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»Rozgatezione polimery oksiranéw o kontrolowanej topologii taricucha — synteza i ich wtasciwosci”

1.  WSTEP

Tematem rozprawy sg badania dotyczace metod i warunkdéw kontrolowanej syntezy rozgatezionych
polimeréw oksiranowych o rdéznej topologii makroczasteczki oraz zbadanie wifasciwosci takich
polimerow.

Mimo, ze polimery oksiranéw znane sg juz od XIX wieku, a podstawy dotyczace polimeréw
rozgatezionych zostaty opracowane przez Flory’ego i Stockmayera w potowie XX wieku, badania
rozgatezionych polimeréw oksirandéw i opis struktury takich makroczasteczek stat sie mozliwy dopiero
wraz z upowszechnianiem sie metod polimeryzacji zyjgcej i kontrolowanej [1-8], pozwalajacych na
precyzyjne wykonanie syntezy makroczasteczek liniowych i rozgatezionych.

Rozgatezienie fancucha pocigga za sobg zmiany wiasciwosci polimeru, co pozwala w pewnym stopniu
modyfikowaé wiasciwosci materiatdw nie zmieniajgc zasadniczo ich sktadu chemicznego [9, 10].
W poréwnaniu z liniowymi analogami, polimery rozgatezione majg lepszg rozpuszczalno$é, mniejszg
lepkosé roztworéw, wiekszg liczbe reaktywnych grup koncowych. Cechy te przyczynity sie do rozwoju
badan nad polimerami rozgatezionymi.

Kontrola architektury, masy molowej i grup koncowych polimeru pozwala lepiej dopasowaé wtasciwosci
materiatu do konkretnych zastosowan [11]. W wypadku polioksiranéw, gdzie grupami koicowymi sg
grupy hydroksylowe, ktére mogg by¢ w prosty sposéb uzyte do modyfikacji, kontrolowane rozgatezienie
makroczgsteczki, a przez to zwiekszenie liczby grup koncowych stwarza nowe mozliwosci aplikacyjne.
Jest to widoczne szczegdlnie w wielu pracach opisujgcych potencjalne zastosowanie hiperrozgatezionych
polimerdéw i kopolimerdéw glicydolu (oksiranu z grupa hydroksylowg) do celéw biomedycznych [12-21],
jednak takie polimery muszg charakteryzowac sie odpowiednio wysokg jednorodnoscig pod wzgledem
budowy taricucha. Badania dotyczgce metod syntezy takich materiatdw sg wciaz potrzebne. W literaturze
opisane sg sposoby syntezy rozgatezionych polimerdw oksiranowych, dotyczace gtéwnie struktur
hiperrozgatezionych, jednak mozliwos¢ kontroli parametrow struktury tancucha, stopnia rozgatezienia,
masy molowej, ilosci grup koncowych, jest bardzo ograniczona [22-33]. Pierwszymi pracami, ktére
pokazaty, ze synteza polimerdw glicydolu jest procesem skomplikowanym i prowadzi do mieszaniny
oligomerdéw o ztozonym sktadzie i strukturze byty prace Vandenberga [34, 35].

Istotnym problemem podjetym w pracach autora jest okreslenie metod i odpowiednich warunkéw syntezy
prowadzacych do réznych typdw rozgatezionych polioksirandw o kontrolowanej budowie makroczgsteczki,
sktadzie, ilosci grup koncowych oraz matej dyspersji mas molowych.

W komentarzu opisane zostang najwazniejsze prace autora dotyczgce badan nad kontrolowang synteza
i wtasciwosciami rozgatezionych polioksiranéw, w ktdrych elementami rozgateziajacymi tancuch sa:

— mer lub blok poliglicydolowy, [H1, H2, H3, H4, H5, H7, H10]



— wielofunkcyjny inicjator [H5, H6, H7],
—  wielofunkcyjny terminator [H8],

— terminator z grupg, ktéra pozwala na polimeryzacje utworzonego na etapie terminacji
makromonomeru [H9].

Niektére z otrzymanych polimeréw poddano badaniom biochemicznym w celu okreslenia ich wptywu na
materiat biologiczny (komarki, erytrocyty, DNA).

Kluczem do kontrolowanej syntezy opisywanych polimerdw jest anionowa polimeryzacja monomerdéw
oksiranowych, ktéra poprzez dobér odpowiednich warunkéw moze przebiega¢ w sposdb kontrolowany.
W wiekszosci syntez zastosowano glicydol — oksiran z grupa hydroksylowg. Obecnos$é w czasteczce
glicydolu reaktywnej w procesie polimeryzacji grupy hydroksylowej, wymagata uzycia monomeru
z chroniong grupg hydroksylowg, nieaktywng w czasie polimeryzacji, a tatwo i ilosciowo odtwarzang po
syntezie makroczgsteczki. W pracach wykorzystano cztery monomery oksiranowe: tlenek etylenu (EO),
glicydol (GI) (do syntez uzyto eteru 1-etoksyetylowo-glicydylowego EEGE) oraz oksirany hydrofobowe:
eter tert-butylowo-glicydylowy (ETBG) i eter fenylowo-glicydylowy (FGE).

Do rozgatezienia taiicucha oprdécz glicydolu wykorzystano pentaerytrytol, dipentaerytrytol, inozytol oraz
p-chlorometylostyren (monomer (CMS) oraz polimer (PCMS)). Do stabilizacji nanoczastek przez
utworzenie wigzan kowalencyjnych pomiedzy fancuchami wykorzystano dimeryzujgce pod wptywem
Swiatta UV wigzania podwdjne w cynamonianie glicydylu (CGl).

W tabeli 1 przedstawiono schematycznie budowe makroczasteczek polimeréw i kopolimeréw
zsyntezowanych w ramach opisywanych w komentarzu prac. Odpowiednie kolory oznaczajg rodzaj
monomeru z ktérego jest zbudowany blok taricucha polimerowego. Opis znajduje sie pod tabela.



Tabela 1. Rozgatezione polimery oksiranowe opisane w komentarzu

Metoda syntezy, struktura makroczasteczki,
sktad i charakter

Schemat

—szczepienie i wielokrotne szczepienie
—struktura dendrytyczna
—homopolimerowe

— hydrofilowe

[H1, H2]

—szczepienie

— struktura dendrytyczna typu ,,pom-pom”
— kopolimerowe

— hydrofilowe

[H3, H4]

— ,core first”

—gwiazdy 4 i 6 ramienne
— kopolimerowe

— hydrofilowe i amfifilowe

[H5, H6]:

/

—szczepienie

— gwiazdy dendrytyczne

— kopolimerowe

— hydrofilowe i amfifilowe

[H5, H7]

—terminacja , arm first”

—gwiazdy wieloramienne

—ramiona homopolimerowe, rdzen hydrofobowy
—amfifilowe

[H8]




— polimeryzacja makromonomerdéw
— ,bottle-brush”

— kopolimerowe

— hydrofilowe i amfifilowe

[H9]

— sieciowanie miceli
— ,core-shell”

— kopolimerowe
—amfifilowe

[H10]
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Wiekszos$¢ syntez w omawianych pracach to procesy wieloetapowe, w ktérych wykorzystano rézine
metody rozgateziania makroczgsteczek. Do syntezy polimeréw dendrytycznych wykorzystano reakcje
szczepienia i szczepienia wielokrotnego (,graft” i ,graft on graft”) [H1-H4, H5, H7]. W syntezach gwiazd
wykorzystano terminacje wielofunkcyjnym rdzeniem (,,arm first”) [H8] oraz inicjowanie wielofunkcyjnym
inicjatorem (,,core first”) [H5, H6]. Do syntezy polimerdw typu , bottle-brush” [H9] zastosowano metode
polimeryzacji makromonomerdw, natomiast synteze stabilnych nanoczgstek wykonano poprzez
fotosieciowanie micel utworzonych z kopolimeréw z modyfikowanym blokiem poliglicydolowym [H10].

Wszystkie opisane prace autora, bedace przedmiotem rozprawy skoncentrowane sg na okresleniu
odpowiednich warunkéw syntezy, ktére pozwalajg na kontrole topologii makroczasteczek, wielkosci,
ilosci i rodzaju grup funkcyjnych oraz dyspersji mas molowych. Publikacje omdéwione w komentarzu s3
pracami zbiorowymi, w ktérych prace syntetyczne i badania witasciwosci byly wykonane przez autora,
prowadzone pod jego nadzorem lub tez byty konsultowane warunki i sposoby syntez.

2.  Szczepienie tancucha poliglicydolu
»  Szczepione polimery glicydolu [H1,H2]

Prowadzone przez autora badania nad kontrolowang syntezg rozgatezionych polioksiranéw skupity sie na
wykorzystaniu grupy hydroksylowej w merze glicydolu do rozgatezienia faricucha polioksiranowego.
Obecnos¢ w monomerze grupy hydroksylowej komplikuje proces anionowej polimeryzacji tego
monomeru. Reakcje przeniesienia na grupe hydroksylowg monomeru prowadzg do obnizenia masy
molowej polimeru oraz tworzenia niskoczgsteczkowych produktéw cyklicznych, a to z kolei powoduje
utrate kontroli [22]. Synteza hiperrozgatezionych polimerdw glicydolu przez zastosowanie techniki
wolnego dodawania monomeru, opisana przez Freya [22, 27], pozwala obnizy¢ chwilowe stezenie
glicydolu a przez to ograniczy¢ reakcje prowadzace do produktdw cyklicznych, jednak uzyskanie
rozgatezionego poliglicydolu o masie molowej powyzej 10 000 g/mol wigze sie ze znacznym wzrostem
dyspersji mas molowych (By > 2) [27]. Poza kontrolg jest rowniez stopien rozgatezienia DB, ktéry
niezaleznie od prowadzenia syntezy wynosi od 0,53 do 0,59.

Niezaleznie od sposobu prowadzenia polimeryzacji, obecnosé grupy hydroksylowej prowadzi do polimeru
silnie rozgatezionego o umiarkowanie wysokiej masie molowej. Kontrola procesu jest trudna.
W szczegdlnosci nie mozna sterowaé gestoscig rozgatezien, ich rozktadem, dtugoscia blokéw liniowych
taczacych punkty rozgatezien, itp.

W pracach autora [H1] niniejszej rozprawy zostat zastosowany inny sposdb rozgatezienia tancucha
polioksiranowego. Aby wyeliminowad reakcje przeniesienia, uzyty zostat glicydol z zablokowang grupa
hydroksylowg (EEGE), a generowanie rozgatezien uzyskano przez wielokrotne szczepienie liniowego
tancucha poliglicydolu po uprzednim usunieciu zabezpieczajgcych grup acetalowych.

Synteze rozpoczeto od otrzymania liniowego poliglicydolu o masie molowej 10 300 g/mol (By, = 1,25)
przez inicjowanie polimeryzacji EEGE tert-butanolanem potasu w tetrahydrofuranie. Liniowy polimer po
odblokowaniu grup hydroksylowych i oczyszczeniu zostat uzyty do nastepnego etapu — szczepienia.



