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Streszczenie

Naturalne biopolimery, takie jak biatka, posiadaja zdolno§¢ do samoorganizacji w ztozone
formy, a ich pierwszorzedowa struktura determinuje powstajagce motywy przestrzenne
1 wlasciwosci. Kluczowy wptyw na wiasciwosci i funkcje biatek ma kolejno$¢ aminokwasow
w tancuchu. Stad jednym z obiecujacych podej$¢ do sterowania wlasciwosciami polimerow
jest precyzyjna kontrola sktadu i sekwencji monomerow w makroczasteczkach. W ostatnich
latach opracowano metody syntezy polimeréw o jednorodnej strukturze i $cisle okreslonej
sekwencji monomerycznej, glownie oparte na iteracyjnej syntezie na nos$niku statym lub
w roztworze. Obie te techniki maja jednak swoje ograniczenia, a zakres mozliwosci kontroli
wlasciwosci abiotycznych makroczasteczek poprzez modulacje ich sekwencji i stereochemii
pozostaje wcigz otwartym zagadnieniem.

W ramach niniejszej pracy opracowano i zoptymalizowano protokot skalowalnej syntezy
oligouretandw o zdefiniowanej sekwencji merow w roztworze poprzez ograniczenie liczby
etapoOw stosujac strategi¢ syntezy w jednym naczyniu (one-pot). Opracowana metoda pozwala
na otrzymanie oligouretanéw o duzej czystosci z dobra wydajnoscia. Zsyntezowane sekwencje
oligouretandw zbudowane z czterech i o$miu meréw wykorzystano jako modele do analizy
wplywu sekwencji oraz stereochemii na wlasciwos$ci termiczne oligouretanéw. Wyniki badan
pokazaty, ze modyfikacja struktury oligouretanéw poprzez zmian¢ sekwencji meréw oraz
rozmieszczenie centrow  stereogenicznych w tancuchu znaczaco wplywa na ich
charakterystyke w funkcji temperatury tj, temperatura topnienia, temperatura zeszklenia,
temperatura degradacji oraz jej mechanizm.

Stereokontrola ma réwniez wplyw na funkcje, tj. sife 1 selektywnos$¢ wigzania oligomeroéw
z ligandami. W ramach prowadzonych badan przeanalizowano biblioteke diastereoizomerow
o zdefiniowanej sekwencji pod katem ich zdolno$ci do tworzenia specyficznych interakcji
z bisfenolem A jako wybranym ligandem. W wyniku prac eksperymentalnych wykazano, ze
zmiany w sekwencji centrOw stereogenicznych istotnie wptywaja na strukture tworzonych
kompleksow oraz sile oddziatywan ligand—oligomer. Zgodno$¢ wynikéw obliczeniowych
z danymi eksperymentalnymi dodatkowo potwierdzita skuteczno$¢ opracowanej metodologii.
Badane oligomery wykazuja zatem potencjat jako platforma do opracowania syntetycznych

receptoréw w zastosowaniach sensorycznych.

Rozprawa doktorska — mgr Weronika Forysiak-Ptoszka n



Abstract

Natural biopolymers, such as proteins, can self-assemble into complex forms, with their
primary sequence determining the resulting spatial motifs and properties. The order of amino
acids within the chain plays a key role in defining proteins' structure and function of proteins.
Consequently, one promising strategy for tailoring polymer properties involves precise control
over the composition and sequence of monomers in macromolecules. Recently, methods have
been developed for synthesizing polymers with uniform structures and well-defined monomer
sequences, primarily through iterative synthesis in solution or on solid supports. However, both
approaches present limitations, and the full potential of sequence and stereochemical control
in abiotic macromolecules remains an open question.

In this study, a scalable and optimized solution-phase protocol for the synthesis of
sequence-defined oligourethanes was developed. This method enables the preparation of high-
purity oligourethanes in good yields. Oligourethane sequences composed of four and eight
monomer units were synthesized as model systems to investigate the influence of sequence and
stereocontrol on their thermal properties. The results of the studies showed that modifying the
oligourethane structure by changing the sequence of mers and the arrangement of stereogenic
centers in the chain significantly affects their characteristics as a function of temperature, i.e.,
melting temperature, glass transition temperature, degradation temperature and its mechanism.

Stereocontrol was also shown to influence functional behavior, including the strength
and selectivity of ligand binding. As part of the study, a library of sequence-defined
diastereomers was evaluated for their ability to interact specifically with bisphenol A.
A combination of experimental techniques revealed that variations in stereogenic sequence
significantly affect the structure of the resulting complexes and the strength of oligomer—ligand
interactions. The consistency between computational predictions and experimental data further
validated the effectiveness of the developed approach. Overall, the studied oligomers
demonstrate strong potential as a platform for designing synthetic receptors for sensing

applications.
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Wykaz skrotow

* A — 3-amino-1-propanol;

* ACN — acetonitryl;

* BOC — grupa tert-butoksykarbonylowa (ang. tert-butyloxycarbonyl group);

* BPA — bisfenol A;

* Bs — (5)-2-amino-1-propanol;

* C — alkohol 3-(aminometylo)benzylowy;

* CDCI3 — chloroform deuterowanys;

* DCM - dichlorometan;

* DMF — dimetyloformamid,

* D — (S)-1-amino-2-propanol;

* dSu — weglan N,N’-disukcynoimidylu

* DSC — skaningowa kalorymetria roznicowa (ang. Differential Scanning Calorimetry);
* FT-IR — spektroskopia w podczerwieni z transformatg Fouriera (ang. Fourier Transform
Infrared Spectroscopy);

* g — gram;

* HPLC — Wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. High-Performance Liquid
Chromatography);

* iBu — grupa izobutylowa;

* [EG — iteracyjny wzrost wyktadniczy;

* K, — stala asocjacji;

* K4 — stata dysocjacji,

* MCR — reakcje multikomponentowe;

« MHz — megaherc, 10° herca;

* M,, — $rednia liczbowo masa czasteczkowa;

» mono-POSS — monopodstawiony poliedryczny oligomeryczny silseskwioksan;

* MS — spektrometria mas (ang. Mass Spectrometry);

* My, — $§rednia wagowo masa czasteczkowa,

* m/z — stosunek masy do tadunku jonu;

* NHS — N-hydroksysukcynoimid,

* nm — nanometr, 10~° metra;
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* NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (ang. Nuclear Magnetic
Resonance);

* Ph — grupa fenylowa (ang. phenyl group);

* POSS — poliedryczny oligomeryczny silseskwioksan (ang. Polyhedral Oligomeric
Silsesquioxane);

* ppm — (ang. parts per million) liczba cz¢$ci na milion, 10°6;

* Ps — fenyloalaninol;

* PYR — pirydyna;

* R — grupa funkcyjna;

* RT — temperatura pokojowa (ang. room temperature);

* SEC — chromatografia wykluczania;

* T — jednostka, w ktorej atom krzemu jest potgczony z trzema atomami tlenu;

* TEA — trietyloamina;

* TFA — kwas trifluorooctowy;

* T, — temperatura przej$cia szklistego;

* Tm— temperatura topnienia;

* THF — tetrahydrofuran;

* UV — promieniowanie ultrafioletowe;

* W — wydajnos$¢ reakeji (%).
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1.1 Wprowadzenie

Niemiecki chemik Otto Bayer, czgsto okreslany mianem ojca poliuretanow, przewodzit
grupie badawczej, ktora po raz pierwszy zsyntetyzowala te polimery w 1937 r. poprzez
poliaddycje diizocyjanianow i poliolil'l. Reakcja Bayera zachodzi w tagodnych warunkach
1 w temperaturze pokojowej, jako produkt dajac twardy plastik. Odkrycie to miato wptyw na
IT wojng $§wiatowa, podczas ktorej powtoki samolotéw pokrywano poliuretanami w celu
zwigkszenia odpornosci i wytrzymatos$ci. Ich komercjalizacja przypada jednak dopiero na lata
50-te XX wieku i od tego czasu s3 jednym z najwazniejszych przemystowych polimeréw na
jednym z najszybciej rozwijajacych si¢ rynkéw. Klasyczne poliuretany to materiaty
o niezwykle wszechstronnych zastosowaniach, takich jak: pianki, powloki, kleje,
uszczelniacze czy elastomery. W 2023 roku warto$¢ rynku poliuretanéw oszacowano na ponad
78,07 miliarda dolarow amerykanskich i1 przewiduje si¢, ze bedzie on rést w sredniorocznym
tempie wzrostu wynoszacym 4,5% w latach 2024-2030[%. Poliuretany charakteryzujg si¢
wyjatkowymi wlasciwosciami mechanicznymi, ktére mozna tatwo modyfikowaé, a ich
parametry uzytkowe przewyzszaja mozliwosci innych materiatéw. Jednakze badane polimery
otrzymane w wyniku polimeryzacji charakteryzuja si¢ duza dyspersja mas molowych i brakiem
kontroli sekwencji meréw w lancuchu. Dlatego charakterystyka tradycyjnych poliuretanow
odnosi si¢ do $redniej uwzgledniajacej rozklad dtugosci tancuchow makroczasteczek, co
przeklada si¢ na wtasciwosci.

Doskonatym przykladem biopolimeréw o zdefiniowanej sekwencji sa biatka, w ktorych
uporzadkowana struktura meréw determinuje ztozono$¢ ich funkcji i formowanych struktur.
W organizmach eukariotycznych sekwencja 21 o-aminokwasow determinuje sposob
faldowania biatek, ksztattujac ich strukture przestrzenng i funkcje biologiczne. Kluczowa rolg
odgrywa tu stereokontrola, naturalnie wystepujaca w biomolekutach, lecz stosunkowo od
niedawna wprowadzana takze do $wiata syntetycznych polimerow. Wykorzystanie
abiotycznych polimeréw o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej umozliwia otrzymywanie
réznorodnych materiatow dzigki ogromnej bibliotece syntetycznych blokéw budulcowych.
W przeciwienstwie do biopolimerdw, ktdre napotykaja ograniczenia takie jak rozpuszczalno$¢
czy niska stabilno$¢, polimery syntetyczne pozwalaja na szerszy wybor szkieletow tancucha
glownego i monomerdw, takich jak polifenylacetyleny, oligotriazole, oligotiolaktony czy
oligoalkoksyaminy. Dzigki temu mozliwa jest synteza materiatbw w szerokim zakresie
wlasciwosci — od elastycznych i wytrzymatych, po odporne na degradacje biologiczng lub

chemiczna, a takze przewodzacych prad czy posiadajacych unikalne wtasciwos$ci optyczne.
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Polimery syntetyczne moga by¢ zaprojektowane tak, aby spetnialy bardzo specyficzne zadania,
takie jak tworzenie sond biofizycznych lub wchodzenie w selektywne interakcje z systemami
biologicznymi, wykazywanie cytotoksycznos$ci czy biodegradowanie w kontrolowany sposob.
Kluczowym elementem w projektowaniu syntetycznych polimeréw jest odpowiedni dobor
monomerdéw oraz precyzyjne zaplanowanie sekwencji, co pozwala na uzyskanie pozadanych
wiasciwoscil®l,

Badania bedace przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej wynikaja z potrzeby
opracowania skalowalnej metody syntezy oligouretandw o zdefiniowanej sekwencji meroéw
oraz zrozumienia zalezno$ci sekwencja-wlasciwosci oligomeru. Precyzyjna kontrola struktury
pozwoli na dostrojenie wilasciwosci materialow tak, aby mogly znalez¢ zastosowanie
w nowoczesnych technologiach, wymagajacych $cisle zaprojektowanych i funkcjonalnych

makroczasteczek.

1.2 Polimery o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej

Okreslenie uporzadkowanej sekwencji monomerycznej po raz pierwszy zastosowano
w odniesieniu do bialek, ktore wczesniej postrzegano jako amorficzne polimery o slabo
zdefiniowane;j strukturze. Przelomowym momentem byta publikacja Frederica Sangera z 1951
roku dotyczaca insuliny, w ktoérej udowodniono, ze biatka zbudowane sa z precyzyjnie
uporzadkowanych sekwencji aminokwaséw(*. Kolejnym istotnym momentem w historii
polimerow o kontrolowanej sekwencji byta synteza oksytocyny, przeprowadzona przez Du
Vigneaud w 1954 rokul®, a takze wprowadzenie metody syntezy oligopeptydow na no$niku
stalym przez Merrifieldal¢! co ZNnaczaco uproscito ten proces.
Chociaz poczatki badan nad uporzadkowang sekwencja makromolekut siggajg konca lat 30-
tych XX wieku, przez dtugi czas temat syntetycznych polimeréw o kontrolowanej sekwencji
nie byl rozwijany, ograniczajac si¢ do syntez klasycznych kopolimerow, takich jak kopolimery
okresowe, naprzemienne i blokowe. Bardziej zaawansowane formy regulacji sekwencji
monomerycznej uznawano za zbyt skomplikowane do osiagnigcia, a ich syntezg przypisywano
polimerom naturalnym i badaniom biochemicznym. Jednak w ostatnich latach opisywane
podejscie ulegto zmianie, co sprawito, ze kontrola sekwencji syntetycznych polimeréw oraz
rozw0j odpowiednich metod syntezy zyskuja coraz wigksze zainteresowanie.

