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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 złożone z makrocząsteczek 
zawierających centra chiralności w  łańcuchu głównym, 
stanowią podstawę materiałów o wysokim stopniu upo
rządkowania morfologicznego i fazowego, pozwalają
cych na spełnianie wielu zróżnicowanych funkcji. Dos
konałym przykładem tej klasy materiałów są białka —

polimery syntetyzowane w  organizmach żywych na 
podstawie aminokwasów wyłącznie o konfiguracji L \ 
Również chiralne polimery syntetyczne są zdolne do

1 Względna konfiguracja L większości aminokwasów odpowiada 
bezwzględnej konfiguracji S.
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Schemat A. Schematyczne przedsta
wienie powstawania chiralnych struk
tur uporządkowanych na podstawie 
stereoregularnych makrocząsteczek z 
centrami chiralności w łańcuchu głów
nym (X oznacza heteroatom lub grupę 
funkcyjną zawierającą 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)

tworzenia drugorzędowych struktur chiralnych, naj
częściej o konformacji helikalnej (lewo- lub prawo- 
skrętnej), które po upakowaniu w sieci krystalicznej 
mogą tworzyć trzeciorzędowe struktury również o mor
fologii helikalnej. Chiralne agregaty struktur trzeciorzę
dowych (np. sferolity) stanowią najwyższy, czwartorzę
dowy poziom uporządkowania strukturalnego (sche
mat A) [1].

Jeden ze sposobów otrzymywania wielkocząsteczko
wych struktur o wysokim stopniu uporządkowania 
wiąże się z zastosowaniem izotaktycznych polimerów 
z centrami chiralności w  łańcuchach głównych makro
cząsteczek i jest możliwy dzięki opracowanym dotych
czas metodom stereokontrolowanej syntezy polimerów 
[2, 3]. Najważniejsze z nich polegają na:

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

— polimeryzacji racemicznego monomeru inicjowa
nej racemicznym lub achiralnym inicjatorem, prowadzą
cej do powstania równomolowej ilości makrocząsteczek 
poli(R) i poli(S) (ten typ polimeryzacji jest powszechnie 
nazywany polimeryzacją stereoselektywną; terminolo
gia IUPAC zaleca nazwę racemate-forming chirogenic poly
merization);

—  polimeryzacji racemicznego monomeru inicjowa
nej optycznie czynnym związkiem prowadzącej do 
przereagowania tylko jednego z enancjomerów, zatem 
powstania makrocząsteczek poli(R) lub poli(S), w  zależ
ności od konfiguracji inicjatora (ten typ polimeryzacji 
jest powszechnie nazywany polimeryzacją stereoelek- 
tywną; terminologia IUPAC zaleca nazwę asymmetric 
enantiomer-differentiating polymerization).

Otrzymywanie chiralnych polimerów o wybranej 
konfiguracji [poli(R) lub poli(S)] z enancjomerycznie 
czystych monomerów [(R) lub (S)] jest metodą kłopotli
wą, gdyż na ogół monomery te nie są dostępne w hand
lu, a ich synteza jest bardziej skomplikowana niż mono
merów racemicznych. Jednym z niewielu wyjątków 
w tym zakresie jest otrzymywanie po!i[(S)-laktydu]

[(S)-PLA] („EcoPLA™") — optycznie czynnego polime
ru produkowanego obecnie na skalę przemysłową na 
podstaw ie (S,S)-dilaktydu [4]. W ielkocząsteczkowy 
[(S)-PLA] jest polimerem częściowo krystalicznym (ok. 
60 %) o temperaturze topnienia (T,„) równej 180 °C, na
tomiast racemiczny poli[(R)-laktyd-co-(S)-laktyd] o bez
ładnym rozkładzie jednostek R i S wzdłuż łańcucha jest 
amorficzny.

Zbadane dotychczas i omówione w niniejszym arty
kule przykłady polimeryzacji stereoselektywnej i stere- 
oelektywnej, z pominięciem procesów biologicznych, 
dotyczą wyłącznie chiralnych monomerów heterocyk
licznych: oksiranów, tiiranów, P-laktonów, dilaktydów,

O

a -a m in o k w a s ó w

(I)

oraz N-karboksybezwodników a-aminokwasów (w po
wyższych wzorach centra chiralności zaznaczono sym
bolem *).

POLIMERYZACJA C H IRALNYC H  O KSIR ANÓ W  
I T IIR A N Ó W

Badania stereokontrolowanej polimeryzacji oksira
nów odegrały istotną rolę w  rozwinięciu idei mechanis- 
tycznych stanowiących podstawę współczesnej chemii 
polimerów. Pierwsza synteza izo taktycznego polifoksi- 
ranu) [poli(l,2-tlenku propylenu), PPOX] z racemiczne-
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go monomeru [(R,S)-l,2-tlenku propylenu, rac-РОХ] jest 
opisana w patencie Pruitta i Baggeta [5], który ukazał się 
kilka miesięcy po pionierskiej pracy Natty dotyczącej 
izotaktycznego polipropylenu [6]. Price i Osgan wyka
zali nieco później, że istotnie w polimeryzacji POX ini
cjowanej wstępnie przereagowaną równomolową mie
szaniną POX i FeCl3 powstaje polimer niezdolny do 
skręcania płaszczyzny polaryzacji światła spolaryzowa
nego, ale o izotaktycznej mikrostrukturze i względnie 
wysokiej temperaturze topnienia (T„, = 72— 76 °C), cha
rakteryzujący się przy tym identycznym widmem roz
praszania rentgenow skiego, jak optycznie czynny 
(R)-PPOX lub (S)-PPOX [7]. Wynik ten wskazywał na 
stereoselektywny przebieg tej polimeryzacji zgodnie 
z równaniem (1):

li „CH3
H ,c --------- c  h 2c --------- C '