Homogeniczne roztwory wielofunkcyjnego makroinicjatora — poliglicydolu z grupami alkoholanowymi
otrzymano, jonizujgc 10 % wszystkich grup hydroksylowych liniowego poliglicydolu. Grupy alkoholanowe
uzyskano przez reakcje poliglicydolu z tert-butanolanem potasu wykorzystujagc réwnowage
przedstawiong na schemacie 2.1.

o ®
t-BuO K +—(CH2—(|':H—O)— t-BuOH + —(CH2—<|:H—0)—
o ®
CH,OH CH,0 K

Schemat 2.1. Réwnowaga alkoholan — alkohol w uktadzie tert-butanolan potasu / poliglicydol

Powstajacy tert-butanol usunieto przez oddestylowanie pod wysoka prdéznig razem z prawie catym
DMSO. Po ponownym rozpuszczeniu w DMSO makroinicjator uzyto do polimeryzacji EEGE.

Reakcja prowadzi do szczepienia tancuchéw EEGE na faniicuchu poliglicydolu, a wymiana pomiedzy
wszystkimi grupami alkoholowymi i alkoholanowymi poliglicydolu stwarza mozliwosé wzrostu na kazdej
grupie hydroksylowej. Po osiggnieciu prawie catkowitej konwersji monomeru usunieto z pEEGE
zabezpieczajace grupy acetalowe (schemat 2.2).
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Schemat 2.2. Szczepienie tancucha poliglicydolu



Produkt po oczyszczeniu i analizie wykorzystano do inicjowania polimeryzacji EEGE w taki sam sposéb jak
poprzednio, przeprowadzajgc kolejne reakcje szczepienia. Wykonano trzykrotne szczepienie, za kazdym
razem wykorzystujgc produkt z poprzedniego szczepienia. W ostatnim etapie, prowadzgcym do
otrzymania polimeru o masie molowej siegajacej dwdch miliondw, masa molowa makroinicjatora
wynosita 740 000 g/mol, i aby otrzymac¢ homogeniczny uktad inicjujgcy konieczne byto obnizenie stopnia
jonizacji grup hydroksylowych do okoto 7 %. Wszystkie produkty kolejnych szczepien po usunieciu
zabezpieczajacych grup acetalowych poddano analizie SEC-MALLS oraz analizie *C NMR. Zastosowana
metoda szczepienia pozwolita na uzyskanie trzech generacji polimeréw o réznej masie molowej i réznym
stopniu rozgatezienia. Kolejne etapy szczepienia przedstawiono na schemacie 2.3. Kolory obrazujg
tancuchy powstate przy kolejnych etapach szczepienia.

t-BuO
wwwn - poliglicydol liniowy -(CH2~(;H-Q)— . rozgatezienia —(CH2~(;H-C))—
. CH,0H CH,
YWV | szczepienie 0
3
JUYVWN || szczepienie
ywwwn Il szczepienie X grupy koricowe —CH;CH-OH
CH,0H

Schemat 2.3. Kolejne etapy szczepienia makroczasteczki poliglicydolu

Wyniki analiz chromatografii zelowej pokazujg, ze zastosowana metoda pozwala dobrze kontrolowac
mase molowg poliglicydolu (tab. 2.1). Coraz wieksza dyspersja mas molowych dla kolejnych produktéw
szczepien wynika prawdopodobnie z coraz wiekszej lepkosci mieszaniny reakcyjnej.
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Tabela 2.1. Charakterystyka produktow szczepienia poliglicydolu

Szczepienie Konwersja monomeru My, on. ¥ M (sec-maLLs) IV
% g/mol g/mol

I >99 % 79 500 82 000 1,25

I >99 % 707 530 740 000 1,27

i 27 % 1618 000 1820000 1,43

* Masa molowa obliczona ze stosunku reagentéw z uwzglednieniem konwersji monomeru

Okreslenie architektury makroczasteczki dla kazdego produktu szczepienia byto mozliwe dzieki korelacji
wynikéw otrzymanych ze spektroskopii >*C NMR oraz SEC-MALLS. Z analizy spektroskopowej wyznaczono
stosunek grup korcowych (K) do jednostek liniowych (L). Wiedzac, ze kazde rozgatezienie (R) generuje
jedna grupe koricowq (K) mozna w oparciu o stopien polimeryzacji DP wyznaczony z SEC-MALLS obliczy¢
ilos¢ jednostek liniowych w makroczgsteczce stosujgc wzor:

DP=L+R+K dla odpowiednio duzego DP R=K wtedy L=DP-2K.

Poréwnujac strukture polimeru wyjsciowego (makroinicjatora) oraz produktu, obliczono réwniez udziat
szczepionych jednostek liniowych, powstajacych w kazdym etapie, ktdéry charakteryzuje wydajnosé
szczepienia. Stopien rozgatezienia polimeréw po kaizdym szczepieniu obliczono ze wzoru:
DB = (K +R)/(L+K+R). Dane przedstawiono w tabeli 2.2.

Tabela 2.2. Charakterystyka struktury szczepionych polimeréw glicydolu

Szczepienie Stosunek molowy grup Udziat szczepionych DB
koricowe/liniowe * merow
%
| 1/8,5 76 0,19
Il 1/11,2 84 0,15
11 1/1,2 89 0,63

* Wartoéci wyznaczone z analizy >C NMR

Otrzymane informacje dotyczace struktury pokazuja, ze stosujgc odpowiednie warunki, mozna osiggnac
wysoki stopien szczepienia taficucha poliglicydolu, przekraczajgcy 80 % wszystkich meréw liniowych.
Stopien rozgatezienia mozna kontrolowaé poprzez liczbe czasteczek monomeru przypadajgcg na jedno
centrum wzrostu — im ten stosunek jest mniejszy, tym krétsze sg taficuchy liniowe i mniejsza ilos¢
jednostek liniowych.
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Warunkiem uzyskania kontroli jest zapewnienie homogenicznosci mieszaniny reakcyjnej na kazdym
etapie syntezy w taki sposdb, aby dla wszystkich grup hydroksylowych w ukfadzie mozliwa byfa reakcja
wymiany protonu miedzy grupami alkoholowymi i alkoholanowymi.

Otrzymano polimery glicydolu ,graft- on- graft” o masach molowych siegajacych 2 x 10° g/mol. Masy te
mozna kontrolowaé, a ich dyspersja jest niewielka. W literaturze opisano bardzo niewiele syntez
polimerdw o tak duzych masach molowych przy jednoczesnym zachowaniu kontroli procesu.

Modyfikacja wyzej opisanego szczepionego poliglicydolu przez estryfikacje przedstawiona zostata w pracy [H2].
Reakcja grup hydroksylowych z bezwodnikiem octowym w dimetyloformamidzie, w obecnosci pirydyny,
prowadzi do polimerdéw glicydolu w ktérych 30 % do 90 % grup hydroksylowych ulegto estryfikacji. Zmiana
polarnosci zmienia wtasciwosci polimeru i indukuje termowrazliwosé roztworéw wodnych estryfikowanego
poliglicydolu, przy czym temperatura przejscia zalezy nie tylko od stopnia estryfikacji i masy molowej
poliglicydolu, ale takie od struktury makroczgsteczki. Prawdopodobnie bardziej zwarta budowa
makroczasteczki prowadzi do preferowania estryfikacji tatwiej dostepnych, zewnetrznych grup
hydroksylowych, a witasnie ta sfera jest odpowiedzialna za oddziatywanie z rozpuszczalnikiem. W efekcie
szczepiony poliglicydol jest bardziej hydrofobowy niz polimer liniowy o tym samym stopniu podstawienia, co
wptywa na obnizenie punktu zmetnienia. Dla stopnia estryfikacji, wynoszgcego okoto 45 % rdznica ta jest
znaczna i wynosi 40 °C.

Przedstawione prace [H1, H2] nad syntezg i modyfikacjg szczepionego poliglicydolu pokazuja, ze mozliwa
jest kontrola syntezy rozgatezionego poliglicydolu prowadzaca do polimerdw o rdinej strukturze
rozgatezionego fancucha i odmiennych wtasciwosciach.

»  Rozgatezione kopolimery tlenku etylenu i glicydolu

Kopolimery tlenku etylenu o budowie typu ,,pom-pom” [H3] [H4]

Badania opisane w poprzednich pracach prowadza do silnie rozgatezionych polimeréw. Mozliwa jest
kontrola stopnia rozgatezienia, natomiast liczba grup hydroksylowych w makroczasteczce jest réwna
stopniowi polimeryzacji. Kolejne badania skierowano wiec na opracowanie metod kontrolowanej syntezy
funkcyjnych kopolimeréw oksiranowych, w ktérych mozna kontrolowaé stopien rozgatezienia
makroczgsteczki i jednoczesnie zmieniac liczbe grup hydroksylowych. W pierwszym rzedzie skupiono sie
na kopolimeryzacji glicydolu z tlenkiem etylenu.

W ramach badan opisanych w pracy [H3] przeprowadzono proby zastosowania metody wolnego
dodawania monomeru (glicydolu) wykorzystujgc makroinicjator otrzymany z poli(tlenku etylenu).
Stwierdzono, ze dominujacg i konkurencyjng do wzrostu faicucha w tych warunkach jest reakcja
przeniesienia na grupe hydroksylowg glicydolu, co uniemozliwia kontrole.

Badania skierowano na droge wieloetapowe] syntezy kopolimeréow tlenku etylenu i glicydolu [H3]
z zastosowaniem monomeru z zablokowang grupg hydroksylowa. W pierwszym etapie syntezy
otrzymano triblokowy kopolimer poli(EEGE)-blok-PEO-blok-poli(EEGE), gdzie M, bloku PEO wynosita
4 000 g/mol. Po hydrolizie otrzymano poliglicydol-blok-PEO-blok-poliglicydol (produkt A — schemat 2.4.).
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Tak dobrano ilosci substratéw, aby srednie diugosci blokéw glicydolowych przy petnej konwersji
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Schemat 2.4. Etapy syntezy rozgatezionego kopolimeru
tlenku etylenu i glicydolu o budowie typu
»pom-pom”
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monomeru wynosity okoto 6 merdow. Uzyskuje
sie wtedy srednio 7 grup hydroksylowych
(6 grup I-rzedowych i jedna grupa ll-rzedowa)
na koncu tancucha. W nastepnym etapie
syntezy pozwala to utworzy¢ Ssrednio 7
rozgatezien. Otrzymany w pierwszym etapie
kopolimer wykorzystano jako makroinicjator
do inicjowania polimeryzacji tlenku etylenu,
a nastepnie EEGE. Makroinicjator przygotowano
podobnie jak w wypadku szczepienia
homopolimerowego fancucha glicydolowego.
Zarowno konwersja tlenku etylenu, jak i pdzniej
dodanego EEGE wynosity blisko 100 %, co
gwarantowato utworzenie blokéw o odpo-
wiednich dtugosciach. Po odtworzeniu grup
hydroksylowych w blokach glicydolowych
jeszcze raz  powtérzono  kopolimeryzacje
stosujac otrzymany w poprzednim etapie
(produkt B)

makroinicjator. Przebieg syntezy przedstawiono

rozgateziony kopolimer jako

na schemacie 2.4.