Znaczne zroznicowanie obszaru polimerow o kontrolowanej sekwencji oraz jego
dynamiczny rozwdj w ostatniej dekadzie sprawiaja, ze terminologia i nazewnictwo wciaz nie

sa w peli uporzadkowane. Chociaz terminy ,,polimery o kontrolowanej sekwencji”
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i,,polimery o zdefiniowanej sekwencji” moga wydawaé si¢ synonimami, w rzeczywistosci
oznaczajg rozne koncepcje. Oficjalne definicje IUPAC obejmuja jedynie klasyczne typy
kopolimerow, takie jak kopolimery blokowe, naprzemienne, gradientowe, okresowe oraz
aperiodyczne, ktore zaklasyfikowa¢ mozemy do polimeréw posiadajacych kontrolowang
sekwencje. Kluczowe dla zglebiania tej tematyki jest rozréznienie termindw stosowanych
w literaturze. Polimery blokowe, zbudowane z monomeréw utozonych w naprzemienne
segmenty i1 gradientowe, w ktorych rozmieszczenie monomeréw zmienia si¢ stopniowo na
przestrzeni dlugosci tancucha, charakteryzuja si¢ tylko czgsciowo kontrolowang sekwencja.
Kopolimery blokowe wyr6zniaja si¢ kontrolowang mikrostruktura sekwencyjna, polegajaca na
segregacji komonomerow w wyraznie oddzielonych segmentach tancucha, nawet jesli dlugosé
poszczegolnych blokdw rdzni si¢ migdzy tancuchami. Z kolei kopolimery gradientowe cechuja
si¢ stopniowym i poréwnywalnym rozkladem komonomeréw wzdhuz tancuchow, jednak ich
struktury pierwotne nie sa w pelni jednorodne. Bardziej zdefiniowang strukturg beda posiadaly
kopolimery naprzemienne oraz okresowe, poniewaz w tych przypadkach okreslony wzor
sekwencji powtarza si¢ regularnie wzdtuz tancucha.

Najbardziej precyzyjna kontrola sekwencji wystepuje w polimerach o zdefiniowanej
sekwencji, czyli jednorodnych makroczasteczkach, ktérych tancuchy maja doktadnie
okreslong dtugos¢ i sa zbudowane z meréw utozonych w identycznej sekwencji we wszystkich
makroczasteczkach. Wsrdd polimerow tego typu wyrdzniamy: biopolimery (biatka, DNA czy
RNA), biopolimery nienaturalne zbudowane z syntetycznych podjednostek oraz abiotyczne
polimery syntetyczne np. poliamidy alkoksyaminowel”l, poliamidy triazolowel®],

9-11

bezizocyjanianowe poliuretany®~!! czy kopolimery o-hydroksykwasoéw i kwasu mlekowego

[12]

Mozliwo$¢  precyzyjnej kontroli  sekwencji monomeréw w  lancuchach
makroczasteczek budzi coraz wigksze zainteresowanie naukowcoéw, co otwiera nowe
perspektywy w badaniach 1 poszerza potencjat praktycznych zastosowan materiatlow
polimerowych. Polimery o zdefiniowanej sekwencji to makroczasteczki, w ktorych uktad
merow jest $cisle ustalony i1 jednakowy we wszystkich tancuchach. Ta klasa polimeréw, mimo
tego, ze jest stosunkowo mtoda dziedzing chemii polimeréw, bardzo szybko zyskata na
popularnosci. W konsekwencji w literaturze publikuje si¢ coraz wigcej pomystow na nowe,
nieznane dotychczas zastosowania polimeroéw, ktére odpowiadaja na wyzwania
wspotczesnego $§wiata. Polimery o zdefiniowanej sekwencji wykorzystywane sg m.in. jako

[13,14]

znaczniki materiatdw w celu zapobieganiu falszerstwom , systemy przechowywania

[9,15

danych®-!31) peptydomimetyczne foldamery!!®17], ¢zy transportery molekularnel!8-1°],
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1.3 Metody syntezy polimerow umozliwiajace kontrole sekwencji

Do syntezy polimerow o kontrolowanej sekwencji zaliczy¢ mozna kilka r6znych metod
polimeryzacji, do najwazniejszych z nich naleza: polimeryzacja stopniowa (ang. step-growth),
w ktorej reakcje pomiedzy monomerami i oligomerami prowadza do wydtuzania tancucha oraz
polimeryzacja tancuchowa (ang. chain-growth), polegajaca na sekwencyjnym dodawaniu
monomeréw do aktywnego centrum inicjatora. Obie te metody pozwalaja na kontrole
sekwencji do pewnego stopnia, a otrzymane makroczasteczki r6znig si¢ migdzy sobg masa
molow3!?]. Jedynie synteza wieloetapowa, okreslana jako polimeryzacja wielostopniowa (ang.
multistep-growth), polegajaca na iteracyjnym taczeniu ze soba dwufunkcyjnych monomerow
umozliwia uzyskanie petnej kontroli i dowolnych sekwencji meréw dajac makroczasteczki
o jednorodnej strukturze!?!l,

Polimery o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej otrzymuje si¢ poprzez synteze
wieloetapowa, ktéra opiera si¢ na sukcesywnym taczeniu ze soba dwufunkcyjnych
monomerdéw, czgsto z dodatkowym etapem deprotekcji jednej z grup. Zablokowanie jednej
z grup funkcyjnych monomeru jest potrzebne, aby unikng¢ niekontrolowanej polimeryzacji.
Ten rodzaj syntezy, oryginalnie opracowany do syntezy syntetycznych biopolimerow, tj.
peptydoéw 1 oligonukleotydow, umozliwia otrzymanie jednorodnych makroczasteczek
charakteryzujacych si¢ precyzyjnie kontrolowang sekwencja oraz dyspersja rowng 1.
Klasyczne podej$cie opisywane dotychczas w literaturze wymaga oczyszczania posrednich
produktéow po kazdym etapie reakcji. W procesie sprz¢gane sa ze sobg kolejne monomery,
jednostka po jednostce i w ten sposdb kontrolowana jest kolejno$¢ monomeréw w tancuchu.
Proces przylaczenia monomerow powtarza si¢ cyklicznie, az do osiggnigcia docelowej
dhugosci tancucha polimeru. Wsréd metod syntezy mozemy wyrdzni¢ syntez¢ na no$niku
statyml®), pierwotnie opracowang dla peptydow oraz synteze w roztworze, obejmujacg
klasyczng synteze wieloetapowa lub synteze na rozpuszczalnym no$niku polimerowym!?2-24],

W 1963 roku Robert Merrifield opublikowat prace, w ktorej opisat synteze
z wykorzystaniem nosnika statego - nierozpuszczalnej polimerowej Zywicy, co stanowito
przetom umozliwiajacy synteze krotkich tancuchow peptydowychl®l. Zywice funkcjonalizuje
si¢ wrazliwym na konkretne warunki linkerem, do ktorego w kolejnych krokach dotacza si¢
wybrane aminokwasy stanowigce monomery. Pomig¢dzy poszczegdlnymi etapami zywice
oczyszcza si¢, najczesciej poprzez przemywanie i filtracje, co umozliwia tatwe oddzielenie
wydhuzajacego si¢ tancucha polimerowego od nadmiaru reagentéw po kazdym etapie reakc;ji.

Po osiagnieciu zadanej dlugosci tancucha peptydowego przeprowadza si¢ reakcje odlaczenia
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od zywicy, wykorzystujac do tego reagent odpowiednio dobrany do zastosowanego linkera,
np. kwas trifluoroctowy w przypadku linkera wrazliwego na kwasy. Chociaz stosowane
metody syntezy na nos$niku upraszczaja etap oczyszczania mi¢dzy kolejnymi etapami syntezy,
procesy te wiaza si¢ z duzym zuzyciem rozpuszczalnikow i reagentow, co prowadzi do
zwigkszonych kosztéw i nieekologicznego charakteru syntezy. Co wigcej, nie ma mozliwosci
tatwej kontroli konwersji reakcji prowadzonych na no$niku stalym, co skutkuje mozliwo$cia
charakterystyki jedynie ostatecznego produktu po odtaczeniu go od nosnikal”?25-27],
W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami praktyczne zastosowanie tej metody jest
ograniczone i stosuje si¢ ja gtdéwnie w skali laboratoryjnej.

Przy projektowaniu syntezy opartej na polimeryzacji wielostopniowej kluczowe jest
precyzyjne kontrolowanie procesu przylaczania monomerow, zwlaszcza gdy zawieraja one
dwie r6zne grupy funkcyjne. Jezeli reakcja sprzg¢gania nie jest chemoselektywna konieczne jest
tymczasowe zablokowanie jednej z grup, aby zapobiec niekontrolowanej polimeryzacji
stopniowej. W tym podejsciu kazdy etap syntezy obejmuje co najmniej dwie reakcje:
przytaczanie monomeru z grupa ochronng, a nast¢gpnie przeprowadzenie deprotekcji, ktdra

umozliwi sprzeganie kolejnych jednostek monomerycznych28-3%1,

Czasem konieczne jest
zastosowanie ortogonalnych grup blokujacych, ktére umozliwiajg selektywne reakcje
poszczegolnych grup funkcyjnych w czasteczce. Grupy te zaprojektowane sa w taki sposob,
aby mozna je byto usuwaé¢ w roznych warunkach, zapewniajgc selektywno$¢ deprotekcjil!?],
[31] [32]

Wykorzystanie chemoselektywnych reakcji sprzegania znaczaco upraszcza proces

9.3334] Dzieki temu ogranicza si¢

syntezy, eliminujgc konieczno$¢ stosowania grup ochronnychl
liczbe etapow, co przektada si¢ na uproszczenie syntezy i ograniczenie strat produktu w trakcie
oczyszczania mi¢dzy etapami. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak etapu deprotekcji nie oznacza
catkowitego pomini¢cia koniecznosci oczyszczania posrednich produktow reakcji. Po kazdym
etapie sprzg¢gania w roztworze moga by¢ obecne zardwno nieprzereagowane reagenty, jak
1 produkty uboczne, mogace zaburzaé przebieg kolejnych reakcji oraz negatywnie wptywacé na
czysto$¢ syntezowanego polimeru. Z tego wzgledu, nawet w przypadku reakcji
chemoselektywnych, kluczowe pozostaje zastosowanie odpowiednich procedur oczyszczania,
zapewniajacych  duza  czystos¢  produktu na  kazdym  etapie syntezy.
Schultz i wspolpracownicy opracowali jedng z pierwszych skutecznych metod syntezy
wieloetapowej na no$niku statym, prowadzacej do otrzymania oligouretanow o zdefiniowane;j

sekwencji. Z wykorzystaniem aktywowanych monomeréw p-nitrofenylowych zsyntezowali

bibliotek¢ stereo- 1 sekwencyjnie kontrolowanych oligouretanéw, ktéra nastgpnie
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przeanalizowali pod katem powinowactwa do przeciwciat i stabilnosci proteolityczne;j!*3.
Ciekawym podejsciem jest rowniez zastosowanie reakcji wielosktadnikowych, ktore polegaja
na jednoczesnym potaczeniu trzech lub wigkszej liczby czasteczek w jednej reakeji,
prowadzacej do powstania produktu zawierajacego fragmenty wszystkich prekursorow.
Reakcje te stanowig doskonale narzedzie syntetyczne, pozwalajace na uzyskanie nowych
struktur z wysokg wydajnoscig w ekonomiczny sposdbB36-391,

Synteza poliuretanéw o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej na nosniku statym zostata
opracowana przez Lutza i wspolpracownikow!®). Zaproponowany przez nich proces, podobnie
do syntezy peptydow, przeprowadzono na polistyrenowej zywicy funkcjonalizowanej
linkerem z grupg hydroksylowa. W pierwszym etapie grupa ta jest aktywowana weglanem di-
(N,N’-sukcynoimidylu) (dSu), co umozliwia selektywne sprzeganie 2z pierwszo-
1 drugorzedowymi aminoalkoholami skutkujac powstaniem wigzania uretanowego. Kluczowa
zaleta tej metody jest chemoselektywno$¢ drugiego etapu, eliminujgca koniecznos$¢ protekcji
grup hydroksylowych w aminoalkoholach, co upraszcza synteze. Cykle powtarzano do
uzyskania pozadanej dtugos$ci fancucha polimerowego, po kazdej reakcji oczyszczano zywice,
a powstate polimery odtaczano od zloza wykorzystujac kwas trifluorooctowy.