\  /  + \  /  \ i
O o

(Л)-РОХ (S)-POX

1 % mol. POX/FeCf, ( 1)
80 °C 

T

(Я)-РРОХ

+

cję inicjatora i następnie aktywnego centrum [ang. site 
control mechanizm (SCM)]. Inicjator zawiera równomolo
wą liczbę centrów R i S zdolnych do selektywnej koor
dynacji, odpowiednio, cząsteczek (R)-POX i (S)-POX
[8,9].

Istnieje wiele źródeł dotyczących stereoselektywnej 
polimeryzacji podstawionych oksiranów inicjowanej 
mieszaninami РеС1з/РОХ, (С 2 Н 5 ^ п /Н 20 , R3A I/H 2O, 
R3A l/H 20 /acetyloaceton itd., ale w  zasadzie w  odnie
sieniu do żadnego z tych układów nie oznaczono rze
czywistej struktury aktywnych centrów [3, 10— 12]. Us
talono tylko, że liczba powstających makrocząsteczek 
РРОХ jest znacznie mniejsza niż liczba wprowadzonych 
atomów metalu. W tym miejscu należy wspomnieć o ba
daniach prowadzonych przez Vandenberga i związa
nych z polimeryzacją 2,3-dwupodstawionych oksira
nów (wzory II) inicjowaną mieszaniną (C2H5)3A1/H 20 ; 
zaproponował on tu mechanizm kationowy i wykazał, 
że addycja monomeru zachodzi z inwersją konfiguracji
[13].
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Chociaż nieznana jest struktura aktywnych centrów 
propagacji w  tym procesie, można przypuszczać, że na 
pierwszym etapie w  wyniku reakcji гяс-РОХ i FeCIj 
powstaje chiralny, ale również racemiczny inicjator, na 
przyk ład  o strukturze [(R)-QCH2C*H(CH3)OFe</
(S)-ClCH2C*H(CH3)OFe<, prowadzący do jednoczesnej 
propagacji makrocząsteczek (R)-PPOX i (S)-PPOX. W is
tocie jednak wyjściowy inicjator (FeC^) jest achiralny, 
więc polimeryzację tę można zaklasyfikować jako prze
biegającą zgodnie z mechanizmem kontrolowanym 
przez strukturę ostatniej jednostki monomerycznej łań
cucha [ang.: chain-end control mechanizm (CEM)].

Z  kolei Tsuruta, polimeryzując POX o różnej zawar
tości enancjomerów R i S oraz analizując enancjomerycz- 
ny skład nieprzereagowanego monomeru, udowodnił, 
że struktura stereochemiczna makrocząsteczek PPOX 
powstających w  stereoselektywnym procesie inicjowa
nym chira lnym  kom pleksem  [Zn(O C H 3)2] 
• [С2р ^ п (О С Н 3)б] jest kontrolowana przez konfigura-

Zaobserwował też m.in., że cis-tlenek butylenu-2 (cis- 
BOX) daje polimer amorficzny (PBOX) o konfiguracji 
względnej racemo w  jednostkach monomerycznych, na
tomiast frans-tlenek butylenu-2 (frans-BOX) tworzy 
krystaliczny PBOX mezo z wydajnością 97 %, nawet 
w razie zastosowania racemicznego monomeru [(R,R)- 
BOX/(S,S)-BOX]. Wynik ten oznacza, że do oksoniowe- 
go centrum aktywnego pochodzącego z cis-BOX l(R,S)- 
BOX] cząsteczka monomeru [także (R,S)-BOX] przyłą
cza się w  wyniku przebiegającego z jednakowym praw
dopodobieństwem ataku na atom węgla o konfiguracji R 
lub S; prowadzi to do powstania jednostek R,R lub S,S 
(racemo). Natomiast przyłączenie, na przykład do jonu 
oksoniowego S,S, odbywa się preferencyjnie z udziałem 
monomeru S,S i z utworzeniem jednostek S,R (mezo):

H C1I3
'c(S)

CHi

'C  (S) 

H 3c ‘ 44 H

(2)
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Przyłączenie monomeru R,R wymagałoby niekorzy
stnego ze względów sterycznych zbliżenia się dwóch 
par grup metylowych i jeżeli nawet zachodzi, to z bar
dzo małym prawdopodobieństwem. Podobnie, jon ok- 
soniowy R,R przyłącza znacznie chętniej monomer R,R 
niż S,S. Polimeryzacja racemicznego trans-ВОХ inicjo
wana (С2Н5)зА 1/Н 20  przebiega więc zgodnie z mecha
nizmem, w którym o wyborze konfiguracji przyłączane
go m onom eru decyduje struktura końca łańcucha 
(CEM).

