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Streszczenie  
Naturalne biopolimery, takie jak białka, posiadają zdolność do samoorganizacji w złożone 

formy, a ich pierwszorzędowa struktura determinuje powstające motywy przestrzenne 

i właściwości. Kluczowy wpływ na właściwości i funkcje białek ma kolejność aminokwasów 

w łańcuchu. Stąd jednym z obiecujących podejść do sterowania właściwościami polimerów 

jest precyzyjna kontrola składu i sekwencji monomerów w makrocząsteczkach. W ostatnich 

latach opracowano metody syntezy polimerów o jednorodnej strukturze i ściśle określonej 

sekwencji monomerycznej, głównie oparte na iteracyjnej syntezie na nośniku stałym lub 

w roztworze. Obie te techniki mają jednak swoje ograniczenia, a zakres możliwości kontroli 

właściwości abiotycznych makrocząsteczek poprzez modulację ich sekwencji i stereochemii 

pozostaje wciąż otwartym zagadnieniem. 

W ramach niniejszej pracy opracowano i zoptymalizowano protokół skalowalnej syntezy 

oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji merów w roztworze poprzez ograniczenie liczby 

etapów stosując strategię syntezy w jednym naczyniu (one-pot). Opracowana metoda pozwala 

na otrzymanie oligouretanów o dużej czystości z dobrą wydajnością. Zsyntezowane sekwencje 

oligouretanów zbudowane z czterech i ośmiu merów wykorzystano jako modele do analizy 

wpływu sekwencji oraz stereochemii na właściwości termiczne oligouretanów. Wyniki badań 

pokazały, że modyfikacja struktury oligouretanów poprzez zmianę sekwencji merów oraz 

rozmieszczenie centrów stereogenicznych w łańcuchu znacząco wpływa na ich 

charakterystykę w funkcji temperatury tj, temperatura topnienia, temperatura zeszklenia, 

temperatura degradacji oraz jej mechanizm.   

Stereokontrola ma również wpływ na funkcje, tj. siłę i selektywność wiązania oligomerów 

z ligandami. W ramach prowadzonych badań przeanalizowano bibliotekę diastereoizomerów 

o zdefiniowanej sekwencji pod kątem ich zdolności do tworzenia specyficznych interakcji 

z bisfenolem A jako wybranym ligandem. W wyniku prac eksperymentalnych wykazano, że 

zmiany w sekwencji centrów stereogenicznych istotnie wpływają na strukturę tworzonych 

kompleksów oraz siłę oddziaływań ligand–oligomer. Zgodność wyników obliczeniowych 

z danymi eksperymentalnymi dodatkowo potwierdziła skuteczność opracowanej metodologii. 

Badane oligomery wykazują zatem potencjał jako platforma do opracowania syntetycznych 

receptorów w zastosowaniach sensorycznych. 
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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 skrótów  
 

• A – 3-amino-1-propanol; 

• ACN – acetonitryl; 

• BOC – grupa tert-butoksykarbonylowa (ang. tert-butyloxycarbonyl group); 

• BPA – bisfenol A; 

• Bs – (S)-2-amino-1-propanol; 

• C – alkohol 3-(aminometylo)benzylowy; 

• CDCl3 – chloroform deuterowany; 

• DCM – dichlorometan; 

• DMF – dimetyloformamid; 

• Ds – (S)-1-amino-2-propanol; 

• dSu – węglan N,N’-disukcynoimidylu 

• DSC – skaningowa kalorymetria różnicowa (ang. Differential Scanning Calorimetry); 

• FT-IR – spektroskopia w podczerwieni z transformatą Fouriera (ang. Fourier Transform 

Infrared Spectroscopy); 

• g – gram; 

• HPLC – Wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. High-Performance Liquid 

Chromatography); 

• iBu – grupa izobutylowa;  

• IEG – iteracyjny wzrost wykładniczy; 

• Ka – stała asocjacji; 

• Kd – stała dysocjacji;  

• MCR – reakcje multikomponentowe; 

• MHz – megaherc, 106 herca; 

• Mn – średnia liczbowo masa cząsteczkowa; 

• mono-POSS – monopodstawiony poliedryczny oligomeryczny silseskwioksan; 

• MS – spektrometria mas (ang. Mass Spectrometry);  

• Mw – średnia wagowo masa cząsteczkowa; 

• m/z – stosunek masy do ładunku jonu; 

• NHS – N-hydroksysukcynoimid; 

• nm – nanometr, 10−9 metra; 
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• NMR – spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego (ang. Nuclear Magnetic 

Resonance); 

• Ph – grupa fenylowa (ang. phenyl group); 

• POSS – poliedryczny oligomeryczny silseskwioksan (ang. Polyhedral Oligomeric 

Silsesquioxane); 

• ppm – (ang. parts per million) liczba części na milion, 10-6; 

• Ps – fenyloalaninol; 

• PYR – pirydyna; 

• R – grupa funkcyjna; 

• RT – temperatura pokojowa (ang. room temperature); 

• SEC – chromatografia wykluczania; 

• T – jednostka, w której atom krzemu jest połączony z trzema atomami tlenu; 

• TEA – trietyloamina; 

• TFA – kwas trifluorooctowy; 

• Tg – temperatura przejścia szklistego; 

• Tm – temperatura topnienia; 

• THF – tetrahydrofuran; 

• UV – promieniowanie ultrafioletowe; 

• W – wydajność reakcji (%). 
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1.1 Wprowadzenie  
 

Niemiecki chemik Otto Bayer, często określany mianem ojca poliuretanów, przewodził 

grupie badawczej, która po raz pierwszy zsyntetyzowała te polimery w 1937 r. poprzez 

poliaddycję diizocyjanianów i polioli[1]. Reakcja Bayera zachodzi w łagodnych warunkach 

i w temperaturze pokojowej, jako produkt dając twardy plastik. Odkrycie to miało wpływ na 

II wojnę światową, podczas której powłoki samolotów pokrywano poliuretanami w celu 

zwiększenia odporności i wytrzymałości. Ich komercjalizacja przypada jednak dopiero na lata 

50-te XX wieku i od tego czasu są jednym z najważniejszych przemysłowych polimerów na 

jednym z najszybciej rozwijających się rynków. Klasyczne poliuretany to materiały 

o niezwykle wszechstronnych zastosowaniach, takich jak: pianki, powłoki, kleje, 

uszczelniacze czy elastomery. W 2023 roku wartość rynku poliuretanów oszacowano na ponad 

78,07 miliarda dolarów amerykańskich i przewiduje się, że będzie on rósł w średniorocznym 

tempie wzrostu wynoszącym 4,5% w latach 2024–2030[2]. Poliuretany charakteryzują się 

wyjątkowymi właściwościami mechanicznymi, które można łatwo modyfikować, a ich 

parametry użytkowe przewyższają możliwości innych materiałów. Jednakże badane polimery 

otrzymane w wyniku polimeryzacji charakteryzują się dużą dyspersją mas molowych i brakiem 

kontroli sekwencji merów w łańcuchu. Dlatego charakterystyka tradycyjnych poliuretanów 

odnosi się do średniej uwzględniającej rozkład długości łańcuchów makrocząsteczek, co 

przekłada się na właściwości.  

