobserwowano pew-
ne, na ogol niewielkie, efekty stereochemiczne.
Wykazano m.in., ze w polimeryzacji racemicznego
B-butyrolaktonu (IVa, rac-BL) inicjowanej mieszaning
(CoHs)3A1/H,O powstaja kroétkie stereobloki poli(R)
i poli(S) [35, 36]; natomiast w przypadkach inicjowania
niektérymi alumoksanami (>Al-O-Al<), stannoksanami
(=5n-0-Sn=), alkiloalkoholanami cyny(IV)
[R4xSn(OR"),] lub karboksylanami cyny(II) wystepuje
tendencja do tworzenia sekwencji syndiotaktycznych
(..-RSRSRSRS-...) [37—40]. Anionowa polimeryzacja
o-etylo-a-fenylo-B-propiolaktonu (IVd) z achiralnym
przeciwjonem [(C¢H5)3P1,N* miala charakter czesciowo
stereoselektywny, co stwierdzono na podstawie ozna-
czonych stosunkéw stalych szybkosci homopropagacji
(kss, krr) 1 propagacji krzyzowej (ksg 1 krs) ksg/ksg =
krr/krs = 1,7 [41]. Jednak nawet zastosowanie czystego

enancjomerycznie inicjatora, np. (CyHs)Zn/(R)-
-(CH3)3CCH(OH)CH,0H prowadzilo do wspétczynni-
ka stereoelekdji kr/ks takze nie wigkszego niz 1,7 [41]:

H o Hic, ,°
0 0
CH H
(R)-BL (S)-BL
H OH
krlks = 1.7 OH + (CHs)pZn
®)
(5)
Tt
On¢ H CH,

+
HiC,, O
0 (S)-BL
H

W przypadku tego samego inicjatora uzytego w poli-
meryzacji o,a-dwupodstawionych B-laktonéw [wzory
(IVb) i (IVc)] oznaczone wartosci kr/kg sa jeszcze mniej-
sze i wynosza, odpowiednio, 1,25 oraz 1,02—1,07 [43,
44]. Podobne wyniki otrzymano réwniez w prébach
inicjowania pochodnymi rozbudowanych przestrzennie
chiralnych zasad Schiffa z podstawnikami fenoksylowy-
mi [45, 46].

Podejmowano takze préby stereoelektywnej polime-
ryzacji chiralnych laktonéw: rac-BL lub racemicznego
d-kaprolaktonu (rac-CL) katalizowanej enzymatycznie,
ale istotny efekt stereochemiczny zaobserwowano jedy-

O O
H]Crﬁb‘<b/>: (6] + (6]
X

x =1 rac-BL

x =3 rac-CL
lipaza
Candida antarctica (6)
heptan, 60 °C
Cllh o
0 k

nadmiar enancjomeryczny > 60 %

nie w kopolimeryzacji tych monomeréw, np. z e-kapro-
laktonem [réwnanie (6)]. W zaleznosci od monomeru,
uzyskiwano wzbogacenie w enancjomer R (rac-CL,
76 %) lub S (rac-BL, 69 %) [47].
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POLIMERYZACJA DILAKTYDOW

Najwiekszego postepu w dziedzinie stereokontrolo-
wanej polimeryzacji monomeréw heterocyklicznych do-
konano ostatnio w odniesieniu do polimeryzacji dilak-
tydéw (LA) [wzory (V)].

R) CH (&) CH_‘; (R) 'CHJ
Ose-ONg " Osor e Occ- e
H [NH H,__'IC (|:"-}1 H,..C|: clz\H
-G > P “Co Pl
He @ 07 S0 meT 90T 0 /907 S0
(R.RYLA (5.5)-LA (R.S)-LA
4%)

