Cwiczenie 13-14 - Polimery

Otrzymywanie i modyfikacja wybranych makroczasteczek

Cel:
e zdobycie podstawowej wiedzy na temat zwigzkéw wielkoczasteczkowych, metod ich
otrzymywania oraz przyblizenie mozliwosci aplikacji w farmacji
e otrzymanie poli(octanu winylu) PVAC metoda polimeryzacji emulsyjnej octanu winylu
e hydroliza uzyskanego PVAC do poli(alkoholu winylowego) PVAL

e Zelowanie PVAL na drodze sieciowania z wykorzystaniem boraksu

1. WSTEP

Bogactwo wlasciwosci fizykochemicznych jakie oferujg polimery pozwala na otrzymanie
zréznicowanych materiatow, o rdznej wytrzymatosci, przezroczystosci, odpornosci fizycznej czy
chemicznej, ktore determinujg ich zastosowanie. Wtasciwosci te mozna w sposob kontrolowany
zmienia¢ w zaleznos$ci od sktadu jakosciowego, struktury wewnetrznej, poprzez odpowiednie
modyfikacje strukturalne, taczenie kowalencyjne lub niekowalencyjne z innymi zwigzkami. Bardzo
istotna jest rowniez dlugos$ci tancuchow polimerowych, masa czasteczkowej 1 jej rozrzut a takze
sposoOb otrzymywania zwigzku makroczasteczkowego oraz wiele innych czynnikdw.

Obecnie trudno jest wskaza¢ dziedzine, w ktorej zupelnie nie korzysta si¢ z dobrodziejstw tej grupy
zwigzkoéw. Ponadto, cukry, biatka czy kwasy nukleinowe, bedace materiatami budulcowymi zywych
organizmow, sg rowniez zwigzkami o charakterze polimerowym. Aktualnie wiele uwagi poswigca
si¢ makroczasteczkom biodegradowalnym i biokompatybilnym, czyli takim, ktore stosunkowo tatwo,
pod wplywem czynnikéw naturalnych, czy tez dziatania mikroorganizméw, rozkladajg si¢ na
substancje prostsze. Cechy te sprawiaja, ze biopolimery sa bardzo chetnie stosowane w medycynie
(chirurgia, protetyka, stomatologia). Jednak najbardziej interesujace chemikow i1 farmaceutow
koncepcje dotycza zastosowan polimerow do kontrolowanego, powolnego dozowania lekow oraz

bezposredniego ich dostarczania w miejsca zmienione chorobowo.
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2. PODSTAWOWE POJECIA

A) Polimer - wielkoczasteczkowy zwigzek chemiczny powstaly z potaczenia prostych
czasteczek (monomerdw) o niskim ci¢zarze czasteczkowym. Cechg charakterystyczng

polimerdw jest wystepowanie powtarzajacych si¢ fragmentdw czasteczki, zwanych merami.

nCH2=CH: -[CH2-CH>]»- -CH2CH:-
MONOMER POLIMER MER

B) Homopolimer - wielkoczasteczkowy zwigzek chemiczny sktadajacy si¢ z jednego rodzaju
merow.
C) Kopolimer - wielkoczasteczkowy zwiazek chemiczny sktadajacy si¢ z dwoch rodzajow

merow.

M homopolimer
.O.OOW kopolimer

3. PODZIAL POLIMEROW ZE WZGLEDU NA POCHODZENIE

e naturalne
- biopolimery (kwasy nukleinowe, polisacharydy, polipeptydy)
- celuloza (bawetna, drzewo)
- welna, jedwab, PHB bakteryjne
e polsyntetyczne — modyfikowane polimery naturalne
e syntetyczne — poliolefiny, polimery winylowe, poliamidy, poliestry, polietery, poliuretany,
tworzywa kondensacyjne itp.

e nieorganiczne - polikrzemiany

4. MASA CZASTECZKOWA POLIMERU

Charakterystyczng cechg polimerow jest brak $cisle zdefiniowanej masy czasteczkowej,
poniewaz stanowig one zawsze mieszaning makromolekul o r6znej dtugosci i podobnej, jakkolwiek
nieidentycznej budowie. Dlatego dla danego polimeru stosuje si¢ pojegcie Sredniej masy
czasteczkowej (M) i stopnia polimeryzacji (P), ktory wskazuje liczbe merow o masie Mm

znajdujacych si¢ w jednej makroczasteczce.
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P=M/Mm

srednia masa czasteczkowa polimeru definiowana jest jako:

Mn=> MiNi/>_Ni

Wagowo $rednia masa czasteczkowa polimeru definiowana jest jako:

Mw=Y Mi’Ni/Y MiNi

Mi - masa czasteczek polimeru
Ni - liczba czasteczek polimeru, ktdra jest ilorazem calej masy polimeru przez liczbe zawartych w

niej czasteczek

Mw okresla udziat wagowy czasteczek o masie Mj wzgledem catej masy polimeru. W przypadku
polimeru monodyspersyjnego Mn=Mu, dla polimeru polidyspersyjnego iloraz $redniej liczbowej
masy czasteczkowej 1 $redniej wagowej masy czasteczkowej jest miarg stopnia polidyspersji

polimeru. Wielkos¢ tego ilorazu wskazuje jak szeroki jest rozrzut mas czasteczkowych.

Polidypersyjnosé¢ polimeru - rozktad makroczasteczek o ré6znych masach molowych.
Stosunek Mw/Mn moze by¢ miara niejednorodnosci mas molowych probki polimeru. Warto$¢ tego
stosunku nazywamy polidyspersyjnoscig polimeru. Dla stosunku mas Mw/Mn= 1, polimer nosi nazwe

polimeru monodyspersyjnego.

5. TOPOLOGIA POLIMEROW
Struktury topologiczne polimerdw prezentuja architekture oraz systematyke, wedtug ktorej

tacza si¢ poszczegdlne mery, na przykad:

e liniowa

e rozgalgziona

e usieciowana

e Dblokowa

e sSzCzepiona

e grzebieniowa

e dendrymery i in.
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Izomeria pozycyjna (w przypadku monomerdéw niesymetrycznych) na skutek braku selektywnosci
reakcji polimeryzacji przejawia si¢ rdéznicami wynikajacymi z ustawienia fragmentéw tancucha,
wzgledem poprzedzajagcego dany fragment i1 nastepujacego po nim fragmentu tancucha.

W wigkszosci polimerow dominujg jednak struktury G-O.

glowa do glowy
L [
——CH—CHZ—:LCHZ—CH——TH—CHZ—E— ——CH,—CH——CH,—CH——
X ; X X : X X

glowa do ogona / ogon do glowy

ogon do ogona

6. TAKTYCZNOSC POLIMEROW
Wszystkie polimery zawierajace centra chiralnosci charakteryzuja si¢ pewng
stereoregularno$cia (taktyczno$cig). W =zaleznosci od regularno$¢ rozmieszczenia centrow
chiralno$ci o danej konfiguracji absolutnej badz braku tej regularno$ci wyrdznia sig:
e polimery ataktyczne — poszczegdlne centra asymetrii posiadajg konfiguracj¢ przypadkowsg
e polimery izotaktyczne — wszystkie centra asymetrii majg identyczng konfiguracje
e polimery syndiotaktyczne - kolejne centra asymetrii charakteryzuje przemienna

konfiguracja.

ATAKTYCZNY
R R R R R
M IZOTAKTYCZNY
R R R

iy
i)

SYNDIOTAKTYCZNY
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7. TYPY POLIREAKCJI:
a) polimeryzacja (polimeryzacja tahcuchowa)

e rodnikowa

Inicjatorami polimeryzacji sa zwiazki chemiczne zdolne do wytwarzania w wyniku rozpadu
termicznego, kwantu $wiatta lub reakcji redoks wysokoenergetycznych rodnikow o krotkim
czasie zycia i slabej stabilizacji rezonansowej. Najczesciej stosowanymi inicjatorami sg
dwualkilo- i dwuarylonadtlenki (np. nadtlenck benzoilu) wodoronadtlenki, zwigzki azowe,

nadsiarczany. Na proces polimeryzacji rodnikowej sktadaja si¢ nastepujace etapy:

I. INICJACJA (wytworzenie rodnika pierwotnego z inicjatora)
I[I. PROPAGACIJA (rodnik pierwotny + monomer.... wielokrotne przylaczenie)
I1l. PRZENIESIENIE EANCUCHA (na monomer lub polimer)
IV. TERMINACIJA (zakonczenie i utworzenie makroczasteczki)

e jonowa (kationowa, anionowa, zyjaca)
Wykorzystywana do otrzymywania polimeréw (funkcjonalizowanych, blokowych,
szczepionych, gwiezdzistych) o okreslonej masie czasteczkowej 1 niskim stopniu

polidyspersyjnosci (polimery tailor-made czyli ,,szyte na miar¢”)

Polimeryzacja anionowa

Inicjatory: ~ CH30O", K™ (aniony)

Inicjacja: RO™ + CHR=CH2 => ROCHR-CHz>

Propagacja: ROCHR-CH; + CHR=CH, => ROCHR-CH2CHR-CH>

Terminacja: H*

e jonowo-koordynacyjna (kationowa lub anionowa koordynacja czasteczek monomeru na
aktywnym katalitycznym kompleksie (sole Ti/V). Polega na wbudowywaniu monomeru

w rosngcy lancuch, stereospecyficzna (synteza polimerow taktycznych).

b) polikondensacja (polimeryzacja stopniowa, kondensacyjna)
Wielokrotna reakcja pomiedzy monomerami, przebiegajaca stopniowo, z wydzieleniem
niskoczgsteczkowego produktu ubocznego np. wody. Ze wzgledu na zastosowane substraty

dzielona jest nast¢pujaco:
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e homopolikondensacja (monomer heterodifunkcyjny) np.

N HO—R—COOH =———> H@-R-CO)OH + () H0
n

¢ heteropolikondensacja (dwa monomery homodifunkcyjne) np.

n HO—R—OH + n HOOC—R;,—COOH =—2= H<)—R—OOC—R1—C(>OH + (2n-1) H,O
n

c) poliaddycja
polimeryzacja o charakterze stopniowym, nie fancuchowym, w ktorej nie wystepujg produkty

uboczne np. otrzymywanie poliuretandow z wielofunkeyjnych izocyjaniandw z poliolami.

N O=—=C=—=N—(CHy)g—N=—=C=—=0 + n HO—(CHy);—OH

l

o) (0] 0]

O=C=N_(CH2)6'H O—(CHy)4-0 N—=(CHp)g—N 0 —(CHy)4—OH
H
n-1

8. STANY FIZYCZNE POLIMEROW I ICH PRZEMIANY

Polimeréw zwykle wystepuja w stanie statym, w formie amorficznej i krystalicznej. Polimery
amorficzne (bezpostaciowe) sg wynikiem nieuporzadkowania makroczasteczek wzgledem siebie,
natomiast polimery krystaliczne wykazuja pewne obszary duzego uporzadkowania (stopien
krystaliczno$ci polimeru). Polimery moga wystgpowa¢ w jednym z trzech standw fizycznych:

e szklisty - stan ten charakteryzuje nieuporzadkowanie makroczasteczek, ale jednocze$nie
twardos$¢ 1 kruchos$¢ wynikajaca z tego, iz jest on w tym stanie przechtodzong ciecza,

e elastyczny — w tym stanie polimer, pod wptywem przytozonej sity, odksztatca sie, ale po
pewnym czasie powraca do pierwotnego ksztaltu,

e plastyczny — w tym stanie polimer, w wyniku przytozonej sity, trwale si¢ odksztatca.

Temperatura, w ktorej nastgpuje przejscie ze stanu szklistego do elastycznego lub odwrotnie

nazywa si¢ temperaturg zeszklenia (Tg). Temperatura przejscia ze stanu elastycznego do

plastycznego lub odwrotnie nosi nazwe temperatury plyniecia (Tm).
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9. SPOSOBY PROWADZENIA POLIREAKCJI

Dobdr metody polimeryzacji zalezy od mechanizmu reakcji. Rodnikowa polimeryzacja
tancuchowa moze by¢ prowadzona w:
e bloku (masie)
e roztworze
e suspensji wodnej (metoda peretkowa)
e emulsji.