Pierwszy, dobrze udokumentowany przykład proce
su stereoelektywnego pochodzi z prac Furukawy, który 
polimeryzację rac-POX inicjował mieszaniną (lR)-borne- 
ołu i (C2H y2Zn (użytych w stosunku molowym 2:1)
[14]:

rcic-POX

H3Q
H’,C CII3 

\ /

Zn(C2H5)2
no

lolucn, 80 °C

(3)

inicjatorami [15—22], ale z umiarkowanym powodze
niem, uzyskując wyniki porównywalne z osiągniętymi 
w pierwszych pracach Price'a [6] i Furukawy [14]. Przy
czyny niewielkiego postępu w dziedzinie stereokontro- 
lowanej polim eryzacji podstaw ionych  oksiranów  
można wiązać z ciągle występującym brakiem reaktyw
nego i jednocześnie selektywnego inicjatora pozwalają
cego na przeprowadzenie polimeryzacji z wyelimino
waniem reakcji ubocznych i pełną kontrolę tego pro
cesu.

Znacznie lepsze możliwości kontroli stereochemicz
nej stwarza polimeryzacja podstawionych tiiranów 
[23—31]. Ze względu na mniejszą zasadowość anionu 
tiolanowego w porównaniu z alkoholanowym, możliwe 
było wyeliminowanie reakcji zakończenia i przeniesie
nia, co pozwoliło na opracowanie warunków polimery
zacji żyjącej.

Szczególnie wysoki współczynnik stereoelekcji — 
k s /k r = 20 (gdzie k$ i kR oznaczają stałe szybkości pro
pagacji, odpowiednio, enancjomeru S i R), uzyskał Spas
sky w polimeryzacji racemicznego sulfidu propylenu 
(гас-PS), czyli 2-metylotiiranu, inicjowanej mieszaniną 
(C2H5)2Zn/(S)-2,2'-binaftol [równanie (4)].

CI-I3 u cu 3 и cii, 11

(Л)-РРОХ

+

(tf.S)-PPOX

+

(5>POX

II
ll,C------C'"

\  /  4 ci-i3s
(R)-PS

,СНз
IbC------ C ■'

' \  /  N H
s

(5)-PS

(4)

Frakcję polimeryczną produktu (20 % całości) stano
wił krystaliczny optycznie czynny i nierozpuszczalny 
w acetonie (R)-PPOX o Tm = 76 °C, a pozostałość zawie
rała głównie amorficzny, optycznie nieczynny i rozpusz
czalny w acetonie (R,S)-PPOX o bezładnym rozkładzie 
jednostek R i S wzdłuż makrocząsteczki oraz nieprzere- 
agowany monomer o konfiguracji S. Można przypusz
czać, że właściwym inicjatorem jest tu optycznie czynny 
bis-[(R)-borneolan] cynku, przyłączający na pierwszym 
etapie tylko CR)-POX wskutek działania SCM, natomiast 
propagacja jest kontrolowana przez CEM, gdyż pod
stawnik pochodzący z optycznie czynnego alkoholanu 
oddala się od aktywnego centrum w miarę przyłączania 
kolejnych cząsteczek monomeru.

W następnych latach prowadzono badania polimery
zacji РОХ inicjowanej różnymi achiralnymi i chiralnymi

(PS —  sulfid propylenu)

NI I2------CII— COjR
1I2C---------- s /

^ C d

RChC— CII— IbN *

NIC— CII— (CIb)nSCH3

I-I3CS(CIb)n —  CII—  h2n *

Opisane wyżej przykłady stereokontrolowanej poli
meryzacji podstawionych oksiranów i tiiranów były



POLIMERY 2004, 49, nr 7— 8 473

związane, ze względu na nierozpuszczalność inicjato
rów, z procesami w  układach heterogenicznych. Jedne 
z niewielu inicjatorów rozpuszczalnych — tiolany Cd 
stanowiące pochodne cysteiny i metioniny [wzory (III)] 
— zostały 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, pozwoliły na syntezę poli(PS) 
o regulowanych ciężarach cząsteczkowych (sięgających 
M„ = 105) i zawartości diad izotaktycznych do 90 %.

POLIMERYZACJA LAKTONÓW

Poli(estry alifatyczne) znajdują ostatnio różnorodne 
zastosowania ze względu na biozgodność, zdolność do 
degradacji hydrolitycznej i biologicznej [32] oraz uży
teczne właściwości termiczne i mechaniczne. Polimery
zacja z otwarciem pierścienia laktonów oraz innych cyk
licznych estrów alifatycznych stanowi dogodną metodę 
kontrolowanej syntezy polimerów tego typu [33, 34]. Ze 
względu na zaobserwowaną zależność szybkości degra
dacji oraz innych właściwości poli(estrów alifatycznych) 
od ich budowy stereochemicznej podejmowano liczne 
próby opracowania stereokontrolowanej polimeryzacji 
chiralnych cyklicznych estrów. W przypadku monome
rów czteroczłonowych [[3-laktonów, wzory (IV)] głów
nym problemem pozostaje ciągle brak inicjatora zapew
niającego kontrolowany przebieg polimeryzacji (pod

a :R ‘ = C H 3, R2 = R3 = R4 = H 
b: R 1 = R2 = H, R3 = CH3, R4 = /?-C3H7 
c: R 1 = R2 = H, R3 = CH3, R4= «-C 2H5 
d: R 1 = R2 = H, R3 = C2H5, R4= C6H5

enancjom eryczn ie  inicjatora, np. (C2H5)2Zn/(R )- 
-(СНз)зССН(0 Н)СН20Н prowadziło do współczynni
ka stereoelekcji kR/k s  także nie większego niż 1,7 [41]:

(R)-BL (S)-BL

H3C,

H'

+
o

O (S)-BL

W przypadku tego samego inicjatora użytego w  poli
meryzacji a,a-dwupodstawionych P-laktonów [wzory 
(IVb) i (IVc)] oznaczone wartości kR/k$  są jeszcze mniej
sze i wynoszą, odpowiednio, 1,25 oraz 1,02— 1,07 [43, 
44]. Podobne wyniki otrzymano również w próbach 
inicjowania pochodnymi rozbudowanych przestrzennie 
chiralnych zasad Schiffa z podstawnikami fenoksylowy- 
mi [45,46].

Podejmowano także próby stereoelektywnej polime
ryzacji chiralnych laktonów: rac-BL lub racemicznego
5-kaprolaktonu (rac-CL) katalizowanej enzymatycznie, 
ale istotny efekt stereochemiczny zaobserwowano jedy-

względem M„ i grup końcowych) oraz odpowiednią 
szybkość propagacji. Tym nie mniej, w dotychczas prze
prowadzonych polimeryzacjach zaobserwowano pew
ne, na ogół niewielkie, efekty stereochemiczne.

Wykazano m.in., że w polimeryzacji racemicznego 
P-butyrolaktonu (IVa, rac-BL) inicjowanej mieszaniną 
(С2Н5)зА1/Н 20  powstają krótkie stereobloki poli(R) 
i poli(S) [35, 36]; natomiast w  przypadkach inicjowania 
niektórymi alumoksanami (>Al-0-AI<), stannoksanami 
(=Sn-0-Sn=), a lk iloa lkoh olan am i cyny(IV ) 
[R4_xSn(OR')x] lub karboksylanami cyny(II) występuje 
tendencja do tworzenia sekwencji syndiotaktycznych 
(...-RSRSRSRS-...) [37— 40]. Anionowa polimeryzacja 
a-etylo-a-fenylo-P-propiolaktonu (IVd) z achiralnym 
przeciwjonem [(СбН5)зР]2М+ miała charakter częściowo 
stereoselektywny, co stwierdzono na podstawie ozna
czonych stosunków stałych szybkości homopropagacji 
(kSs, kRR) i propagacji krzyżowej (kSR i kRS) k5S/k SR = 
kRR/k Rs = 1,7 [41]. Jednak nawet zastosowanie czystego

O O
o

x = 1 rac-BL 
x = 3 r a c -C L

lipaza
C a n d id a  a n t a r c t ic a  

heptan, 60 °C

▼

(6)

nie w  kopolimeryzacji tych monomerów, np. z e-kapro- 
laktonem [równanie (6)]. W zależności od monomeru, 
uzyskiwano wzbogacenie w  enancjomer R (rac-CL, 
76 %) lub S (rac-BL, 69 %) [47].
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P O L IM E R Y Z A C JA  D IL A K T Y D Ó W

Największego postępu w  dziedzinie stereokontrolo- 
wanej polimeryzacji monomerów heterocyklicznych do
konano ostatnio w  odniesieniu do polimeryzacji dilak- 
tydów (LA) [wzory (V)].

0  0  w  CI I3 O // O \ O /_
Ą
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H4 I I N H
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H„. 1 1 H H.. 1 I ^ I I
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' c  a  

H j( / W

(R.R)-LA (5,5)-LA (R,S)-LA

(V)

Monomery te są stereoizomerami cyklicznego dies- 
tru kwasu mlekowego i występują w  postaci enancjome- 
rów (R,R)- i (S,S)-LA, izomeru mezo [(R,S)-LA] (mezo- 
LA) oraz racematu [(R,R)-LA/(S,S)-LA] (гяс-LA). Stereo
chemiczna struktura poli(laktydu) (PLA) (tzn. udział 
jednostek R i S oraz ich rozkład wzdłuż łańcucha) po
wstającego w  polimeryzacji LA wynika ze składu mono
merów oraz aktywności stereochemicznej inicjatora i, 
następnie, aktywnych centrów. Racemizacja monomeru 
lub polimeru, będąca reakcją niepożądaną z punktu wi
dzenia polimeryzacji stereokontrolowanej, zostaje naj
częściej wyeliminowana dzięki zastosowaniu kowalen
cyjnych alkoholanów metali wielowartościowych [np. 
Zn, Al, Y, Sn(II), Sn(IV), Ti] [33, 34]. Poważne utrudnie
nie polimeryzacji гяс-LA stanowi jednak transestryfika- 
cja międzycząsteczkowa prowadząca do wymiany seg- 
mentalnej między makrocząsteczkami PLA [48—50]. 
Jeżeli nawet w wyniku polimeryzacji stereoselektywnej 
гяс-LA powstają niezależnie makrocząsteczki poli[(R)- 
laktydu] i poli[(S)-laktydu], to transestryfikacja powo
duje, iż PLA w stanie równowagi przybiera strukturę 
bezładnego stereokopolimeru poli[(R)-laktyd-rand-(S)- 
laktyd]:

rac-LA
stereoselekcja

...-R R R R R R R R R R *

...-SSSSSSSSSS*

transestryfikacja

... -SRSSRRS S S R * + ... -SR RRSSRRSR *

(7)

