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Dendrymeryzacja — nowa metoda syntezy polimeréw

DENDRIMERIZATION —
POLYMERS

A NEW METHOD OF SYNTHESIS OF

Summary — A new class of polymers with cascade branched structures (den-
drimers) has been presented. The method of their synthesis including appli-
cations of polymer reactants, and characterization of their structures, have
been described. Possible dendrimer applications are discussed.

Oplacalng droga przemyslowej syntezy polimeréw
jest najczesciej jedno- Iub dwu-, rzadziej kilkuetapowa
reakcja polimeryzacji odpowiedniego monomeru (mo-
nomerow).

]‘ednoetapowo, podczas reakcji polimeryzacji przebie-
gajacej w zasadzie w jednej szarzy, otrzymuje si¢ wszy-
stkie polimery zwiazkéw nienasyconych. Prowadzi to
do powstania polimeru o wymaganym ostatecznym cie-
zarze czasteczkowym, gotowego do obrébki w procesie
przetwoérczym.Jednoetapowo, choé wedtug innego me-
chanizmu reakcji, zachodzi takze wiele proceséw kon-
densacyjnyvch z udzialem np. kwasdéw dikarboksylo-
wych i diamin lub glikoli badz tez z udziatem amino-
kwaséw albo hydroksykwasdw.

Nie byloby to oczywiscie rozsadne, gdyby kto$ tego
typu polimery zechcial otrzymywaé w taki sposob,
aby kazdy mer w rosnacym tancuchu byl przyla-
czany w oddzielnej reakcji, tzn. w jednej szarzy na-
stepowaloby  wydluzenie tancucha tylko o jeden mer.
Dla uzyskania np. polimeru o cieZarze czastecz-kowym
100 000 z monomeru o cigzarze czasteczkowym 100
trzeba by wtedy przeprowadzic proces w 1000 szarzach,
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a wiec calkowicie nieekonomicznie.

Nie oznacza to jednak, ze z podobnej metodyki poli-
meryzacji stopniowej (ang. step by step) czasami sig nie
korzysta. Taka droge syntezy stosuje sie np. w skali
laboratoryjnej do otrzymywania polipeptydéw w celu
uzyskania czasteczek biatka o zadanej kolejnosci posz-
czegSlnych aminokwaséw [1]. W tym przypadku wzgle-
dy ekonomiczne nie maja oczywiscie tak istotnego zna-
czenia, a synteza w jednej szarzy dalaby niezgodne z
zamierzeniem kopolimery o statystycznym rozrzucie
aminoksvasow w makroczasteczce. Obecnie zreszta syn-
teze biatka, a takze kwaséw nukleinowych, przeprowa-
dza si¢ w specjalnej aparaturze, w ktérej wedtug zada-
nego programu poddaje si¢ kolejno reakgji odpowiednio
wybrane monomery (zautomatyzowany syntetyzer)
[1—3]. '

W jednym tylko przypadku mozna w technice otrzy-
mywac polimery metoda stopniowa w sposéb dostate-
cznie oplacalny. Nie moga to by¢ jednak polimery li-
niowe lub zbliZzone do liniowych, lecz polimery o bardzo
duzym stopniu rozgalezienia — o rozgatezieniu lawi-
nowym: s3 to tzw. dendrymec-y.

Zainteresowanie takimi polimerami lawinowo roz-
galezionymi wzrasta od ponad 10 lat i mozna powie-
dzied, ze rowniez lawinowo roénie liczba ukazujacych
si¢ na ten temat publikagji.
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OGOLNA CHARAKTERYSTYKA METOD SYNTEZY
DENDRYMEROW

Istnieja divie podstawowe metody syntezy polimerow
lawinowo rozgatezionych:

— metoda rozbiezna,

— metoda zbieZna.

Istota procesu rozgaleziania wedtug metody rozbiez-
nej polega na dobraniu odpowiednio reagujacych mo-
nomerdw (syntony, moduly, building blocks), tak aby
przylaczenie do rosnacego taficucha kazdej kolejnej cza-
steczki monomeru prowadzito do zwielokrotnienia licz-
by grup funkcyjnych odpowiedzialnych za reakcje
wzrostu. Na przyktad przylaczenie w wyniku reakgji
Michaela dwdch czasteczek akrylonitrylu wg schematu
1A umozliwilo po uwodornieniu powstanie dwoch no-

(A)
QH- ,CHaCHACN
~tirg = 2CHy =CHCN ——— -N{
CHoCHoCN

——
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Schemat 1. Przykad dendrymeryzacji rozbieinej z
staniem reakcji cyjanoetylowanin i redukcyi nitryli
Scheme 1. An exmmple of the divergent dendrimerization
using the reaction of cyanoethylation and reduction of nitriles

wykorzy-

wych grup aminowych z jednej uprzednio wystepujacej
na jednym z koncow taficucha (koncoéw fancucha przy-
bywa tu w postepie geometrycznym z kazdym aktem
propagacji). Kolejnym etapem wzrostu czasteczki jest
nastgpna reakcja cyjanoetylowania przebiegajaca wg
schematu 1B, ktéra w wyniku uwodornienia daje z

dwoéch — cztery nowe grupy aminowe; w ten sposob,
w wyniku dalszych powtorzen, powstaja kolejne gene-
racje grup cyjanowych i aminowych.