Polimeryzacja w bloku moze mie¢ charakter homogenny lub heterogenny. Przebiega ona
gtownie przy udziale monomeru oraz inicjatorow. W metodzie tej otrzymuje si¢ polimery o wysokich
ci¢zarach czasteczkowych 1 duzych stopniach czysto$ci. Pewnym ograniczeniem polimeryzacji w
bloku moga by¢ problemy techniczne z odprowadzaniem ciepta podczas reakcji. Na skalg
przemystowa metoda polimeryzacji w bloku otrzymuje si¢ polistyren, polietylen, polioctan winylu,
polimetakrylan metylu czy polichlorek winylu.

Polimeryzacja w roztworze moze przebiega¢ w uktadzie homo- i heterogennym. Polimery
rozpuszczalne w rozpuszczalnikach reakcyjnych stosowane sg najczgsciej jako lakiery, kleje i srodki
impregnacyjne lub tez wytwarzane sa z nich wldkna (polioctan winylu, poliakrylany,
poliakrylonitryl). Ich ciezary czgsteczkowe sa nizsze niz polimerow otrzymywanych metoda
polimeryzacji w bloku. Heterogenna polimeryzacja w roztworze wymaga wprawdzie oddzielenia
rozpuszczalnika od polimeru, ale jest to operacja prosta polegajaca na filtracji i suszeniu. Przyktadem
takiej polimeryzacji jest np. kopolimer styrenu i bezwodnika maleinowego w benzenie.

Polimeryzacja w wodnej suspensji (peretkowa) polega na tym, ze nierozpuszczalny w wodzie
monomer jest dyspergowany przez szybkie mieszanie do postaci matych kropelek zawierajacych
rozpuszczony inicjator, ktory w wodzie nie jest rozpuszczalny. Wystepuje tutaj podobienstwo do
polimeryzacji w bloku, gdyz polimeryzacja peretkowa jest polimeryzacja w duzej ilosci
mikroblokdw. Aby zapobiec sklejaniu si¢ peretek, ktorych lepko§¢ w miarg postepu reakcji rosnie,
stosuje si¢ dodatek tzw. koloidow ochronnych. Metoda ta otrzymuje si¢ polichlorek winylu,
polistyren, polimetakrylany czy teflony.

Polimeryzacja emulsyjna polega ona na emulgowaniu monomeru w wodnej emulsji. Do
wodnego roztworu emulgatora wprowadza si¢ nierozpuszczalny w wodzie monomer. Intensywne
mieszanie powoduje powstanie wodnej emulsji monomeru. Nastepnie wprowadza si¢ rozpuszczalny
w wodzie inicjator polimeryzacji rodnikowej. Produktem jest polimerowa emulsja wodna. W
polimeryzacji emulsyjnej otrzymuje si¢ polimerowe emulsje przeznaczone do produkcji klejow, farb

emulsyjnych i sSrodkoéw impregnujacych.
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Powyzsze metody polimeryzacji stosowane s3 rowniez przy rekcjach polimeryzacji
przebiegajacych wedlug mechanizméw nierodnikowych. tancuchowe polireakcje anionowe,
kationowe 1 koordynacyjne prowadzone sg zwykle w rozpuszczalniku zaro6wno w ukladzie
homofazowym jak i heterofazowym. Polimeryzacje stopniowe przeprowadza si¢ w rozpuszczalniku

(otrzymywanie zywic, poliestrow) jak i w bloku (otrzymywanie widkien, pianek poliuretanowych).

10.PRZYKLAD POLIMEROW - POLI(ALKOHOL WINYLOWY)

Poli(alkohol winylowy) w literaturze opisywany skrotami PVA lub PVAL to polimer
winylowy o wzorze ogdlnym[—CH>—CH(OH)—].

Poli(alkohol winylowy) to biaty bezwonny proszek, nie posiadajacy zapachu oraz smaku. Polimer
ten rozpuszcza si¢ w wodzie, nieznacznie rozpuszcza si¢ w alkoholu etylowym, natomiast zupetnie
nie rozpuszcza si¢ w innych rozpuszczalnikach organicznych. Dzigki obecno$ci grup
wodortlenowych PVAL wykazuje duza reaktywno$¢ chemiczng. Do$¢ tatwo moze on ulegaé
reakcjom estryfikacji, halogenowania, odwodnienia, czy eteryfikacji.