Doskonałym przykładem biopolimerów o zdefiniowanej sekwencji są białka, w których 

uporządkowana struktura merów determinuje złożoność ich funkcji i formowanych struktur. 

W organizmach eukariotycznych sekwencja 21 α-aminokwasów determinuje sposób 

fałdowania białek, kształtując ich strukturę przestrzenną i funkcje biologiczne. Kluczową rolę 

odgrywa tu stereokontrola, naturalnie występująca w biomolekułach, lecz stosunkowo od 

niedawna wprowadzana także do świata syntetycznych polimerów. Wykorzystanie 

abiotycznych polimerów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej umożliwia otrzymywanie 

różnorodnych materiałów dzięki ogromnej bibliotece syntetycznych bloków budulcowych. 

W przeciwieństwie do biopolimerów, które napotykają ograniczenia takie jak rozpuszczalność 

czy niska stabilność, polimery syntetyczne pozwalają na szerszy wybór szkieletów łańcucha 

głównego i monomerów, takich jak polifenylacetyleny, oligotriazole, oligotiolaktony czy 

oligoalkoksyaminy. Dzięki temu możliwa jest synteza materiałów w szerokim zakresie 

właściwości – od elastycznych i wytrzymałych, po odporne na degradację biologiczną lub 

chemiczną, a także przewodzących prąd czy posiadających unikalne właściwości optyczne. 

14:16672
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Polimery syntetyczne mogą być zaprojektowane tak, aby spełniały bardzo specyficzne zadania, 

takie jak tworzenie sond biofizycznych lub wchodzenie w selektywne interakcje z systemami 

biologicznymi, wykazywanie cytotoksyczności czy biodegradowanie w kontrolowany sposób. 

Kluczowym elementem w projektowaniu syntetycznych polimerów jest odpowiedni dobór 

monomerów oraz precyzyjne zaplanowanie sekwencji, co pozwala na uzyskanie pożądanych 

właściwości[3]. 

  Badania będące przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej wynikają z potrzeby 

opracowania skalowalnej metody syntezy oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji merów 

oraz zrozumienia zależności sekwencja-właściwości oligomeru. Precyzyjna kontrola struktury 

pozwoli na dostrojenie właściwości materiałów tak, aby mogły znaleźć zastosowanie 

w nowoczesnych technologiach, wymagających ściśle zaprojektowanych i funkcjonalnych 

makrocząsteczek. 

1.2 Polimery o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej  
 
 Określenie uporządkowanej sekwencji monomerycznej po raz pierwszy zastosowano 

w odniesieniu do białek, które wcześniej postrzegano jako amorficzne polimery o słabo 

zdefiniowanej strukturze. Przełomowym momentem była publikacja Frederica Sangera z 1951 

roku dotycząca insuliny, w której udowodniono, że białka zbudowane są z precyzyjnie 

uporządkowanych sekwencji aminokwasów[4]. Kolejnym istotnym momentem w historii 

polimerów o kontrolowanej sekwencji była synteza oksytocyny, przeprowadzona przez Du 

Vigneaud w 1954 roku[5], a także wprowadzenie metody syntezy oligopeptydów na nośniku 

stałym przez Merrifielda[6] co znacząco uprościło ten proces. 

Chociaż początki badań nad uporządkowaną sekwencją makromolekuł sięgają końca lat 30-

tych XX wieku, przez długi czas temat syntetycznych polimerów o kontrolowanej sekwencji 

nie był rozwijany, ograniczając się do syntez klasycznych kopolimerów, takich jak kopolimery 

okresowe, naprzemienne i blokowe. Bardziej zaawansowane formy regulacji sekwencji 

monomerycznej uznawano za zbyt skomplikowane do osiągnięcia, a ich syntezę przypisywano 

polimerom naturalnym i badaniom biochemicznym. Jednak w ostatnich latach opisywane 

podejście uległo zmianie, co sprawiło, że kontrola sekwencji syntetycznych polimerów oraz 

rozwój odpowiednich metod syntezy zyskują coraz większe zainteresowanie.  

Znaczne zróżnicowanie obszaru polimerów o kontrolowanej sekwencji oraz jego 

dynamiczny rozwój w ostatniej dekadzie sprawiają, że terminologia i nazewnictwo wciąż nie 

są w pełni uporządkowane. Chociaż terminy „polimery o kontrolowanej sekwencji” 
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i „polimery o zdefiniowanej sekwencji” mogą wydawać się synonimami, w rzeczywistości 

oznaczają różne koncepcje. Oficjalne definicje IUPAC obejmują jedynie klasyczne typy 

kopolimerów, takie jak kopolimery blokowe, naprzemienne, gradientowe, okresowe oraz 

aperiodyczne, które zaklasyfikować możemy do polimerów posiadających kontrolowaną 

sekwencję. Kluczowe dla zgłębiania tej tematyki jest rozróżnienie terminów stosowanych 

w literaturze. Polimery blokowe, zbudowane z monomerów ułożonych w naprzemienne 

segmenty i gradientowe, w których rozmieszczenie monomerów zmienia się stopniowo na 

przestrzeni długości łańcucha, charakteryzują się tylko częściowo kontrolowaną sekwencją. 

Kopolimery blokowe wyróżniają się kontrolowaną mikrostrukturą sekwencyjną, polegającą na 

segregacji komonomerów w wyraźnie oddzielonych segmentach łańcucha, nawet jeśli długość 

poszczególnych bloków różni się między łańcuchami. Z kolei kopolimery gradientowe cechują 

się stopniowym i porównywalnym rozkładem komonomerów wzdłuż łańcuchów, jednak ich 

struktury pierwotne nie są w pełni jednorodne. Bardziej zdefiniowaną strukturę będą posiadały 

kopolimery naprzemienne oraz okresowe, ponieważ w tych przypadkach określony wzór 

sekwencji powtarza się regularnie wzdłuż łańcucha.  

Najbardziej precyzyjna kontrola sekwencji występuje w polimerach o zdefiniowanej 

sekwencji, czyli jednorodnych makrocząsteczkach, których łańcuchy mają dokładnie 

określoną długość i są zbudowane z merów ułożonych w identycznej sekwencji we wszystkich 

makrocząsteczkach. Wśród polimerów tego typu wyróżniamy: biopolimery (białka, DNA czy 

RNA), biopolimery nienaturalne zbudowane z syntetycznych podjednostek oraz abiotyczne 

polimery syntetyczne np. poliamidy alkoksyaminowe[7], poliamidy triazolowe[8], 

bezizocyjanianowe poliuretany[9–11] czy kopolimery α-hydroksykwasów i kwasu mlekowego 
[12]. 