Wyeliminowanie, a co najmniej ograniczenie udziału 
tego zjawiska okazało się możliwe dzięki zastosowaniu 
selektywnych inicjatorów zawierających rozbudowane 
przestrzennie ligandy na atomie metalu [51—58]. Wsku
tek wprowadzenia zawady przestrzennej w  inicjatorze, 
a więc i w powstającym centrum aktywnym, następuje 
zmniejszenie szybkości transestryfikacji wywołane 
wzrostem entropii aktywacji (konieczność przybrania 
przez atakowany łańcuch odpowiedniej konformacji) 
w  połączeniu z niezmienioną szybkością propagacji.

Przełom w badaniach enancjokontrolowanej polime
ryzacji гяс-LA nastąpił dzięki wprowadzeniu przez 
Spassky'ego nowej klasy inicjatorów —  alkoholanów 
glinu z bidentnymi achiralnymi lub chiralnymi Uganda
mi będącymi fenoksylowymi pochodnymi zasad Schiffa 
[wzory (VI)]. Chiralność pochodnych (VIc) jest natury 
konformacyjnej i ma swoje źródło w  zahamowanej rota
cji pierścieni bifenylowych [43,51,52].

Na przykład, produkt polimeryzacji rac-LA inicjowa
nej achiralnym inicjatorem typu Via (n = 2, R1 = R2 = H, 
R = CH3) stanowi polimer o strukturze stereoblokowej 
[(R)-PLA-b-(S)-PLA]p, co wiązano z kontrolą przyłącza
nia cząsteczki (R,R)-LA lub (S,S)-LA przez konfigurację 
ostatniej jednostki powtarzalnej łańcucha PLA (CEM) 
[43,52]:

[(■SyPLA-/>(« -PLA1|,

Jednak bardziej spektakularny wynik otrzymano 
z enancjomerycznie czystym inicjatorem (R)-VIc, wsku
tek kontroli polimeryzacji przez konfigurację bidentne-
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go ligandu na atomie Al inicjatora i aktywnego centrum 
(SCM). Zaobserwowano około dwudziestokrotne kine
tyczne uprzywilejowanie przyłączania enancjomeru 
(R,R)-LA w  porównaniu z (S,S)-LA, tzn. /cr(R,r)A r(s,S) = 
20 (gdzie kR(R/R) i kR(s,s) oznaczają stałe szybkości propa
gacji, odpowiednio, (R,R)-LA i (S,S)-LA na centrum ak
tywnym o konfiguracji R) [52]:

(fl> V Ic hydroliza alkoholanu 
> A I -0 -  PLA

HO. O.

(R )-P L A  (S,S)-LA

(9)

Równanie (9) przedstawia wyidealizowany schemat 
stereoelektywnej polimeryzacji гас-LA zgodnie z mecha
nizmem SCM. W rzeczywistości, gdy stopień przereago- 
wania monomeru wynosi 19 %, powstający polilaktyd 
zawiera 88 % nadmiaru enacjomerycznych jednostek R 
(toluen, 70 °C).

Badania stereokontrolowanej polimeryzacji rac-LA 
inicjowanej pochodnymi typu VI zapoczątkowane przez 
Spassky'ego były następnie kontynuowane przez Bake- 
ra [53], Coatesa [54, 55], Feijena [56, 57], Nomurę [58] 
oraz w naszym Zakładzie [59]. Baker zastosował jako 
inicjator racemiczną mieszaninę (R)-VIc/(S)-VIc [(R,S)- 
VIc] oczekując niezależnego powstawania enancjome- 
rycznych makrocząsteczek (R)-PLA i (S)-PLA w procesie 
stereoselektywnym [53]:

ra c -L A

CK.syvic hydroliza alkoholanu 
> A l-0 -  P L A

polimeryzacja
wyidealizowana

▼

polimeryzacja
rzeczywista (10)

(S ) -P L A

Jednak analiza mikrostruktury powstającego PLA 
przeprowadzona przez Coatesa na podstawie widm 13C 
NMR i NMR wykazała, że w badanej polimeryzacji 
(toluen, 70 °C) w  rzeczywistości powstaje stereobloko- 
wy kopolimer [(R)-PLA-b-(S)-PLA]p o średniej długości 
bloków (R)-PLA lub (S)-PLA równej jedenastu jednost
kom mleczanowym [54]. Wąskie rozkłady ciężarów 
cząsteczkowych (Mw/Mn < 1,1) PLA wykluczyły możli
wość, że za strukturę multiblokową odpowiada transes- 
tryfikacja. Coates założył więc [55], że propagacji towa
rzyszy wymiana rosnących łańcuchów między aktyw
nymi centrami o różnej konfiguracji:

(7?>SB02A l-0 -( /? ) -P L A  + (S ) -S B 0 2A I-0 -(S )-P L A  - — -  

.  (R > S B 0 2A I-0 -( 5 ) -P L A  +  (5 ) -S B 0 2A I-0 -( /?V P L A
(Ma)

(R )-SB 0 2A l-0 -( 5 ) -P L A  +  (R,R} L A ------ ►

------ ►  (R )-S B 0 2A I-0 -[(/i)-P L A -ń -(.9 )-P L A ]
(Mb)

(5 )-S B 0 2A I-0 -(R )-P L A  + (S ,5> LA  ------ ►

------ ►  ( S ) -S B 0 2A I-0 -[(5 > P L A -M ^ )-P L A J
(lic)

gdzie: SB  —  zasada Schiffa (ang. Shift's Base)

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

Jednym z ważniejszych praktycznych skutków ste
reokontrolowanej polimeryzacji rac-LA (w odniesieniu 
do termicznych i mechanicznych właściwości PLA) jest 
możliwość tworzenia stereokompleksów z udziałem 
dostatecznie długich bloków o przeciwnej konfiguracji 
[60] [wzór (VII)].

Stcrcokomplcks (R )-P L A /(5 )-P L A  (V II)

Wartość Tm stereokompleksu (R)-PLA/(S)-PLA jest 
o około 50 °C wyższa niż T,„ wyjściowych (R)-PLA lub 
(S)-PLA. Najwyższa Tm stereokompleksu otrzymanego 
metodą stereoselektywnej polimeryzacji rac-LA wynosi 
192 °C. Wartość ta pochodzi z pracy Nomury, który jako 
inicjator zastosował achiralną pochodną Via [n = 3, R1 = 
R 2 = R3 = R4 = C(CH3)3] [58].

Z kolei w  naszym Zakładzie opracowano ostatnio 
nową metodę polimeryzacji rac-LA umożliwiającą syn
tezę stereokompleksu o Tm = 210 °C [59]. Podejście to 
również wykorzystuje zastosowanie chiralnych ligan-
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dów  powodujących powstanie inicjatorów typu VIc. Na 
pierwszym etapie polimeryzacji następuje wprowadze
nie do mieszaniny rac-LA /A l(0 ‘Pr)3 jednego z enancjo- 
merów zasady Schiffa, np. (S)-SB(OH)2, [wzory (VIII)], 
a następnie stereoelektywna polimeryzacja odpowied
niego enancjomeru LA, w  dyskutowanym przykładzie
(S,S)-LA, na powstałym in situ inicjatorze (SLSBC^Al- 
- 0 ‘Pr [równanie (12a)].

(S)-SB(OH)2 i- Al(0'Pr)3

O
(S)-SB^ ^ A l-O 'P r -i 2 iPrOl 1

4  с /
O

O CL 11 (l2il)
2m rac-LA /  \  .•*' "N'

------------------►  (5>SB Al j

N 0 /  'Ч С Г ... ‘ + 2 R O H  + m (fl,/0 -L A

Ч Л ц Г

(5)-SB02AI-0-(51-PLA

(/O-s b (o m ),
(5)-SB02AI-0-(S)-PLA -  *: (R)-SB02AI-0-(S)-PLA ( i 2b)

(S>SB(01I)2

(/?)-SB02AI-0-(5)-PLA  + (R .lt)-LA ------►  (12c)

------►  (/f)-SB02Al-0-[(/f)-PLA-6-(S)-PLA]

ROM + S B 0 2A l-0 -P L A  -  PLA-OH + SB 0 2A1-0R (|2d)

gilzie: ROM = 'РЮ П  lub PLA-OI1

Na drugim etapie następuje wprowadzenie zasady 
Schiffa o przeciwnej konfiguracji [(R)-SB(OH)2, wzory 
(VIII)]; po wymianie chiralnych ligandów na atomie Al, 
p row ad zące j do  pow stan ia  cen trów  aktyw nych  
(R)-SBC>2AI-0-(S)-PLA [równanie (12b)], polimeryzacji 
ulega (R,R)-LA [równanie (12c)]. Zgodność zmierzonych 
wartości Mn PLA z wartościami obliczonymi przy zało
żeniu, że każda grupa alkoksylowa z A l(0 ‘Pr)3 daje po
czątek jednej makrocząsteczce, a także male wartości 
współczynników polidyspersyjności (Mw/Mn < 1,1) do
wodzą, że równolegle przebiegają szybkie reakcje prze
niesienia łańcucha na wydzielone w reakcji (12a) cząs
teczki izopropan olu , a następnie m akroalkoholu 
...-PLA-OH [równanie (12d)]. Wyniki pomiarów M„ 
i Mw/M ,i świadczą również o dynamicznej wymianie 
chiralnych ligandów w centrach aktywnych [równanie 
(12b)]. Zaproponowany przebieg polimeryzacji potwier-

COOCO©
o wprowadzenie

o (RJ-SBiOH),

o  •

0
)