Reakgcje te, stuzace do syntezy dendrymerdw, zasto-
sowal Vogtle i in. [4]. Przeprowadzili oni syntez¢ pro-
wadzaca do powstania kiltku indywidualnych zwigzkéw
chemicznych (schemat 2). Sa to jeszcze substancje o
wzglednie matych cigezarach czasteczkowych, bedace ra-
czej oligomerami.

® i
J/NL Col1IINaBH,, HoC=CHCN
——————— ——e
NG cn  CH3OH AcOH
7 24N
HoN NH»
R
|
rN
(r \\\\ olll) NaBH4 (
—
CH3OH N N
NC M CN CN
NH, HoN NHy NHo
Schemat

; T T -
2. Schemat syntezy lnwinowo rozgafezionego oligo
meru wy Vogtla [4]

Scheme 2. Synthesis of a cascade-branched oiigomer according
to Vogtl [4]

Obliczono [5], ze w razie odpowiednio duzej funkcyj-
nosci wyjéciowych monomeréw mozna jednak szybko
dojs¢ do produktéw o stosunkowo duzych cigzarach
czasteczkowych: juz po kilku generacjach rozgateziania
mozna uzyska¢ polimer o c. cz. rzedu kilkudziesigciu
tysigcy daltondw.

W przypadku monomeru o wzorze ogdlnym XCY3
ulegajacego teoretycznej kondensacji (z utworzeniem
dendrymeru skladajacego sie wylacznie z atomoéw we-
gla) po osiagnigciu széstej generacji rozgatezienia liczba

jednostek strukturalnych w polimerze przekracza 1000
(tabela 1).

Tabelal GETOSC UPAKOWANIA JEDNOSTEK STRUKTURALNYCH DOTYCZACA ROZNYCH STOPNI POLIKONDENSAC]I
MONOMERU TYPU XCYa W ODNIESIENIU DO TEORETYCZNEGO DENDRYMERU ZBUDOWANEGO Z ATOMOW WEGLA

Stopicn poli- ‘ Liczba jednostek Diugosé Objetosé kuli Objetod¢ czasteczki Costose X .| Ciezar czasteczkowy
kondensacji | strukturalnych C galezi (/) o pronucmu (V) polimeru *) V = s osc_u‘};a Owania polimeru (bez grup
galezi (n) | w polimerze (z) w A wA? zV, by A¥ B I/V 1 koticowych) (M)

1 ! 4 1,875 27,5 2 0,80 48
2 \ 13 3,125 127,5 72 0,56 156
3 : 40 3,375 350 221 0,63 480
4 ! 121 5,625 744 669 0,9 1452
5 * 364 6,875 1358 2013 15 4 368
6 : 1093 8,125 2242 6 044 2,7 13116

Y VL =553 A7
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Pierwsze prace nad synteza i badaniami dendryme-
réw polimerycznych otrzymanych metoda stopniowa
wykonali Tomalia i wspotpracownicy [6]. Korzystali oni
glownie z reakgi Michaela przebiegajacej z udziatem
akrylanu metylu i réznych amin. Sposéb postepowania
autoréw [6] przedstawia schemat 3.

0 0
=(H(OoM 1§ i
NH3M’ NHp  NHC (NH  NHp NHo
(B NH2CH 2 CHoNH; . @\
w nadmicrze . KN Wy
R )
1. generacja NH - NH oligomer

rozqateziony

HaN_ N2 “
ite N powtdrzenie sekwenc
A)i(B)
HZN\N@N/NHZ (A)i(
2. generacja )
SETEIENS ok Ny

3.generacja

jednostka powterzaing
grupy kohcowe

Rozgaleziony oligomeryczny
DENDRYMER
Schemat 3. Droga syntezy dendrymeru poli(amidoaminowego)
wy Tomalii i wspolpr. [6]
Scheme 3. Pathweay of synthesis of a poly(amidoamine) dendri-
mer according to Tomalia et al. [6]
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Schemat 4. Reakcje wewngtrz- § miedzyczqsteczkowej aminolizy
Scheme 4. Reactions of intra- and intermolecular aminolysis

Produkty procesu dendrymeryzacji charakteryzuja sie
oczywiscie pewna niedoskonatoscia budowy. Wiaze sie
to przede wszystkim z niepelnym przereagowaniem
grup funkcyjnych oraz z reakcjami ubocznymi — zwia-
szcza z reakcja wewngetrznej cyklizacji lub tez z reakcja-
mi zachodzacymi miedzyczasteczkowo. Procesy te ilu-
struje schemat 4 na przykladzie reakcji aminolizy.

Druga podstawowa metoda dendrymeryzacji, tzw.
metoda zbiezna, charakteryzuje si¢ tym, Ze na kazdym
etapie propagacji w rosnacej czasteczee dendrymeru wy-
stepuje (nieco paradoksalnie) tylko jedna grupa funkcyj-
na. Badania nad ta metoda dendrymeryzacji prowadzili
Hawker i Frechet [7, 8] na przykladzie uktadu reakeji
przedstawionych na schemacie 5 (na str. 552).