Synteza w roztworze polimerow o zdefiniowanej sekwencji jest chetnie rozwijang
alternatywa, mi¢dzy innymi przez wzglad na jej skalowalnos¢ i jednorodne §rodowisko reakcji.
Metoda syntezy w roztworze umozliwia otrzymanie polimeréw monodyspersyjnych
charakteryzujacych si¢ zdefiniowang sekwencjag monomeréw w kazdym tancuchu na wigksza
skale niz w przypadku syntezy na nos$niku stalym!*°l, Podejécie to nie pozostaje jednak bez
wad. Czgsto konieczne jest wielokrotne oczyszczanie produktu po kazdej kolejnej reakeji, co
czyni t¢ metod¢ czasochtonng, zwigksza koszty zwigzane ze zuzyciem rozpuszczalnikow oraz
wymaga doktadnej optymalizacji warunkow syntezy. Przykladem wykorzystania syntezy
w roztworze do otrzymania poliuretandbw o zdefiniowanej sekwencji jest metoda
zaproponowana przez zespol Alabiego*!. Autorzy wykorzystali reakcje redukcyjnego
aminowania oraz tworzenia wigzan uretanowych poprzez reakcj¢ amin z weglanem
wanilinowym do syntezy poliuretanéw o $cisle kontrolowanej sekwencji. Proces ten pozwalat
na doktadne kontrolowanie struktury oligomeréw przy jednoczesnym uniknigciu oczyszczania
pracochtonnymi metodami chromatograficznymi — oczyszczanie migdzy etapami odbywato si¢
za pomocg prostych ekstrakcji, ktére umozliwialy usunigcie produktéw ubocznych, takich jak
wanilina. Proces zostat takze zademonstrowany przez grupg Du Prez, ktora opracowata prosta
metode syntezy w roztworze N-podstawionych oligouretanow. Otrzymano oligomery

o wysokiej czystosci bez potrzeby zastosowania no$nikéw czy skomplikowanych metod
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oczyszczania. Dzigki obecnosci wolnej grupy hydroksylowej mozliwa byla analiza ich
kontrolowanej depolimeryzacjit*?!,

Otrzymywanie z dobra wydajnoscia dhuzszych tancuchéw polimerowych
o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej mozliwe jest dzigki zastosowaniu strategii
iteracyjnego wzrostu wykladniczego (IEG). Metoda ta pozwala na zminimalizowanie liczby
etapow syntez, sprzegajac monomery do dimeréw, nastepnie dimery do tetramerdw, itd.
Strategia wykorzystuje powstajace oligomeryczne bloki budulcowe w kolejnych reakcjach
sprzggania zamiast pojedynczych monomeréw, co prowadzi do uzyskiwania polimeroéw
o znacznie Wwyzszej masie molowej niz w tradycyjnych metodach polimeryzacji
wielostopniowej przeprowadzanych w roztworzel*3 46l Strategia ta zostala ostatnio
wykorzystana do otrzymania poliuretanow o zdefiniowanej sekwencji i stereochemii przez
zespot R. Szwedy!*".,

Ograniczenia zwigzane zarowno z reakcjami przeprowadzanymi na nos$niku statym, jak
1w roztworze, stwarzaja potrzeb¢ opracowania bardziej efektywnych i zaawansowanych metod
syntezy polimerow o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej. W zwigzku z tym, jednym
z aspektow omawianych w niniejszej pracy doktorskiej jest optymalizacja procesu
polimeryzacji wielostopniowej w roztworze. W trakcie realizacji niniejszych badan
prowadzano eksperymenty majace na celu zwigkszenie efektywnosci procesu syntezy,
eliminujac straty zwigzane z etapami izolacji. Nawet przy bardzo wysokiej konwersji
sprzegania monomerdw proces moze okaza¢ si¢ nieoplacalny, jesli straty produktéw sa zbyt
duze. W zwigzku z powyzszym badano mozliwos$¢ prowadzenia wielu reakcji w jednym
naczyniu tzw. metoda ,,one-pot”. Dostepnos¢ efektywnych metod otrzymywania poliuretanéw
o kontrolowanej sekwencji i stereochemii otworzy nowe mozliwosci w projektowaniu

materiatdéw o precyzyjnie dopasowanych wtasciwosciach.

1.4 Wybrane zastosowania polimeréw o zdefiniowanej sekwencji meréw

Polimery o zdefiniowanej sekwencji, mimo Ze stanowig stosunkowo nowy obszar
badan w chemii polimeréw, w krétkim czasie zyskaly ogromne zainteresowanie ze wzgledu na
unikalne wtasciwosci wynikajace z precyzyjnego ulozenia merow w tancuchu. Stale rosnacy
zakres potencjalnych zastosowan tych materialdow napg¢dza intensywny rozwoj badan nad ich
syntezag 1 funkcjonalizacja. Odwzorowanie wlasciwosci biopolimeréw w abiotycznych

makroczasteczkach otwiera nowe perspektywy ich wykorzystania, zarowno w tworzeniu
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zaawansowanych materiatéw funkcjonalnych, jak i1 w diagnostyce czy systemach
przechowywania informacji. Inspiracja biopolimerami stata si¢ motywacja do zaprojektowania
abiotycznych polimeréw o zdefiniowanej sekwencji wykazujacych zdolno$¢ do nasladowania
funkcji wykazywanych przez biopolimery. Materialy te znalazly zastosowanie m.in. jako

54331 ¢czy faczniki (ang.

no$niki danych!*8# katalizatoryl®%-32], transportery lekow(>3], receptory!
linkers) poprawiajgce wydajno$¢ biokoniugatowl>6->71,

Rosngca ilos¢ generowanych danych wymusza poszukiwanie no$nikow pamigci
nadajacych si¢ do masowej produkcji, trwatych, energooszczgdnych i przyjaznych srodowisku.
Do 2040 roku globalne zapotrzebowanie na pami¢¢ masowa znaczaco przekroczy dostepnosc

krzemul>8],

co napedza badania nad alternatywnymi rozwigzaniami, takimi jak
makroczasteczki o zdefiniowanej sekwencji monomerdéw. Polimery przeznaczone do
kodowania informacji binarnych otrzymuje si¢ poprzez przypisanie jednemu z monomerow

1159691 ktore zwigzane w tancuchu polimeru tworzg cigg informacji

cyfry 0, a drugiemu
zapisanej w kodzie binarnym. W zaleznosci od rodzaju zastosowanego polimeru, wielko$¢
monomeru zwykle miesci sic w przedziale 2-10 A, co czyni cyfrowe bity zapisane
w abiotycznych strukturach znacznie mniejszymi niz te w konwencjonalnych nos$nikach
danych. Polimery zawierajace zakodowang informacje moga by¢ przechowywane
w temperaturze pokojowej, a nawet bezpiecznie transportowane. Co wigcej, mozliwosé
edytowania zapisanych danych za pomocg bodzcow S$wietlnych!®!l stanowi interesujaca
analogie¢ do mechanizmow stosowanych w technologiach edycji genéw. Informacje odczytac
mozna  wykorzystujagc ~ tandemowa  spektrometric = mas!®92631  Jub  metody
biotechnologicznel®*%3], co otwiera z kolei zupetie nowe perspektywy dla przysztosci
magazynowania i przetwarzania danych na poziomie molekularnym. Kodowanie informacji
moze odnosi¢ si¢ réwniez do znakowania polimerow w celu $ledzenia produktow

(131 a takze do znakowania implantow medycznych, ktore po

1 przeciwdzialania falszerstwom
wszczepieniu do organizmu mozna wyodrebni¢ i zidentyfikowaé za pomoca spektrometrii
mas, nie wywolujgc przy tym niepozadanych reakcji zapalnych tkanek!!#. Co ciekawe,
zakodowa¢ mozna nie tylko tekst, ale takze obrazy — przyktadem jest zapis portretu Antoine’a
Lavoisiera w polimerze poli(fosfodiestrowym), ktory osiagnat pojemno$¢ 440 bitow i zostat
w pelni odczytany dzieki spektrometrii mas!®6].

Che¢ odwzorowania wysokiej specyficznoscei i efektywnosci katalitycznej enzymow
oraz zdolnos$ci bialek do precyzyjnego rozpoznawania i wigzania czasteczek prowadzi do

rozwijania nowych kierunkéw badan w celu opracowania innowacyjnych selektywnych

katalizatorow czy sensorOw opartych na polimerach o zdefiniowanej sekwencji
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monomerycznej. Poniewaz wlasciwosci enzymow i receptorow w duzej mierze zaleza od ich
struktury przestrzennej, polimery o zdefiniowanej sekwencji maja w tym aspekcie przewage
nad polimerami charakteryzujagcymi si¢ dyspersja mas molowych. Precyzyjna kontrola
sekwencji pozwala bowiem na regulacje ich struktury, wiasciwosci hydrofobowych, a tym
samym dostosowanie wlasciwosci katalitycznych czy receptorowych. Syntetyczne analogi
biomolekut faldujace si¢ w dobrze zdefiniowane struktury drugorzedowe dzieki
oddziatywaniom niekowalencyjnym, stanowig obiecujaca platforme do projektowania nowych
katalizatorow asymetrycznych. Wsrdd opisanych w literaturze oligomeréw stosowanych
w katalizie mozna wyr6zni¢ asymetryczne katalizatory peptoidowel®”], charakteryzujace sig
wysoka wydajnoscia oraz enancjoselektywnos$cia w katalizie reakcji Michaela,
metalopeptoidy®® czy helisy o/B-peptydowe, ktore zsyntezowane przez zespét Gellmana
katalizowaly rézne reakcje w zalezno$ci od rzgdowosci aminowych diad. Foldamer z dwoma
aminami drugorzedowymi katalizowal kondensacje aldolowg!®®l, zmiana jednej aminy na
aming pierwszorzedowa prowadzita do reakcji makrocyklizacji®!, a obecno$¢ dwoch grup -
NH, powodowata cyklodimeryzacje produktul’®l. Wazng grupe stanowig takze foldamery
oligomocznikowel’!l, wykazujace m.in. wysoka enancjoselektywno$¢ w reakcji addycji
malonianéw do nitroalkenow! 7!,

Molekuty o zdefiniowanej sekwencji znalazly réwniez szerokie zastosowanie
w medycynie. Przyktadem jest koniugat oligomeru kwasu mlekowego z paklitakselem —
hydrofobowym lekiem przeciwnowotworowym, ktdrego uwalnianie z miceli po przytaczeniu

(73], Pokazano, ze

tancucha bylo wolniejsze, a stopien enkapsulacji leku wzrost z 11 do 54%
koniugaty leku cytostatycznego gemcytabiny z dekamerami kwasu mlekowego, ktore
wykazaly wyzszg skuteczno$¢ przeciwnowotworowa w porownaniu do samej gemcytabiny!’4l,
Kolejnym lekiem przeciwnowotworowym potaczonym z oligolaktydem byt kabazytaksel,
ktorego modyfikacja poprawita wiasciwosci farmakokinetyczne, zwigkszyta akumulacje leku

31, Polimery o zdefiniowanej

w guzie oraz zmniejszyla toksyczno$¢ ogodlnoustrojows!
sekwencji moga takze zwigkszaé skuteczno$¢ koniugatow przeciwciato-lek, poprawiajac ich
stabilno$¢ 1 parametry farmakokinetyczne. Przyktadem jest platforma oparta na polimerach
glikolu  etylenowego, umozliwiajagca  funkcjonalizacj¢ 1  wydajng  koniugacje
z przeciwciatamil’®],

Przyktady te pokazuja, ze kontrola sekwencji pozwala na projektowanie materiatow
o precyzyjnie dostrojonych wtasciwosciach. Polimery o zdefiniowanej sekwencji stuza jako

niezwykta 1 wszechstronna platforma, ktéora pozwala na projektowanie inteligentnych
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i funkcjonalnych materiatoéw otwierajac wiele nowych perspektyw do zastosowan w szerokim

zakresie.

1.5 Charakterystyka polimerow o zdefiniowanej sekwencji meréw

Analiza 1 charakterystyka polimeréw, ze wzgledu na ztozonos¢ ich budowy, wymagaja
zastosowania wielu réznych metod badawczych, z ktoérych kazda dostarcza unikalnych
informacji na temat struktury i wlasciwosci zsyntetyzowanej makroczasteczki. W zaleznosci
od oczekiwanej informacji stosowane metody do charakterystyki mozemy podzieli¢ na:
chromatograficzne, spektroskopowe, mikroskopowe, kalorymetryczne, mechaniczne oraz
reometryczne.

Metody chromatograficzne pozwalaja na rozdziat molekut czy okreslenie ich czystosci,
dzigki réznicy w oddzialywaniu sktadnikéw analizowanej mieszaniny z faza stacjonarng
iruchomg. W badaniach polimeréw niezwykle waznym parametrem jest rozklad mas
molowych, ktory jest szczegélnie istotny podczas syntezy polimeréw o zdefiniowanej
sekwencji monomerycznej, poniewaz zsyntezowane molekuly musza mie¢ dyspersyjnosc
masy molowej (Pm) rowna 1, czyli posiadaé wszystkie tancuchy o identycznej masie
czgsteczkowej*?l. Metodg wykorzystywang w tym celu jest chromatografia wykluczenia
(SEC) pozwalajaca na rozdziat zwigzkow na podstawie czasu ich dyfuzji przez pory fazy
stacjonarnej. Im wigksza czasteczka tym szybciej zostanie wymyta z kolumny
1 charakteryzowac¢ si¢ bedzie krotszym czasem retencji w stosunku do mniejszych czasteczek.
Po wykonaniu rozdzialu mozna z widma wyznaczy¢ dwie warto$ci: My, czyli $rednig liczbowo
mas¢ czasteczkowa oraz My — $redniag wagowo mase czasteczkowa. Dyspersje polimeru
oblicza si¢ poprzez podzielenie My przez M.. W przypadku syntezy polimerow
o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej, oczekiwanym wynikiem analizy bedzie
pojedynczy, symetryczny sygnat widoczny na chromatogramiel”’),

Chromatografia cieczowa (LC), w tym jej odmiana - wysokosprawna chromatografia
cieczowa (HPLC) - rozdziela mieszaning na podstawie oddziatywan mi¢dzyczasteczkowych
pomigdzy analitem a zwigzkami wypelniajacymi kolumng i eluentem bgdacym faza ruchoma.
W przypadku fazy odwroconej stosuje si¢ krzemionke modyfikowang dtugotancuchowymi
weglowodorami, natomiast w fazie normalnej wykorzystuje si¢ niemodyfikowang krzemionkg.