Istotnym elementem prowadzonych badan
byto potwierdzenie kontroli masy molowe;j
oraz architektury syntezowanych polimeroéw.
Po kazdym etapie syntezy oraz usuwaniu grup
acetalowych blokujacych grupy hydroksylowe
w bloku poliglicydolu analizowano produkty
wyznaczajgc mase molowg (SEC-MALLS) oraz
(*H NMR).
Potwierdzeniem struktury makroczasteczki

oznaczajgc grupy koncowe
jest brak grup hydroksylowych pochodzacych
z bloku PEO po etapie polimeryzacji EEGE oraz
brak drugorzedowych i pierwszorzedowych
grup hydroksylowych bloku glicydolowego po
tlenku  etylenu.

etapie polimeryzacji

Bezposrednia analiza *H NMR produktéw nie
pozwala na odrdznienie sygnatow pocho-
dzacych od tych grup, ale po ilosciowym



przeprowadzeniu grup hydroksylowych w estry kwasu tréjchloroacetylokarbaminowego mozliwe jest
rozréznienie grup koncowych i ich analiza ilosciowa [36] oraz wyznaczenie na tej podstawie $rednich
dtugosci blokéw utworzonych na kazdym etapie syntezy. Korelacja wynikdéw analiz grup koncowych oraz
wynikéw analizy SEC-MALLS z warto$ciami uzyskanymi z obliczen stechiometrycznych reagentéw
pokazata bardzo dobrg zbieznos¢ (tab. 2.3.). Na zadnym z etapdw syntezy nie stwierdzono obecnosci

frakcji oligomerycznej.

Tabela 2.3. Charakterystyka kolejnych produktéw syntezy kopolimeru tlenku etylenu i glicydolu o budowie typu
»pom-pom” [H3]

Produkt M, DP¢o DPg, M, Dy DPgo DPg.
Schemat 2.4 Obliczone ze stosunku reagentow SEC-MALLS SEC-MALLS i 'H NMR
A 4 850 90 5,8 5000 1,10 94 5,9
B 33180 39 5,2 33000 1,04 37 5,5
C 195 340 37 4,3 203 000 1,03 36 4,5

Dy — dyspersja mas molowych;
DPgo i DPg, — $redni stopien polimeryzacji bloku odpowiednio: tlenku etylenu i glicydolu, w zewnetrznej powtoce;

dla produktu A wartos¢ DPgy 0znacza stopien polimeryzacji makroinicjatora PEO

Dla kolejnych produktéw syntezy poréwnano takze liczbe odpowiednich elementéw w strukturze
makroczasteczki (ilos¢ grup hydroksylowych i rozgatezien) obliczong ze stosunku stechiometrycznego
substratéw z otrzymang z analiz (tab. 2.4).

Tabela 2.4. Srednie liczby grup hydroksylowych i rozgatezieri w produktach syntezy kopolimeru tlenku etylenu
i glicydolu o budowie typu ,pom-pom” [H3]

Produkt M, Srednia liczba Srednia liczba Srednia liczba Srednia liczba
grup OH rozgatezien grup OH rozgatezien
Schemat 2.4 SEC-MALLS Obliczone ze stosunku reagentow SEC-MALLS i '"H NMR
A 5000 13,5 - 13,8 -
B 33 000 84 13,5 89 13,8
C 203 000 446 84 487 89

Obok zgodnosci danych uzyskanych z obliczen oraz analiz, istotnym wyktadnikiem stopnia kontroli
polimeryzacji jest dyspersja mas molowych produktow. Dla kopolimerow A, B i C dyspersja jest bardzo
mata i mimo wzrostu mas molowych pozostaje na podobnym poziomie (tab. 2.3). tatwa dostepnosc
centréw aktywnych ze wzgledu na mniej rozgateziong strukture makroczasteczki i zlokalizowanie
centréw wzrostu na konicach mobilnych tancuchow utatwia réwnomierny wzrost faricuchéow na
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wszystkich centrach i pozwala uzyskaé niskg dyspersje mas molowych. Dla opisanych
w poprzednim punkcie [H1], bardziej rozgatezionych homopolimerdw glicydolu, o zwartej budowie, gdzie
dostep do centréow aktywnych wewnatrz upakowanej makroczasteczki jest utrudniony, dyspersja byta
wieksza i wzrosta do wartosci 1,43 wraz ze wzrostem stopnia rozgatezienia i masy molowej.

Kopolimery tlenku etylenu i glicydolu sg hydrofilowe i bardzo dobrze rozpuszczajg sie w wodzie oraz
niektérych rozpuszczalnikach organicznych. tatwa kontrola struktury, obecnos$¢ duzej ilosci grup
hydroksylowych w zewnetrznej powtoce makroczgsteczki oraz ich dobra rozpuszczalnos¢ zwieksza szanse
na ich potencjalne wykorzystanie do celéw biomedycznych, np. jako sktadnika systeméw dostarczania
lekéw. Podstawg wykorzystania takich nos$nikéw do celéw biomedycznych jest brak toksycznosci tych
polimerow. We wspdtpracy z Wydziatem Biofizyki Ogdlnej Uniwersytetu +tdodzkiego zostaty
przeprowadzone badania tych kopolimeréw [H4] skupione gtdwnie na cytotoksycznosci, zdolnosci do
hemolizy i oddziatywania z DNA.
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Rys. 2.1. Zaleznos¢ cytotoksycznos¢ kopolimerdw tlenku  Rys. 2.2. Zaleznos$¢ indeksu hemolitycznego od stezenia
etylenu i glicydolu od stezenia [H4]. Charakte- kopolimerdw (100 % oznacza brak uwolnionej
rystyka kopolimeréw A, Bi Cw tab. 2.3i 2.4 hemoglobiny z erytrocytéw) [H4]. Charaktery-

styka kopolimeréw A, BiCw tab.2.3i2.4
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Rys. 2.3. Zaleznosc¢ intensywnosci fluorescencji F kompleksu DNA z bromkiem etydyny od stezenia kopolimeréw
tlenku etylenu i glicydolu. Charakterystyka kopolimeréow A, Bi Cw tab. 2.3i 2.4
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Testy potwierdzity brak niekorzystnego oddziatywania kopolimeréw na komérki (linia komdrkowa B14)
nawet w stezeniu powyzej 10 g/L (rys. 2.1). W badaniach nie stwierdzono takze rozpadu erytrocytow,
ktére byly w kontakcie z roztworami badanych polimeréw (rys. 2.2). Przeprowadzono réwniez badania
wptywu kopolimeréw na DNA. Do badan uzyto bromku etydyny, ktéry interkaluje DNA. Fluorescencja
bromku etydyny interkalowanego miedzy parg zasad jest bardzo silna i ostabia sie, gdy inny zwigzek
oddziatujac z DNA uwalnia bromek etydyny. Ostabienie emisji obserwuje sie réwniez, gdy kompleks DNA
z bromkiem etydyny zmienia konformacje lub agreguje. Dla roztwordéw kopolimerdw o stezeniu do 10 g/L
nie stwierdzono zmian fluorescencji kompleksu DNA z bromkiem etydyny (rys. 2.3) co oznacza, ze
kopolimery nie oddziatujg z DNA.

Wyniki te sg podstawg do dalszych badan zwigzanych z wykorzystaniem otrzymanych kopolimeréw do
celéw biomedycznych.

GwieZdziste i dendrytyczne kopolimery tlenku etylenu i glicydolu [H5]

Dobrze kontrolowany proces syntezy kopolimeréw tlenku etylenu, w ktérym inicjatorem jest
makroczgsteczka z wieloma grupami hydroksylowymi byt punktem wyjscia do prowadzenia badan
syntezy kopolimeréw tlenku etylenu o gwiezdzistej strukturze makroczasteczki z réwnomiernie
rozgateziajgcymi sie kaskadowo ramionami. Polimery o takiej budowie makroczgsteczki sg szeroko
opisywane w literaturze. Jako potencjalne zastosowania wymienia sie gtéwnie materialy do
otrzymywania nanonosnikéw lekéw [37], do nanoenkapsulacji lekéw [38, 39], nosnikdéw katalizatoréw [40],
nanoreaktorow itp.

Otrzymanie struktury gwiezdzistej wymaga zastosowania matoczgsteczkowego zwigzku o wiecej niz
2 grupach zdolnych do inicjowania. Aby synteza gwiazd polimerowych byta procesem kontrolowanym,
dobrze jest utrzymac¢ homogenicznos¢ uktadu na etapie inicjowania oraz wzrostu tafcucha. W wypadku
alkoholanéw trudno jest znalezé¢ odpowiednie warunki dla takiego systemu, ze wzgledu na silng
agregacje i utrate homogenicznosci na etapie sporzadzania wielofunkcyjnego inicjatora. W wyniku
selekcji do badan zastosowano uktad inicjujgcy oparty na pentaerytrytolu — alkoholu zawierajgcym cztery
pierwszorzedowe grupy hydroksylowe. Homogeniczny roztwor czterofunkcyjnego inicjatora uzyskano
przez jonizacje pentaerytrytolu w DMSO tert-butanolanem potasu — podobnie jak w wypadku blokéw
oligoglicydolowych, jednak graniczny stopien jonizacji w tym wypadku to okoto 25 % (jedna grupa
w czgsteczce pentaerytrytolu). Przekroczenie tej wartosci powoduje wytrgcenie sie alkoholanu i nawet
znaczne rozcieiczanie uktadu nie prowadzi do homogenicznego roztworu. Podobnie jak w wypadku
jonizacji grup hydroksylowych w blokach oligoglicydolowych, szybka wymiana alkohol-alkoholan
w roztworze DMSO umozliwia inicjowanie przez wszystkie grupy hydroksylowe w uktadzie.

Syntezy kopolimeréw poprowadzono w taki sposdb, aby otrzymac dwie populacje gwiazd rdznigce sie
strukturg oraz dtugoscia ramion. W kazdym wypadku pierwszym etapem syntezy byto otrzymanie
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czteroramiennych gwiazd tlenku etylenu (schemat 2.5), przy czym wybrano trzy dtugosci ramion —
DP =10, 30 oraz 50 merdw.
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HOH,C CH,OH ——» H(OCH,CH,),,- OH,C CH,0-(CH,CH,0),H
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CH,0- (CH,CH,0)? K
10<n <50

Schemat 2.5. Synteza gwiezdzistych polimerdw tlenku etylenu

Po etapie inicjowania czterofunkcyjnym pentaerytrytolem polimeryzacji tlenku etylenu i osiggnieciu
catkowite] konwersji monomeru, do uktadu dodano EEGE w takiej ilosci, aby na korncach ramion
utworzyly sie oligomeryczne bloki o DP okoto 5 meréw (schemat 2.6).