Dendrymerem pierwszej generacji jest tu odpowiedni
bromek benzylowy [G-1]-Br, ktérego czasteczki w osta-
tecznej strukturze utworza elementy peryferyjne. W re-
akcji z alkoholem 3,5-dihydroksybenzylowym daje on
dendrymer drugiej generacji [G-2]-OH. Alkohol 3,5-
-dihydroksybenzylowy wystepuje tu w roli monomeru.
Dendrymer drugiej generagji powstaje z dobra wydaj-
nodcia (91%) i jest zwiagzkiem krystalicznym (¢ £ 110—
111°C). Grupa alkoholowa zostaje przeksztalcona z wy-
dajnoscia 93% w odpowiedni bromek [G-2]-Br o ¢ &
129—130,5°C. Powtdrzenie powyzszych reakcji 5 razy
daje bromek szdstej generacji 0 wzorze sumarycznym
CggoH763BrO; 24, co odpowiada ciezarowi czasteczkowe-
mu 13 542. Poczawszy od trzeciej generacji produktami
procesu rozgatezienia sa substancje bezpostaciowe, pro-
szkowe badz szkliste. Latwo daja sie one oczyszczad
metoda tzw. flash chromatography.

Koficowym etapem procesu dendrymeryzacji jest re-
akcja bromku odpowiedniej generacji z wielofunkcyj-
nym rdzeniem — w tym przypadku z 1,1,1-tris-(4’-hy-
droksyfenylo)etanem, [C]-(OH)3. Przy uzyciu np. brom-
ku czwartej generacji [G-4]-Br powstaje z wydajnoscia
84% (po oczyszczeniu chromatograficznym) zwiazek
{G-4]5 -[C] o wzorze sumarycznym Cgr1Hg7003 1 0 no-
minalnym ciezarze czasteczkowym M = 10 127. Autorzy
przeprowadzili te reakcje w odniesieniu do kazdej ge-
neracji bromkoéw, otrzymujac serie sferoidalnych poli-
eterowych makroczgsteczek o wrzrastajacych wymia-
rach. Na przyklad dendrymer [G-6]-Br utworzyl z
[C]-(OH)s makroczasteczke 0 wzorze Cogg7H23040381
i 0 nominalnym cigzarze czgsteczkowym 40 689.

Produkty dendrymeryzacji charakteryzuje si¢ za po-
moca wszystkich podstawowych technik stosowanych
do identyfikacji zwigzkéw chemicznych. Do najwaz-
niejszych spoéréd nich zalicza si¢ jadrowy rezonans
magnetyczny wodorowy i weglowy, a takZe jader in-
nych pierwiastkéw wystepujacych w czasteczkach dendry-
meri.

W tabeli 2 (na str. 553) zestawiono sygnaly “C-NMR
w widmie dendrymeréw poliaminoamidowych (por. sche-
mat 3). Widoczne jest, ze sygnaly odpowiadajacych sobie
atomow wegla kolejnej generacji wystepuja w przyblize-
niu w zakresie takich samych przesuni¢é¢ chemicznych. Z
kolei tabela 3 (na str. 553) zawiera teoretyczne liczby pro-
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Schemat 5. Zhiezna metoda syntezy dendrymerdw wg Hawkera

Frecheta [7, 8]
Scheme 5. Convergent synthesis of dendrimers according to
Hawker and Frechet [7, 8]

tondw w kolejnych generacjach dendrymeréw poliamino--
amidowych. Ogélnie biorqc, w odniesieniu do wszystkich
generagji przesunigcia chemiczne zaréwno protonow, jak i
jader atoméw wegla nie ulegajg zasadniczym zmianom.
Cennych informagji o topologii w strukturach dendry-
tycznych moga dostarczyé pomiary czaséw relaksacji Ty
dotyczace takich samych atoméw kolejnych generacji
rozgaleziania. W literaturze spotyka si¢ wprawdzie
sprzeczne dane odnosnie do tych pomiaréw, ale wydaje
sig, Ze sprzecznos¢ ta jest tylko pozorna. Tomalia np.
obserwuje stopniowe przediuzanie si¢ czasdéw relaksacji
T7 od rdzenia ku peryferiom czasteczki [6]. Natomiast,
wg [9] wykres wartoéci T7 przebiega przez minimum
w przypadku srednich gencracji. Poniewaz czasy re-
laksacji T; wiaza si¢ z ruchliwoscia elementéw stru-
kturalnych w réznych generacjach rozgatezien de-
ndrymeru, mozna na ich podstawie wnioskowac o spo-
sobie upal\ox\ ania tych elementéw w miar¢ wzrostu
czasteczki ).
Mozna jednak przyjaé, Zze na peryferiach czasteczki,
w chwili gdv wystepuje znaczne zatloczenie (w odnie-
sieniu do wyvzszych generacji rosnacego dendrymeru
jako efekt maltuzjanskiego paradoksu upakowania), ru-
chliwoé¢ elementéw zewnetrznych jest najmniejsza 1
czasy relaksacji T7 rowniez na ogot krotsze [10].
Wymiar 1 ksztalt czasteczek dendrymeru mozna
okresla¢ metoda mikroskopii elektronowej. Czasteczki
maja budowe sferoidalng i wykazuja niewielka polidy-
spersyjnosé wymiardw. Na 47 obserwowanych czaste-
czek jednego z dendrymerdw generacji 4,5. az 86,6%
miato wymiary 88,4 + 10 A [6]. Dla poréwnania, $rednica
czasteczek tego dendrymeru w stanie ekspandowanym,
zZzmierzona uprzedmo na modelach czasteczkowych, wy-
nosita ok. 78 A; oznacza to znaczna zgodnos¢ wartosci
przewidywanej z doSwiadczalna. Metoda mikroskopii
elektronowej korzystnie jest badaé¢ dendrymery zawie-
rajace na peryferiach czasteczek atomy metali, np. w
postaci soli grup karboksylowych. Tak “spreparowane”
czasteczki dendrymeru ukazuja si¢ na elektronogramie
jako wyrazne kulki, a nicktére w postaci pierScieni [6].
W roztworach czasteczki niektérych dendrymeréw maja
wymiary znacznie mniejsze niz to wynika z pomiardw
na modelach badzZ z poréwnania ze wzorcem polistyre-
nowym metoda chromatografii zelowej [6, 8]. Pomiary
w roztworze dostarczaja takze dodatkowych informaciji
o budowie i konformacji dendrymeréw. Obliczanc na
podstawie lepkosci wspdlezynniki ksztattu Marka —
Houwinka (0,19-0,24) sq poréwnywalne ze wspolczyn-
nikami miekkich struktur sferoidalnych, jakimi powinny
by¢ wiasnie czasteczki badanych dendrymerdw [6].
Poréwnujac obie przedstawione tu metody dendry-
meryzacji mozna wyrazi¢ opini¢, Ze metoda rozbiczna
daje mozliwos¢ otrzymywania polimeréw o teoretycznie
bioragc nieograniczonych cigzarach czasteczkowych,