 Możliwość precyzyjnej kontroli sekwencji monomerów w łańcuchach 

makrocząsteczek budzi coraz większe zainteresowanie naukowców, co otwiera nowe 

perspektywy w badaniach i poszerza potencjał praktycznych zastosowań materiałów 

polimerowych. Polimery o zdefiniowanej sekwencji to makrocząsteczki, w których układ 

merów jest ściśle ustalony i jednakowy we wszystkich łańcuchach. Ta klasa polimerów, mimo 

tego, że jest stosunkowo młodą dziedziną chemii polimerów, bardzo szybko zyskała na 

popularności. W konsekwencji w literaturze publikuje się coraz więcej pomysłów na nowe, 

nieznane dotychczas zastosowania polimerów, które odpowiadają na wyzwania 

współczesnego świata. Polimery o zdefiniowanej sekwencji wykorzystywane są m.in. jako 

znaczniki materiałów w celu zapobieganiu fałszerstwom[13,14], systemy przechowywania 

danych[9,15], peptydomimetyczne foldamery[16,17], czy transportery molekularne[18,19].  
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1.3 Metody syntezy polimerów umożliwiające kontrolę sekwencji  
 
 Do syntezy polimerów o kontrolowanej sekwencji zaliczyć można kilka różnych metod 

polimeryzacji, do najważniejszych z nich należą: polimeryzacja stopniowa (ang. step-growth), 

w której reakcje pomiędzy monomerami i oligomerami prowadzą do wydłużania łańcucha oraz 

polimeryzacja łańcuchowa (ang. chain-growth), polegająca na sekwencyjnym dodawaniu 

monomerów do aktywnego centrum inicjatora. Obie te metody pozwalają na kontrolę 

sekwencji do pewnego stopnia, a otrzymane makrocząsteczki różnią się między sobą masą 

molową[20]. Jedynie synteza wieloetapowa, określana jako polimeryzacja wielostopniowa (ang. 

multistep-growth), polegająca na iteracyjnym łączeniu ze sobą dwufunkcyjnych monomerów 

umożliwia uzyskanie pełnej kontroli i dowolnych sekwencji merów dając makrocząsteczki 

o jednorodnej strukturze[21].  

Polimery o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej otrzymuje się poprzez syntezę 

wieloetapową, która opiera się na sukcesywnym łączeniu ze sobą dwufunkcyjnych 

monomerów, często z dodatkowym etapem deprotekcji jednej z grup. Zablokowanie jednej 

z grup funkcyjnych monomeru jest potrzebne, aby uniknąć niekontrolowanej polimeryzacji. 

Ten rodzaj syntezy, oryginalnie opracowany do syntezy syntetycznych biopolimerów, tj. 

peptydów i oligonukleotydów, umożliwia otrzymanie jednorodnych makrocząsteczek 

charakteryzujących się precyzyjnie kontrolowaną sekwencją oraz dyspersją równą 1. 

Klasyczne podejście opisywane dotychczas w literaturze wymaga oczyszczania pośrednich 

produktów po każdym etapie reakcji. W procesie sprzęgane są ze sobą kolejne monomery, 

jednostka po jednostce i w ten sposób kontrolowana jest kolejność monomerów w łańcuchu. 

Proces przyłączenia monomerów powtarza się cyklicznie, aż do osiągnięcia docelowej 

długości łańcucha polimeru. Wśród metod syntezy możemy wyróżnić syntezę na nośniku 

stałym[6], pierwotnie opracowaną dla peptydów oraz syntezę w roztworze, obejmującą 

klasyczną syntezę wieloetapową lub syntezę na rozpuszczalnym nośniku polimerowym[22–24]. 

 W 1963 roku Robert Merrifield opublikował pracę, w której opisał syntezę 

z wykorzystaniem nośnika stałego - nierozpuszczalnej polimerowej żywicy, co stanowiło 

przełom umożliwiający syntezę krótkich łańcuchów peptydowych[6]. Żywicę funkcjonalizuje 

się wrażliwym na konkretne warunki linkerem, do którego w kolejnych krokach dołącza się 

wybrane aminokwasy stanowiące monomery. Pomiędzy poszczególnymi etapami żywicę 

oczyszcza się, najczęściej poprzez przemywanie i filtrację, co umożliwia łatwe oddzielenie 

wydłużającego się łańcucha polimerowego od nadmiaru reagentów po każdym etapie reakcji. 

Po osiągnięciu żądanej długości łańcucha peptydowego przeprowadza się reakcję odłączenia 
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od żywicy, wykorzystując do tego reagent odpowiednio dobrany do zastosowanego linkera, 

np. kwas trifluoroctowy w przypadku linkera wrażliwego na kwasy. Chociaż stosowane 

metody syntezy na nośniku upraszczają etap oczyszczania między kolejnymi etapami syntezy, 

procesy te wiążą się z dużym zużyciem rozpuszczalników i reagentów, co prowadzi do 

zwiększonych kosztów i nieekologicznego charakteru syntezy. Co więcej, nie ma możliwości 

łatwej kontroli konwersji reakcji prowadzonych na nośniku stałym, co skutkuje możliwością 

charakterystyki jedynie ostatecznego produktu po odłączeniu go od nośnika[7,9,25–27]. 

W związku z powyższymi ograniczeniami praktyczne zastosowanie tej metody jest 

ograniczone i stosuje się ją głównie w skali laboratoryjnej. 

Przy projektowaniu syntezy opartej na polimeryzacji wielostopniowej kluczowe jest 

precyzyjne kontrolowanie procesu przyłączania monomerów, zwłaszcza gdy zawierają one 

dwie różne grupy funkcyjne. Jeżeli reakcja sprzęgania nie jest chemoselektywna konieczne jest 

tymczasowe zablokowanie jednej z grup, aby zapobiec niekontrolowanej polimeryzacji 

stopniowej. W tym podejściu każdy etap syntezy obejmuje co najmniej dwie reakcje: 

przyłączanie monomeru z grupą ochronną, a następnie przeprowadzenie deprotekcji, która 

umożliwi sprzęganie kolejnych jednostek monomerycznych[28–30]. Czasem konieczne jest 

zastosowanie ortogonalnych grup blokujących, które umożliwiają selektywne reakcje 

poszczególnych grup funkcyjnych w cząsteczce. Grupy te zaprojektowane są w taki sposób, 

aby można je było usuwać w różnych warunkach, zapewniając selektywność deprotekcji[12], 
[31], [32]. 

Wykorzystanie chemoselektywnych reakcji sprzęgania znacząco upraszcza proces 

syntezy, eliminując konieczność stosowania grup ochronnych[9,33,34]. Dzięki temu ogranicza się 

liczbę etapów, co przekłada się na uproszczenie syntezy i ograniczenie strat produktu w trakcie 

oczyszczania między etapami. Należy jednak podkreślić, że brak etapu deprotekcji nie oznacza 

całkowitego pominięcia konieczności oczyszczania pośrednich produktów reakcji. Po każdym 

etapie sprzęgania w roztworze mogą być obecne zarówno nieprzereagowane reagenty, jak 

i produkty uboczne, mogące zaburzać przebieg kolejnych reakcji oraz negatywnie wpływać na 

czystość syntezowanego polimeru. Z tego względu, nawet w przypadku reakcji 

chemoselektywnych, kluczowe pozostaje zastosowanie odpowiednich procedur oczyszczania, 

zapewniających dużą czystość produktu na każdym etapie syntezy.  