W przypadku analizy polimeréw o zdefiniowanej sekwencji HPLC jest metoda pozwalajaca
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zarowno na kontrolowanie procesu syntezy!’®l, jak i na charakterystyke produktu koncowego

potwierdzajac jego czystos¢!7o80],

Techniki spektroskopowe czgsto wykorzystywane do analizy polimerdw to spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) oraz spektrometria mas (MS) nierzadko
sprzezona z chromatografig cieczowa. Zastosowanie metody NMR umozliwia uzyskanie
informacji na temat struktury chemicznej, stopnia polimeryzacji i budowy polimerow tj. sktadu
kopolimeru. Analiza polimeru o zdefiniowanej sekwencji jednowymiarowg technika NMR
pozwoli na okreslenie czystosci produktu i liczby dotagczonych jednostek monomerycznych, co
umozliwi potwierdzenie jednorodnos$ci produktu w oparciu o integracje sygnatéw NMR.

Obecnie najlepsza metoda do precyzyjnej analizy sekwencji monomerow w polimerach
o zdefiniowanej sekwencji jest spektrometria mas. Dzigki MS mozliwe jest precyzyjne
okreslenie masy czasteczkowej polimeru, co ulatwia ustalenie liczby i rodzaju monomerow.
Zastosowanie tandemowego spektrometru mas (MS/MS), czyli spektrometru z dwoma
analizatorami, pozwala na fragmentowanie czasteczki polimeru i uzyskiwanie informacji
ojego sekwencji. MS jest bardziej bezposrednia metoda do okreslenia sekwencji
w porownaniu do spektroskopii NMR, ktora dostarcza informacji o ogolnej strukturze
i interakcjach, ale nie zawsze o doktadnej kolejnosci monomeréw. Dodatkowo, polaczenie
spektrometrii mas z innymi technikami analitycznymi, jak LC-MS lub SEC, pozwala na
uzyskanie kompleksowych danych dotyczacych struktury polimeréw. Chromatografia
cieczowa rozdziela sktadniki polimeru, a po polaczeniu z MS mozliwe jest doktadne okreslenie
ich masy i przypisanie struktury®!],

Ze wzgledu na wilasciwosci polimery podzieli¢ mozna na termoplasty, duroplasty
i gumy®?, co determinuje ich potencjalne zastosowanie. Badanie zachowania polimerdéw
w funkcji temperatury oraz ich degradacji termicznej jest konieczne do projektowania
materialdow o wlasciwos$ciach dostosowanych do srodowiska, w ktorym beda uzywane. Testy
stabilno$ci termicznej pozwalaja na analiz¢ procesu degradacji probki i wycigganie wnioskow
dotyczacych jej zywotnosci i trwatos$ci. Ponadto pomiar temperatur przejscia fazowego jest
wazny dla zrozumienia zachowania si¢ materialu w konkretnych warunkach, w jakich bedzie
uzytkowany. Temperatura zeszklenia (Ty) jest skorelowana z elastyczno$ciag fancucha polimeru
- im sztywniejszy lancuch, tym wyzsza temperatura zeszklenia i charakteryzuje faze
amorficzng polimeru. Natomiast temperatura topnienia (Tm) odzwierciedla krystaliczno$é¢
polimeru®l. Innym parametrem czgsto okreslanym podczas analizy wiasciwos$ci termicznych
jest temperatura degradacji termicznej (Tq) wyznaczana z krzywej termograwimetryczne;.

Natomiast temperatura krystalizacji (T¢) informuje o zdolnos$ci materiatu do krystalizacji
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podczas chlodzenia. Analiza termiczna polimeréw o zdefiniowanej sekwencji jest szczegdlnie
wazna, poniewaz powyzsze parametry mozna dostosowywac za pomoca modyfikacji ich
sekwencji, dtugosci tancucha, rodzajow monomeréw czy nawet stereokontroli. Zastosowanie
skaningowej kalorymetrii roznicowej (DSC) pozwala na wyznaczenie Tg, T, oraz T ktore sg
podstawowymi parametrami charakteryzujagcymi materiat polimerowy*23481 Do analizy
degradacji materiatu wykorzystuje si¢ natomiast analiz¢ termograwimetryczng (TGA). Metoda
ta pozwala na ocen¢ stabilnosci termicznej, §ledzenie procesu degradacji i identyfikacje
procesow jej towarzyszacych oraz wyznaczanie temperatur, przy ktérych dochodzi do rozktadu
polimerul#!-78:861,

Potaczenie opisanych w tym rozdziale metod charakterystyki umozliwia kompleksowa analize
polimerow o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej. Dzigki tym analizom mozliwe jest
uzyskanie szczegotowych informacji na temat struktury, czystosci, stabilnosci termicznej oraz
wiasciwosci mechanicznych materiatow 1 wykorzystanie tej wiedzy do optymalizacji struktury

polimeru pod katem przyszlych zastosowan.
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II CEL I DYSKUSJA WYNIKOW

2.1 Cel pracy

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo opracowanie skalowanej metody syntezy
oligouretandw o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej oraz zbadanie jak struktura, czyli
sktad kopolimeru, sekwencja, stereochemia i dtugos$¢ tancucha wptywaja na ich wlasciwosci

termiczne, degradacj¢ oraz zdolnos¢ do wigzania ligandow.
Wsrod celow szczegolowych niniejszej pracy nalezy wymienié:

1. Opracowanie i1 optymalizacj¢ metody syntezy oligouretandow o zdefiniowanej
sekwencji 1 stereochemii.

2. Badania wplywu sekwencji oraz stereokontroli na wlasciwosci termiczne tj.
temperatura topnienia, temperatura zeszklenia i procesy degradacji oligouretandw.

3. Zbadanie funkcjonalnosci oligouretanéw, w tym ich zdolnosci do specyficznych
interakcji z wybranym ligandem — bisfenolem A oraz analiza wptywu stereochemii na

sife 1 specyfike tych interakc;ji.

2.2 Omoéwienie wynikow badah wtasnych

W trakcie realizacji pracy doktorskiej opublikowano 3 oryginalne artykuty naukowe, ktore
$cisle powigzane sg z podjeta tematyka badan. W tych pracach opisano skalowang metode
syntezy stereokontrolowanych oligouretanéw o okreslonej sekwencji meréw [P1, P2], ich
charakterystyke [P1-P3] oraz badania funkcji receptorowej w kierunku selektywnego
wykrywania bisfenolu A [P3]. Powstale prace szczegdétowo oméwiono w dalszej czesci

niniejszego rozdziatu.

P1 Discrete oligourethanes of sequence-regulated properties — impact of stereocontrol
Forysiak, W., Kozub S., John, L., Szweda, R.
Polymer Chemistry 2022, 13, 2980-2987
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P2 Sequence of Monomers and Position of Stereocenters Matter for Thermal Properties of
Stereocontrolled Oligourethanes

Forysiak, W., Lizak, A., Szweda, R.

ChemPhysChem 2024, 25, 17, €202400366

P3 Revealing the Effect of Stereocontrol on Intermolecular Interactions between Abiotic,
Sequence-Defined Polyurethanes and a Ligand

Szatko, M., Forysiak, W., Kozub, S., Andruniéw, T., Szweda, R.

ACS Biomater. Sci. Eng. 2024, 10, 6, 3727-3738

Ponadto prowadzono badania dodatkowe w celu wprowadzenia elementow
poliedrycznych oligomerycznych silseskwioksanéw (POSS) do struktury oligouretanow.
Opracowano syntez¢ majaca na celu otrzymanie monopodstawionej klatki POSS zawierajacej
dwie reaktywne grupy — aminowa i hydroksylowa, kompatybilne z opracowang metodologia
syntezy oligouretanow. Takie zwigzki otwieraja nowy rozdziat badan w kierunku rozwoju
sekwencji klatek opartych na silseskwioksanach. Otrzymane monomery POSS beda
w dalszych badaniach wykorzystane jako monomery w syntezie oligouretandéw o
zdefiniowanej sekwencji, tworzac podstawe do opracowania funkcjonalnych materialow

hybrydowych o kontrolowanej strukturze.
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2.2.1 Opracowanie protokotu skalowalnej syntezy stereokontrolowanych

oligouretanow o zdefiniowanej sekwencji monomeryczne;j

Oligouretany o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej otrzymuje si¢ w wyniku dwoéch
nastepujacych po sobie reakcji:
(1) aktywacja grupy hydroksylowej weglanem N,N’-disukcynoimidylu (dSu),

(i1) sprzeganie aktywnego weglanu z wybranym aminoalkoholem (Rys. 1).

o o o ° Q
PYR, ACN
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(ii) PG/\OXO’N " HNTUOH — (> PG~ 0 ” “OH + HO-N
O

Rys. 1 Rownania reakcji syntezy w roztworze oligouretanow o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej. Etapy (i) aktywacji
i (ii) sprzegania

Dotychczasowe procedury syntezy oligouretandw w roztworze opisane w literaturze wymagaja

oczyszczania po kazdym etapie reakcji. Konieczno$¢ oczyszczania migdzy kolejnymi

reakcjami w syntezie wieloetapowej prowadzi do strat produktu oraz obnizenia wydajnos$ci

[3:411 "W pracy postawiono hipoteze, ze reakcje (i) i (i) pomimo

catkowitej syntezy oligouretanu
obecnosci produktu ubocznego — N-hydroksysukcynimidu (NHS), moga by¢ przeprowadzone
w jednym naczyniu reakcyjnym bez konieczno$ci oczyszczania miedzy etapami. Zatozono, ze
grupa aminowa monomeru bedzie reagowata preferencyjnie z aktywnym weglanem, poniewaz
jest silniejszym nukleofilem mimo obecnosci NHS. Zatozenie potwierdzono w wyniku
monitorowania syntezy za pomocg HPLC. Reakcje (i) i (ii) zazwyczaj przebiegaja z iloSciowa
konwersja, a straty produktu koncowego wynikaja gldwnie z etapu oczyszczania po sprz¢ganiu
aminoalkoholu. Oczyszczanie produktu po kazdej z reakcji obniza wydajnos$¢ procesu nawet
o potowe. W zwigzku z tym wyeliminowanie jednej ekstrakcji na cykl syntezy znaczaco
ograniczyto straty i pozwolilo na uzyskanie znacznie wigkszej wydajnosci catkowitej procesu.

Ponadto uproszczenie protokotu zmniejszyto zuzycie rozpuszczalnikéw, oferujac rozwigzanie

bardziej przyjazne srodowisku.
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Opracowany protok6él syntezy oligouretandow o zdefiniowanej sekwencji
monomerycznej szczegdtowo przedstawiono w pierwszej publikacji, oznaczonej jako P1010],
Zaprojektowana biblioteka pentameréw sktadala si¢ z dziesigciu oligouretanow, w ktorych
jednostka inicjujaca byt alkohol benzylowy (Bz), a kolejne cztery mery tworzone byly przez
sprzg¢ganie monomerdéw aminoalkoholowych. W pracy wykorzystano alifatyczny 3-amino-1-
propanol (A), chiralny i alifatyczny (S)-amino-2-propanol (Bs) oraz aromatyczny alkohol 3-
(aminometylo)benzylowy (C) (Rys. 2).
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Rys. 2 Wzory strukturalne monomerow aminoalkoholowych wykorzystywanych w pracy i zastosowane oznaczenia

Synteza oligouretanu rozpoczyna si¢ od reakcji grupy hydroksylowej jednostki inicjujace;j
z weglanem N,N-disukcynoimidylu (i). Nastepnie dodawany jest monomer i w tym samym
naczyniu reakcyjnym zachodzi chemoselektywne sprzgganie aktywowanego substratu z grupa
aminowg wybranego monomeru — aminoalkoholu (ii). Przebieg kazdej z reakcji monitoruje si¢
z wykorzystaniem HPLC i dopiero po uzyskaniu 100% konwersji przechodzi si¢ do kolejnego
kroku. Po kazdym sprzeganiu aminoalkoholu przeprowadza si¢ ekstrakcje. Otrzymany produkt

poddaje si¢ kolejnym cyklom reakcji, az do otrzymania oligouretanu o zadanej ilo$ci meréw

(Rys. 3).
PG~ “OH

1. monomer

O'Nt,) "“OH 0
o |

Rys. 3 Schemat syntezy w roztworze oligouretandéw o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej

Rozprawa doktorska — mgr Weronika Forysiak-Ploszka
29:18464



W celu otrzymania oligomerow o wigkszej masie molowej otrzymane oligomery mozna ze
sobg sprzega¢ w wyniku reakcji (i) i (ii), co opisano w publikacji P2U'1],
Synteza oktamerow rozpoczyna si¢ od zablokowania grupg tert-butyloksykarbonylowa
(Boc) grupy aminowej aminoalkoholu w celu otrzymania jednostki inicjujacej proces syntezy.
Syntezy Boc-chronionych tetramerow przeprowadzono zgodnie z opracowanym wczesniej
protokotem, jak opisano w pracy P1. Nastepnie, potowe otrzymanego Boc-tetrameru poddano
deprotekcji w wyniku dzialania kwasu trifluorooctowego, co prowadzi do otrzymania
oligouretanu w postaci aminoalkoholu. Zgodnie z opracowanym protokotem Boc-chroniony
tetramer poddano reakcji z dSu (i), a nastgpnie sprzegano z tetramerem w postaci

aminoalkoholu (Rys. 4).