¥}y Por. [13] (przyp. red.).
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Tabela?2 PRZYPISANIA SYGNALOW FC-NMR W WIDMACH DENDRYMEROW POL{AMIDOAMINOWYCH) {6]

Rozpusez-
Struktura czalnik 3, ppm

Rdzen DO |(w)455
[-CH-NEH; 2

(a)
Generacja 0,5. — (1) 52,8; (b) 50,4; (c) 33,0; (OCH3) 51 ,4; (C=0) 172,9
[~-CHN(CHCH2CO2CHi3)zlz

(a) (b) (c)
Generacja 1,0. CDCly [(a)30,8; (b)49,7; (c) 33,4; (d) 41,7; (¢) 40,8; C=0) 172,2
[-CH-N(CH>CH,CONHCHCH2-NH2)2)2
(a) (h) (c) (d) (e)
Generacja 1,5. CDCl; |(a)51,9; (b)50,3; (c) 32,7; (d) 36,1; {¢) 49,1; (f) 48,2;
{-CHaN[(CH2CH-CONHCHCHN(CH»-CH>CO»-CHi)a 212 (g) 31,6, (OCH3) 50,3; (C=0) 171,9; (NC=0) 171,1

(a) (B (c) (d) (e) P ()

Generacja 2. DO i (a)50,9; (b) 52,2; (c) 33,5; (d) 37,6; (¢) 43,7; (£) 50,0;
{-CHa-N[CH>CH2CONHCHCHaN(CHa-CHa-CONHCH,CHaNH2)22)2 (¢)33,8; (NC=O)wew 175,1; (NC=O)ews 175,7; (1) 42,7;

(a) (b) (c) (d) (e) (g (h) (i)

()40,7

Tabela3. TEORETYCZNA LICZBA PROTONOW W KOLEJNYCH
GENERACJACH DENDRYMERU POLI(AMIDOAMINOWEGO)

Protony**)
Generacja*)

(a) (b) (c) (d) (e)

1,0. a |8 8 20 8 4

b 2 2 5 2 1

| 2 5 5 1

2,0. a | 16 24 56 24 12
b 133 2,00 467 | 200 1,00

|4 6 14 6 3

30. a R 56 116 56 28
b 114 2,00 4,14 2,00 1,00

c | 8 14 29 14 7

40. a 64 120 244 120 60
b7 2,00 4,07 2,00 1,00

T 30 61 30 15
5,0. a 128 248 500 248 124
b | 1,03 2,00 403 | 200 1,00

L3 162 125 62 31

*) a — Laczna liczba protonéw kazdego typu, b — stosunek liczby pro-
tonéw danego typu do liczby protonéw amidowych (e) w danej genera-
ji, ¢ — stosunek liczby protonéw danego typu do liczby protondw
amidowych (e) w generacii 1.

**) Symbole protondw jak w tabeli 2.

podczas gdy metoda zbiezna, jak sama nazwa wskazuje,
wyznacza granice, poza ktore cieZary czasteczkowe pro-
duktéw wykroczy¢ nie moga. Natomiast metoda zbiez-
na przewaza nad rozbiezna pod wzgledem mozliwosci
uzyskiwania waskiego rozkladu ciezaréw czasteczko-
wych produktéw, co wynika z funkcyjnosci reagentow.
W metodzic zbieznej funkcyjnosé ta jest bardzo mata,

co pozwala na lepsza kontrole przebiegu reakgji. Stad
mniejsza polidyspersyjnos¢ i prawdopodobnie mniejsza
zawartos¢ zwigzkéw ubocznych w produktach. Obie
metody moga prowadzi¢ do struktur sferycznych typu
shell (z wolna przestrzenia w §rodku).

Na podstawie oméwionych dwoéch podstawowych
schematow syntezy otrzymano juz szereg dendrymerow
(na ogot oligomerycznych), stosujac rézne uktady reakcji
chemicznych [11—13]. Cho¢ niektére z tych produktow
moga znalez¢ zastosowanie techniczne, zdecydowana
wigkszos¢ otrzymuje sie w wyniku do$é skomplikowa-
nych proceséw i wydaje sie, ze optacalno$¢ produko-
wania takich dendrymeréw ogranicza sie jedynie do
przypadkéw, kiedy produktami koficowymi sa zwigzki
o stopniu rozgalezienia réwnym kilku generacjom.