Schultz i współpracownicy opracowali jedną z pierwszych skutecznych metod syntezy 

wieloetapowej na nośniku stałym, prowadzącej do otrzymania oligouretanów o zdefiniowanej 

sekwencji. Z wykorzystaniem aktywowanych monomerów p-nitrofenylowych zsyntezowali 

bibliotekę stereo- i sekwencyjnie kontrolowanych oligouretanów, którą następnie 
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przeanalizowali pod kątem powinowactwa do przeciwciał i stabilności proteolitycznej[35]. 

Ciekawym podejściem jest również zastosowanie reakcji wieloskładnikowych, które polegają 

na jednoczesnym połączeniu trzech lub większej liczby cząsteczek w jednej reakcji, 

prowadzącej do powstania produktu zawierającego fragmenty wszystkich prekursorów. 

Reakcje te stanowią doskonałe narzędzie syntetyczne, pozwalające na uzyskanie nowych 

struktur z wysoką wydajnością w ekonomiczny sposób[36–39]. 

Synteza poliuretanów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej na nośniku stałym została 

opracowana przez Lutza i współpracowników[9]. Zaproponowany przez nich proces, podobnie 

do syntezy peptydów, przeprowadzono na polistyrenowej żywicy funkcjonalizowanej 

linkerem z grupą hydroksylową. W pierwszym etapie grupa ta jest aktywowana węglanem di-

(N,N’-sukcynoimidylu) (dSu), co umożliwia selektywne sprzęganie z pierwszo- 

i drugorzędowymi aminoalkoholami skutkując powstaniem wiązania uretanowego. Kluczową 

zaletą tej metody jest chemoselektywność drugiego etapu, eliminująca konieczność protekcji 

grup hydroksylowych w aminoalkoholach, co upraszcza syntezę. Cykle powtarzano do 

uzyskania pożądanej długości łańcucha polimerowego, po każdej reakcji oczyszczano żywicę, 

a powstałe polimery odłączano od złoża wykorzystując kwas trifluorooctowy. 

Synteza w roztworze polimerów o zdefiniowanej sekwencji jest chętnie rozwijaną 

alternatywą, między innymi przez wzgląd na jej skalowalność i jednorodne środowisko reakcji. 

Metoda syntezy w roztworze umożliwia otrzymanie polimerów monodyspersyjnych 

charakteryzujących się zdefiniowaną sekwencją monomerów w każdym łańcuchu na większą 

skalę niż w przypadku syntezy na nośniku stałym[40]. Podejście to nie pozostaje jednak bez 

wad. Często konieczne jest wielokrotne oczyszczanie produktu po każdej kolejnej reakcji, co 

czyni tę metodę czasochłonną, zwiększa koszty związane ze zużyciem rozpuszczalników oraz 

wymaga dokładnej optymalizacji warunków syntezy. Przykładem wykorzystania syntezy 

w roztworze do otrzymania poliuretanów o zdefiniowanej sekwencji jest metoda 

zaproponowana przez zespół Alabiego[41]. Autorzy wykorzystali reakcje redukcyjnego 

aminowania oraz tworzenia wiązań uretanowych poprzez reakcję amin z węglanem 

wanilinowym do syntezy poliuretanów o ściśle kontrolowanej sekwencji. Proces ten pozwalał 

na dokładne kontrolowanie struktury oligomerów przy jednoczesnym uniknięciu oczyszczania 

pracochłonnymi metodami chromatograficznymi – oczyszczanie między etapami odbywało się 

za pomocą prostych ekstrakcji, które umożliwiały usunięcie produktów ubocznych, takich jak 

wanilina. Proces został także zademonstrowany przez grupę Du Prez, która opracowała prostą 

metodę syntezy w roztworze N-podstawionych oligouretanów. Otrzymano oligomery 

o wysokiej czystości bez potrzeby zastosowania nośników czy skomplikowanych metod 
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oczyszczania. Dzięki obecności wolnej grupy hydroksylowej możliwa była analiza ich 

kontrolowanej depolimeryzacji[42]. 

 Otrzymywanie z dobrą wydajnością dłuższych łańcuchów polimerowych 

o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej możliwe jest dzięki zastosowaniu strategii 

iteracyjnego wzrostu wykładniczego (IEG). Metoda ta pozwala na zminimalizowanie liczby 

etapów syntez, sprzęgając monomery do dimerów, następnie dimery do tetramerów, itd. 

Strategia wykorzystuje powstające oligomeryczne bloki budulcowe w kolejnych reakcjach 

sprzęgania zamiast pojedynczych monomerów, co prowadzi do uzyskiwania polimerów 

o znacznie wyższej masie molowej niż w tradycyjnych metodach polimeryzacji 

wielostopniowej przeprowadzanych w roztworze[43–46]. Strategia ta została ostatnio 

wykorzystana do otrzymania poliuretanów o zdefiniowanej sekwencji i stereochemii przez 

zespół R. Szwedy[47]. 

Ograniczenia związane zarówno z reakcjami przeprowadzanymi na nośniku stałym, jak 

i w roztworze, stwarzają potrzebę opracowania bardziej efektywnych i zaawansowanych metod 

syntezy polimerów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej. W związku z tym, jednym 

z aspektów omawianych w niniejszej pracy doktorskiej jest optymalizacja procesu 

polimeryzacji wielostopniowej w roztworze. W trakcie realizacji niniejszych badań 

prowadzano eksperymenty mające na celu zwiększenie efektywności procesu syntezy, 

eliminując straty związane z etapami izolacji. Nawet przy bardzo wysokiej konwersji 

sprzęgania monomerów proces może okazać się nieopłacalny, jeśli straty produktów są zbyt 

duże. W związku z powyższym badano możliwość prowadzenia wielu reakcji w jednym 

naczyniu tzw. metoda „one-pot”. Dostępność efektywnych metod otrzymywania poliuretanów 

o kontrolowanej sekwencji i stereochemii otworzy nowe możliwości w projektowaniu 

materiałów o precyzyjnie dopasowanych właściwościach. 

 
 

1.4 Wybrane zastosowania polimerów o zdefiniowanej sekwencji merów 
   
 Polimery o zdefiniowanej sekwencji, mimo że stanowią stosunkowo nowy obszar 

badań w chemii polimerów, w krótkim czasie zyskały ogromne zainteresowanie ze względu na 

unikalne właściwości wynikające z precyzyjnego ułożenia merów w łańcuchu. Stale rosnący 

zakres potencjalnych zastosowań tych materiałów napędza intensywny rozwój badań nad ich 

syntezą i funkcjonalizacją. Odwzorowanie właściwości biopolimerów w abiotycznych 

makrocząsteczkach otwiera nowe perspektywy ich wykorzystania, zarówno w tworzeniu 
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zaawansowanych materiałów funkcjonalnych, jak i w diagnostyce czy systemach 

przechowywania informacji. Inspiracja biopolimerami stała się motywacją do zaprojektowania 

abiotycznych polimerów o zdefiniowanej sekwencji wykazujących zdolność do naśladowania 

funkcji wykazywanych przez biopolimery. Materiały te znalazły zastosowanie m.in. jako 

nośniki danych[48,49], katalizatory[50–52], transportery leków[53], receptory[54,55] czy łączniki (ang. 

linkers) poprawiające wydajność biokoniugatów[56,57].  