Po hydrolizie kwasem szczawiowym odtworzono grupy hydroksylowe w blokach glicydolowych na
koncach ramion.
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Schemat 2.6. Synteza gwiezdzistych kopolimerdw tlenku etylenu i glicydolu

Synteza byta prowadzona podobnie jak dla opisanych wczesniej kopolimeréw typu ,pom-pom”. Kontrole
tego etapu syntezy potwierdzono wyznaczajagc masy molowe kopolimerdéw technikg SEC-MALLS oraz
MALDI-TOF i poréwnujac je z masami molowymi obliczonymi ze stosunku reagentéw (tab. 2.5).
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Tabela 2.5. Charakterystyka kopolimerow tlenku etylenu i glicydolu o budowie gwiezdzistej

DPgo:DPg, M, DPgo:DPg. M, M,/Pwm
Obliczono ze stosunku reagentéw Obliczono z 'H NMR SEC-MALLS MALDI-TOF
1. 10,0:6,2 3720 10,0:6,1 3600 5100/1,11 3670/1,06
2. 30,6:5,7 7 200 28,8:5,5 6 800 8200/1,01 7370/1,03
3. 50,6:4,3 10320 51,9:4,4 10570 9200/1,01

Mata dyspersja mas molowych potwierdza réwniez jednorodnos¢ makroczasteczek kopolimeru pod
wzgledem strukturalnym i Swiadczy o dobrej kontroli syntezy.

Analiza grup koncowych estréow tréjchloroacetylokarbaminowych otrzymanych kopolimeréw wykonana
metoda spektrometrii 'H NMR potwierdza wyniki dotyczace $rednich mas molowych kopolimeréw
otrzymane innymi metodami analitycznymi (SEC-MALLS, MALDI-TOF). Metoda ta pozwala obliczy¢ liczbe
oraz okresli¢ rodzaj grup hydroksylowych w grupach korncowych kopolimeréw (I — rzedowej grupy na
konicu bloku poli(tlenku etylenu), Il — rzedowej grupy na koncu bloku poliglicydolu i | — rzedowej
w merze glicydolu). Korzystajgc z tych wartosci obliczono $rednie dtugosci blokéw oraz $rednig mase
molowg kopolimeréw. Zgodnos¢ wynikdéw otrzymanych tg technikg z danymi obliczonymi ze stosunkéw
reagentow $wiadczg o dobrej kontroli syntezy gwiazd kopolimerowych.

Otrzymane kopolimery gwiezdziste po jonizacji czesci grup hydroksylowych (ponizej 10 %) uzyto
jako wielofunkcyjne makroinicjatory do kolejnego etapu syntezy. W tym wypadku zauwazono
jeszcze silniejszg niz w poprzednich eksperymentach tendencje do tworzenia agregatéw
nierozpuszczalnych w DMSO w postaci filméw tworzacych sie na powierzchni roztworu podczas
odparowywania rozpuszczalnika. Unikanie wzrostu lokalnego stezenia makroinicjatora jest w tym etapie
czynnikiem krytycznym.

Synteze rozgatezionych ramion wykonano tak jak w pierwszym etapie syntezy gwiazd. Otrzymano dwie
populacje dendrytycznych kopolimerdw: A — z rozgatezionymi ramionami w postaci blokéw PEO oraz
B — z rozgatezionymi ramionami kopolimerowymi —PEO-blok-poliglicydol (schemat 2.7).

Stosunek ilosci reagentéw dobrano tak, aby dla rozgatezionych ramion kopolimeréw obu populacji
stopien polimeryzacji blokéw PEO wynosit odpowiednio 10, 30, 50, podobnie jak w pierwszym
etapie syntezy.

18



OH

b
(CH,CHO)H %“mh fﬁ%ﬂw
f 1.t-BuOK / DMSO

A
o) - t-BuOH
on 2N ‘%\‘\1“ ‘,f/“
GHe O%WO—(CHZCH OH 2 o T et
H(OCHCHz)mOM K éHz s M
/.f OH Z{éd \‘l\\l‘%_
CHz)m
,C/H 2 . W/\OJ\OJ e
H(O "CH, "~ o
C‘)H 2. hydroliz%//

o PEO H“}»\i/ﬁ“jﬁ B

PGI

Schemat 2.7. Schemat syntezy dendrytycznych kopolimerdw gwiezdzistych tlenku etylenu i glicydolu

Charakterystyke produktéw po hydrolizie przedstawiono w tabeli 2.6.

Tabela 2.6. Charakterystyka dendrytycznych kopolimeréow gwiezdzistych tlenku etylenu i glicydolu

Populacja/DPgo M, M,/Dy llo$¢ grup hydroksylowych w
makroczgsteczce
Obliczona ze SEC-MALLS Obliczona ze Wyznaczona z widm
stosunku reagentow stosunku reagentow 'H NMR
A/10 16 500 18 000/1,02 29 28
B/10 29 500 33700/1,01 209 210
A/30 42700 46 000/1,05 27 26
B/30 54 500 55 800/1,01 192 180
A/50 58 600 58 000/1,01 21 22
B/50 70 400 67 100/1,01 182 180
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W kopolimerach populacji A wystepuja tylko I-rzedowe grupy hydroksylowe na koncu blokéw PEO
(rys. 2.4), co oznacza, ze wszystkie grupy bloku oligoglicydolowego makroinicjatora, pierwszorzedowe
oraz koncowe grupy drugorzedowe, sg aktywne w inicjowaniu.

H

|
C1iC—E—N—C—0—CH;~CH,-0—
o © /

52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0

Rys. 2.4. Widmo 'H NMR (CDCls, 300 MHz) kopolimeru dendrytycznego A/30 (tab. 2.6) po reakcji
z trojchloroacetyloizocyjanianem

Zbieznos¢ danych uzyskanych z analiz oraz obliczed i bardzo niska dyspersja mas molowych
dendrytycznych gwiazd polimerowych (tab. 2.6) pozwalajg oceni¢ synteze kopolimeréw dendrytycznych
jako proces dobrze kontrolowany.

W ramach prowadzonych badan nad polimerowymi gwiazdami dendrytycznymi zbadano ich wtasnosci
termiczne i zdolnosci do solubilizacji zwigzkéw hydrofilowych w rozpuszczalnikach hydrofobowych.

Zaobserwowano, ze gwiazdy i gwiazdy dendrytyczne o stopniu polimeryzacji blokéw PEO DP = 10 nie
krystalizujg nawet w obnizonej temperaturze. Kopolimery gwiezdziste o dtuzszych ramionach PEO
krystalizujg, i maja temperature topnienia nizsza od ich liniowych analogédw o podobnej masie molowe;j.
Rdznica ta rosnie wraz ze wzrostem masy molowej, dla gwiazd o masie okoto 10 000 g/mol wynosi okoto
17 °C. Jest to zapewne spowodowane rozgateziong strukturg makroczasteczki i wprowadzeniem do niej
elementow oligoglicydolowych, ktére nie krystalizuja.

Rozgateziona struktura, silnie hydrofilowy charakter blokéw glicydolowych, a z drugiej strony
rozpuszczalnos$é gwiazd kopolimerowych w rozpuszczalnikach mato polarnych, takich jak weglowodory
aromatyczne i chlorowane, stwarza mozliwosé solubilizacji zwigzkéw hydrofilowych przez badane
kopolimery. Pozwala to uzyskac roztwory zwigzkdéw hydrofilowych w rozpuszczalnikach mato polarnych.

W wyniku badan stwierdzono, ze nierozpuszczalny w samym chlorku metylenu hydrofilowy zwigzek
modelowy — calmagit rozpuszcza sie w roztworach badanych kopolimeréw w tym rozpuszczalniku dajac
barwny, lekko czerwony roztwér (rys. 2.5). llo$¢ solubilizowanego calmagitu zalezy silnie od dtugosci
ramion kopolimeru — im dtuisze ramiona tym wiecej calmagitu solubilizuje kopolimer. Kopolimery
gwiezdziste rozpuszczajg lepiej hydrofilowy zwigzek modelowy niz gwiazdy z ramionami rozgatezionymi.
Poréwnano rowniez rozpuszczalnos¢ zwigzku modelowego w roztworach badanych kopolimerdw
gwiezdzistych oraz w roztworach liniowego homopolimeru PEO o podobnej masie molowej.
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hydrofilowy calmagit Rozgateziona struktura makroczgsteczki kopolimeru pozwala rozpuscié
@ @ prawie dwa razy wiecej calmagitu niz liniowy polimer PEO o podobne;j
masie molowej.

P roztwor dendrytycznego Rys. 2.5. Solubilizacja calmagitu w roztworach dendrytycznych

kopolimeru PEO i PGI . , . s . . .
W CHCl, kopolimerdéw gwiezdzistych tlenku etylenu i glicydolu

> Gwiezdziste i dendrytyczne kopolimery eteru tert-butylowo-glicydylowego (ETBG) i glicydolu
[H6] [H7]

Opisane w poprzednim punkcie rozgatezione kopolimery tlenku etylenu i glicydolu sg silnie hydrofilowe
i bardzo dobrze rozpuszczalne w wodzie. Brak elementéw hydrofobowych uniemozliwia jednak
oddziatywania ze zwigzkami hydrofobowymi i ogranicza zakres zastosowania takich materiatow.
Aby otrzymaé polimery rozgatezione o podobnej architekturze, ale zbudowane z elementéw
hydrofobowych i hydrofilowych, kolejne badania ukierunkowano na otrzymanie struktur gwiezdzistych
z blokami hydrofobowymi, tworzacymi rdzen otoczony hydrofilowymi blokami poliglicydolowymi, ktére

IM

zapewniajg rozpuszczalnos¢ w wodzie. Polimery tego typu, o budowie ,core-shell” szeroko opisywane s3
w literaturze [41-45] i mogg by¢ wykorzystywane jako nanokontenery dla substancji hydrofobowych,
pozwalajgc na transport substancji nierozpuszczalnych w srodowisku wodnym. Problemem, jaki nalezato
rozwigza¢ byto odpowiednie dobranie hydrofobowego komonomeru oksiranowego oraz stosunku
reagentow, aby otrzymac odpowiednio rozluzniony hydrofobowy rdzen i dostatecznie izolujgcy rdzen

hydrofilowg otoczke.