Ogodlnie biorac, reakcje stuzace do procesdw lawino-
wego rozgaleziania metoda stopniowa mozna podzieli¢
na dwie grupy:

— reakcje z udziatem monomeréw jednofunkcyjnych
w stosunku do konicowych grup funkcyjnych rosnacego
dendrymeru,

— reakdje z udzialem monomeréw wielofunkeyjnych.

W przypadku monomeréw drugiego rodzaju, czesé
grup funkcyjnych nalezy czasowo blokowaé badz tez
stosowac odpowiedni nadmiar monomeru, aby uniknaé
procesu sieciowania.

Odsylajac czytelnika pragnacego bardziej wyczerpu-
jaco zapoznad sie z roznorodnoscia procesdéw dendry-
meryzacji do innych publikagji [11—19], podamy tylko
dodatkowo kilka ciekawszych naszym zdaniem przy-
kladéw uktadow reakeji wykorzystywanych w dendry-
meryzacji (schematy 6, 7, 8) [20, 11, 21]. Interesujaca z
punktu widzenia otrzymywania dendrymeréw o zna-
czeniu technicznym moze byé opisana w [19] polime-
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Schemat 6. Przykiad syntezy dendrymeru [20]
Scheme 6. An example of dendrimer synthesis [20]
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~ C[CHp0CH0ICH ;0 I3 ), —= CLCHROCH,C{CH,OTos 1], —=
E-0R1Z PL-~Tos(12)

0
— C[CH0CH; CITH BRIl —o C[CHZOCHQCLCHZOCHZ—{_:O%J,, —
0

pe-gr (12}
C

Schemat 7. Schemat syntezy dendyymieru polivterstegs -
przejsciowym blokowanienm grup funkcyjnych [11]

Scheme 7. Scheme of synthesis of a polyether dendrimer with
transient blocking of functional groups [11]
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Schemat 8. Przykiad syntezy dendrymeru silikonowego [21]

Scheme 8. An example of synthesis of a silicone dendrir:er

(211

ryzacja winylowa (self condensing vinyl polymerizatic.
Odpowiednio dobrany monomer — 3-(1-chlos
lo)styren — pozwala na syntez¢ dendrymeru w procesic
jednoctapowym.

Pojawiaja si¢ wciaz dalsze publikacje zawierajace no-
we koncepcje wykorzystania réznych ukladéw reakgji

chemicznych do syntezy dendrymerdw. Wyrazamy w
tym miejscu nadzieje, ze znajdzie si¢ takze odpowiedni
uklad reakeji, ktéry pozwoli na otrzymanie jednego z
najbardziej interesujgcych dendrymeréw, jakim jest
hipotetyczny lawinowo rozgateziony polimer wegla. W
polimerze takim atomy wegla mialyby taka sama hy-
brydyzacje sp3 jak w diamencie, tym niemniej polimer
ten diamentem by nie byl (rys. 1). Gdyby otrzymaé
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Rys. 1. Lawinotwo rozgateziony wegiel
Fig. 1. Cascade-branched carbon

lawinowo rezgaleziony polimer wegla, z pewnoscia
woakutowatby on z fullerenami o miano trzeciej pod-
stawowej odmiany wegla, jako Ze koncepcja takiej stru-
ktury prawdopodobnie powstata wezeéniej [5].

REAGENTY POLIMEROWE W SYNTEZIE DENDRYMEROW
W literaturze mozna znalezé dane dotyczace syntez

dendrymerow, gdrie reagentami sg polimery. Pier-
wszym przykladem moze byé zastosowanic polimeru
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9]
wm
Ui

liniowego z odpowiednimi grupami funkcyjnymi jako
rdzenia, na ktorym prowadzi sie rozgalezienie lawinowe
z kazdego miejsca wystepowania grupy funkcyjnej. jed-
nym z koncowych produktéw takiego procesu moze
by¢ wielkoczasteczkowy zwiazek o budowie tubularnej
— pustej w Srodku (rys. 2) [3].

/ ‘ I lawincwe rozgutezienie
na polimerze linicwym
wolna przesirzen wewngtrz

uktadu tubul
{rurki mo'ekutars

Rys. 2. Zwigzek wiclkoczasteczkowy o budowie tubiularnej
Fig. 2. Airacronwelecular compound with the tubular struchire
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Schemat 9. Droga dendrymeryzacji “graft om g
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ng to the preparation of cascade-branciizd polysi:
first generation;

(picrsza Jene

Innym przykladem struktur dendrytowych o bardzo
duzych cigzarach czasteczkowych sa polimery rozgate-
zione otrzymywane wy specjalnej techniki przez Gaut-
hiera i Mollera [22] (schemat 9). Autorzy wykorzystali
znana reakcje szczepienia polistyrenu (uprzednio chle-
rometylowanego) anionami polistyrylowymi zyjacego
polimeru. Ten ostatni byl otrzymywany na drodze poli-
meryzacji styrenu wobec sec-butylolitu. W wyniku re-
akgji powstaje w pierwszej generacii rozgalezienia szcze-
piony polimer (V) o strukturze grzebienia. Odgalezienia
polimeru szczepionego poddaje si¢ reakci chlorome-
tylowania, nastepnie faczeniu z nows porcja Zyjqcego
polistyrenu itd., wprowadzajac kolejne generacje odga-
tezien. ’