Rosnąca ilość generowanych danych wymusza poszukiwanie nośników pamięci 

nadających się do masowej produkcji, trwałych, energooszczędnych i przyjaznych środowisku. 

Do 2040 roku globalne zapotrzebowanie na pamięć masową znacząco przekroczy dostępność 

krzemu[58], co napędza badania nad alternatywnymi rozwiązaniami, takimi jak 

makrocząsteczki o zdefiniowanej sekwencji monomerów. Polimery przeznaczone do 

kodowania informacji binarnych otrzymuje się poprzez przypisanie jednemu z monomerów 

cyfry 0, a drugiemu 1[59,60], które związane w łańcuchu polimeru tworzą ciąg informacji 

zapisanej w kodzie binarnym. W zależności od rodzaju zastosowanego polimeru, wielkość 

monomeru zwykle mieści się w przedziale 2–10 Å, co czyni cyfrowe bity zapisane 

w abiotycznych strukturach znacznie mniejszymi niż te w konwencjonalnych nośnikach 

danych. Polimery zawierające zakodowaną informację mogą być przechowywane 

w temperaturze pokojowej, a nawet bezpiecznie transportowane. Co więcej, możliwość 

edytowania zapisanych danych za pomocą bodźców świetlnych[61] stanowi interesującą 

analogię do mechanizmów stosowanych w technologiach edycji genów. Informacje odczytać 

można wykorzystując tandemową spektrometrię mas[8,62,63] lub metody 

biotechnologiczne[64,65], co otwiera z kolei zupełnie nowe perspektywy dla przyszłości 

magazynowania i przetwarzania danych na poziomie molekularnym. Kodowanie informacji 

może odnosić się również do znakowania polimerów w celu śledzenia produktów 

i przeciwdziałania fałszerstwom[13], a także do znakowania implantów medycznych, które po 

wszczepieniu do organizmu można wyodrębnić i zidentyfikować za pomocą spektrometrii 

mas, nie wywołując przy tym niepożądanych reakcji zapalnych tkanek[14]. Co ciekawe, 

zakodować można nie tylko tekst, ale także obrazy – przykładem jest zapis portretu Antoine’a 

Lavoisiera w polimerze poli(fosfodiestrowym), który osiągnął pojemność 440 bitów i został 

w pełni odczytany dzięki spektrometrii mas[66].  

Chęć odwzorowania wysokiej specyficzności i efektywności katalitycznej enzymów 

oraz zdolności białek do precyzyjnego rozpoznawania i wiązania cząsteczek prowadzi do 

rozwijania nowych kierunków badań w celu opracowania innowacyjnych selektywnych 

katalizatorów czy sensorów opartych na polimerach o zdefiniowanej sekwencji 
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monomerycznej. Ponieważ właściwości enzymów i receptorów w dużej mierze zależą od ich 

struktury przestrzennej, polimery o zdefiniowanej sekwencji mają w tym aspekcie przewagę 

nad polimerami charakteryzującymi się dyspersją mas molowych. Precyzyjna kontrola 

sekwencji pozwala bowiem na regulację ich struktury, właściwości hydrofobowych, a tym 

samym dostosowanie właściwości katalitycznych czy receptorowych. Syntetyczne analogi 

biomolekuł fałdujące się w dobrze zdefiniowane struktury drugorzędowe dzięki 

oddziaływaniom niekowalencyjnym, stanowią obiecującą platformę do projektowania nowych 

katalizatorów asymetrycznych. Wśród opisanych w literaturze oligomerów stosowanych 

w katalizie można wyróżnić asymetryczne katalizatory peptoidowe[67], charakteryzujące się 

wysoką wydajnością oraz enancjoselektywnością w katalizie reakcji Michaela, 

metalopeptoidy[68] czy helisy α/β-peptydowe, które zsyntezowane przez zespół Gellmana 

katalizowały różne reakcje w zależności od rzędowości aminowych diad. Foldamer z dwoma 

aminami drugorzędowymi katalizował kondensację aldolową[69], zmiana jednej aminy na 

aminę pierwszorzędową prowadziła do reakcji makrocyklizacji[51], a obecność dwóch grup  -

NH2 powodowała cyklodimeryzację produktu[70]. Ważną grupę stanowią także foldamery 

oligomocznikowe[71], wykazujące m.in. wysoką enancjoselektywność w reakcji addycji 

malonianów do nitroalkenów[72].  

Molekuły o zdefiniowanej sekwencji znalazły również szerokie zastosowanie 

w medycynie. Przykładem jest koniugat oligomeru kwasu mlekowego z paklitakselem – 

hydrofobowym lekiem przeciwnowotworowym, którego uwalnianie z miceli po przyłączeniu 

łańcucha było wolniejsze, a stopień enkapsulacji leku wzrósł z 11 do 54%[73]. Pokazano, że 

koniugaty leku cytostatycznego gemcytabiny z dekamerami kwasu mlekowego, które 

wykazały wyższą skuteczność przeciwnowotworową w porównaniu do samej gemcytabiny[74]. 

Kolejnym lekiem przeciwnowotworowym połączonym z oligolaktydem był kabazytaksel, 

którego modyfikacja poprawiła właściwości farmakokinetyczne, zwiększyła akumulację leku 

w guzie oraz zmniejszyła toksyczność ogólnoustrojową[75]. Polimery o zdefiniowanej 

sekwencji mogą także zwiększać skuteczność koniugatów przeciwciało-lek, poprawiając ich 

stabilność i parametry farmakokinetyczne. Przykładem jest platforma oparta na polimerach 

glikolu etylenowego, umożliwiająca funkcjonalizację i wydajną koniugację 

z przeciwciałami[76]. 

Przykłady te pokazują, że kontrola sekwencji pozwala na projektowanie materiałów 

o precyzyjnie dostrojonych właściwościach. Polimery o zdefiniowanej sekwencji służą jako 

niezwykła i wszechstronna platforma, która pozwala na projektowanie inteligentnych 
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i funkcjonalnych materiałów otwierając wiele nowych perspektyw do zastosowań w szerokim 

zakresie.  

 
 

1.5 Charakterystyka polimerów o zdefiniowanej sekwencji merów 
 

Analiza i charakterystyka polimerów, ze względu na złożoność ich budowy, wymagają 

zastosowania wielu różnych metod badawczych, z których każda dostarcza unikalnych 

informacji na temat struktury i właściwości zsyntetyzowanej makrocząsteczki. W zależności 

od oczekiwanej informacji stosowane metody do charakterystyki możemy podzielić na: 

chromatograficzne, spektroskopowe, mikroskopowe, kalorymetryczne, mechaniczne oraz 

reometryczne. 