4 (.S>SB(OH), \
N

wytrącanie się ^
stereokom|3]eksu

b •

0  100 2 0 0  3 0 0  4 00
I, min

Rys. 1. Zależność skręcalności optycznej od czasu (t) ю dwu
etapowej polim eryzacji rac-LA inicjowanej mieszaniną 
Al(OlPr)3l(S)-SB(OH)2 i prowadzonej następnie w obecności 
(R)-SB(OH)2 (THF, 80 °C, [А1(О{Рг)3]0 = l(S)-SB(OH)2k  = 
[(R)-SB(OH)2]0 = 0,023 mol ■ Г1, [rac-LA]0 = 1,54 mol■ Г1) 
[59]
Fig. 1. Plot of optical rotation versus time (t) for two-step 
polymerization o f rac-LA initiated with AKO'Pr)3/(S)- 
-SB(OH)2 mixture and mediated with (R)-SB(OH)2 added 
consecutively (THF, 80 °C, [А1(О'Рг)3]0 = [(S)-SB(OH)2]„ = 
[(R)-SB(OH)2]0 = 0.023 mol ■ V 1, [rac-LA]0 = 1.54 mol ■ L 1) 
[59]

dzają wyniki pomiarów skręcalności optycznej miesza
nin reakcyjnych (rys. 1).

Zaobserwowany przebieg polimeryzacji rac-LA suge
rował, że produktem tego procesu powinien być kopoli
mer stereoblokowy (S)-PLA-b-(R)-PLA. Jednak przepro
wadzone przez nas pomiary kinetyczne w układach
(S,S)-LA/Al(OiPr)3/(S)-SB(OH)2 i (Е,Е)-ЕА/А1(0‘Рг)3/  
(S)-SB(OH)2 pozwoliły na oznaczenie współczynnika 
stereoelekcji ks(S,Sj/^S(R,Ю ~ 28. Wartość ta oznacza, że 
należy raczej spodziewać się gradientowej, a nie bloko
wej struktury stereokopolimeru. Wniosek ten potwier
dziła analiza widm 13C NMR i  ’ H NMR z  wysprzęga- 
niem protonów CH3, ujawniająca oprócz silnego pasma 
absorpcji tetrad izotaktycznych mmm, obecność sygna
łów o mniejszej intensywności odpowiadającej tetradom 
mmr, rmm i rmr [59]. Tym nie mniej temperatura topnie
nia końcowego produktu, oznaczona metodą różnico
wej kalorymetrii skaningowej (DSC) wynosi 210 °C i jest 
najwyższą wartością Tm odnoszącą się do stereokomp- 
leksu otrzymanego dotychczas z rac-LA, co pośrednio 
świadczy o dużej enancjoselektywności opracowanego 
przez nas procesu i regularnej strukturze PLA.

Ponadto, przedstawione wyżej wyniki pozwalają na 
odmienną od sugerowanej przez Coatesa interpretację 
przyczyn powstawania multiblokowego stereokopoli
meru w  polimeryzacji rac-LA inicjow anej GR,S)-VIc 
[równania (lla )— (lic)]. Mianowicie, proponowana wy
miana makrocząsteczek PLA powinna być zastąpiona
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lub co najmniej uzupełniona o reakcję wymiany chiral- 
nych ligandów między centrami aktywnymi [równanie 
(12b)].

Badania stereokontrolowanej polimeryzacji lakty- 
dów  prowadzono również z punktu widzenia oceny 
możliwości syntezy syndiotaktycznego i heterotaktycz- 
nego PLA na podstawie гяс-PLA i mezo-PLA [61— 63]. 
Dokładniejsze omówienie tych prac wykracza jednak 
poza zakres niniejszego artykułu dotyczącego głównie 
polimerów izotaktycznych.

POLIMERYZACJA N-KARBOKSYBEZWODNIKÓW 
a-AMINOKWASÓW

P olim eryzacja  N -karboksybezwodników (NCA, 
N-carboxyanhydrides) a-aminokwasów jest ważną meto
dą kontrolowanej syntezy modelowych polipeptydów. 
Badania stereochemicznych aspektów tego procesu były 
początkowo związane z obserwowanymi różnicami 
szybkości polimeryzacji mieszanin o różnej zawartości 
enancjomerów D-NCA i L-NCA, zależnymi też od obec
ności wstępnie zsyntetyzowanych poli(D-NCA) lub po- 
li(L-NCA). Lundberg i Doty jako pierwsi zaobserwowali 
zmniejszenie szybkości polimeryzacji y-benzylo-L-gluta- 
m iniano-NCA [por. w zory (I), R = CgHsCELOCfO)- 
-CH2CH2] po dodaniu monomeru o konfiguracji D oraz 
większą szybkość polimeryzacji monomeru L w porów
naniu z D w obecności poli(L-NCA) w charakterze inic
jatora [64— 66]. Jako jedno z możliwych wyjaśnień tych 
obserwacji zaproponow ano tworzenie kompleksów 
z udziałem cząsteczek monomerów i łańcucha polimeru 
lub jego aktywnego końca. W podobnym zakresie zba
dano następnie polimeryzacje alanino-, fenyloalanino-, 
leucyno- i walino-NCA [por. wzory (I), R, odpowiednio, 
CH3, C6H5CH2, (CH3)2CHCH2 i (CH3)2CH] [67— 76]. 
Wykazano m.in., że w  polimeryzacji D,L-leucyno-NCA 
inicjowanej optycznie czynnymi aminami stereospecy- 
ficzność inicjowania jest niewielka (np. kjLL//qLD =
1,05— 1,25), a propagacji prawie ilościowa, gdyż kpLD = 
kpDL = 0 [71]. Podobnie polimeryzacje inicjowane race- 
m iczną lub op ty czn ie  czynną p och od n ą  
[C2H5CH(CH3)C (0 )0 ]2Ni-(n-C4H9)3P wykazywały w y
soki stopień stereoselektywności i stereoelektywności
[73]. Interpretację wyników na podstawie często stoso
wanych pomiarów polarymetrycznych utrudnia! fakt 
przybierania w  roztworach przez powstające łańcuchy 
poli(D-NCA) lub poli(L-NCA) konformacji helikalnych 
wnoszących własny udział do czynności optycznej ukła
du. Bardziej wyczerpującą dyskusję stereospecyficznej 
polimeryzacji NCA można znaleźć w kilku artykułach 
przeglądowych [3, 77, 78].