Monomery te sa stereoizomerami cyklicznego dies-
tru kwasu mlekowego i wystepuja w postaci enancjome-
réw (R,R)- i (5,5)-LA, izomeru mezo [(R,S)-LA] (mezo-
LA) oraz racematu [(R,R)-LA/(S,5)-LA] (rac-LA). Stereo-
chemiczna struktura poli(laktydu) (PLA) (tzn. udziat
jednostek R i S oraz ich rozklad wzdluz lanicucha) po-
wstajacego w polimeryzacji LA wynika ze sktadu mono-
meréw oraz aktywnosci stereochemicznej inicjatora i,
nastepnie, aktywnych centréw. Racemizacja monomeru
lub polimeru, bedaca reakcja niepozadana z punktu wi-
dzenia polimeryzacji stereokontrolowanej, zostaje naj-
czeSciej wyeliminowana dzigki zastosowaniu kowalen-
cyjnych alkoholanéw metali wielowartoSciowych [np.
Zn, Al, Y, Sn(II), Sn(IV), Ti] [33, 34]. Powazne utrudnie-
nie polimeryzacji rac-LA stanowi jednak transestryfika-
cja miedzyczasteczkowa prowadzaca do wymiany seg-
mentalnej miedzy makroczasteczkami PLA [48—50].
Jezeli nawet w wyniku polimeryzacji stereoselektywnej
rac-LA powstaja niezaleznie makroczasteczki polil(R)-
laktydu] i poli[(S)-laktydul], to transestryfikacja powo-
duje, iz PLA w stanie réwnowagi przybiera strukture
beztadnego stereokopolimeru poli[(R)-laktyd-rand-(S)-
laktyd]:

¢ lekcia ...-RRRRRRRRRR*
rac.pp _ Stereoselekej . ‘\/
/
...-SSSSSS5585*
M
/transestlyﬁkacja
...-SRSSRRS SSR* + ..-SRRRSSRRSR *

Wyeliminowanie, a co najmniej ograniczenie udziatu
tego zjawiska okazalo sie¢ mozliwe dzigki zastosowaniu
selektywnych inicjator6w zawierajacych rozbudowane
przestrzennie ligandy na atomie metalu [51—58]. Wsku-
tek wprowadzenia zawady przestrzennej w inicjatorze,
a wiec i w powstajacym centrum aktywnym, nastepuje
zmniejszenie szybkosci transestryfikacji wywolane
wzrostem entropii aktywacji (koniecznos¢ przybrania
przez atakowany lancuch odpowiedniej konformacji)
w polaczeniu z niezmieniona szybkoscia propagaciji.

Przetom w badaniach enancjokontrolowanej polime-
ryzacji rac-LA nastapil dzieki wprowadzeniu przez
Spassky’ego nowej klasy inicjatoréw — alkoholanéw
glinu z bidentnymi achiralnymi lub chiralnymi liganda-
mi bedacymi fenoksylowymi pochodnymi zasad Schiffa
[wzory (VD)]. Chiralno$¢ pochodnych (VIc) jest natury
konformacyjnej i ma swoje Zrédto w zahamowanej rota-
cji pierscieni bifenylowych [43, 51, 52].

R? R?

Na przyklad, produkt polimeryzaciji rac-LA inicjowa-
nej achiralnym inicjatorem typu Vla (n = 2, R' = R*=H,
R = CHj3) stanowi polimer o strukturze stereoblokowej
[(R)-PLA-b-(S)-PLA]P, co wiazano z kontrola przylacza-
nia czasteczki (R,R)-LA lub (5,5)-LA przez konfiguracje
ostatniej jednostki powtarzalnej laficucha PLA (CEM)

[43, 52]:
0y O 00

Via | hydroliza alkoholanu
>Al-O- PLA (8)

0
HO. ; 0
: O’):W ﬂ‘ R
0 p

[(S)-PLA-b-(R -PLA],

Jednak bardziej spektakularny wynik otrzymano
z enancjomerycznie czystym inicjatorem (R)-VIc, wsku-
tek kontroli polimeryzacji przez konfiguracje bidentne-
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go ligandu na atomie Al inicjatora i aktywnego centrum
(SCM). Zaobserwowano okolo dwudziestokrotne kine-
tyczne uprzywilejowanie przylaczania enancjomeru
(R,R)-LA w poréwnaniu z (5,5)-LA, tzn. kr(r ry/kr(s,s) =
20 (gdzie kg(r r)1kr(s,s) 0znaczaja stale szybkosci propa-
gacji, odpowiednio, (R,R)-LA i (5,5)-LA na centrum ak-
tywnym o konfiguracji R) [52]:

L XL

(R)-VIc | hydroliza alkoholanu
>Al-O- PLA 9)
(e}
0
et
+
m O
(R)-PLA (S,5)-LA

Réwnanie (9) przedstawia wyidealizowany schemat
stereoelektywnej polimeryzacji rac-LA zgodnie z mecha-
nizmem SCM. W rzeczywistosci, gdy stopiefi przereago-
wania monomeru wynosi 19 %, powstajacy polilaktyd
zawiera 88 % nadmiaru enacjomerycznych jednostek R
(toluen, 70 °C).