Autorzy przeprowadzili trzy cykle chlorometylowa-
nia i szczepienia, uzyskujac polimer dendrytyczny o
bardzo duzym cigzarze czasteczkowym (3—4)-10% Ta
bardze odmienna od powszechnie stosowanycih metoda
(graft on groft) dala dobrze zdefiniowane polistyreny, ©
charakterystycznvm dla dendrymerdéw waskim rozkla-
dzie ciezaru czasteczkowego (M,/M,;, =1,1-—1,3). W tym
przypadiku korzvstny wplyw na polidyspersyjnosé po-
limeréw miat oczywiscle rowniez anionowy mechanizm
polimeryzacji. Polimery charakteryzowaly sie Scisla
strukturg w roztworze, tym niemniej ich mata gestosc
(02 g/ml) wskazvwala na puste przestrzenie w ich stru-
kturze.

APrzvkladem zbieZznej metody syntezy dendrymeru, w
ktérej uczestnicza linjowe fancuchy polimery, jest dendry-
meryZacja polinukleotydéw przeprowadzona przez Dam-
he i wspdlpracownikéw [2, 3]. Opracowali oni metode
lawinowego rozgaieziania, ktora ilustruje schemat 10.

Ogodlna strategia polega na syntezie 3 — 5 DNA Iub
RNA oligomerdw przy udziale automatycznego synte-
tyzera. Wprowadzenie rozgatezienia nastepuje przez re-
akge dwach sasiednich latcuchéw nukleotydowych z
odpowiedniq pochodna adenozyny.

Reakcja przebiega dwuetapowo. Na pierwszym etapie
tworzy sie triester kwasu fosforawego, ktory tatwo ut-
lenia sie jodern do bardziej stabilnej pochodnej trifosfo-
ranowej. Czasteczki pochodnej adenozyny spinaja konce
par sasiednich lancuchow polinukleotydu, przytwier-
dzonych czasowo do statego podioza. Usuniecie bloku-~
jacvch grup monometoksytritylowych w nowopowsta-
tych kencach fanicuchow uwalniania grupy 5 OH i
umozliwia ich reakcje z nowa porcjg pochodnej adeno-
zyny. Autorzy otrzymali dendrymery o ciezarze czaste-
czkowym 25 000, z szeScioma rozgalezieniami na pery-
feriach czasteczki. Synteza ta ma duze znaczenie w ba-
daniach biomedyveznych, poniewaz analogiczne rozga-
tezienia odkryto niedawno m. in. w jadrowych RNA z
komorek Hel a [3]. Badania takic pozwolg lepiej zrozu-
mie¢ wiasciwoici i biologiczna rolg, jaka maja do spel-
nienia rozgatezione RNA.

Badania proweadzone w ostatnich latach [23] wykazu-
ja, ze fragmenty struktur dendrytycznych wystepuja
takze w niektorych klasyeznych polimerach, jak np. w
polictylenic wysokoci$nieniowym. Struktury dendryty-
¢zne wpohetvlenic oraz w kopolimerach etylenu np. 2
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Schemat 10. Synteza polinukleotydu o budowie lawinowo rozgalezionej. 1. Podstawowa reakcja chemiczna procesu
rozgaleziania: a — tetrazol, b—1 2o/H70, R = H lub OSi (Me); t-Bu, B, — benzoil, MMT — monometoksytrityl.
II. Schematyczne przedstawienie procesu rozgaleziania: A — adenozyna, T — tymidyna, LCAA-PG — podioze
polimerowo-szklane (Long-Chain Alkylamine Controlled-Pore Glass) (blizsze objasnienia w tekscie)

Scheme 10. Synthesis of a cascade-branched polynucleotide. 1. Main branching reaction: n — tetrazole, b — I/H>0,
R = H or OSi(Me)y t-Bu, Bz — benzoyl, MMT — monomethoxytrityl. Il. Schematic representation of the process of
branching: A — adenosine, T — thymidine, LCAA-PG — polymer—glass base (Long-Chain Alkylamine Control-
led—Pore Glass) (further explanations — see text)
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octanem winylu, kwasem akrylowym lub akrylonitry-
lem badano metoda 13C_NMR. Badania te prowadzono
w celu ustalenia wplywu liczby, rodzaju, rozktadu i
usytuowania rozgalezien na fizyczne, termodynamiczne
oraz reologiczne wiasciwosci polimeru.

DENDRYMERY SYNTETYCZNE O ZNACZENIU
PRZEMYSLOWYM

Przedsiebiorstwo “DSM Research” donosi o opraco-
waniu technologii produkcji dendrymeru typu imino-
wego 0 znaczeniu handlowym [24]. WyjSciowym zwiaz-
kiem do syntezy jest tu dostepny na rynku, produko-
wany przez DSM 1,4-diaminobutan. Polimer powstaje
wedlug koncepcji Vogtle’a (por. schemat 2) z zastoso-
waniem na przemian reakcji cyjanoetylowania aminy i
redukdji nitryli do amin. Produktem koricowym jest den-
drymer polipropylenoiminowy. Proces dendrymeryzacji
DSM charaktervzuje sie m. in.:

— prostotq reakdji;

— stosowaniem wspdlnego rozpuszczalnika w obu
reakcjach, co pozwala na prowadzenie procesu bez
wydzielania produktéw posrednich;

— uzyciem latwo dostepnych surowcdéw nie wyma-
gajacych blokowania grup funkcyjnych;

— duza wydajnoscia i selektywnoscia reakgji;

— latwoscia oczyszczania produktow.