PODSUMOWANIE

M imo ponad pięćdziesięciu lat systematycznych 
prób opracowania stereokontrolowanej polimeryzacji 
chiralnych monomerów heterocyklicznych istotny pos

tęp osiągnięto jedynie w  polimeryzacji racemicznego di- 
laktydu. Niepowodzenia, zwłaszcza w zakresie polime
ryzacji podstawionych oksiranów i P-laktonów, są ciągle 
związane z brakiem wystarczająco reaktywnego i jedno
cześnie selektywnego układu inicjująco-katalitycznego 
zapewniającego możliwość przeprowadzenia procesu 
kontrolowanego, bez udziału reakcji ubocznych. Nato
miast polimeryzacja dilaktydów inicjowana kowalencyj
nymi alkoholanami metali wielowartościowych [np. Zn, 
Al, Y, Sn(II), Ti] stanowi doskonały układ modelowy 
w badaniach żyjącej polimeryzacji z otwarciem pierście
nia.

Powodzenie w polimeryzacji stereokontrolowanej 
wymaga więc przede wszystkim zastosowania warun
ków procesu żyjącego, a następnie doboru odpowied
niego ligandu w centrum aktywnym, o rozbudowanej 
strukturze przestrzennej zapewniającej funkcjonowanie 
jednego z dwóch mechanizmów: kontroli konfiguracji 
przyłączanego monomeru przez konfigurację ligandu 
(SCM) lub przez konfiguracje ostatniej jednostki mono- 
merycznej w rosnącym łańcuchu polimeru (CEM). Naj
większy współczynnik enancjoelektywności kgs/ksR = 
^rrA rs = 28 osiągnięto w  opracowanej w  naszym Za
kładzie polimeryzacji dilaktydu, przebiegającej zgod
nie z SCM. Dalszy postęp związany z bardziej dosko
nałą, stereoregularną strukturą powstających makro
cząsteczek będzie najprawdopodobniej wymagał zasto
sowania inicjatorów zapewniających znacznie większą 
enancjoselektywność oraz możliwość jej „regulowania" 
w trakcie polimeryzacji w wyniku zmiany jednego 
z parametrów procesu, np. temperatury. Enancjoselek- 
tywna lub enancjoelektywna polimeryzacja ma szcze
gólnie ważne znaczenie w przypadku monomerów 
trudnodostępnych w postaci enancjomerycznie czystej 
— obecnie dotyczy to nie tylko oksiranów, ale i również 
[3-laktonów bądź dilaktydów. W odniesieniu do tych 
ostatnich monomerów tani i łatwo dostępny jest obec
nie jedynie enancjomer S,S. Ponadto polimeryzacja ste- 
reokontrolowana stanowi bardzo dobry układ modelo
wy w badaniach mechanistycznych na poziomie subtel
nej struktury aktywnego centrum propagacji makro
cząsteczki.

Izotaktyczne polimery chiralne są zdolne do tworze
nia struktur wyższego rzędu na podstawie mieszanin 
zarówno racemicznych, jak i enancjomerycznie czystych 
łańcuchów. Te nowe uporządkowane struktury mogą 
prowadzić do materiałów o nowych, nieoczekiwanych 
właściwościach. W artykule wspomniano już o zdolnoś
ci do tworzenia stereokompleksu przez makrocząsteczki 
(R)- i (S)-polilaktydu. Podobną cechą charakteryzują się 
również (R)- i (S)-poli(ferf-butylotiiran) lub CR)- i (S)-po- 
li(a-metylo-a-etylo-p-propiolakton) [79]. Z kolei makro
cząsteczki (R)- i (S)-poli(l,2-tlenku propylenu) mogą 
tworzyć prawo- lub lewoskrętne sferolity pierścieniowe, 
które zanikają w  przypadku mieszaniny racemicznej 
[80]. Zarówno otrzymywanie, jak i badania właściwości 
zorganizowanych struktur tego typu są jeszcze ciągle na
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etapie początkowym, ale jest to jeden z zarysowujących 
się nowych nurtów w  chemii polimerów.

Prace wykonano w ramach projektu badawczego nr 
7 T09A 144 21 finansowanego przez Komitet Badań Nauko
wych.
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