Badania stereokontrolowanej polimeryzacji rac-LA
inicjowanej pochodnymi typu VI zapoczatkowane przez
Spassky‘ego byly nastepnie kontynuowane przez Bake-
ra [53], Coatesa [54, 55], Feijena [56, 57], Nomure [58]
oraz w naszym Zakladzie [59]. Baker zastosowal jako
inicjator racemiczna mieszaning (R)-VIc/(S)-Vic [(R,S)-
VIc] oczekujac niezaleznego powstawania enancjome-
rycznych makroczasteczek (R)-PLA i (S)-PLA w procesie
stereoselektywnym [53]:

rac-LA

hydroliza alkoholanu

R,S)-Vic
RS >Al-O- PLA

polimeryzacja
wyidealizowana

polimeryzacja
rzeczywista

(o] (0]
1O R HO : o
m o] P

(R)-PLA
+

o)

m

(5)-PLA

(10)

[(S)-PLA-b-(R)-PLA],

Jednak analiza mikrostruktury powstajacego PLA
przeprowadzona przez Coatesa na podstawie widm *C
NMR i '"H NMR wykazala, ze w badanej polimeryzacji
(toluen, 70 °C) w rzeczywistoéci powstaje stereobloko-
wy kopolimer [(R)-PLA-b-(5)-PLA];, o sredniej diugosci
blokéw (R)-PLA lub (S)-PLA réwnej jedenastu jednost-
kom mleczanowym [54]. Waskie rozklady ciezaréw
czasteczkowych (My/M,, < 1,1) PLA wykluczyly mozli-
wos¢, ze za strukture multiblokowa odpowiada transes-
tryfikacja. Coates zalozyt wiec [55], Ze propagacji towa-
rzyszy wymiana rosnacych laficuchéw miedzy aktyw-
nymi centrami o réznej konfiguracji:

(R)»SBO,AI-0-(R)-PLA + (S)-SBO,AI-O-(5)-PLA

(lla)
(R¥SBO,AI-0-(5)-PLA + (S5)-SBO,AI-O-(R}PLA

(R}SBO,AI-O-(S)-PLA + (RR}LA —»
— (R)-SBO5AI-O-[(R)-PLA-5-(S)-PLA|

(11b)

(5)-SBO,AI-O-(R)-PLA + (S.S)LA —»
—» (5)-SBOAI-O-[(S}PLA-6-(R)-PLA]

(11¢)

gdzic: SB — zasada Schiffa (ang. Shiff's Basc)

O stereochemicznym wyborze monomeru w trakcie
polimeryzacji decyduje tu konfiguracja bidentnego li-
gandu na atomie Al, a nie ostatniej jednostki monome-
rycznej, co powoduje powstanie struktury stereobloko-
wej.

Jednym z wazniejszych praktycznych skutkéw ste-
reokontrolowanej polimeryzacji rac-LA (w odniesieniu
do termicznych i mechanicznych wlasciwoséci PLA) jest
mozliwos¢ tworzenia stereokomplekséw z udzialem
dostatecznie dlugich blokéw o przeciwnej konfiguracji
[60] [wzér (VID].

TP T

Stercokomplceks (R)-PLA/(S)-PLA (VID)

Warto$é Ty, stereokompleksu (R)-PLA/(S)-PLA jest
o okoto 50 °C wyzsza niz T,, wyjsciowych (R)-PLA lub
(5)-PLA. Najwyzsza T, stereokompleksu otrzymanego
metoda stereoselektywnej polimeryzacji rac-LA wynosi
192 °C. Wartos¢ ta pochodzi z pracy Nomury, ktéry jako
inicjator zastosowal achiralna pochodna Vla [n = 3, R'=
R? = R® = R* = C(CHj)3] [58].

Z kolei w naszym Zakladzie opracowano ostatnio
nowa metode polimeryzacji rac-LA umozliwiajaca syn-
teze stereokompleksu o T,, = 210 °C [59]. Podejécie to
réwniez wykorzystuje zastosowanie chiralnych ligan-
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OH

OH

..... N OH
|©
(R)SB(OH),

(VD)

(5)-SB(OH),

déw powodujacych powstanie inicjatoréw typu Vic. Na
pierwszym etapie polimeryzacji nastgpuje wprowadze-
nie do mieszaniny rac-LA/Al(O'Pr); jednego z enancjo-
merdw zasady Schiffa, np. (5)-SB(OH),, [wzory (VIID)],
a nastepnie stereoelektywna polimeryzacja odpowied-
niego enancjomeru LA, w dyskutowanym przykladzie
(5,5)-LA, na powstalym in situ inicjatorze (5)-SBO,Al-
-O'Pr [r6wnanie (12a)].