Metody chromatograficzne pozwalają na rozdział molekuł czy określenie ich czystości, 

dzięki różnicy w oddziaływaniu składników analizowanej mieszaniny z fazą stacjonarną 

i ruchomą. W badaniach polimerów niezwykle ważnym parametrem jest rozkład mas 

molowych, który jest szczególnie istotny podczas syntezy polimerów o zdefiniowanej 

sekwencji monomerycznej, ponieważ zsyntezowane molekuły muszą mieć dyspersyjność 

masy molowej (ĐM) równą 1, czyli posiadać wszystkie łańcuchy o identycznej masie 

cząsteczkowej[32]. Metodą wykorzystywaną w tym celu jest chromatografia wykluczenia 

(SEC) pozwalająca na rozdział związków na podstawie czasu ich dyfuzji przez pory fazy 

stacjonarnej. Im większa cząsteczka tym szybciej zostanie wymyta z kolumny 

i charakteryzować się będzie krótszym czasem retencji w stosunku do mniejszych cząsteczek. 

Po wykonaniu rozdziału można z widma wyznaczyć dwie wartości: Mn, czyli średnią liczbowo 

masę cząsteczkową oraz Mw – średnią wagowo masę cząsteczkową. Dyspersję polimeru 

oblicza się poprzez podzielenie Mw przez Mn. W przypadku syntezy polimerów 

o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej, oczekiwanym wynikiem analizy będzie 

pojedynczy, symetryczny sygnał widoczny na chromatogramie[77].  

Chromatografia cieczowa (LC), w tym jej odmiana - wysokosprawna chromatografia 

cieczowa (HPLC) - rozdziela mieszaninę na podstawie oddziaływań międzycząsteczkowych 

pomiędzy analitem a związkami wypełniającymi kolumnę i eluentem będącym fazą ruchomą. 

W przypadku fazy odwróconej stosuje się krzemionkę modyfikowaną długołańcuchowymi 

węglowodorami, natomiast w fazie normalnej wykorzystuje się niemodyfikowaną krzemionkę. 

W przypadku analizy polimerów o zdefiniowanej sekwencji HPLC jest metodą pozwalającą 
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zarówno na kontrolowanie procesu syntezy[78], jak i na charakterystykę produktu końcowego 

potwierdzając jego czystość[79,80].  

Techniki spektroskopowe często wykorzystywane do analizy polimerów to spektroskopia 

magnetycznego rezonansu jądrowego (NMR) oraz spektrometria mas (MS) nierzadko 

sprzężona z chromatografią cieczową. Zastosowanie metody NMR umożliwia uzyskanie 

informacji na temat struktury chemicznej, stopnia polimeryzacji i budowy polimerów tj. składu 

kopolimeru. Analiza polimeru o zdefiniowanej sekwencji jednowymiarową techniką NMR 

pozwoli na określenie czystości produktu i liczby dołączonych jednostek monomerycznych, co 

umożliwi potwierdzenie jednorodności produktu w oparciu o integracje sygnałów NMR.  

Obecnie najlepszą metodą do precyzyjnej analizy sekwencji monomerów w polimerach 

o zdefiniowanej sekwencji jest spektrometria mas. Dzięki MS możliwe jest precyzyjne 

określenie masy cząsteczkowej polimeru, co ułatwia ustalenie liczby i rodzaju monomerów. 

Zastosowanie tandemowego spektrometru mas (MS/MS), czyli spektrometru z dwoma 

analizatorami, pozwala na fragmentowanie cząsteczki polimeru i uzyskiwanie informacji 

o jego sekwencji. MS jest bardziej bezpośrednią metodą do określenia sekwencji 

w porównaniu do spektroskopii NMR, która dostarcza informacji o ogólnej strukturze 

i interakcjach, ale nie zawsze o dokładnej kolejności monomerów. Dodatkowo, połączenie 

spektrometrii mas z innymi technikami analitycznymi, jak LC-MS lub SEC, pozwala na 

uzyskanie kompleksowych danych dotyczących struktury polimerów. Chromatografia 

cieczowa rozdziela składniki polimeru, a po połączeniu z MS możliwe jest dokładne określenie 

ich masy i przypisanie struktury[81]. 

Ze względu na właściwości polimery podzielić można na termoplasty, duroplasty 

i gumy[82], co determinuje ich potencjalne zastosowanie. Badanie zachowania polimerów 

w funkcji temperatury oraz ich degradacji termicznej jest konieczne do projektowania 

materiałów o właściwościach dostosowanych do środowiska, w którym będą używane. Testy 

stabilności termicznej pozwalają na analizę procesu degradacji próbki i wyciąganie wniosków 

dotyczących jej żywotności i trwałości. Ponadto pomiar temperatur przejścia fazowego jest 

ważny dla zrozumienia zachowania się materiału w konkretnych warunkach, w jakich będzie 

użytkowany. Temperatura zeszklenia (Tg) jest skorelowana z elastycznością łańcucha polimeru 

- im sztywniejszy łańcuch, tym wyższa temperatura zeszklenia i charakteryzuje fazę 

amorficzną polimeru. Natomiast temperatura topnienia (Tm) odzwierciedla krystaliczność 

polimeru[83]. Innym parametrem często określanym podczas analizy właściwości termicznych 

jest temperatura degradacji termicznej (Td) wyznaczana z krzywej termograwimetrycznej. 

Natomiast temperatura krystalizacji (Tc) informuje o zdolności materiału do krystalizacji 
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podczas chłodzenia. Analiza termiczna polimerów o zdefiniowanej sekwencji jest szczególnie 

ważna, ponieważ powyższe parametry można dostosowywać za pomocą modyfikacji ich 

sekwencji, długości łańcucha, rodzajów monomerów czy nawet stereokontroli. Zastosowanie 

skaningowej kalorymetrii różnicowej (DSC) pozwala na wyznaczenie Tg, Tm, oraz Tc które są 

podstawowymi parametrami charakteryzującymi materiał polimerowy[32,84,85]. Do analizy 

degradacji materiału wykorzystuje się natomiast analizę termograwimetryczną (TGA). Metoda 

ta pozwala na ocenę stabilności termicznej, śledzenie procesu degradacji i identyfikacje 

procesów jej towarzyszących oraz wyznaczanie temperatur, przy których dochodzi do rozkładu 

polimeru[41,78,86]. 

Połączenie opisanych w tym rozdziale metod charakterystyki umożliwia kompleksową analizę 

polimerów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej. Dzięki tym analizom możliwe jest 

uzyskanie szczegółowych informacji na temat struktury, czystości, stabilności termicznej oraz 

właściwości mechanicznych materiałów i wykorzystanie tej wiedzy do optymalizacji struktury 

polimeru pod kątem przyszłych zastosowań. 
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II CEL I DYSKUSJA WYNIKÓW  

 

2.1 Cel pracy  

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej było opracowanie skalowanej metody syntezy 

oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej oraz zbadanie jak struktura, czyli 

skład kopolimeru, sekwencja, stereochemia i długość łańcucha wpływają na ich właściwości 

termiczne, degradację oraz zdolność do wiązania ligandów. 