Sposdb przeprowadzenia syntezy byt bardzo podobny do wczedniej opisanych syntez. Wybrany
hydrofobowy komonomer — eter tert-butylowo-glicydylowy (ETBG) jest rozpuszczalny w DMSO, jednak
w miare wzrostu tafcucha polimer wytrgca sie z tego rozpuszczalnika. Problem ten rozwigzano,
prowadzac inicjowanie w roztworze DMSO natomiast dalsze etapy polimeryzacji prowadzono
w roztworze DMSO/THF. Taka procedura zachowuje homogenicznos$¢ uktadu, pozwala na dostatecznie
szybka wymiane alkohol — alkoholan oraz utatwia uzyskanie praktycznie catkowitej konwersji monomeru.
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Schemat 2.8. Synteza kopolimerdow gwiezdzistych o ramionach poli(eter tert-butylowo-glicidylowy) —
blok — poliglicydol

Po etapie polimeryzacji ETBG do ,,zyjacego” uktadu dodano EEGE i polimeryzacje prowadzono dalej, do
uzyskania petnej konwersji drugiego monomeru (schemat 2.8). Petng charakterystyke produktéw
wykonano dla gwiazd bezposrednio po zakoriczonej polimeryzacji bloku EEGE oraz po odblokowaniu grup
hydroksylowych w bloku EEGE. Otrzymane wyniki dla kopolimerowych gwiazd z ramionami poli(ETBG)-
blok-poliGL przedstawiono w tabeli 2.7.

Tabela 2.7. Charakterystyka kopolimeréw kopolimeréw gwiezdzistych o ramionach poli(eter tert-butylowo-
glicidylowy) — blok — poliglicydol

DPergg:DPgy M, B Udziat %
wagowy PGL
Obliczono ze 'H NMR Obliczono ze 'H NMR SEC-MALLS 'H NMR
stosunku reagentow stosunku reagentow

1. 10:7 9,2:6,2 7 400 6 800 8200 | 1,02 27
2. 10:12 9,0:11,5 8 900 8200 9100 | 1,01 41
3. 11:15 10,6:15,0 10 300 10 100 11400 | 1,03 44
4. 10:17 9,5:16,9 10 400 10 100 11600 | 1,03 50
5. 10:21 9,0:20,3 11550 10 800 12200 | 1,03 56
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W badaniach dobierano w taki sposéb stosunki ilosci inicjatora i obydwu monomeréw, aby otrzymadé
kopolimery z ramionami o podobnej dtugosci hydrofobowego bloku ETBG i coraz dtuzszym hydrofilowym
bloku glicydolowym. Wyniki analiz wskazujg, ze sposéb przeprowadzenia syntezy pozwala na otrzymanie
bardzo dobrze zdefiniowanych kopolimeréw o matej dyspersji mas molowych i sktadzie prawie
identycznym ze stosunkiem molowym uzytych do syntezy komonomerdw.

Oprécz badan syntetycznych, wykonana zostata analiza wtasciwosci zsyntezowanych kopolimerdw.
W niezaleznych badaniach przeprowadzonych przez dr Agnieszke Kowalczuk okreslono zachowanie sie
kopolimeréw w roztworach wodnych. Ponizej przedstawiono zaleznosci jakie zaobserwowano pomiedzy
sposobem prowadzenia syntezy, uzyskang budowg makroczgsteczki i wtasciwosciami tych kopolimerdw.

Stosunek molowy uzytych komonomerédw bardzo silnie wptywa na wilasciwosci otrzymanych
kopolimeréw gwiezdzistych w roztworach wodnych. Kopolimer o najmniejszej dtugosci bloku
glicydolowego jest nierozpuszczalny w wodzie. Kopolimery o dtuzszych hydrofilowych blokach
glicydolowych sg termowrazliwe. Rozpuszczajg sie w wodzie w temperaturze pokojowej, a podczas
ogrzewania roztwory tych kopolimeréw metniejg. Temperatura przejscia dla tych kopolimerdéw zalezy od
dtugosci blokéw hydrofilowych i zawiera sie w przedziale 26-69°C. Zaleznosci transmitancji od
temperatury dla wodnych roztwordw rozpuszczalnych kopolimeréw przedstawiono na rysunku 2.6.
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Rys. 2.6. Zaleznos¢ transmitancji wodnych roztwordw kopolimerdw gwiezdzistych o ramionach [poli(eter tert-
butylowo-glicidylowy) — blok — poliglicydol] o DP bloku glicydolowego odpowiednio 12, 15, 17 i 21

Ponizej temperatury przejscia makroczgsteczki rozpuszczalnych w wodzie kopolimeréw tworzg micele.
Ogrzanie roztworu polimeru powyzej temperatury przejScia powoduje agregacje micel i zmetnienie
roztworu. Rozmiary micel oraz agregatéw rosng wraz ze wzrostem dtugosci hydrofilowego bloku
glicydolowego. Zaleznos¢ promienia hydrodynamicznego od temperatury przedstawiono na rysunku 2.7.
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Rys. 2.7. Zaleznos¢ promienia hydrodynamicznego od temperatury w wodzie, dla kopolimeréw gwiezdzistych
o ramionach [poli(eter tert-butylowo-glicidylowy) — blok — poliglicydol] o DP bloku glicydolowego
odpowiednio 12, 15, 17 i 21 (stezenie 2g/L)

Badania wtasciwosci otrzymanych kopolimeréw pokazujg, ze poprzez kontrole syntezy tych kopolimeréw
mozna w sposob przewidywalny i precyzyjny sterowaé wieloma parametrami odpowiedzialnymi za ich
wiasciwosci.

Hydrofilowe bloki poliglicydolowe opisywanych w tym punkcie kopolimerdw posiadajg znaczng ilos¢ grup
hydroksylowych. Wykorzystano je w nastepnym etapie badan nad kontrolowang syntezg kopolimerdéw
amfifilowych typu ,,core-shell”.

Celem byto uzyskanie bardziej rozbudowanych i rozgatezionych gwiezdzistych makroczasteczek
o wiekszych rozmiarach z wykorzystaniem do syntezy otrzymanych wczesniej gwiazd. Do badani uzyto
wybrane 4-ramienne kopolimery gwiezdziste (o DPg, = 7 i 12 — patrz tab. 2.7. poz. 1 i 2). Aby zbadaé
wptyw budowy makroczasteczki kopolimeréw na zdolnos$¢ enkapsulacji zwigzkéw hydrofobowych
zsyntezowano dodatkowo 6-ramienne gwiazdy kopolimerowe w podobny sposéb jak
4-ramienne,wykorzystujac jako inicjatory inozytol i dipentaerytrytol.
OH
HO OH HO OH
SR
HO OH "o HO OH

OH
dipentaerytrytol

inozytol
Oczekiwano, ze wykorzystanie jako makroinicjatoréw gwiazd kopolimerowych o réznej liczbie ramion
i grup hydroksylowych pozwoli w dalszej syntezie otrzymaé kopolimery gwiezdziste o dendrytycznych
ramionach i zréznicowanej gestosci hydrofobowego jgdra oraz liczbie hydrofilowych ramion,

stanowigcych otoczke makroczasteczki.
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Do nastepnego etapu syntezy jako inicjatory wykorzystano cztery kopolimery gwieZdziste: dwa 4-ramienne
oraz dwa 6-ramienne. Charakterystyke tych kopolimeréw przedstawiono w tabeli 2.8.

Tabela 2.8. Charakterystyka cztero- i szescioramiennych, gwiezdzistych kopolimeréw poli(eter tert-butylowo-

glicidylowy) — blok — poliglicydol, wykorzystanych do syntezy kopolimeréw dendrytycznych

IIOéé ramion DPETBG:DPGL Mn DM ”OS’C’
grup OH
Inicjator Obliczoneze | 'HNMR | Obliczoneze | 'H NMR SEC-MALLS 'H NMR
stosunku stosunku
reagentéw reagentow
1. | 4 pentaerytrytol 12:7 12:8 8400 8700 8500 1,02 36
2. | 4 pentaerytrytol 10:12 9:11,5 8900 8 200 9100 1,01 50
3. | 6inozytol 10:11 11:10,5 13 250 13 200 13 800 1,09 69
4. | 6 dipentaerytrytol 12:12 14:14 15170 17 200 18 000 1,01 90

DPergs | DPg, 0znaczajg odpowiednio stopien polimeryzacji eteru tert-butylowo-glicidylowego i glicydolu
w ramionach gwiazd

Synteze przeprowadzono tak samo, jak dla gwiezdzistych kopolimerow tlenku etylenu i glicydolu,
jednak konieczne byto zastosowanie bardzo niskiego stopnia jonizacji grup hydroksylowych (ponizej 8 %)
oraz prowadzenie polimeryzacji w temperaturze powyzej 60° C. Przebieg syntezy przedstawiono

na schemacie 2.9.
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Schemat 2.9. Synteza gwiazd kopolimerowych o dendrytycznych ramionach poli(eter tert-butylowo-glicidylowy)-
blok-poliglicydol

Tak jak dla poprzednich syntez amfifilowych kopolimeréw gwiezdzistych konieczne byto dodanie THF do
mieszaniny reakcyjnej w celu utrzymania jednorodnego roztworu i osiggniecia dobrej kontroli. llosci
komonomeréw dobierano tak, aby uzyska¢ rdéine dtugosci blokéw hydrofobowych i hydrofilowych
w dendrytycznych ramionach gwiazd. Celem takiego doboru stosunku monomerdw byto otrzymanie
kopolimeréw dendrytycznych o réinej grubosci i gestosci hydrofilowej warstwy zewnetrznej.
We wszystkich wypadkach uzyskano bardzo wysokie stopnie konwersji monomeru powyzej 97 %.

Po hydrolizie grup acetalowych uzyskano cztery réine gwiezdziste kopolimery o dendrytycznych
ramionach i réznej zawartosci merow hydrofobowych. Charakterystyke przedstawiono w tabeli 2.9.
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Tabela 2.9. Charakterystyka gwiezdzistych kopolimeréw dendrytycznych eteru tert-butylowo-glicydylowego i glicydolu

Inicjator Sktad ramion zewnetrznej M, Dum Liczba meréw
* powtoki [GL] w powtoce
DPerga:DPey (liczba grup OH
Obliczone ze 'H NMR Obliczoneze | "HNMR SEC-MALLS w powtoce)
stosunku stosunku
reagentow reagentéw
1. 15:7 14:11 96 200 102 000 88 000 1,02 396 (432)
2. 9:11,5 9:13,5 110000 117 000 116 000 1,03 675 (725)
3. 12:10 11,5:12 172 000 178 000 198 000 1,09 828 (897)
4, 8,5:12 8:12 197 000 191000 | 226000 1,06 1080 (1170)

* —inicjator uzyty do syntezy; numer odpowiada pozycji z tabeli 2.8.