Zakoniczone grupami aminowymi dendrymery DSM
charakteryzuja sie znaczna odpornoscia cieplna, wzra-
stajaca wraz z ciezarem czasteczkowym dendrymeru
(od 330°C w przypadku 1. generacji, do 470°C w odnie-
sieniu do 4. generacji). Zakoniczone grupami nitrylowy-
mi dendrymery DSM sa mniej stabilne termicznie, ale
ich stabilno$é takze wzrasta wraz z ciezarem czastecz-
kowym. Produkty DSM maja niskie wartosci tempera-
tury zeszklenia (Tyg), zwlaszcza te zakonczone grupami
aminowymi. Mianowicie, T, generacji 1. wynosi -90°C,
a generacji 4. -63°C. Produkty generacji przekraczaja-
cych 0,5. sa substancjami oleistymi.

ZASTOSOWANIE DENDRYMEROW

Dzi§ za wczednie jeszcze definitywnie przesadzaé o
zastosowaniach syntetycznych dendrymeréw, skoro nie
sa one jeszcze produkowane na duza skale. Tym nie-
mniej mozZna snué przypuszczenia co do mozliwoéci ich
stosowania w przysziosci. Zgodnie z opinig potencjal-
nych producentéw (DSM), dendrymery, ze wzgledu na
ich niska temperature zeszklenia, moga znalez¢ zasto-
sowanic w kompozycjach olejéw smarnych o polepszo-
nych wiasciwosciach. Korzystne wilasciwosdci hydro-
dynamiczne dendrymerow prawdopodobnie stworza
mozliwo$é ich stosowania w materiatach powtokowych;
jako nielotne substancje ciekle moga odgrywaé w tych
materiatach role plastyfikatoréw.

Mozna by¢é pewnym, cho¢ potencjalni producenci nic

0 tym nie pisza, ze oligomeryczne dendrymery poliimi-
nowe zakoficzone grupami aminowymi znajda zastoso-
wanie jako utwardzacze do zywic epoksydowych o spe-
cjalnych wiasciwosciach, np. o zwigkszonej odpornosci
cieplnej.

Firma DSM utrzymuje, ze dodatek okreslonego den-
drymeru moze poprawi¢ wladciwosci reologiczne w
przetworstwie innych polimeréw. Uwaza takze, ze wol-
ne przestrzenie pomigdzy rozgatezieniami dendrymeru
pozwola na zastosowanie tych materiatéw jako nosni-
kéw réznych substancji aktywnych, np. jako noénikéw
lekéw, stopniowo uwalniajacych lek we wiasciwym
miejscu chorego organizmu. Z innych doniesiens wynika
réwniez, Ze dendrymery moga rzeczywiscie mie¢ istotne
znaczenie w medycynie. S3 m. in. podejmowane préby
wykorzystania dendrymeréw w terapii nowotwordw
metoda Boron Neutron Capture Therapy [25]. W tym celu
czasteczki dendrymeru podstawione izotopem VB taczy
si¢ z antycialami monoklonalnymi zdolnymi do rozpo-
znawania antygenéw komorek rakowych. Napromie-
niowanie atoméw 1B niskoenergetycznymi neutronami
powoduje uwolnienie czasteczek a, ktére niszcza ko-
morki nowotworu. Skutecznos$é terapii zalezy od za-
pewnienia odpowiedniej zawartosci izotopu 1B w oto-
czeniu atakowanych komérek, do czego moze sie przy-
puszczalnie przyezyni¢ uzycie dendrymeru jako efe-
ktywnego czynnika transportujacego izotop.

Innym przykiadem s badania nad szczepionka prze-
ciwko malarii z wykorzystaniem dendrymeréw podsta-
wionych odpowiednimi peptydami epitopowymi [26].
Rozpatruje sie tez zastosowanie dendrymeréw jako
przenoénikéw gendéw [27] oraz czynnikéw kontrastuja-
cych w diagnostyce za pomoca rezonansu magnetycz-
nego i radiografii [28]. .

Omawiajac dendrymery nie mozemy zapominaé o
znanych nam od dawna tego typu polimerach uzyski-
wanych z surowcow naturalnych i stosowanych na duza
skale. Zalicza si¢ do nich m. in. amylopektyna (80%
sktadu skrobi) i glikogen. Oba te polimery sa poliglu-
kozami lawinowo rozgatezionymi: liniowe fanicuchy o
wigzaniach glikozydowych 0-(1,4") Iacza sie w nich ze
soba lawinowo za pomocag wigzafi o-(1,6").