O

) /7 \ ) )
+ Al(OPr); —= (S)-SB\ /Al-O'Pr + 2iPrOll

Y

(5)-SBO,AI-O-(S)-PLA

(5)-SB(OH);,

'P (120)

2m rac-LA
—_— (5)- SB

+2 ROHM -+ m (R,R)-LA

(R)-SB(OH),

(5)-SBO,AI-0-(S5)-PLA (R)-SBO,AI-O-(S)-PLA  (120)

(5)-SB(O11),
(R)-SBO,AI-O-(S)-PLA + (R,R)-LA —»
—» (R)}-SBO>ALO-[(R)-PLA-b-(S)-PLA]

(12¢)

ROH + SBO»AI-O-PLA

PLA-OH + SBO,AI-OR  (]24)

gdzie: ROH = 'PrOII lub PLA-OI!

Na drugim etapie nastepuje wprowadzenie zasady
Schiffa o przeciwnej konfiguracji [(R)-SB(OH),, wzory
(VIID]; po wymianie chiralnych ligandéw na atomie Al,
prowadzacej do powstania centréw aktywnych
(R)-SBO,AI-O-(S)-PLA [réwnanie (12b)], polimeryzaciji
ulega (R,R)-LA [réwnanie (12¢)]. Zgodno$¢ zmierzonych
wartosci M,, PLA z warto$ciami obliczonymi przy zato-
zeniu, ze kazda grupa alkoksylowa z AI(O'Pr); daje po-
czatek jednej makroczasteczce, a takze male warto§ci
wspdlezynnikéw polidyspersyjnosci (M,,/M,, < 1,1) do-
wodza, ze réwnolegle przebiegaja szybkie reakcje prze-
niesienia laficucha na wydzielone w reakeji (12a) czas-
teczki izopropanolu, a nastepnie makroalkoholu
...-PLA-OH [réwnanie (12d)]. Wyniki pomiaréw M,
i My/M,, Swiadcza réwniez o dynamicznej wymianie
chiralnych ligandéw w centrach aktywnych [réwnanie
(12b)]. Zaproponowany przebieg polimeryzacji potwier-

10
ochCD ©
8 o wprowadzenic
OO (R)-SB(OH),
6 O g
O

4& \
™ (5)-SB(OH),

2 \
wytracanie si¢

stereokompleksu
00 e

skrecalnosé optyczna, j.u.

T T T
| (I)O 200 300 400

{, min

Rys. 1. Zalezno$é¢ skrecalnosci optycznej od czasu (t) w dwu-
etapowej polimeryzacji rac-LA inicjowanej mieszaning
Al(O'Pr)3/(5)-SB(OH), i prowadzonej nastepnic w obecnoici
(R)-SB(OH), (THF, 80 °C, [Al(O’Pr)a]o = [(5)-SB(OH);]y =
[(R)-SB(OH),Jy = 0,023 mol - I'!, [rac-LAly = 1,54 mol- I')
[59]

Fig. 1. Plot of optical rotation versus time (t) for two-step
polymerization of rac-LA initiated with AI(O'Pr);/(S)-
-SB(OH); mixture and mediated with (R)-SB(OH), added
consecutively (THF, 80 °C, [AI(O*Pr)3ly = [(S)-SB(OH),]) =
[(R)-SB(OH),]p = 0.023 mol - L'}, [rac-LAJy = 1.54 mol - L))
[59]

dzaja wyniki pomiaréw skrecalnosci optycznej miesza-
nin reakcyjnych (rys. 1).