PG” T OH

1. monomer

Rys. 4 Schemat syntezy w roztworze oligouretanow wraz z etapem deprotekcji celem otrzymania oligomerow o diuzszych
tancuchach

Kazdy otrzymany oligouretan byt nastgpnie charakteryzowany z wykorzystaniem
chromatografii wykluczania (SEC) (Rys. 5c¢), w celu potwierdzenia jednorodnej struktury
uzyskanych oligomerdw, wykazujac, ze otrzymano oligomery o precyzyjnie zdefiniowanej
sekwencji monomerycznej. Przeprowadzono takze analiz¢ chromatograficzng LC-MS (Rys.
5d) dla wszystkich badanych probek otrzymujac w kazdym przypadku pojedynczy sygnal na
chromatogramie. Otrzymane warto$ci m/z odpowiadaty jonom [M+H]" oraz [M+Na]", a takze
jonom [M-Boc+2H]?*, ktore powstaty w wyniku spontanicznej fragmentacji, co potwierdza
zatozone struktury oligomeroéw. Do charakterystyki materialow stosowano rowniez 'H NMR
(Rys. 5b), a na otrzymanych widmach zidentyfikowano i1 przypisano wszystkie sygnaly
odpowiadajace strukturze oligouretanow. Uzyskane wyniki potwierdzily czystosc

analizowanych oligomeréw oraz zgodno$¢ z ich zatozong struktura chemiczna.
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Boc-P,P.B,B,PPBBs
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(d) Przesuniecie chemiczne [ppm] Czas retencji [min]
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Rys. 5 Wzor strukturalny (a) oraz charakterystyka zsyntezowanego oktameru: widmo NMR (b), chromatogram GPC (b) i widmo MS (c)
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2.2.2 Wplyw sekwencji monomerow 1 pozycji stereocentrow na wlasciwosci

termiczne stereokontrolowanych oligouretanow

W pracy P11'% oraz P2['! przeprowadzono analizy zsyntezowanych oligouretanow,
koncentrujac si¢ na wplywie réznych elementow strukturalnych na ich charakterystyke
termiczng. Analiza objela oceng wplywu sekwencji merdéw, stereochemii oraz obecnos$ci
podstawnikéw aromatycznych w tancuchach oligomerow na Tg, Tin 1 Tq.

Wplyw stereokontroli

Pierwsza biblioteka sekwencji zostata zaprojektowana tak, aby zbada¢ wpltyw
stereokontroli na wlasciwosci oligouretanow. Podstawowa strukture stanowit tancuch
zbudowany z czterech alifatycznych monomeréw A. Nastepnie stopniowo zastgpowano
kolejne jednostki A wprowadzajac chiralne monomery Bs, co doprowadzito do powstania
sekwencji: AAAA, B;AAA, BsBsAA, BsBsBsA 1 BsBsBsBs. Dzigki temu kazdy kolejny
oligomer w serii zawieral wigcej chiralnych meréw, umozliwiajac doktadng analiz¢ ich
wplywu na wlasciwo$ci termiczne. Analiza z wykorzystaniem skaningowej kalorymetrii
réznicowe] (DSC) wykazata, ze zastgpowanie monomerdw A chiralnymi monomerami Bs
prowadzi do wzrostu temperatury zeszklenia (T,) od —9,3 °C do 29,7 °C. Zaobserwowano takze
wyrazne przesuni¢cie minimow endotermicznych w kierunku wyzszych temperatur topnienia,
w zakresie od 95 do 148 °C (Rys. 6). W sekwencjach oktamerdéw analizowanych w publikacji

P2 zaobserwowano tozsamg zalezno$¢ — zmiana monomerow A na Bs powodowata wzrost T,

@ o @M

G
-
. j/ —

50 100 150 200 -40 -20 O 20 40 60 80
Temperatura [°C] Temperatura [°C]

Rys. 6 Krzywe DSC 1. cyklu (po lewej) i 2. cyklu grzania (po prawej) sekwencji ze zwigkszajqcq si¢ zawartosciq monomerow
chiralnych
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zarowno w sekwencjach naprzemiennych (Boc-PsAPsAPsAPsA) jak i blokowych (Boc-
P,P;SAAPPSAA).

Wplyw pozycji centrum stereogenicznego

Zmiana potozenia podstawnika metylowego w monomerach aminoalkoholowych takze
wplywa na wilasciwosci termiczne analizowanych sekwencji. Monomery Bs 1 Ds 16Znig si¢
jedynie potozeniem grupy -CHs. Ta subtelna réznica w budowie chemicznej wptywa na
wiasciwosci termiczne, co potwierdzono dla wszystkich sekwencji. W przypadku monomeru
Bs grupa metylowa znajduje si¢ blizej atomu azotu tworzacego wigzanie uretanowe,
ograniczajac swobode rotacji wokot wigzan N-C, co prowadzi do usztywnienia lokalnej
konformacji. Z kolei w monomerze Ds podstawnik metylowy zlokalizowany jest przy weglu
niezwigzanym z azotem, przez co jego wplyw steryczny na szkielet makroczasteczki jest
mniejszy. Skutkuje to nizsza temperaturg zeszklenia oligomeréw zbudowanych z jednostek Ds

w poréwnaniu do ich odpowiednikow zawierajacych Bs (Rys. 7).
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Rys. 7 Krzywe DSC 2. cyklu grzania oktamerow obrazujgce zarowno wplyw sekwencji jak i sktadu na wlasciwosci termiczne
oligouretanow

Efekt podstawnika aromatycznego vs chiralny alifatyczny

W celu zbadania wplywu monomeréw aromatycznych na wilasciwosci termiczne
oligouretandw porownano dwie sekwencje, ABsAA 1 ACAA, z referencyjng sekwencja
AAAA. Réznica w budowie analizowanych czasteczek widoczna byla jedynie na drugim
merze — w sekwencji ABsAA zastosowano chiralny monomer Bs, a w sekwencji ACAA
monomer aromatyczny C. Analiza DSC wykazata, ze chiralny monomer Bs miat wigkszy

wplyw na zmian¢ Tg, powodujac jej wzrost o 8,5 °C, w pordwnaniu do wzrostu o 5,6 °C
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obserwowanego dla sekwencji z monomerem aromatycznym. Jednak w przypadku
temperatury topnienia (Tm) zaobserwowano odwrotng tendencj¢ — monomer aromatyczny C
w sekwencji ACAA spowodowal wigkszy wzrost Tr, (108,6 °C) w porownaniu z monomerem
Bs (101,8 °C). W publikacji P2 przeanalizowano wplyw chiralnego monomeru
z aromatycznym tancuchem bocznym Ps, ktory podobnie jak monomer C powodowat wzrost
temperatury zeszklenia wraz ze wzrostem jego udzialu w tancuchu. W ramach badan
poréwnano krzywe DSC dla czterech oligomeréw zawierajacych odpowiednio 1, 2 i 4
monomery aromatyczne. Zaobserwowano, ze wzrost zawartosci jednostek aromatycznych
powoduje wzrost wartosci Tg o okolo 20 °C, niezaleznie od struktury drugiego monomeru
budujacego tancuch. Sztywne segmenty w klasycznych oligouretanach sktadaja sie
z fragmentow pochodzacych od diizocyjanianéw, nadajacych polimerom sztywno$é
i wytrzymato$¢l®’l, Wprowadzenie do oligouretanu o zdefiniowanej sekwencji monomeru
chiralnego czy aromatycznego mozna wigc porowna¢ do umieszczania w makroczasteczce
twardych segmentow, poniewaz w obu przypadkach obserwowano wzrost temperatury
zeszklenia. Taki efekt mozna wyjasni¢ zmniejszong ruchliwoscig czasteczek oraz ograniczong
liczba mozliwych konformacji, co jest charakterystyczne dla struktur stereokontrolowanych
oraz dodatkowo zwigksza sztywnos¢ 1 poprawia wlasciwosci termiczne materiatu.
Wplyw kolejnosci utozenia merow

Wplyw sekwencji na wlasciwosci termiczne oligouretanéw zbadano poprzez
poréwnanie trzech oligomeréw z tym samym sktadem monomerdw, ale utozonych w innej
kolejnosci w tancuchu. Oligouretany te posiadaly dwa monomery A oraz dwa monomery Bs—
BsBsAA, ABsBA 1 BisABsA. Mimo ze rdéznice w temperaturach zeszklenia i topnienia migdzy
badanymi oligomerami byly nieznaczne, to wplyw sekwencji na proces degradacji byt
wyraznie zauwazalny. Znaczacy wptyw sekwencji na temperaturg zeszklenia zaobserwowano
szczeg6lnie dla oktamerdéw posiadajagcych monomery Bs i Ds, opisanych w pracy P2.
Zsyntezowane oligomery posiadaly sekwencje¢ naprzemienng lub blokowa, przy czym dla obu
grup wyzsze temperatury zeszklenia odnotowano dla sekwencji blokowej (AT=6,1 °C dla
sekwencji z Bs oraz 21 °C dla sekwencji z Ds). Roznice te wynika¢ moga ze struktury

drugorzedowej, ktéra wpltywa na ruchliwo$¢ tancuchow i ich upakowanie.
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2.2.3 Badania degradacji termicznej oligouretanow

Termiczna analiza grawimetryczna umozliwila porownanie trwatoSci termicznej
zsyntezowanych oligouretanow o zdefiniowanej sekwencji. Poréwnano wspominane
wczesniej tetramery o jednakowym sktadzie monomerow, lecz réznigce si¢ sekwencja.
Temperatura degradacji oligomeru, w ktérym chiralne monomery Bs zajmuja pierwsza 1 druga
pozycjg, jest o 14,4 °C wyzsza niz dla oligomeru o identycznym sktadzie, lecz z monomerami
Bs na drugiej i trzeciej pozycji. Z trzech analizowanych uretandw, najstabilniejszg sekwencja
okazal si¢ naprzemienny oligomer BsABsA z temperaturg degradacji 260,2 °C. Wplyw
sekwencji na stabilno$¢ termiczng oligouretandow jest rdwniez wyraznie zauwazalny przy
porownaniu oligomeréw BsAAA 1 ABsAA, roznigcych sie¢ umiejscowieniem monomeru
chiralnego Bs. W przypadku sekwencji BsAAA, gdzie chiralny monomer Bs zajmuje pierwsza
pozycje w tancuchu, temperatura degradacji wynosi 276,3 °C, co jest o 10 °C wyzszg warto$cia
niz dla oligomeru ABsAA, w ktorym monomer B znajduje si¢ na drugiej pozycji (266,3 °C).
W pracy P2 wykazano, ze sekwencja monomeréw wplywa takze na przebieg degradacji
1 stabilno$¢ termiczng dtuzszych tancuchéw — oktamery naprzemienne posiadaja dwa maksima
na krzywych dTGA, podczas gdy dla oligomeréw blokowych zidentyfikowano trzy maksima,
co wskazuje na zmiany w mechanizmach degradacji. Te réznice nie wynikaja z natury
chemicznej oligomerow, gdyz zbudowane s3 z identycznych elementow, lecz moga by¢
zwigzane z r6znicami w konformacji tancuchdw oraz ich upakowaniu. Temperatury degradacji
w obu przypadkach byly wyzsze dla sekwencji naprzemiennych (0 22,7116 °C), co jest zgodne
z wynikami otrzymanymi dla tetrameréw w pracy P1 (Rys. 8). Przeprowadzone badania
degradacji termicznej wykazaty, ze jej przebieg jest $cisle zalezny od sktadu oraz sekwencji
monomerdéw w strukturze makroczasteczki, co w sposdb bezposredni wptywa na mechanizm