PVAL otrzymuje si¢ w wyniku hydrolizy poli(octanu winylu) PVAC, poniewaz alkohol winylowy
jest zwigzkiem nietrwalym, ulegajacym tautomerii keto-enolowej do aldehydu octowego.
Rownowaga tautomeryzacji jest tak bardzo przesunigta w kierunku acetaldehydu, ze alkohol ten jako

monomer winylowy nie daje mozliwosci polimeryzacji.

i
H
. . ..-’C T o \O
polimeryzacia [a] CH; Il |
n octan winyln ———= | Hic Oy ~—= He?®n
—CH, /A
{CH CH—%E- H H H
poli{octan winylhu)

O

-
ransesiryfikacia

CH;
polifalkohol winylowy) + n CH;COOCH,
"

0~ TCH;
| ® +nCH,0H
{C'H—CH]—}
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Na skale przemystowa PVAL otrzymuje si¢ w procesie ciagglym z PVAC. Ze wzgledu na metode
otrzymywania $rednia masa molowa PVAL jest $cisle zwigzana z masg wyjsciowego PVAC, a
hydroliza nigdy nie przebiega catkowicie do konca. Dostepny handlowo PVAL jest formalnie
kopolimerem PVAL i1 PVAC, z niewielkg zawarto$cig tego drugiego. W obecnosci jondéw
boranowych dochodzi do sieciowania i gwaltownego wzrostu lepkosci roztworu PVAL. Proces
zelowania polega na laczeniu tancuchéw polimerowych jonami boranowymi poprzez wytworzenie
wigzan wodorowych badz kowalencyjnych. W wyniku procesu zmienia si¢ konsystencja z ptynne;j

w galaretowatg — powstaje hydrozel.

m w
n =]
+ B(OHy — >B< & 4H,0
M M
n n

PVAL ze wzgledu na swoja hydrofilno$¢ i rozpuszczalno$¢ w wodzie jako jeden z niewielu
polimeréw winylowych, ma szans¢ sta¢ si¢ polimerem biodegradowalnym. Moze by¢ rowniez
stosowany jako no$nik dla mikroorganizméw, poniewaz wykazuje zdolno$¢ putapkowania
mikroorganizméw (4mm ksztaltka z usieciowanego PVAL jest w stanie kapsutkowaé¢ do miliarda
komorek drobnoustrojow.

Ze wzgledu na swoja nietoksyczno$¢, biokompatybilno$¢, niekancerogenno$¢ 1 doskonate wtasnos$ci
chemiczne polimer ten wykazuje potencjat do wykorzystania w obszarze medycyny i farmacji.
Wytwarza si¢ z niego systemy kontrolowanego uwalniania lekéw jako tabletki, soczewki czy
aktywne opatrunki. Wykorzystywany jest do wytwarzania nici chirurgicznych, implantéw, rusztowan
do hodowli komorek oraz sztucznych narzadow.

Systemy kontrolowanego uwalniania substancji aktywnej z polimeru:

e kontrolowane pecznienie - polega na uwalnianiu leku pod wplywem pecznienia
usieciowanego polimeru pod wplywem wody. Poprzez rozmiar napgczniatego tworzywa
kontroluje si¢ 1los¢ uwolnionej substancji aktywnej.

e rozpuszczanie polimeru - nastepuje uwalnianie okreslonych dawek leku dzigki
stopniowemu rozpuszczaniu PVA. Tworzywo to jest nastgpnie wydalane przez organizm bez

potrzeby usuwania implantow.
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e rozpuszczanie Kkrysztaldw - opiera si¢ na zmianie fazy polimeru z krystalicznej na
amorficzng, a jego zaleta jest brak konieczno$ci stosowania toksycznych zwigzkéw
sieciujacych.

e modulowane - do uwolnienia substancji leczniczej dochodzi po zadzialaniu bodzca
zewngtrznego, jakim moze by¢ przytozone pole elektryczne.

Substancjami uwalnianymi z PVAL za pomocg powyzszych systemoéw moga by¢: leki

przeciwbdlowe, antybiotyki, hormony, leki przeciwnowotworowe, witaminy i inne.