Mowiac o znaczeniu tych polimeréw nie zawsze jed-
nak zastanawiamy sie, na ile ich wlasciwosci zwiazane
sa z budowa dendrytyczna. Przyroda wyznaczyla im
role rezerwy energetycznej w roélinach i organizmach
zywych i tam ta zaleZnoéé przeznaczenia od struktury
wydaje si¢ jasna. Jako material rezerwowy, polimer taki
nie moze by¢ “skonsumowany” od razu, lecz proces
jego zuzywania musi z pewnoscia rozkladaé sie w cza-
sie. Otdz proces “konsumpcji” jest rzeczywiscie stopnio-
wy, najpicrw nastepuje bowiem rozktad hydrolityczny
na odcinku aficuchéw prostych i biegnie wzdiuz wia-
zan 1,4" az do miejsca rozgatezienia. Katalizatorem tutaj
jest okredlony enzym (o- lub B-amylaza). W tym miejscu
reakcja zatrzymuje sie i wlacza sie inny enzym, ktory
atakuje wiazania 0-(1,6") [jest to a-(1,6")glukozydaza],
aby udostepnic kolejne odgatezienia amylopektyny lub
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glikogenu enzymom rozszczepiajacym wiazania o-(1,4").
W ten sposéb nastepuje swoista samokontrola w dozo-
waniu surowca energetycznego. By¢ moze podobne
przypadki wystapia réwniez w odniesieniu do dendry-
meréw syntetycznych, w ktérych miejscom rozgalezie-
nia zostanie wyznaczone jakie§ subtelne zadanie zwig-
zane z ich zastosowaniem.

POLIMERY LAWINOWO ROZGALEZIONE
W INSTYTUCIE CHEMII PRZEMYSLOWE]

W Samodzielnym Zespole Polimeréw Topologicz-
nych IChP w Warszawie, w ramach prac nad otrzyma-
niem polimerdw lawinowo rozgatezionych prowadzi sie
badania w dwdch kierunkach:

— synteza dendrymeréw guanaminowych [29],

— przemienne zywice kondensacyjne {30, 31].

Wyniki tych badai beda przedmiotem kolejnych pub-
likacji.

Dendrymery guanaminowe powstaja w wyniku
dwéch kolejnych reakcji powtarzanych wielokrotnie
(schemat 11):

x NH=CNHCN NH3
i N={

NH
Q) RefCHCH Q) ———bmm RCHCH) _/(N]x
N
NH,
NH»
N=
4x CHp=CHON
b) ReCH T _/{N]x XA,
N
NH7

N(CH7CH N
N={
——*R—{'CHzﬁH2<\ /N]x
. N
N{CHCHCN)

Schemat 11. Reakcje przebiegajace w procesie dendrymeryzacji
wg metody ICIlP

Scheme 11. Dendrimerization reactions according to the IRIC
method

a) cykloaddycji dicyjanodiamidu z grupami nitrylo-
wymi, prowadzacej do utworzenia pochodnych guana-
minowych (diaminotriazynowych) oraz

b) reakcji cyjancetylowania grup aminowych triazyn
z odtworzeniem grup nitrylowych.

Metoda ta jest podobna do technologii DSM i réwniez
nie wymaga stosowania nadmiaru reagentéw ani tez
blokowania grup funkcyjnych. Reakcja uwodornienia
grup nitrylowych zostata tu zastapiona reakgja cykload-
dycji. Warto podkresli¢, ze o ile uwodornienie jednej
grupy nitrylowej prowadzi do powstania jednej gru-
py aminowej, to w wyniku cykloaddycji moze po-
wstaé, teoretycznie biorac, grup aminowych dwa
razy wigcej.

W zakresie przemiennych zywic kondensacyjnych
najbardziej zaawansowane sq prace dotyczace dendry-
meréw fenolowo-formaldehydowych. Dendrymery te
(nazywamy je dendronowolakami lub dendrorezolami)
otrzymuje si¢ poprzez kilkakrotne przemienne podda-
wanie Zywicy fenolowej (lub odpowiedniego zwiazku
indywidualnego) kolejnym reakcjom z formaldehydem
i fenolem (w przypadku zywicy nowolakowej) lub od-
wrotnie — fenolem i formaldehydem (w przypadku
Zywicy rezolowej); ilustruje to schemat 12. Mozna spo-
dziewac sie, ze produkty dendrymeryzacji fenolowo-for-
maldehydowej znacznie wzbogaca asortyment tworzyw
typu fenoplastéw.
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Schemat 12. Lawinowe rozgalezianie produktsw kondensacyi
Sfenolowo-formaldelydowej

Scheme 12. Cascade branching of phenol-formaldelyde con-
densation products
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INSTYTUT CHEMII PRZEMYSLOWE]

Zaklad Analizy i Charakterystyki Materialéw im.
Prof. M. Struszynskiego oferuje wykonanie badan
specjalistycznych w zakresie:

— analizy jakosciowej i ilosciowej surowcéw i pro-
duktow chemicznych organicznych i nieorganicznych;

— oznaczania $ladowych iloSci zanieczyszczefn w pro-
duktach naturalnych i przemystowych;

— opracowania metod Kontroli analitycznej proceséw
technologicznych z punktu widzenia ochrony $ro-
dowiska i jakosci produktu;

— oznaczania grup funkcyjnych i identyfikacji ma-
terialow chemicznych, w tym polimeréw, tworzyw
sztucznych oraz substancji pomocniczych;

— oznaczania wlaSciwosci fizykochemicznych, me-
chanicznych, reologicznych, termicznych, dielektrycz-
nych i optycznych tworzyw sztucznych;

— badania r6znych produktéw, w tym polimeréw i
tworzyw sztucznych, zgodnie z wymaganiami norm
miedzynarodowych ISO, europejskich EN oraz zagra-
nicznych ASTM, DIN i in.

Adres: Instytut Chemii Przemystowej im. Prof. I.
Moscickiego, ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa, tel. bezposr.
633 86 30 lub 633 95 11, wewn. 21-95, telex: 813586 lub
813784 ICHP