Zaobserwowany przebieg polimeryzaciji rac-LA suge-
rowal, ze produktem tego procesu powinien by¢ kopoli-
mer stereoblokowy (5)-PLA-b-(R)-PLA. Jednak przepro-
wadzone przez nas pomiary kinetyczne w ukladach
(5,5)-LA/AI(O'Pr)3/(S)-SB(OH), i (R,R)-LA/Al(O'Pr)3/
(5)-SB(OH); pozwolily na oznaczenie wspélczynnika
stereoelekcji kg(s.5)/kgr r) = 28. Wartos¢ ta oznacza, ze
nalezy raczej spodziewa¢ si¢ gradientowej, a nie bloko-
wej struktury stereokopolimeru. Wniosek ten potwier-
dzita analiza widm ®C NMR i 'H NMR z wysprzega-
niem protonéw CHj3, ujawniajaca oprocz silnego pasma
absorpgji tetrad izotaktycznych mmm, obecnosé¢ sygna-
léw o mniejszej intensywnosci odpowiadajacej tetradom
mmyr, rmm i rmr [59]. Tym nie mniej temperatura topnie-
nia konhcowego produktu, oznaczona metoda réznico-
wej kalorymetrii skaningowej (DSC) wynosi 210 °C i jest
najwyzsza wartoscia T, odnoszaca sie do stereokomp-
leksu otrzymanego dotychczas z rac-LA, co posrednio
$wiadczy o duzej enancjoselektywnosci opracowanego
przez nas procesu i regularnej strukturze PLA.

Ponadto, przedstawione wyzej wyniki pozwalaja na
odmienna od sugerowanej przez Coatesa interpretacje
przyczyn powstawania multiblokowego stereokopoli-
meru w polimeryzacji rac-LA inicjowanej (R,5)-Vlc
[réwnania (11a)—(11¢)]. Mianowicie, proponowana wy-
miana makroczasteczek PLA powinna byé zastapiona
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lub co najmniej uzupelniona o reakcje wymiany chiral-
nych ligandéw miedzy centrami aktywnymi [réwnanie
(12b)].

Badania stereokontrolowanej polimeryzacji lakty-
déw prowadzono réwniez z punktu widzenia oceny
mozliwosci syntezy syndiotaktycznego i heterotaktycz-
nego PLA na podstawie rac-PLA i mezo-PLA [61—63].
Dokladniejsze oméwienie tych prac wykracza jednak
poza zakres niniejszego artykutu dotyczacego gtéwnie
polimeréw izotaktycznych.

POLIMERYZACJA N-KARBOKSYBEZWODNIKOW
0-AMINOKWASOW

Polimeryzacja N-karboksybezwodnikéw (NCA,
N-carboxyanhydrides) a-aminokwaséw jest wazna meto-
da kontrolowanej syntezy modelowych polipeptydéw.
Badania stereochemicznych aspektéw tego procesu byty
poczatkowo zwiazane z obserwowanymi réznicami
szybkosci polimeryzacji mieszanin o réznej zawartosci
enancjomeréw D-NCA i L-NCA, zaleznymi tez od obec-
nosci wstepnie zsyntetyzowanych poli(D-NCA) lub po-
li(L-NCA). Lundberg i Doty jako pierwsi zaobserwowali
zmniejszenie szybkosci polimeryzacji y-benzylo-L-gluta-
miniano-NCA [por. wzory (I}, R = CgH5CH,OC(O)-
-CH,CH,] po dodaniu monomeru o konfiguracji D oraz
wieksza szybkos¢ polimeryzacji monomeru L w poréw-
naniu z D w obecnosci poli(L-NCA) w charakterze inic-
jatora [64—66]. Jako jedno z mozliwych wyjasnien tych
obserwacji zaproponowano tworzenie kompleksow
z udzialem czasteczek monomerdéw i laricucha polimeru
lub jego aktywnego korica. W podobnym zakresie zba-
dano nastepnie polimeryzacje alanino-, fenyloalanino-,
leucyno- 1 walino-NCA [por. wzory (I), R, odpowiednio,
CHj3, C¢HsCH,, (CH3),CHCH; i (CH3),CH] [67—76].
Wykazano m.in., ze w polimeryzacji D,L-leucyno-NCA
inicjowanej optycznie czynnymi aminami stereospecy-
ficznosé inicjowania jest niewielka (np. kirp/kiip =
1,06—1,25), a propagacji prawie ilociowa, gdyz kpLp =
kppL = 0 [71]. Podobnie polimeryzacje inicjowane race-
miczna lub optycznie czynna pochodna
[CoH5CH(CH3)C(O)O1:Ni-(n-C4Hg)sP wykazywaly wy-
soki stopieri stereoselektywnodci i stereoelektywnosci
[73]. Interpretacje wynikéw na podstawie czesto stoso-
wanych pomiaréw polarymetrycznych utrudniat fakt
przybierania w roztworach przez powstajace laricuchy
poli(D-NCA) lub poli(L-NCA) konformacji helikalnych
wnoszacych wlasny udzial do czynnosci optycznej ukla-
du. Bardziej wyczerpujaca dyskusje stereospecyficznej
polimeryzacji NCA mozna znalez¢ w kilku artykulach
przegladowych [3, 77, 78].