Wśród celów szczegółowych niniejszej pracy należy wymienić: 

1. Opracowanie i optymalizację metody syntezy oligouretanów o zdefiniowanej 

sekwencji i stereochemii. 

2. Badania wpływu sekwencji oraz stereokontroli na właściwości termiczne tj. 

temperatura topnienia, temperatura zeszklenia i procesy degradacji oligouretanów. 

3. Zbadanie funkcjonalności oligouretanów, w tym ich zdolności do specyficznych 

interakcji z wybranym ligandem – bisfenolem A oraz analiza wpływu stereochemii na 

siłę i specyfikę tych interakcji. 

2.2 Omówienie wyników badań własnych  
 

W trakcie realizacji pracy doktorskiej opublikowano 3 oryginalne artykuły naukowe, które 

ściśle powiązane są z podjętą tematyką badań. W tych pracach opisano skalowaną metodę 

syntezy stereokontrolowanych oligouretanów o określonej sekwencji merów [P1, P2], ich 

charakterystykę [P1-P3] oraz badania funkcji receptorowej w kierunku selektywnego 

wykrywania bisfenolu A [P3]. Powstałe prace szczegółowo omówiono w dalszej części 

niniejszego rozdziału.  

 

P1 Discrete oligourethanes of sequence-regulated properties – impact of stereocontrol 

Forysiak, W., Kozub S., John, Ł., 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, e202400366 

 

P3 Revealing the Effect of Stereocontrol on Intermolecular Interactions between Abiotic, 

Sequence-Defined Polyurethanes and a Ligand 

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

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

 

Ponadto prowadzono badania dodatkowe w celu wprowadzenia elementów 

poliedrycznych oligomerycznych silseskwioksanów (POSS) do struktury oligouretanów. 

Opracowano syntezę mającą na celu otrzymanie monopodstawionej klatki POSS zawierającej 

dwie reaktywne grupy – aminową i hydroksylową, kompatybilne z opracowaną metodologią 

syntezy oligouretanów. Takie związki otwierają nowy rozdział badań w kierunku rozwoju 

sekwencji klatek opartych na silseskwioksanach. Otrzymane monomery POSS będą 

w dalszych badaniach wykorzystane jako monomery w syntezie oligouretanów o 

zdefiniowanej sekwencji, tworząc podstawę do opracowania funkcjonalnych materiałów 

hybrydowych o kontrolowanej strukturze. 
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2.2.1 Opracowanie protokołu skalowalnej syntezy stereokontrolowanych 

oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej  

Oligouretany o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej otrzymuje się w wyniku dwóch 

następujących po sobie reakcji:  

(i) aktywacja grupy hydroksylowej węglanem N,N’-disukcynoimidylu (dSu),  

(ii) sprzęganie aktywnego węglanu z wybranym aminoalkoholem (Rys. 1). 

Dotychczasowe procedury syntezy oligouretanów w roztworze opisane w literaturze wymagają 

oczyszczania po każdym etapie reakcji. Konieczność oczyszczania między kolejnymi 

reakcjami w syntezie wieloetapowej prowadzi do strat produktu oraz obniżenia wydajności 

całkowitej syntezy oligouretanu[3,41]. W pracy postawiono hipotezę, że reakcje (i) i (ii) pomimo 

obecności produktu ubocznego – N-hydroksysukcynimidu (NHS), mogą być przeprowadzone 

w jednym naczyniu reakcyjnym bez konieczności oczyszczania między etapami. Założono, że 

grupa aminowa monomeru będzie reagowała preferencyjnie z aktywnym węglanem, ponieważ 

jest silniejszym nukleofilem mimo obecności NHS. Założenie potwierdzono w wyniku 

monitorowania syntezy za pomocą HPLC. Reakcje (i) i (ii) zazwyczaj przebiegają z ilościową 

konwersją, a straty produktu końcowego wynikają głównie z etapu oczyszczania po sprzęganiu 

aminoalkoholu. Oczyszczanie produktu po każdej z reakcji obniża wydajność procesu nawet 

o połowę. W związku z tym wyeliminowanie jednej ekstrakcji na cykl syntezy znacząco 

ograniczyło straty i pozwoliło na uzyskanie znacznie większej wydajności całkowitej procesu. 

Ponadto uproszczenie protokołu zmniejszyło zużycie rozpuszczalników, oferując rozwiązanie 

bardziej przyjazne środowisku. 

 

 

 

Rys. 1 Równania reakcji syntezy w roztworze oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej. Etapy (i) aktywacji 
i (ii) sprzęgania 
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 Opracowany protokół syntezy oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji 

monomerycznej szczegółowo przedstawiono w pierwszej publikacji, oznaczonej jako P1[10]. 

Zaprojektowana biblioteka pentamerów składała się z dziesięciu oligouretanów, w których 

jednostką inicjującą był alkohol benzylowy (Bz), a kolejne cztery mery tworzone były przez 

sprzęganie monomerów 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).  

Synteza oligouretanu rozpoczyna się od reakcji grupy hydroksylowej jednostki inicjującej 

z węglanem N,N-disukcynoimidylu (i). Następnie dodawany jest monomer i w tym samym 

naczyniu reakcyjnym zachodzi chemoselektywne sprzęganie aktywowanego substratu z grupą 

aminową wybranego monomeru – aminoalkoholu (ii). Przebieg każdej z reakcji monitoruje się 

z wykorzystaniem HPLC i dopiero po uzyskaniu 100% konwersji przechodzi się do kolejnego 

kroku. Po każdym sprzęganiu aminoalkoholu przeprowadza się ekstrakcję. Otrzymany produkt 

poddaje się kolejnym cyklom reakcji, aż do otrzymania oligouretanu o żądanej ilości merów 

(Rys. 3). 

Rys. 2 Wzory strukturalne monomerów aminoalkoholowych wykorzystywanych w pracy i zastosowane oznaczenia 
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Rys. 3 Schemat syntezy w roztworze oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej 
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W celu otrzymania oligomerów o większej masie molowej otrzymane oligomery można ze 

sobą sprzęgać w wyniku reakcji (i) i (ii), co opisano w publikacji P2[11].  

     Synteza oktamerów rozpoczyna się od zablokowania grupą tert-butyloksykarbonylową 

(Boc) grupy aminowej aminoalkoholu w celu otrzymania jednostki inicjującej proces syntezy. 

Syntezy Boc-chronionych tetramerów przeprowadzono zgodnie z opracowanym wcześniej 

protokołem, jak opisano w pracy P1. Następnie, połowę otrzymanego Boc-tetrameru poddano 

deprotekcji w wyniku działania kwasu trifluorooctowego, co prowadzi do otrzymania 

oligouretanu w postaci aminoalkoholu. Zgodnie z opracowanym protokołem Boc-chroniony 

tetramer poddano reakcji z dSu (i), a następnie sprzęgano z tetramerem w postaci 

aminoalkoholu (Rys. 4).  