rozktadu.
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Rys. 8 Krzywe dTGA blokowych oraz naprzemiennych tetramerow i oktamerow
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Przeprowadzono réwniez analize FTIR trzech oligomerow o réznych dominujacych
monomerach: alifatycznym A, chiralnym Bs i aromatycznym C, w celu zbadania wplywu
sktadu i1 sekwencji na mechanizmy degradacji. We wszystkich oligomerach przy wzroscie
temperatury obserwowano przesuni¢cie sygnalu pochodzacego od drgan C=0O grup
karbonylowych, jednak przesuniecia te nie sg identyczne, co wskazuje na zréznicowane
procesy rozpadu. Zaden z mechanizméw degradacji poliuretanéw opisanych w literaturze nie
odpowiada w pelni procesom zaobserwowanym w badanych oligomerach. W przypadku
oligouretandw chiralnego i1 aromatycznego wyniki cze¢§ciowo wskazuja na mechanizm
prowadzacy do powstania amin pierwszorzgdowych i olefin, natomiast drgania wskazujace na
obecno$¢ laktonéw sugeruja ztozonos$¢ tych procesow i konieczno$¢ dalszych badan w celu

precyzyjnego okreslenia mechanizméw degradacji.
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2.2.4 Wplyw stereokontroli na oddzialywania migdzyczasteczkowe miedzy

oligouretanami o zdefiniowanej sekwencji a ligandem

Praca P3®] skupia sie na badaniu wptywu stereochemii, determinujacej przestrzenne
utozenie tancucha oligouretanu, na oddzialywanie miedzy oligouretanami o zdefiniowanej
sekwencji monomerycznej a ligandem - bisfenolem A (BPA). W pracy wykorzystano
réznorodne metody analizy, aby oceni¢ zdolno$¢ do interakcji modelowych oligomerow
wzgledem wybranego liganda. Badane oligouretany zsyntezowano wykorzystujac protokét
opisany w publikacji P1, otrzymujac bibliotek¢ siedmiu diasteroizomerow. Struktury
oligomerow zostaly zaprojektowane w taki sposob, aby sprzyjaty tworzeniu oddzialywan
z czasteczka BPA tj. wigzania wodorowe, sily van der Waalsa oraz oddziatywania typu n—n
(Rys. 9b). Kazdy z oligomerow na pierwszym i ostatnim miejscu w sekwencji posiadata wigc
aromatyczny (S)-fenyloalaninol (Ps) zablokowany grupa Boc, nastgpnie trzy alifatyczne

monomery amino-1-propanolu o chiralno$ci S (Bs) lub R (B:) (Rys. 9a).

(b)

sity Van der Waalsa

,HN\/\O/*
CH,

NH—" HsG CHa ©\
*/O ’QO oddziatywania Tr-1r
H-0 OH

wigzania wodorowe

Rys. 9 Wzor strukturalny jednego z zsyntezowanych oligomerow (a) oraz schematyczne przedstawienie oddziatywan miedzy ligandem a
receptorem (b)

Cze$¢ eksperymentalna niniejszej publikacji koncentruje si¢ na zastosowaniu trzech
technik spektroskopowych — spektroskopii NMR, dichroizmu kolowego (CD) oraz
fluorescencji — w celu opracowania skutecznego protokotu analizy oddziatywan oligouretanow
z BPA. Pomiary NMR wykonane dla mieszaniny oligomeréw i BPA w stosunku molowym 1:1

wykazaly réznice w przesunigciach sygnaléw na widmach w porownaniu do widm
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otrzymanych dla pojedynczych zwigzkow. Zaobserwowano réwniez zmiany w ksztalcie
sygnatéw pochodzacych od protondw N—H, co sugeruje zakldcenie sieci wigzan wodorowych
oligomeru przez bisfenol A. Najbardziej widoczne roznice obserwowano w regionie
aromatycznym, gdzie dla kazdego z siedmiu oligomeréw zauwazono charakterystyczne
przesunigcie sygnatow od protonéw BPA, wskazujace na zachodzace migdzy czasteczkami
interakcje. Aby potwierdzi¢ tworzenie si¢ kompleksu wykonano pomiary spektroskopowego
efektu Overhausera (2D NOESY) dla wybranego oligomeru, BPA oraz ro6wnomolowe;j
mieszaniny oligomer-BPA. Widmo mieszaniny ujawnito korelacje migdzy grupami
aromatycznymi liganda a ugrupowaniami fenylowymi oligomeru.

Wykonujac pomiary 'H NMR liganda, receptora i ich réwnomolowe] mieszaniny
zaobserwowano stosunkowo niewielkie i nieregularne r6znice na widmach, co odzwierciedla
dynamiczny charakter struktur powstajacych kompleksow oraz zréznicowanie miejsc wigzania
liganda. Wyniki analiz dynamiki molekularnej opisane w czg¢$ci teoretycznej publikacji
potwierdzaja te obserwacje. Poniewaz przesunig¢cia chemiczne na widmach NMR sg silnie
zalezne od struktury, badania dynamicznych systeméw, ktore tworza réznorodne kompleksy,
nie dostarczaja reprezentatywnych danych dla catego uktadu. Niemniej jednak uzyskane
wyniki jednoznacznie potwierdzajg interakcje miedzy badanymi czasteczkami.

Obecnos¢  centrow  chiralnych w  czasteczkach  oligomerow  umozliwila
przeprowadzenie pomiarow CD. Co wigcej, dzigki temu, ze bisfenol A nie jest czasteczka
chiralng i nie wykazuje aktywnos$ci w dichroizmie kolowym, mozliwe byto §ledzenie zmian
wywolanych tworzeniem kompleksow. Podczas eksperymentéw, w ktorych do roztworu
oligomeru o statym stezeniu wprowadzano roztwoér zwigkszajac stezenie BPA (0-10 mM),
intensywno$¢ sygnatu CD zmieniata si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia BPA w probee. Dla sze$ciu
oligomerow obserwowano wzrost intensywnosci sygnatu, natomiast dla jednego zmniejszenie

(Rys. 10). Ten kompleks BPA z sekwencja PsBsBsB:Ps, okazat si¢ wyjatkowy ze wzgledu na
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Rys. 10 Widma CD zarejestrowane podczas miareczkowania roztworu oligouretanu (6,8 mM, chloroform) bisfenolem A (0-9,52 mM).
Dla szesciu badanych sekwencji zaobserwowano stopniowy spadek intensywnosci sygnatu CD wraz ze wzrostem stgzenia BPA (a),
natomiast dla jednej z sekwencji zaobserwowano wzrost intensywnosci (b)
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potwierdzong za pomocg obliczen dynamiki molekularnej konformacje helikalng. Zmiany
intensywno$ci sygnatéw CD wskazuja na tworzenie komplekséw oraz potencjalne
modyfikacje trojwymiarowej struktury oligomerow, wynikajace z ich zmiennej konformacji
w obecnosci BPA.

Ostatnig zastosowang metoda analizy byta spektroskopia fluorescencyjna, mozliwa do
wykorzystania ze wzgledu na stabg aktywno$¢ bisfenolu A w zakresie dtugosci fal emisji
oligouretanow. W wyniku miareczkowania roztworu oligouretanu ligandem BPA
zaobserwowano znaczny spadek intensywnosci fluorescencji (Rys. 11a). Warto$ci wygaszania
fluorescencji wprowadzono do réwnania Sterna-Volmera w celu obliczenia stalej Ka (Rys.
11b). Otrzymane stale przeliczono na state asocjacji (Ka), ktére nastgpnie poréwnano
z wyznaczonymi obliczeniowo energiami wigzania AG. Poréwnanie danych teoretycznych
i eksperymentalnych dla catej biblioteki kompleksow oligouretan-BPA ujawnilo wyrazny
trend zmian parametrow opisujacych wilasciwosci receptorowe oligomerow. Wykonane

obliczenia teoretyczne wykazaty okoto 70% skuteczno$¢ w przewidywaniu tych trendow.
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Rys. 11 Widma fluorescencji zarejestrowane podczas miareczkowania roztworu oligouretanu (68 uM, chloroform) bisfenolem A
(0-11 mM) (a) Wygaszanie fluorescencji zostato uzyte do obliczenia wartosci statej dysocjacji (Kq) w oparciu o rownanie
Sterna—Volmera (b)
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Co istotne, niektore oligomery wykazywaty znaczacy spadek wartos$ci statej K. w odniesieniu
do teoretycznych wartosci AG, co wskazuje na zmniejszong stabilno$¢ utworzonych
komplekséw. Obie metody jednoznacznie wskazuja oligomer PsB:B:BsPs jako
charakteryzujacy si¢ najbardziej obiecujacymi cechami receptorowymi — najsilniej
oddziatywat z BPA, natomiast oligomer PsBsB:BsPs wytypowano jako sekwencje¢ o najnizszym
potencjale. Analiza wynikéw nie wykazata zwigzku migdzy zdolnos$cia do wigzania bisfenolu
A, a helikalng strukturg oligomeréw. Co wigcej, okazato si¢, ze zdolno$¢ do tworzenia wielu
wigzan wodorowych nie zapewnia silniejszego wigzania z ligandem. Dane otrzymane
z powyzszych eksperymentow podkres§laja znaczenie programowania sekwencji poprzez
modyfikacje stereochemii, ktére bezposrednio wptywaja na przestrzenne utozenie kompleksu

1 sit¢ wigzania z ligandem oparta o oddziatywania dyspersyjne.

2.2.5 Podsumowanie 1 wnioski

Celem rozprawy doktorskiej bylo opracowanie wydajnej i skalowalnej metody syntezy
oligouretandw o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej oraz analiza wptywu kontroli
sekwencji monomerycznej na ich wlasciwosci termiczne, degradacj¢ oraz zdolnos¢ do
wigzania ligandow. W trakcie realizacji zamierzonych celéw przeprowadzono szereg badan
eksperymentalnych, ktore pozwolily na sformutowanie waznych wnioskoéw, ktére mozna
podsumowac nastepujaco:

1. Opracowano skalowalng metod¢ syntezy stereokontrolowanych oligouretanow

o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej w roztworze, poprzez wyeliminowanie
etapu oczyszczania pomig¢dzy reakcjami aktywacji 1 sprzegania. Opracowana
metoda pozwolita na zwigkszenie wydajnosci catkowitej procesu syntezy
oligouretanow do okoto 50%. Ponadto dzigki prowadzeniu dwdch reakcji w jednym
naczyniu bez izolacji pomigdzy krokami ilo§¢  wykorzystywanych
rozpuszczalnikdw jest o potowe mniejsza w stosunku do standardowego protokotu
syntezy, co zwigkszylo ekonomig procesu.

2. Otrzymano 1 scharakteryzowano biblioteke oligouretandw o zdefiniowane;j
sekwencji monomerycznej, co pozwolito na ustalenie zaleznosci pomiedzy
sekwencja a wlasciwo$ciami oligouretanow. Przeanalizowano wptyw kompozycji
oligouretandw w zalezno$ci od stosowanych monomeréw alifatycznych, chiralnych

1 aromatycznych oraz wptyw sekwencji na wlasciwosci termiczne oligouretanow.
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e Sekwencja monomeréw oraz polozenie centrow stereogenicznych ma
wplyw na temperature zeszklenia (Ty) i topnienia (Tm), co potwierdza, ze
precyzyjne zaprojektowanie sekwencji umozliwia kontrol¢ nad
wlasciwo$ciami materiatow.

e W wigkszo$ci zsyntezowanych struktur wprowadzanie aromatycznych lub
alifatycznych chiralnych monomeréw zwigksza sztywnos¢ tancuchow
oligouretanowych i skutkuje wzrostem ich Ty, W przypadku tetrameréw
efekt ten byt najbardziej widoczny, T, wzrosto o 39 °C gdy w sekwencji 4
mery achiralne zostaly zastgpione ich chiralnymi izomerami.

e Wprowadzenie chiralno$ci poprzez zastosowanie rdznych izomerow
konstytucyjnych wplywa na temperatur¢ zeszklenia oligouretandw,
zmieniajac jej warto$¢ nawet o 19 °C. Jest to wigc skuteczne narzedzie do
programowania wlasciwosci termicznych oligouretandw przy zachowaniu
tej samej masy molowe;j i sktadu chemicznego.

o Wplyw sekwencji na T, byl najbardziej widoczny dla oligomerow
zbudowanych jedynie z chiralnych monomerow. Zaobserwowane roznice
temperatury zeszklenia dochodzity nawet do 21 °C.

Zarowno rodzaj monomerow, jak i ich kolejno$¢ w lancuchu determinuja
mechanizmy degradacji oligomerow.

e Zmiana sekwencji monomeréw z blokowej na naprzemienng w tancuchach
tetramerowych 1 oktamerowych powodowata wzrost temperatury
degradacji oligomerow nawet o 22,7 °C.