Pismiennictwo:
1. Chemia polimerdw, t.1, Makroczasteczki i metody ich otrzymywania, Praca zbiorowa: Z.
Florjanczyk, S. Penczek, OWPW, 2001.
2. Chemia polimeréw, t.2, Podstawowe polimery syntetyczne i ich zastosowanie, Praca
zbiorowa: Z. Florjanczyk, S. Penczek, OWPW, 2002.
3. Wspdlczesna wiedza o polimerach, J.F.Rabek, PWN Warszawa, 2008.
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WYKONANIE CWICZENIA

CWICZENIE 1. Przeprowadzenie polimeryzacji octanu winylu VAC do
poli(octanu winylu) PVAC

Odczynniki:
e octan winylu 15¢g
e nadtlenek benzoilu 0,03g

e metanol 30 ml

Do kolby kulistej (100 ml) wprowadzi¢ 15 g przedestylowanego octanu winylu oraz 0,03 g
nadtlenku benzoilu. Zawarto$¢ kolby ogrzewa¢ na tazni wodnej w temperaturze 70-75°C pod
chlodnicg zwrotng do uzyskania polimeru w postaci potptynnej masy (konsystencja gestego syropu).
Nastepnie, do cieptej zawartosci, doda¢ przez chiodnice 30 ml metanolu 1 wymiesza¢ w celu

rozpuszczenia powstatego polimeru.

CWICZENIE 2. Hydroliza poli(octanu winylu) PVAC do poli(alkoholu
winylowego) PVAL

Odczynniki:

PVAC z ¢wiczenia nr 1 (roztwor w metanolu)
KOH 12¢g

Metanol 80g

W kolbie kulistej (250 ml) rozpusci¢ 12 g KOH w 80 g metanolu. Do wkraplacza wprowadzi¢
roztwor poli(octanu winylu) PVAC i prowadzi¢ reakcje zmydlania przez okoto 2h. Zebrany na dnie
poli(alkohol winylowy) PVAL usuna¢ z kolby na drodze filtracji, przemy¢ metanolem do odczynu

obojetnego 1 wysuszy¢ w temperaturze 40-50°C.
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CWICZENIE 3. Sieciowanie poli(alkoholu winylowego) PVAL z wykorzystaniem

zwigzkow boru

Odczynniki:
e poli(alkohol winylowy)
o tetraboran sodu Na2B4O7
e woda desylowana

e opcjonalnie barwnik rozpuszczalny w wodzie np. fluoresceina

Wykonanie:

e Przygotowaé 200ml roztworu PVAL o stezeniu 4% (m/v):

Obliczong ilos¢ PVAL wsypac¢ do kolby zawierajacej 180 ml goracej wody. Zawarto$¢ kolby
miesza¢ za pomoca mieszadta, utrzymujac temperatur¢ 80°C, az do catkowitego
rozpuszczenia. Roztwor ochlodzié, przenies¢ do kolby miarowej, uzupeti¢ woda do kreski i
wymieszac.

e Przygotowac¢ 100 ml roztworu NazB4O7 o stezeniu 20% (m/v):

Obliczong ilo$¢ tetraboranu sodu doda¢ do zlewki zawierajacej 90 ml goracej wody.
Zawarto$¢ miesza¢ do rozpuszczenia, otrzymany roztwor ochtodzi¢, przenies¢ do kolby
miarowej, uzupetni¢ wodg do kreski 1 wymieszac.

e Przelac¢ po 25 ml roztworu PVAL do 4 zlewek. Do kazdej z nich doda¢ odpowiednio: 0,5ml;
1ml; 10ml roztworu Na;B40O- oraz do ostatniej duzg szczypte statego NaxB4O7. Zawartosé
zlewek nalezy energicznie miesza¢ w celu utworzenia zelu.

e Oszacowac¢ elastyczno$¢ poszczeg6lnych probek w funkcji stopnia usieciowania:

— bezposrednio po reakcji

—  po 15 min.
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Cwiczenie 13-14 - Polimery

Sposob przedstawiania wynikow (protokot)

Elementy sprawozdania:

Data

Tytul ¢wiczenia

Opis w punktach kolejnych etapéw ¢wiczenia (polimeryzacja, hydroliza, sieciowanie)
Wydajnos¢ PVAL (masa otrzymana)

Obserwacje, wnioski i komentarz

o o~ wbd -

Trzy przyktady zastosowania wybranych polimerow w obszarze farmaceutycznym.
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