DPgrgg i DPg. — stopien polimeryzacji odpowiednio bloku eteru tert-butylowo-glicydylowego i glicydolu

Réznice dla wartoéci wyznaczonych ze stosunku reagentéw i z widm 'H NMR moga wynikaé
z niedoktadnos$ci metody korzystajgcej z sygnatu grup koricowych o matej intensywnosci. Najwieksza
réznica pomiedzy masg molowg wyznaczong z grup koncowych a masg wyznaczong z SEC-MALLS
i obliczong ze stosunku reagentéw wystepuje dla kopolimeru z pozycji 1 w tabeli 2.9, gdzie intensywnos¢
sygnatu grup koncowych jest mata, wynikajaca z niskiego udziatu glicydolu oraz matej liczby rozgatezien.

Dla wszystkich otrzymanych kopolimeréw dyspersja mas molowych jest bardzo niska, (ponizej 1,1) co
Swiadczy, ze tak jak w wypadku poprzednich syntez mozliwa jest bardzo dobra kontrola mas molowych
i skfadu kopolimeru. Odpowiedni dobdr tych parametréw pozwala na kontrole struktury, wielkosci
i stopnia upakowania makroczasteczki, co wptywa bezposrednio na witasciwosci tak syntetyzowanych
polimeréw. Dla zobrazowania réznic pomiedzy budowg cztero- i szeScioramiennych dendrytycznych
gwiazd o réznej liczbie i dtugosci hydrofilowych blokéw na korfcu rozgatezionych ramion przedstawiono
na rysunku 2.9 pojedyncze ramiona kopolimerdw z tabeli 2.9. z pozycji 1i 4.
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Rys. 2.9. Poréwnanie struktury dendrytycznych ramion kopolimeréw blokowych eteru tert-butylowo-glicydylowego
i glicydolu z poz. 1i 4 tablicy 2.9

Wieksza liczba dtuzszych blokéw hydrofilowych w rozgatezieniach ramion gwiazdy, (zaznaczono na
rysunku btekitnymi kétkami) oraz szes¢ zamiast czterech ramion tworzy bardziej szczelng otoczke
hydrofobowego rdzenia.

Zbadano zachowanie sie otrzymanych kopolimeréw w roztworach. Wszystkie kopolimery rozpuszczaja
sie dobrze w dimetyloformamidzie (DMF), dobrym rozpuszczalniku dla obu blokéw, przy czym ich
promien hydrodynamiczny zwieksza sie od 6,4 do 8,0 nm, zgodnie z rosngcg masg molowa kopolimerdw.

Réznice w budowie omawianych amfifilowych kopolimeréw sg widoczne w oddziatywaniu tych
kopolimeréw z wodg. Wtasciwosci kopolimerow w wodzie zalezg od liczby rozgatezien oraz dtugosci
blokéw hydrofilowych glicydolu. lloczyn liczby rozgatezien i stopnia polimeryzacji blokéw glicydolowych
jest liczbg meréw glicydolu w otoczce makroczasteczki. Kopolimer zawierajgcy najmniej merdw
glicydolowych tworzy metne roztwory natomiast pozostate, w ktdrych liczba meréw glicydolu jest
wieksza, tworzg roztwory przezroczyste.

W temperaturze pokojowej kopolimery o najmniejszych masach i najmniejszej liczbie meréw glicydolu
w powtoce (poz. 1-3 tab. 2.10) tworzg w wodzie agregaty, przy czym wielko$¢ agregatéw maleje wraz
z rosngcyg liczbg meréw glicydolu w powtoce (tab. 2.10). Kopolimer o najgestszej hydrofilowej
powtoce (najwieksza liczba rozgatezien i najdtuzisze bloki poliglicydolu) (poz.4 tab. 2.10) nie tworzy
w wodzie agregatow.
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Tabela 2.10. Charakterystyka roztworow gwiezdzistych kopolimeréw dendrytycznych eteru tert-butylowo-
glicydylowego i glicydolu w DMF i wodzie

Numer kopolimeru w llo$¢ merdw glicydolu Ry (nm)
tabeli 2.9 toce kopoli
abeli w powtoce kopolimeru DME H,0
[GL]
25°C 25°C 55°C

1. 396 6,4 260 -
2. 675 7,2 20,0 89,0
3. 828 7,6 9,0 17,1
4, 1080 8,0 7,0 6,5

Czesto obserwowane dla kopolimeréw amfifilowych zjawisko termoczutosci wystepuje takze w wypadku
otrzymanych kopolimeréw. Kopolimery 2 i 3 z tabeli 2.9 ([GL] = 675 i 828) sg termoczute, przy czym
temperatura przejscia ich wodnych roztwordéw zalezy od liczby merdw glicydolowych. Kopolimer
o najwiekszej liczbie merdéw glicydolowych w zewnetrznej sferze makroczasteczki, nietworzgcy w wodzie
agregatéw (poz. 4. tab. 2.9) nie jest termoczuty.
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Rys. 2.9. Zaleznosc¢ transmitacji od temperatury dla wodnych roztworéw kopolimeréw dendrytycznych eteru tert-

butylowo-glicydylowego i glicydolu. Warto$¢ [GL] odpowiada liczbie merdw glicydolowych w zewnetrznej
powtoce kopolimeru

Zalezno$¢ transmitacji od temperatury dla wodnych roztwordw kopolimerow tworzgcych roztwory
przezroczyste w temperaturze pokojowej, przedstawiono na rysunku 2.9.

Dla czasteczek amfifilowych decydujgcym parametrem wptywajgcym na oddziatywanie z woda jest
masowy udziat czesci hydrofobowych w czgsteczce. W wypadku badanych kopolimeréw amfifilowych
o oddziatywaniu z wodg decyduje liczba glicydolowych meréow w hydrofilowej otoczce, ktéra zalezy od
stopnia rozgatezienia makroczgsteczki oraz stopnia polimeryzacji bloku glicydolowego. Liczba meréw
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glicydolu wptywa na stopien izolacji hydrofobowego rdzenia. Jezeli jest ona wystarczajgco gruba i gesta,
to makroczasteczki sg solwatowane i nie agreguja. Widoczne jest to dobrze w wypadku kopolimeru
o liczbie merdéw glicydolu w zewnetrznej otoczce wynoszgcej 1080.

Wptyw budowy makroczgsteczek badanych kopolimerdw jest takze widoczny w zdolnosci do solubilizacji
nierozpuszczalnego w wodzie, hydrofobowego zwigzku modelowego — pyrenu. O ile dla pierwszych
trzech kopolimerdw, ktére tworzyty agregaty w wodzie ilo$é czasteczek pyrenu na makroczgsteczke
kopolimeru wzrastata od wartosci 2,1 do 12,1, to dla ostatniego kopolimeru, ktéry nie agreguje w wodzie
ilos¢ rozpuszczonego pyrenu wzrosta do wartosci powyzej 53 czgsteczek na makroczasteczke kopolimeru.
O zdolnosci kopolimeru do solubilizacji hydrofobowego zwigzku decyduje takie odpowiednio
rozbudowana hydrofilowa otoczka, pozwalajgca izolowaé hydrofobowy rdzed z zawartymi w nim
czasteczkami hydrofobowego pyrenu.

Badania opisane w tej czesci komentarza pokazujg, ze poprzez precyzyjng synteze polimeru mozna
otrzymac materiat polimerowy o odpowiednich wtasciwosciach.
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3.  Struktury polimerowe otrzymane przez terminacje ,,zyjacych” tancuchéw
polioksiranowych

»  GwieiZdziste kopolimery tlenku etylenu i glicydolu o budowie core-shell [H8]

Opisane w punkcie 2 syntezy polimeréw gwiezdzistych metody ,core-first”, dajgca kopolimery
o przewidywalnej i z géry zaplanowanej strukturze makroczgsteczki sg oparte na kontrolowanej
polimeryzacji monomeru oksiranowego inicjowanej wielofunkcyjnym inicjatorem. Inng drogg do
uzyskania gwiezdzistych struktur polimerowych jest metoda ,,arm first”, polegajaca na doczepieniu do
wielofunkcyjnego rdzenia wczes$niej otrzymanych faicuchéw polimerowych — ramion, z aktywnymi
grupami na koncu. Metoda ta wydaje sie prostsza, ale warunkiem uzyskania kontroli jest
dobra wydajnos¢ reakcji terminacji tancuchéw z aktywnymi grupami koricowymi wielofunkcyjnym
terminatorem.

III

W badaniach autora do syntezy kopolimerdw gwiezdzistych typu ,core-shell” zastosowano terminator
otrzymany w pracowni w ramach badan nad polimeryzacjg p-chlorometylostyrenu. Do badan
syntetycznych zastosowano poli(p-chlorometylostyren) o masie molowej 1400 g/mol, dyspersji 1,38

zawierajgcy Srednio dziewiec¢ grup chlorometylenowych w makroczasteczce.

Synteze gwiazd o hydrofobowym rdzeniu i hydrofilowych ramionach z poli(tlenku etylenu) i z poliglicydolu
przeprowadzono za pomocg reakcji eteryfikacji metodg Williamsona. tancuchy polioksiranowe
z alkoholanowg grupg na jednym koricu terminowano poli(p-chlorometylostyrenem) (schemat 3.1).

Q- Rfo—CHz—clHﬁoe

R=Melub R =H R'

lub (|:H3

R=tBuiR = —CHZ-O—C|H
OCHs

Schemat 3.1. Terminacja ,,zywych” taricuchéw polioksiranowych rozgatezionym rdzeniem poli(p-chlorometylostyrenowym)

Reakcje badano dla réznych dtugosci taricucha poli(tlenku etylenu) (od M, = 750 do 5 000 g/mol) oraz dla
taricucha poliglicydylowego z chroniong grupa hydroksylowa (pEEGE) o M, = 2300 g/mol. Przebieg
reakcji monitorowano poprzez analize SEC-MALLS pobieranych w réownych odstepach czasu probek.
Chromatogramy SEC prébek pobieranych w czasie reakcji PEO o masie M, = 2 000 g/mol ze rdzeniem
poli(p-chlorometylostyrenem) przedstawiono na rysunku 3.1.
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——+t=0min PEO 2 000 g/mol
----t=60 min
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Rys. 3.1. Chromatogramy SEC mieszaniny reakcyjnej PEO 2 000 g/mol z rozgatezionym rdzeniem
poli(p-chlorometylostyrenowym) dla réznych czaséw reakgcji

Dla zwigzkéw matoczasteczkowych wydajnos¢ metody Williamsona jest wysoka, czesto powyzej 80 %.
Prowadzone badania wykazaty jednak, ze w tym wypadku dla polimeréw wydajnosci nie przekraczajg 34 %
wszystkich grup chlorometylenowych terminatora. Wydajnos¢ ta jest wieksza dla krétszych tarfcuchdéw
natomiast spada wraz ze wzrostem masy molowe] liniowego polioksiranu. Wyznaczone masy molowe

produktow okazujg sie jednak duzo wyzsze niz wynikatoby to z obliczer z uwzglednieniem wydajnosci.
Dane przedstawiono w tabeli 3.1.