Opracowano metodologi¢ do badania oddziatywania oligouretanéw z bisfenolem
A, co pozwolito na wyznaczenie statych asocjacji ligand-receptor.

e Zdolno$¢ do wigzania BPA przez oligomery =zalezna jest od ich
stereochemii. Kompleksy oligouretan—BPA wykazuja rdéznorodno$é
konformacyjng, co podkresla elastyczno$¢ oligomeréw i mozliwosé
dostosowywania ich ksztaltu do ligandu. Badane oligomery wykazaty
potencjat do przysztego zastosowania jako syntetyczne receptory, dzieki ich

zdolnosci do rozpoznawania specyficznych ligandow, takich jak bisfenol A.
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2.3 Perspektywy dalszych badan

2.3.1 Poliedryczne oligomeryczne silseskwioksany (POSS) jako komponenty
sekwencji oligouretanowych

Poliedryczne oligomeryczne silseskwioksany, POSS (ang. Polyhedral Oligomeric
Silsesquioxanes) sa zwigzkami krzemoorganicznymi opisywanymi ogoélnym wzorem
(RSiO15),, gdzie R stanowi podstawnik na atomie krzemu, ktorym mogg by¢ atomy wodoru,
halogenkow lub grupy organiczne, np. grupa alkilowa, arylowa, alkylenowa czy arylenowa, n
opisuje natomiast liczbe merow, najczesciej 6, 8, 10 lub 12. Struktury te przyjmuja postaé
trojwymiarowych klatek, w ktorych kazdy atom krzemu potaczony jest z trzema atomami
tlenu. Z powodu tego potréjnego podstawienia przyj¢to nastepujaca nomenklature - rdzen
oznacza si¢ literg ,,T” (ang. tri-substituted), a indeks dolny wskazuje liczbe atomow krzemu
w strukturze klatkowej, np. Ts, T1o, T12. W literaturze najczgsciej opisywane sg klatki Tg, ktore
nie tylko otrzymywane s3 z najwigkszag wydajnos$cia, ale takze ich izolacja z mieszaniny

poreakcyjnej jest stosunkowo tatwal®l.

Zwiagzki POSS =zalicza si¢ do organiczno-
nieorganicznych materialdow hybrydowych, co wynika z mozliwo$ci podstawienia atomow
krzemu znajdujacych si¢ w narozach klatki réznymi grupami organicznymi. Grupy te mozna
podzieli¢ na dwie kategorie — chemicznie inertne i reaktywne, czyli ulegajace dalszej
funkcjonalizacji. Podstawniki niereaktywne, takie jak grupy metylowe, izobutylowe, arylowe,
cyklopentylowe czy heksapentylowe, wplywaja gtownie na mieszalno$¢ POSS z polimerowa
matrycg lub rozpuszczalnikiem. Podstawniki reaktywne dotgczone mogg by¢ do wszystkich[®"l
(oktapodstawiona klatka) lub jednego!'*?] (monopodstawiona klatka) z narozy klatki (Rys.
12), a to rozmieszczenie i1 rodzaj grupy determinujg wlasciwosci, reaktywno$¢ oraz przyszie
zastosowanie klatek POSS. Ciekawym zagadnieniem jest synteza bisfunkcyjnych struktur
POSS, ktére opisywane w literaturze rzadko poparte s3 wynikami co najmniej dwoch metod
eksperymentalnych. Przyktadem dobrze udokumentowanego przypadku jest praca zespotu
Wen-Bin Zhangal®¥, w ktorej opisano otrzymanie heterofunkcyjnych POSS-6w poprzez
cz¢$ciowg konwersje grup winylowych do hydroksyetylowych, a nast¢pnie rozdziat izomeroéw
z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej i potwierdzenie ich struktury za pomocg widm
NMR i1 MS. Mimo wysokiej jakosci danych analitycznych, wydajno$¢ otrzymania
poszczegodlnych izomerow byta niska i wynosita od 4 do 10%. Co wiecej, w zespole £. Johnal®#!
przeprowadzone zostaty badania teoretyczne i eksperymentalne dotyczace dipodstawionych
klatek POSS. Wykazano, ze selektywne rozmieszczenie dwoch roznych podstawnikow

w okreslonych pozycjach klatki jest trudne do osiagnigcia przy zachowaniu zadowalajace;j
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Rys. 12 Schematyczne przedstawienie klatek POSS: (a) oktapodstawionych, (b) monopodstawionych oraz (c) dipodstawionych
wydajno$ci. Autorzy podkreslajg wyzwania zwigzane z brakiem selektywno$ci w otwieraniu
i zamykaniu narozy klatki oraz tendencja silanotrioli do tworzenia stabilnych dimeréw, co
utrudnia dalsze reakcje funkcjonalizacji.
Nieorganiczny rdzen krzemowo-tlenowy powoduje, ze poliedryczne oligomeryczne
silseskwioksany sa bezpieczne dla $rodowiska, a takze charakteryzuja si¢ sztywno$cia,
ogniotrwatoscia i nielotno$cig. Z kolei mozliwo$¢ dotaczenia organicznych grup funkcyjnych
pozwala na nadanie materialom pozadanych wilasciwosci dopasowanych do konkretnych
zastosowan. Ten hybrydowy charakter sprzyja wykorzystywaniu zwigzkow POSS w wielu
dziedzinach, m.in. jako katalizatory®>, aerozele termoizolacyjnel®”), sktadniki kompozytow
dentystycznych®®! czy dodatki do polimerow. W kontek$cie perspektyw dalszych badan
szczego6lnie istotne wydaje si¢ ostatnie z wymienionych zastosowan. W literaturze opisano
wiele kompozytéw polimer-POSS, poniewaz wlaczenie jednostek POSS do struktury
makroczasteczki skutkuje istotnym polepszeniem wiasciwosci fizykochemicznych materiatu
w porownaniu do jego niemodyfikowanego odpowiednika. Takie kompozyty charakteryzuja
sie m.in. zwiekszong wytrzymato$cia mechaniczng i wigkszg stabilnoscig termiczng!®”,
poprawiong rozciggliwos$cig i spojnoscig materiatul'®l, a takze lepszg biokompatybilno$cig
oraz korzystniejszg morfologig pekania w odpowiedzi na naprezenial!®ll, Z uwagi na tak wiele
mozliwych korzys$ci zastosowanie POSS jako dodatku do polimeréw stanowi efektywna
strategi¢ w celu poprawy ich wlasciwosci 1 poszerzenia zakresu potencjalnych zastosowan.
Rozszerzenie zakresu dotychczasowych badan prowadzonych nad oligouretanami

o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej o tematyke klatek POSS moze doprowadzi¢ wigc
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do powstania materiatow, ktore taczy¢ beda precyzyjnie kontrolowang architekture z wyraznie
ulepszonymi wiasciwosciami fizykochemicznymi. Taka strategia jest szczegolnie obiecujagcym

kierunkiem w projektowaniu zaawansowanych, funkcjonalnych materiatow.

Pomimo ze bisfunkcjonalizowane pochodne stanowig idealne bloki budulcowe do
syntezy polimeréw, trudno$ci zwigzane z ich otrzymywaniem sktonity do zaprojektowania
monomeru POSS z dwiema grupami funkcyjnymi umieszczonymi na jednym ramieniu.
Poniewaz do syntezy oligomeréw o zdefiniowanej sekwencji, prowadzonej wedtug
metodologii opisanej we wczesniejszych rozdziatach niniejszej pracy, niezbedny jest blok

budulcowy w postaci aminoalkoholu, opracowano odpowiednig strategi¢ syntezy takiej

pochodnej w ramach dalszych badan (Rys. 13).

R __OH R 0-Si R osi

n o5 . o’\Si/o?Si, T\,ﬂOH . O:Si/o?Si, l\’\ﬂoio

'§i—7 ~ ~~gi—OH ‘g O~—g-d | 59 —gi-3 HN
0 \ OH o} 0 _ o} o} e

o/ \ o | -/ \ \ / — \ \ / HO NH;
Si— /-5 Qosi P s — Qs P si

éifon’ Os'i,c') R \./OR" \O'/:é R \_,OF} \O'/:c‘) R

R 0" RSI\O/S\I RSI\O/S\I

R =iBu

Rys. 13 Schemat otrzymywania aminoalkoholowej pochodnej POSS

Otrzymany zwiazek scharakteryzowano wykorzystujac spektroskopie NMR (H, 13C, #Si),
spektrometri¢ mas MALDI-TOF oraz spektroskopie FT-IR z przystawkg ATR. Na widmie 'H
NMR (Rys. 14) sygnaly pochodzace od siedmiu niereaktywnych grup izobutylowych klatki
POSS obecne sg przy przesunieciach 0,67; 1,04 oraz 1,93 ppm. Sygnaty od grup -CH»-
reaktywnego ramienia zidentyfikowano przy przesunigciach: 0,70; 1,74 1 4,05 ppm dla
protonow przy weglach miedzy rdzeniem klatki a wigzaniem uretanowym oraz 2,86; 3,08; 3,24
oraz 3,92 ppm dla protonéw migdzy wigzaniem uretanowym a grupami funkcyjnymi. Cztery
sygnaty widoczne na widmie 2°Si (Rys. 15) potwierdzajg obecno$¢ czterech nierobwnocennych
jader krzemu w strukturze klatki POSS. Trzy z nich (-66,56; -66,99 i -67,85 ppm) nalezg do
atomOw nieorganicznego rdzenia klatki, natomiast sygnat przy -21,97 ppm pochodzi od atomu
krzemu bedacego czescig funkcjonalizowanego ramienia.
Struktura zsyntezowanej pochodnej zostala potwierdzona rowniez z wykorzystaniem
spektrometriit. MALDI-MS. Na widmie widoczny jest sygnal odpowiadajacy sodowemu
adduktowi dla m/z=1087,36 {obliczone [M+Na]* 1087,36} (Rys. 16).
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Rys. 14 Widmo 'H NMR aminoalkoholowej pochodnej POSS w MeOD-d,
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Rys. 15 Widmo *°Si NMR aminoalkoholowej pochodnej POSS w MeOD-d,
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Rys. 16 Widmo MALDI-MS aminoalkoholowej pochodnej POSS

Dodatkowa identyfikacj¢ zwiazku przeprowadzono stosujac metode spektroskopii
w podczerwieni. Pasma przy 1086,91 cm! (v Si-O-Si) oraz 471,57 (8 Si-O-Si) cm’!
potwierdzaja obecno$¢ nieorganicznego silseskwioksanowego rdzenia, natomiast pasma przy
3329,73 (v O-H), 1731,00 (v C=0) i 1523,97 cm™ (8 N-H) nalezg do grup reaktywnego
ramienia (Rys. 17).
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Rys. 17 Widmo FT-IR aminoalkoholowej pochodnej POSS
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Wykonane analizy potwierdzaja otrzymanie monofunkcjonalizowanej klatki POSS
posiadajacej na jednym ramieniu zar6wno grup¢ hydroksylowa, jak i aminowa. W dalszych
badaniach monomer ten zostanie wprowadzony do sekwencji oligouretanowych, a po analizie
ich wilasciwosci termicznych oceniony zostanie wptyw klatkowej struktury na parametry
uzytkowe materialow oligouretanowych. Uzyskane wyniki mogg otworzy¢ nowe mozliwosci
w  projektowaniu  funkcjonalnych  oligomerow  hybrydowych do  zastosowan

w zaawansowanych technologiach materialowych.
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Properties and functions of natural biopolymers such as proteins are strongly dependent on the sequence
of amino acid monomers. The regulation of the properties of synthetic polymers by controlling monomer
composition and order in macromolecule chains is a very intriguing approach that has not been
thoroughly investigated so far. It is not understood to which extent we can control the properties of syn-
thetic macromolecules by changing their sequence and stereochemistry. Moreover, compared to the
classical polymerization protocol, a multistep synthesis leading to perfectly sequence-defined macro-
molecules has many restrictions. The synthesis limitations inhibit studies of the properties and applications
of sequence-defined macromolecules. Here, we investigated oligourethane models to learn about a
sequence—property relationship and how stereocontrol can influence their characteristics. We have sim-
plified the solution synthesis protocol by limiting purification steps; therefore, the oligomers can be
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obtained on a large scale, with good yield and high purity. We found that monomer sequence compo-
sition can be used as a tool for regulating the thermal properties of oligourethanes and can influence the
degradation pathway. By inducing chirality into macromolecules we can precisely program hydrodynamic

rsc.li/polymers volume, thermal characteristics, and optical activity.
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Introduction

Creating synthetic polymer materials with the sophistication
and complexity represented by living matter is a long-term
challenge in materials sciences."” Nature exploits primary
sequence control of natural macromolecules (e.g., proteins)
that fold into particular motifs and self-organize into complex
structures representing various functionalities. Recently, the
field of polymer chemistry has advanced notably, and methods
to synthesize uniform polymers with a perfectly defined
monomer sequence have been developed.>” Usually, the
methods are based on iterative synthesis that can be per-
formed in solution®'® or solid-phase.'™'? Iterative macro-
molecule growth enables full control over monomer structure,
their sequence, and stereochemistry."*'® However, the syn-
thesis of sequence-defined polymers has many limitations in
both cases. The use of solid support simplifies purification
between steps but requires excesses of reagents and solvents.”

“Eukasiewicz Research Network — PORT Polish Center for Technology Development,
ul. Stabtowicka 147, 54-066 Wroctaw, Poland.

E-mail: Roza.Szweda@port. lukasiewicz.gov.pl

bFaculty of Chemistry, University of Wroclaw, 14 F. Joliot-Curie, 50-383 Wroclaw,
Poland

tElectronic supplementary information (ESI) available: Detailed description of
experimental procedures NMR, LC-MS spectra, chromatograms, DSC and TGA
curves. See DOI: https:/doi.org/10.1039/d2py00299j
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While solution synthesis is cumbersome because it involves
purification between steps. Consequently, there are few proto-
cols that enable a scalable and sustainable way of making
sequence-defined polymers. Therefore, considering sequence-
defined polymers for applications in materials,*" >* synthesis
methods have to be improved.