PODSUMOWANIE

Mimo ponad pieédziesieciu lat systematycznych
préb opracowania stereokontrolowanej polimeryzacji
chiralnych monomeréw heterocyklicznych istotny pos-

tep osiagnieto jedynie w polimeryzacji racemicznego di-
laktydu. Niepowodzenia, zwlaszcza w zakresie polime-
ryzacji podstawionych oksiranéw i -laktonéw, sa ciagle
zwigzane z brakiem wystarczajaco reaktywnego i jedno-
czeénie selektywnego ukladu inicjujaco-katalitycznego
zapewniajacego mozliwo$é przeprowadzenia procesu
kontrolowanego, bez udzialu reakcji ubocznych. Nato-
miast polimeryzacja dilaktydéw inicjowana kowalencyj-
nymi alkoholanami metali wielowartosciowych [np. Zn,
Al, Y, Sn(Il), Ti] stanowi doskonaly ukiad modelowy
w badaniach zyjacej polimeryzacji z otwarciem pierscie-
nia.

Powodzenie w polimeryzacji stereokontrolowanej
wymaga wiec przede wszystkim zastosowania warun-
kéw procesu zyjacego, a nastepnie doboru odpowied-
niego ligandu w centrum aktywnym, o rozbudowanej
strukturze przestrzennej zapewniajacej funkcjonowanie
jednego z dwéch mechanizméw: kontroli konfiguragji
przylaczanego monomeru przez konfiguracje ligandu
(SCM) lub przez konfiguracje ostatniej jednostki mono-
merycznej w rosngcym laricuchu polimeru (CEM). Naj-
wiekszy wspdtczynnik enancjoelektywnosci kss/ksp =
krr/krs = 28 osiagnieto w opracowanej w naszym Za-
kladzie polimeryzacji dilaktydu, przebiegajacej zgod-
nie z SCM. Dalszy postep zwiazany z bardziej dosko-
nala, stereoregularna struktura powstajacych makro-
czasteczek bedzie najprawdopodobniej wymagal zasto-
sowania inicjatoréw zapewniajacych znacznie wigeksza
enancjoselektywnos¢ oraz mozliwos¢ jej ,, regulowania”
w trakcie polimeryzacji w wyniku zmiany jednego
z parametrow procesu, np. temperatury. Enancjoselek-
tywna lub enancjoelektywna polimeryzacja ma szcze-
golnie wazne znaczenie w przypadku monomeréw
trudnodostepnych w postaci enancjomerycznie czystej
— obecnie dotyczy to nie tylko oksirandw, ale i réwniez
B-laktonéw badz dilaktydéw. W odniesieniu do tych
ostatnich monomerdw tani i fatwo dostepny jest obec-
nie jedynie enancjomer 5,5. Ponadto polimeryzacja ste-
reokontrolowana stanowi bardzo dobry uklad modelo-
wy w badaniach mechanistycznych na poziomie subtel-
nej struktury aktywnego centrum propagacji makro-
czasteczki.

Izotaktyczne polimery chiralne sa zdolne do tworze-
nia struktur wyzszego rzedu na podstawie mieszanin
zaréwno racemicznych, jak i enancjomerycznie czystych
tanicuchéw. Te nowe uporzadkowane struktury moga
prowadzi¢ do materialéw o nowych, nieoczekiwanych
wlasciwosciach. W artykule wspomniano juz o zdolnos-
ci do tworzenia stereokompleksu przez makroczasteczki
(R)- i (S)-polilaktydu. Podobna cecha charakteryzuja sie
réowniez (R)- i (5)-poli(tert-butylotiiran) lub (R)- i (5)-po-
li(o-metylo-o-etylo-B-propiolakton) [79]. Z kolei makro-
czasteczki (R)- 1 (5)-poli(1,2-tlenku propylenu) moga
tworzy¢ prawo- lub lewoskretne sferolity pierscieniowe,
ktére zanikaja w przypadku mieszaniny racemicznej
[80]. Zaréwno otrzymywanie, jak i badania wtasciwosci
zorganizowanych struktur tego typu sa jeszcze ciagle na
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etapie poczatkowym, ale jest to jeden z zarysowujacych
sie nowych nurtéw w chemii polimeréw.

Prace wykonano w ramach projektu badawczego nr
7 TO9A 144 21 finansowanego przez Komitet Badart Nauko-
wych.
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