Tabela 3.1. Charakterystyka produktéw terminacji ,,zywych” tancuchéw polioksiranowych rozgatezionym rdzeniem
poli(p-chlorometylostyrenowym)

Rodzaj i masa M, M, Bum Liczba sprzezonych Ilos¢ ramion
polimeru rdzeni
Obliczono ze stosunku SEC-MALLS Obliczono z analiz SEC-MALLS
reagentéw i wydajnosci
PEO 750 3849 24900 3,12 6,5 19
PEO 2 000 6 799 37 800 1,94 5,6 15
PEO 5 000 10261 69 000 1,71 6,7 12
PEEGE 2 300 9100 71000 1,87 7,8 26

Wieksza masa molowa produktéw terminacji wynika ze sprzegania sie hydrofobowych rdzeni w trakcie
reakcji eteryfikacji. Dla potwierdzenia rdzenie poli(p-chlorometylenostyrenu) poddano reakcji z tert-

butanolanem potasu w warunkach zblizonych do stosowanych syntezie polimeréw gwiezdzistych.
Otrzymano usieciowany produkt.

W badaniach nie ustalono, co jest powodem sprzegania sie rdzeni podczas reakcji eteryfikac;ji.
Prawdopodobnym jest, ze obecnos$¢ diaminy (4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyny), ktdéra jest uzywana
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w syntezie rdzeni poli(p-chlorometylenostyrenu) i czesciowo zostaje zwigzana z polimerem moze
sprzegac rdzenie poprzez kwaternizacje obu atomdéw azotu diaminy. Niewielki udziat atomoéw azotu
w oczyszczonym rdzeniu poli(p-chlorometylenostyrenu) potwierdzono przez wykonanie analizy
elementarnej tych polimerow.

Opisane w tym punkcie badania syntezy gwiazd wskazujg, ze mimo uzycia dobrze zdefiniowanych
tancuchéw polimerowych oraz rdzenia o dyspersji mas molowych mniejszym niz 1,4 nie mozna uzyskac
kontroli mas molowych gwiazd ani jednorodnosci sktadu. Przeszkoda jest niska wydajnos¢ terminacji
spowodowana prawdopodobnie stosunkowo matym stezeniem grup alkoholanowych oraz izolowaniem
grup chlorometylenowych przez juz przytgczone faricuchy polioksiranowe. Dodatkowym problemem jest
sprzeganie sie rdzeni i tworzenie klasteréw zawierajgcych od 5 do 8 rdzeni.

»  Synteza polimeréw typu ,bottle-brush” [H9]

Opisana poprzednio reakcja terminacji tancuchdéw polioksiranowych z wielofunkcyjnym terminatorem
poli(p-chlorometylostyrenem) nie pozwala osiggac¢ dobrych wydajnosci ani tez nie prowadzi do dobrze
zdefiniowanych  kopolimeréw. Celem nastepnych badan byto otrzymanie rozgatezionych
makroczgsteczek typu ,bottle-brush” o tancuchach polioksiranowych z wykorzystaniem jako terminatora
monomerycznego p-chlorometylostyrenu. Droga ta prowadzi w pierwszym etapie do uzyskania
odpowiednich makromonomerdw, a przez ich polimeryzacje do struktur o ksztaltcie walca, gdzie
rdzeniem jest liniowy tancuch styrenowy podstawiony taricuchami oksiranowymi.

Badania skierowano na otrzymanie trzech struktur kopolimeréw ,bottle-brush”: dwie struktury
o charakterze amfifilowym (hydrofilowe wnetrze i hydrofobowa powtoka oraz hydrofobowe wnetrze
i hydrofilowa powtoka) oraz jedna o hydrofilowym wnetrzu i powtoce.

Do syntezy hydrofobowych blokéw wykorzystano eter fenylowo-glicydylowy (FGE), a bloki hydrofilowe
otrzymano przez polimeryzacje EEGE i hydrolize grup acetalowych. Synteze makromonomeréw
blokowych wykonano stosujgc polimeryzacje sekwencyjng, gdzie drugi komonomer dodano do roztworu
»2yjacego” polimeru, po osiggnieciu odpowiednio wysokiej, bliskiej 100 % konwersji pierwszego
komonomeru (schemat 3.2). Po uzyskaniu catkowitej konwersji drugiego komonomeru do mieszaniny
dodawano p-chlorometylostyren. Amfifilowe makromonomery zsyntezowano tak, aby w jednym
makromonomerze hydrofobowa cze$¢ faincucha pFGE znajdowata sie przy grupie terminujacej,
zawierajgcej polimeryzowalne wigzanie podwdjne, a w drugim cze$¢ hydrofobowa tancucha byta
oddzielona od tego wigzania przez hydrofilowy blok glicydolowy.
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Schemat 3.2. Synteza hydrofilowych i amfifilowych makromonomeréw oksiranowych

Makromonomery scharakteryzowano przed oraz po hydrolizie grup acetalowych w taricuchu pEEGE

wykorzystujac metody 'H NMR i SEC-MALLS. Uzyskane dane przedstawione sg w tabeli 3.2.
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Tabela 3.2. Charakterystyka hydrofilowych i amfifilowych makromonomeréw oksiranowych

Makromonomery przed hydrolizg grup Makromonomery po hydrolizie grup
acetalowych w bloku PEEGE acetalowych w bloku PEEGE

PEEGE-St | PEEGE-b-PFGE-St | PFGE-b-PFGE-St | PGI-St | PGIl-b-PFGE-St | PFGE-b-PGI-St

Obliczono ze *DPpeece(al) 40 60 52 40 60 52
stosunku
reagentéw DPerae - 8 7 - 8 7
M, 6 000 10 000 8 600 3200 5 800 5000
Obliczono z *H *DPpeece(al) 55 100 85 60 110 95
NMR na
podstawie DPprge - 15 14 - 17 14
styrenowych
grup koncowych M, 8100 17 000 14 700 4 600 10 800 9400
Obliczono z 'H *DPpecce() - - - 45 66 54
NMR na
podstawie grup DPproe - - - - 10 10
inicjatora (t-BuO)
M, - - - 3600 6 600 5700
SEC-MALLS M, 7 000 10 600 9000 4100 7 200 6 000
IV 1,05 1,10 1,10 1,05 1,10 1,10

* — stopien polimeryzacji bloku PEEGE lub po hydrolizie - bloku PGI

Wyznaczenie stopnia polimeryzacji blokéw oraz masy molowej makromonomerdw na podstawie widm
'H NMR przeprowadzono dwoma metodami. W jednej wykorzystano sygnaty koricowych grup tert-
butylowych, ktére pochodza od wbudowanego inicjatora, w drugiej metodzie uzyto sygnaty styrenowych
grup koncowych z drugiego konca tancucha, pochodzace z wbudowanego terminatora. Uzyskane
wartosci rdéznig sie w niektérych wypadkach do$¢ znacznie, przy czym masy molowe uzyskane
z intensywnosci sygnatu grupy tert-butylowej, pochodzacej z inicjatora sg blizsze wartosciom uzyskanym
z obliczen ze stosunkéw reagentéw i wyznaczonym metodg SEC-MALLS. W kazdym wypadku masy
molowe wyznaczone z sygnatéw grup styrenowych (terminatora) sg wyzsze od mas uzyskanych z metody
SEC-MALLS. Oznacza to, ze nie wszystkie tancuchy zakonczone sg grupami styrenowymi, pochodzgcymi
z p-chlorometylostyrenu. Analiza MALDI-TOF makromonomeru PEEGE-St i uzyskanego po hydrolizie
PGI-St potwierdza obecnos¢ dwdch populacji — jednej zakoriczonej grupg styrenowa a drugiej z koricowa
grupa OH (rys. 3.2). Swiadczy to o niepetnej terminacji ,zyjacych” taricuchéw p-chlorometylostyrenem,
nie pozwala jednak na ilo$ciowe okreslenie wydajnosci terminacji.
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Rys. 3.2. Widmo MALDI-TOF: a) makromonomeru PEEGE-St; b) PGI-St - makromonomeru po deprotekcji bloku EEGE

Po hydrolizie otrzymano trzy makromonomery: homopolimerowy — PGI-St, kopolimerowy z hydrofobowym
blokiem PFGE w sasiedztwie grupy styrenowej — PGI-b-PFGE-St oraz kopolimerowy, w ktérym hydrofilowy
blok glicydolowy jest bezposrednio potaczony z koricowg grupg styrenowg — PFGE-b-PGI-St. Makromonomery
poddano polimeryzacji wolnorodnikowej w wodzie stosujgc jako inicjator AIBN (schemat 3.3).
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Schemat 3.3. Polimeryzacja rodnikowa makromonomeréw oksiranowych

Ze wzgledu na nierozpuszczalnosé

AIBN w wodzie

inicjator

—CHp-CH—

CH»

dodawano do

mieszaniny

makromonomer/woda w postaci roztworu w benzenie stosujgc takie stezenia, aby zawsze stosunek

rozpuszczalnikédw woda/benzen byt réwny 10/1. Polimeryzacja zachodzi stosunkowo szybko osiggajac

konwersje okoto 50 % juz po 3 godzinach.

Proby osiggniecia wyzszej konwersji przez dtuzsze prowadzenie polimeryzacji lub dodanie drugiej porcji

inicjatora nie zmienity masy molowej ani konwersji makromonomeru. Dane dotyczgce wynikéw

polimeryzacji przedstawiono w tabeli 3.3.

Tabela 3.3. Charakterystyka produktéw polimeryzacji rodnikowej makromonomeréw oksiranowych

Makromonomer Stezenie Konwersja Mn IV DP
makroinicjatora | makroinicjatora polimakromonomeru

% % SEC-MALLS

PGI-St 10 50 74 000 1,4 18
13 50 91 000 1,6 22
25 49 140 000 1,9 34
50 47 253 000 2,1 61

PGI-b-PFGE-St 10 50 143 000 1,4 18
13 48 257 000 2,0 32
25 50 473 000 2,1 60

PFGE-b-PGI-St 10 53 211 000 2,0 31
13 53 370000 2,6 47
25 49 420 000 3,2 63
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Produkty polimeryzacji oddzielono od nieprzereagowanej czesci makromonomeru stosujgc dwie metody:
frakcjonowanie i dializa. Bardziej skuteczng metodg okazato sie dializowanie. Uzyskane frakcje o masie
molowej podobnej do makromonomeréw poddano analizie MALDI-TOF oraz ‘H NMR. Z obu analiz
wynika, ze wydzielona frakcja to tancuchy o masie molowej podobnej do masy makromonomeréw, ale
zawierajgcej na koncu zamiast grupy styrenowej grupe hydroksylowa. Zatem z wydajnosci polimeryzacji
oraz analiz frakcji nie ulegajgcej polimeryzacji mozna wywnioskowa¢, ze wydajnos¢ terminacji to okoto
50 %, za$ konwersja makromonomeru, ktdry jest zakonczony grupg styrenowg wynosi prawie 100 %.