Classical polyurethanes are extremely adaptable materials
used in countless applications, e.g., foams, coatings,
adhesives, sealants, and elastomers, where sequence regu-
lation has not been exploited so far.** The market for poly-
urethane materials was valued at over USD 50 billion in
2020.* Their mechanical properties can be easily manipulated
with performance characteristics unequaled in any other
material. Synthetic polyurethanes of defined monomer
sequence are a versatile structural platform that can be
explored for different types of monomers leading to diverse
structures,  properties,  applications, and functions.
Structurally, the carbamate functionality displays excellent
chemical and proteolytic stability, the ability to permeate cell
membranes, and modulate inter- and intramolecular inter-
actions with the target enzymes or receptors, making them
attractive targets for biomedical applications.® For instance,
sequence-defined oligocarbamates have found applications as,
e, data storage materials,>®*’ taggants in security
technologies,”®*° molecular transporters®**' or peptidomi-
metic foldamers.>*** Although polyurethanes with a defined
monomer sequence are promising building blocks, the devel-
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oped materials are still far from the advanced properties dis-
played by living systems. Sequence-defined macromolecules
are expected to present functions as biological counterparts,
e.g., proteins. To approach such sophisticated functions of
polymer materials, the monomer sequence-property relation-
ship has to be better understood.

Herein, we have investigated the synthesis and properties of
sequence-defined oligourethanes of controlled stereochemistry.
We studied how the introduction of chiral monomers influ-
ences thermal properties and circular dichroism spectra of
model oligomers. We also evaluated the influence of sequence
and composition on oligomer properties. Usually, polyurethane
properties are modulated by its molar mass and composition;
however, how monomer sequence and stereocontrol can tune
its thermal properties has not been studied so far.

Results and discussion
Solution synthesis of sequence-defined oligourethanes

Sequence-defined oligourethanes can be obtained by scalable,
stepwise growth, solution synthesis using two reactions (i) acti-
vation of a hydroxy group by N,N-disuccinimidyl carbonate,
and (ii) chemoselective coupling of an amino alcohol, per-
formed in the one-pot manner (Fig. 1). The synthesis methods
yielding sequence-defined oligourethanes described so far can
be performed by either solid-phase,”®*® or solution?*??
syntheses. Typically, the synthesis conducted on the solid
support, e.g., polymer resin, simplifies purification between
steps. However, solid support hinders couplings, thus,
demanding high reagents excesses, up to 10-fold.*® Costs of

“Initiation”
(BzOH)

Yo -
i, ii, i o H OH
§( o o? é &
\%
a .R.

o (A, BorC)

Fig. 1 General synthesis scheme of stepwise growth, solution synthesis
of sequence-defined oligourethanes. Synthesis involves repetitive cycles
of steps i, ii, and iii. Steps (i) activation of hydroxyl group and (ii) coupling
of amino alcohol are performed in one pot. Step iii is water wash to
remove N-hydroxysuccinimide side product.

58: ThisJdurnal is © The Royal Society of Chemistry 2022

View Article Online

Paper

solid support, reagent wastage, and huge solvent consumption
impede this approach from practical use and limit synthesis
scale. Solution phase synthesis appears to be a more attractive
approach, as long as the cumbersome purification between
steps is eliminated. Recently, solution synthesis of uniform oli-
gourethanes, where classical extraction was applied to purify
products between activation and coupling steps, was reported
as a facile and scalable approach.?* Here, we studied if the syn-
thesis can be further improved by eliminating the extraction
step after activation (i). We found that despite the presence of
N-hydroxysuccinimide side product steps (i) and (ii) can be
performed in one pot, as evidenced by HPLC synthesis moni-
toring (Fig. S11). We found that reactions (i) and (ii) usually
proceed with quantitative conversions, and losses in the
overall yield of the final product are caused by extraction steps.
The isolation step cause 67-25% losses in yield, in particular
significant in stereocontrolled sequences (Table S27).
Therefore, eliminating one extraction per synthesis cycle sig-
nificantly prevents a decrease in synthesis yield and enables to
reach for two times higher molar mass oligomers (Chart S17)
than the classical method. The combination of the developed
protocol with the iterative exponential growth approach®'”:'8
will result in higher molar mass polymers. Moreover, simplify-
ing the protocol reduces solvent consumption, thus offering a
greener approach.

In this study, we used three amino alcohol monomers: ali-
phatic 3-amino-1-propanol (A), chiral (S)-amino-2-propanol (B),
and aromatic 3-(aminomethyl)benzyl alcohol (C) to synthesize
ten sequence-defined, model oligourethanes for properties
studies (Fig. 1). Oligomers OU1-OU8 have an equal molar mass
but different content and sequence of chiral centers (Table 1).
Oligomers OU1, OU2, and OU4-OU6 represent models with a
systematic increase of chiral monomers B. The sequence effect
can be evaluated by comparing OU2 and OU3 or OU4, OU7, and
OU8. Oligomers OU9 and OU10 contain aromatic monomers
and are used to analyze the composition effect.

The resulting products display uniform structure and high
purity, as evidenced by '"H NMR (Fig. S2-S11t), chromato-
graphy (Fig. S12-5227), and mass spectrometry (Fig. S23-S327)

Table 1 Molar mass characteristic of oligourethanes

No. Sequence M My? M., © M,

ouU1 Bz-AAAA 512.55 512.25 513.26 558.96
ou2 Bz-BAAA 559.76
ou3 Bz-ABAA 545.72
ou4 Bz-BBAA 532.98
ous5 Bz-BBBA 525.48
ou6 Bz-BBBB 506.78
ou7 Bz-ABBA 537.80
ous Bz-BABA 540.28
ou9 Bz-ACAA 574.62 574.26 575.27 605.81
ou10 Bz-CBCC 698.76 698.30 699.30 717.00

“Molar mass. ”Monoisotopic mass. “Mass determined by LC-MS.

?Mass in maximum of peak determined by GPC in THF at 40 °C, cal-
culated according to poly(ethylene glycol) calibration, standard dev1-
ation is 4.04 g mol ™.
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Fig. 2 (A) 'H NMR spectra of OU4, OU7, and OU8 oligourethanes,
varying in monomer order. (B) GPC chromatograms of OU1-2, OU4-6.
We observe an increase in elution time with a number of chiral mono-
mers. The values of M, decrease with a number of stereocenters
(Fig. S677).

analyses (Table 1). In the 'H NMR spectra (Fig. 2A and S2-
S117), all signals derived from the groups of protons present
in analyzed molecules were identified and assigned; thus the
chemical structure of oligomers was confirmed. OU1-OUS8
sequences, built with aliphatic monomers, show almost identi-
cal signals in the 7.0-7.5 ppm and 5.2 ppm of "H NMR spectra
range attributed to protons of benzyl initiator. However, each
sequence represents a specific pattern of aliphatic proton
range 1.0-4.5 ppm. Even for sequences of the same content of
chiral monomer B, yet in various positions, we observed
characteristic alterations of "H NMR spectra (Fig. 2A). The
neighborhood of each monomer varies with the sequence,
affecting changes in the observed signals in the NMR spectra,
revealing sequence-characteristic patterns.

Measurements by liquid chromatography-mass spec-
trometry (LC-MS) were performed to confirm the exact molar
mass of the products. For all oligourethanes, UV chromato-
grams showed one dominating signal corresponding to charac-
teristic ions [M + H]" and sodium adducts [M + Na]" (Table 1,
Fig. $23-S32%). The consistency of the monoisotopic mass of
each compound with the signals observed in spectra confirms
oligomer structures and high purity (>98%, HPLC UV trace,
Fig. S23-5321).

Gel permeation chromatography (GPC) analysis (Table 1,
Fig. 2B and S12-S227) delivered complementary data to prove
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the uniform structure of oligomers. For all analyzed oligour-
ethanes, the narrow, monomodal signal was observed. The
determined molar mass dispersity values are close to 1.
Although oligomers OU1-OU8 have the same molar mass,
differences in elution time between sequences have been
observed. It can be noticed that an increasing number of
chiral monomer B causes the elution time delay (Fig. 2B). Due
to the increasing number of -CH; substituents, which can be
considered as little branches, the hydrodynamic volume of oli-
gomers is reducing. This means that replacing aliphatic
monomer A with chiral B can be used for fine regulation of oli-
gomer hydrodynamic volume. Instead, the monomer order
effect on alterations in elution time is neglectable and close to
the error of the method.

Circular dichroism

Circular dichroism (CD) spectra of stereocontrolled oligour-
ethanes depend on sequence and composition. The observed
positive values of molar ellipticity (@) indicate a stronger
absorption of the left-handed component of circularly polar-
ized light, causing a positive Cotton effect (Fig. 3, S33-S36 and
Table S47). In Fig. 3A, we compare CD spectra of oligomers
with the increasing number of chiral monomers (S)-B.
Surprisingly, there is no growth of the signal intensity with the
increasing amount of (S)-B monomers. On the contrary, a
slight decrease in intensity occurs when their number
increase. In the case of the same oligomer composition but a
different monomer sequence, the CD signal change is more
pronounced (Fig. 3B, Fig. S34 and S357). The essential is a dis-
tance of chiral monomer from chromophore group, Bz. If
monomer (S)-B is next to the Bz group, we observe the CD
signal. In other configurations, a signal is very weak and barely
visible. The observation can be explained by Snatzke’s
theory.’® The analyzed chiral molecules can be divided into
spheres: the first is the chromophore (chiral or achiral), the
second is the closest vicinity of the chromophore, the third in
the vicinity of the second sphere, the fourth is the vicinity of
the third sphere, etc. The most visible Cotton effect is caused
by chromophore (sphere I) when it is a chiral molecule.
However, the chromophore of oligomer structures OU2-OU8 is
an achiral phenyl group. Therefore, their optical activity is
caused by disturbances caused by the chiral environment of
monomer B (sphere II). Increasing the number of chiral mono-
mers from spheres III and IV does not change the intensity of
the effect. It is clear from Fig. 3B that the chiral molecule at
sphere III is too far from the chromophore to induce the
Cotton effect. Interestingly, significant CD signal amplification
can be achieved by introducing chromophore monomers C,
even if they are achiral (Fig. 3C). Replacement monomers A by
aromatic monomers C significantly increased the intensity of
CD signal for sequence Bz-CBCC with only one chiral
monomer.

Differential scanning calorimetry

Thermal properties of oligourethanes can be modulated by
monomer sequence composition and stereochemistry (Fig. 4,

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022
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Fig. 3 CD analyses of stereocontrolled oligourethanes. Effect of the
increasing number of chiral centers (A), monomer order (B), and
chromophore content (C).

Table 2 and S37-S4871). The differential scanning calorimetry
(DSC) analyses of oligomers of the same molar mass revealed
that by replacing aliphatic monomers A with chiral monomers
B the T, and T,, increase (Fig. 4). The increasing number of
chiral monomers B in the molecule significantly shifts
endotherm minima towards higher melting temperatures from
95 to 148 °C (Fig. 4B and Fig. S377). Introducing chirality to
oligomer structure causes a linear increase in T, from —9 to
30 °C. The oligomers investigated in this work are not classical
oligourethanes synthesized from diisocyanate and polyols, so
they do not consist of typical hard and soft segments, influen-
cing material microstructure.’”” Hard segments are usually
made of rigid fragments obtained from diisocyanates, while
soft ones are made of polyols. Generally, for polyurethanes,
the glass transition temperature increases with a number of
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Fig.4 DSC curves of oligourethanes OU1-0OU2, OU4-0U6 with
increasing number of chiral monomers. (A). The chiral monomers
increase Ty and T, values (B); T4 values were determined from the 2"
heating cycle; Ty, was calculated from the 1°* heating cycle.

Table 2 Thermal properties of oligourethanes

Samples T,°[°C]  Tw”[°C]  Ti°[°C]  Tmax’[°C]  wt%*
Bz-AAAA  —9.3 95.6 252.0 268.7 5.26
ou1

Bz-BAAA  —0.3 99.0 256.7 276.3 0.48
ou2

Bz-ABAA  —0.8 101.8 252.3 266.3 0.85
ou3

Bz-BBAA 9.3 121.2 237.3 253.7 0.62
0OU4

BzBBBA  18.7 140.9 239.0 247.7 1.45
(0]95]

Bz-BBBB  29.7 147.9 246.3 260.8 0.44
0U6

Bz-ABBA 8.7 120.5 229.2 239.3 0.53
ou7

Bz-BABA 10 120.3 242.8 260.2 0.19
ous

Bz-ACAA  -3.7 108.6 252.0 280.8 6.58
ou9

Bz-CBCC  26.3 106.6 222.2 261.7 18.04
0U10

“Glass transition temperature calculated in deflection point of DSC
curve (2" heating)."*' ”Melting temperature calculated as a
minimum from DSC curve (1% heating). Decomposrtron temperature
at 5% weight loss read from TGA curve. Degradatlon temperature
determined at a maximum of the DTG curve. °Percentage weight of

residues after degradation.

hard segments.*®*® Whereas, flexible polymer chains of

various conformations provide loose and disordered packing
of polymer chains and a low T,. The DSC results suggest that
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