Wzrost masy molowej oraz dyspersji mas otrzymanych polimakromonomeréw wraz ze wzrostem
poczgtkowego stezenia makromonomeru oraz wysoka konwersja makromonomeru w polimeryzacji
rodnikowej siegajaca 100 % moze $wiadczy¢, ze makromonomer polimeryzuje w specznionych benzenem
agregatach o zréznicowanych rozmiarach, podobnie jak w wypadku opisanych w literaturze amfifilowych
makromonomerdw PEO [46]. Stezenie lokalne polimeryzowalnej grupy styrenowej jest w takich
agregatach duzo wyzisze niz w fazie wodnej, a szybkos¢ terminacji jest kontrolowana dyfuzyjnie, ze
wzgledu na silnie zageszczenie otoczenia. W pewnym zakresie jest wiec mozliwosé sterowania masg
molowg polimakromonomeru zmieniajgc jego poczatkowe stezenie, jednak kosztem dyspersji mas
molowych.

Polimeryzacja homopolimerowych makromonomerdw glicydolowych prowadzi do hydrofilowych
polimerow typu bottle-brush o niemal réwnej dtugosci ramion (rozgatezien). Kopolimerowe
makromonomery dajg albo polimery o hydrofobowym wnetrzu i hydrofilowej powtoce (PGI-b-PFGE-St)
lub tez o hydrofilowym wnetrzu i hydrofobowej powtoce (PFGE-b-PGI-St). Odpowiednie dobieranie
blokéw w syntezie makromonomerdéw decyduje w efekcie o charakterze polimakromonomerdéw typu
,bottle-brush”, ich wtasciwosciach i zastosowaniu.
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4. Polieterowe nanoczastki otrzymane przez sieciowanie tanncuchéw polioksiranowych

z wykorzystaniem hydroksylowych grup w bloku poliglicydolowym [H10]

Kopolimery amfifilowe czesto asocjujg w roztworach wodnych tworzgc micele, ktérych rozmiary zalezg
od wielu czynnikdw zwigzanych z budowg kopolimeru, takich jak rodzaj i udziat komonomerdéw
w amfifilowym taicuchu, roztozenie blokdw, obecnos¢ duzych hydrofobowych grup koncowych lub
stopien podstawienia bloku komonomeru posiadajgcego boczng grupe funkcyjna.

Micele takie nie sg jednak trwate. Jedng z metod ich stabilizacji w wodzie jest potgczenie tancuchéw
tworzacych micele wigzaniami kowalencyjnymi [47-49]. Potencjalne zastosowania otrzymanych tak
nanoczgstek sg bardzo szerokie i zalezg od rodzaju uzytego kopolimeru oraz sposobu stabilizacji miceli
(stabilizacja rdzenia lub powtoki). Obecnos¢ w merze glicydolu grupy hydroksylowej pozwala na
wprowadzenie do faricucha grupy aktywnej w reakcji potgczenia faricuchéw miceli oraz modyfikacji
charakteru kopolimeru.

Celem badan bylo wykorzystanie organizacji amfifilowych kopolimeréw oksiranowych w wodzie
i utworzenie wigzan miedzy taiicuchami z wykorzystaniem grup hydroksylowych meru glicydolowego do
otrzymania stabilnych nanoczgstek typu ,core-shell”.

Dla badan nad organizacjg kopolimeréw amfifilowych, prowadzonych w pracowni przez dr hab. Barbare
Trzebicky, opracowano metode syntezy kopolimeréw blokowych sktadajgcych sie z bloku poli(tlenku
etylenu) oraz bloku poliglicydolu o matej dyspersji mas molowych Dy, = 1,02 i dobrze zdefiniowanym
sktadzie. Synteze wykonano przez inicjowanie polimeryzacji EEGE monoeterem poli(tlenku etylenu)
5000 g/mol z grupa alkoholanowg z przeciwjonem cezowym. Po hydrolizie grup acetalowych oraz
wykonaniu petnej charakterystyki otrzymanego kopolimeru czes¢ grup hydroksylowych zostata poddana
estryfikacji kwasem cynamonowym (schemat 4.1), ktéry pod wptywem promieniowania UV ulega
dimeryzacji (schemat 4.2).
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Schemat 4.1. Modyfikacja kopolimeru blokowego PEO-b-PGI przez estryfikacje kwasem cynamonowym
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Estryfikacja kopolimeru blokowego ME-EQ;43-b-Gl3; prowadzi do utworzenia okoto 20 meréw
cynamonianu glicydylu (CGl). Pozwala to na stabilne potaczenie kowalencyjne tancuchéw przez
utworzenie dimeréw z dwéch reszt kwasowych zwigzanych z réznymi tancuchami. Obecnosé wiekszej
liczby reszt cynamonowych w faidcuchu i ich dimeryzacja z grupami cynamonoilowymi w innych
tancuchach prowadzi do sieciowania, i stabilizuje micele.
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Schemat 4.2. Dimeryzacja grup cynamonoilowych w kopolimerach blokowych PEO-b-(Gl-ko-CGl)

Charakterystyke modyfikowanych kopolimeréw przedstawiono w tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Charakterystyka kopolimeréw otrzymanych w wyniku modyfikacji kwasem cynamonowym

kopolimer Mn Mn B % zestryfikowanych grup OH

'H NMR SEC-MALLS SEC-MALLS

ME-EO;13-b-Gl3; 7 500 7200 1,02 -
ME-EOQ;13-b(Gl13-co-CGly) 10 100 9900 1,02 60
ME-EOQ;13-b(Gl;7-co-CGly) 9600 9400 1,02 48

Amfifilowe kopolimery otrzymane przez estryfikacje rozpuszczajg sie w wodzie, ale po przekroczeniu
krytycznego stezenia micelizacji tworzg micele. Obecny w kopolimerze hydrofilowy blok PEO
powinien utworzy¢ korone miceli ostaniajgc rdzed zbudowany z hydrofobowych blokéw estrowych
kwasu cynamonowego. Z badan wynika, ze promien hydrodynamiczny utworzonych micel zalezy od
stopnia estryfikacji (od 9.2 do 11,9 nm) i nie zmienia sie ze wzrostem temperatury w badanym zakresie
od 25 °Cdo 55 °C.
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Dla otrzymania nanoczgstek poprzez reakcje sieciowania sporzadzono roztwory wodne kopolimeréw
o stezeniu odpowiednio wysokim (2,5 g/L), aby utworzyty sie micele (schemat 4.3.).

c>cmc uv
n CHz-O OH — > .
Hzo sieciowanie
awwoosose — (CH,-CH,-O)—
aovossoroese f(CHZfCHfO)f(CHT?Hfo)f
CH,0H (‘ZHZ
?
C=0
HC
W
CH

Schemat 4.3. Tworzenie i stabilizacja micel kopolimeréw oksiranowych z grupami cynamonowymi

Roztwory te naswietlano promieniami UV o dtugosci 254 nm i badano zanik cynamonowych wigzan
podwadjnych mierzgc absorbancje przy dtugosci fali 274 nm (rys. 4.1).
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70

konwersja wigzan podwojnych [%]

0.0

T * T " I » 1 o 1

0 20 40 60 80
czas naswietlania [min]

wzgledna intensywnos¢ absorbancji 274 nm

Rys. 4.1. Zaleznos¢ wzglednej intensywnosci absorbancji grup cynamonowych w kopolimerze
i ich konwersji, w zaleznosci od czasu naswietlania

Po 80 minutach prowadzenia reakcji ilos¢ wigzan podwdéjnych spada do okoto 25 % ilosci poczgtkowe;.
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Tworzenie sie nanoczastek sledzono takze poprzez analize SEC pobieranych w czasie naswietlania prébek
mieszaniny (rys. 4.2).
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Rys. 4.2. Chromatogramy SEC kopolimeru po réznych czasach naswietlania micel utworzonych w wodzie.

Nieusieciowane micele rozpadajg sie w warunkach analizy SEC i widoczne sg jako sygnat pochodzacy
od kopolimeru

Proces sieciowania micel nie zmienia ich rozmiaru, jedynie nieznacznie obniza dyspersje rozmiarow.
Rozktad promieni hydrodynamicznych dla nieusieciowanych micel i nanoczastek po sieciowaniu
przedstawiono na rysunku 4.3.
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Rys. 4.3. R, (25 °C, woda) dla kopolimeru ME-EQ43-b-(Gl;3-ko-CGl,,) przed i po stabilizacji miceli

Badania doprowadzity do otrzymania stabilnych nanoczastek o wielkosci okoto 9 do 12 nm o hydrofilowe;j
powtoce zbudowanej z fancuchéw PEO oraz hydrofobowym rdzeniu. Wielko$¢ nanoczastek zalezy od
stopnia podstawienia bloku glicydolowego.
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5. Podsumowanie

Opisane w komentarzu prace doprowadzity do otrzymania rozgatezionych polimeréw oraz kopolimerdw
oksiranowych o zrdznicowanej architekturze makroczasteczek (gwiazdy, gwiazdy dendrytyczne i ,core-
shell”, struktury typu , pom-pom” i ,bootle-brush”, polimery hiperrozgatezione oraz nanoczastki).
Opracowana metoda wykorzystania grup hydroksylowych meru glicydolowego do tworzenia rozgatezien
pozwala na wykonanie kontrolowanej syntezy rozgatezionych polioksirandéw o szerokim zakresie mas
molowych, matej dyspersji i zatozonej architekturze. Odpowiednie dobranie rodzaju komonomeréw
oksiranowych, metody syntezy i stosunku reagentéw umozliwia poprzez sterowanie parametrami
makroczasteczki (stopien rozgatezienia, ilos¢ grup koncowych, roztozenie rozgatezied oraz roztozenie
elementow blokéow hydrofilowych i hydrofobowych w makroczgsteczce, itp.) otrzymanie materiatu
o odpowiednich wiasciwosciach dopasowanych do zastosowania.

Polimery i kopolimery zawierajgce mery glicydolowe posiadajg wiele koricowych grup hydroksylowych.
Dobierajgc odpowiednie proporcje reagentdw mozna otrzymac polimery o odpowiedniej ilosci grup
funkcyjnych — hydroksylowych, ktére mogg byé w prosty sposéb wykorzystane do modyfikacji.

Metoda wielokrotnego szczepienia faricucha poliglicydolowego opracowana przez autora prowadzi do
nieopisanych dotad rozgatezionych homopolimerédw glicydolu o matej dyspersji i o bardzo duzych
masach molowych (1,8 x 10° g/mol).

Niektére polimery opisane w komentarzu sg obecnie wykorzystywane do badan nad ich modyfikacjg
i zastosowaniem do przygotowania powierzchni nieoddziatujacej z biatkami i komérkami.
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