  

Każdy otrzymany oligouretan był następnie charakteryzowany z wykorzystaniem 

chromatografii wykluczania (SEC) (Rys. 5c), w celu potwierdzenia jednorodnej struktury 

uzyskanych oligomerów, wykazując, że otrzymano oligomery o precyzyjnie zdefiniowanej 

sekwencji monomerycznej. Przeprowadzono także analizę chromatograficzną LC-MS (Rys. 

5d) dla wszystkich badanych próbek otrzymując w każdym przypadku pojedynczy sygnał na 

chromatogramie. Otrzymane wartości m/z odpowiadały jonom [M+H]+ oraz [M+Na]+, a także 

jonom [M-Boc+2H]2+, które powstały w wyniku spontanicznej fragmentacji, co potwierdza 

założone struktury oligomerów. Do charakterystyki materiałów stosowano również 1H NMR 

(Rys. 5b), a na otrzymanych widmach zidentyfikowano i przypisano wszystkie sygnały 

odpowiadające strukturze oligouretanów. Uzyskane wyniki potwierdziły czystość 

analizowanych oligomerów oraz zgodność z ich założoną strukturą chemiczną. 

Rys. 4 Schemat syntezy w roztworze oligouretanów wraz z etapem deprotekcji celem otrzymania oligomerów o dłuższych 
łańcuchach 
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31:64366



 
32 Rozprawa doktorska – mgr Weronika Forysiak-Płoszka  

 

2.2.2 Wpływ sekwencji monomerów i pozycji stereocentrów na właściwości 

termiczne stereokontrolowanych oligouretanów  

 W pracy P1[10] oraz P2[11] przeprowadzono analizy zsyntezowanych oligouretanów, 

koncentrując się na wpływie różnych elementów strukturalnych na ich charakterystykę 

termiczną. Analiza objęła ocenę wpływu sekwencji merów, stereochemii oraz obecności 

podstawników aromatycznych w łańcuchach oligomerów na Tg, Tm i Td.  

Wpływ stereokontroli 
 Pierwsza biblioteka sekwencji została zaprojektowana tak, aby zbadać wpływ 

stereokontroli na właściwości oligouretanów. Podstawową strukturę stanowił łańcuch 

zbudowany z czterech alifatycznych monomerów A. Następnie stopniowo zastępowano 

kolejne jednostki A wprowadzając chiralne monomery Bs, co doprowadziło do powstania 

sekwencji: AAAA, BsAAA, BsBsAA, BsBsBsA i BsBsBsBs. Dzięki temu każdy kolejny 

oligomer w serii zawierał więcej chiralnych merów, umożliwiając dokładną analizę ich 

wpływu na właściwości termiczne. Analiza z wykorzystaniem skaningowej kalorymetrii 

różnicowej (DSC) wykazała, że zastępowanie monomerów A chiralnymi monomerami Bs 

prowadzi do wzrostu temperatury zeszklenia (Tg) od −9,3 °C do 29,7 °C. Zaobserwowano także 

wyraźne przesunięcie minimów endotermicznych w kierunku wyższych temperatur topnienia, 

w zakresie od 95 do 148 °C (Rys. 6). W sekwencjach oktamerów analizowanych w publikacji 

P2 zaobserwowano tożsamą zależność – zmiana monomerów A na Bs powodowała wzrost Tg, 

Rys. 6 Krzywe DSC 1. cyklu (po lewej) i 2. cyklu grzania (po prawej) sekwencji ze zwiększającą się zawartością monomerów 
chiralnych 
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zarówno w sekwencjach naprzemiennych (Boc-PsAPsAPsAPsA) jak i blokowych (Boc-

PsPsAAPsPsAA).  

 

Wpływ pozycji centrum stereogenicznego 
Zmiana położenia podstawnika metylowego w monomerach aminoalkoholowych także 

wpływa na właściwości termiczne analizowanych sekwencji. Monomery Bs i Ds różnią się 

jedynie położeniem grupy -CH3. Ta subtelna różnica w budowie chemicznej wpływa na 

właściwości termiczne, co potwierdzono dla wszystkich sekwencji. W przypadku monomeru 

Bs grupa metylowa znajduje się bliżej atomu azotu tworzącego wiązanie uretanowe, 

ograniczając swobodę rotacji wokół wiązań N–C, co prowadzi do usztywnienia lokalnej 

konformacji. Z kolei w monomerze Ds podstawnik metylowy zlokalizowany jest przy węglu 

niezwiązanym z azotem, przez co jego wpływ steryczny na szkielet makrocząsteczki jest 

mniejszy. Skutkuje to niższą temperaturą zeszklenia oligomerów zbudowanych z jednostek Ds 

w porównaniu do ich odpowiedników zawierających Bs (Rys. 7).  

Efekt podstawnika aromatycznego vs chiralny alifatyczny 
W celu zbadania wpływu monomerów aromatycznych na właściwości termiczne 

oligouretanów porównano dwie sekwencje, ABsAA i ACAA, z referencyjną sekwencją 

AAAA. Różnica w budowie analizowanych cząsteczek widoczna była jedynie na drugim 

merze – w sekwencji ABsAA zastosowano chiralny monomer Bs, a w sekwencji ACAA 

monomer aromatyczny C. Analiza DSC wykazała, że chiralny monomer Bs miał większy 

wpływ na zmianę Tg, powodując jej wzrost o 8,5 °C, w porównaniu do wzrostu o 5,6 °C 
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Rys. 7 Krzywe DSC 2. cyklu grzania oktamerów obrazujące zarówno wpływ sekwencji jak i składu na właściwości termiczne 
oligouretanów 
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obserwowanego dla sekwencji z monomerem aromatycznym. Jednak w przypadku 

temperatury topnienia (Tm) zaobserwowano odwrotną tendencję – monomer aromatyczny C 

w sekwencji ACAA spowodował większy wzrost Tm (108,6 °C) w porównaniu z monomerem 

Bs (101,8 °C). W publikacji P2 przeanalizowano wpływ chiralnego monomeru 

z aromatycznym łańcuchem bocznym Ps, który podobnie jak monomer C powodował wzrost 

temperatury zeszklenia wraz ze wzrostem jego udziału w łańcuchu. W ramach badań 

porównano krzywe DSC dla czterech oligomerów zawierających odpowiednio 1, 2 i 4 

monomery aromatyczne. Zaobserwowano, że wzrost zawartości jednostek aromatycznych 

powoduje wzrost wartości Tg o około 20 °C, niezależnie od struktury drugiego monomeru 

budującego łańcuch. Sztywne segmenty w klasycznych oligouretanach składają się 

z fragmentów pochodzących od diizocyjanianów, nadających polimerom sztywność 

i wytrzymałość[87]. Wprowadzenie do oligouretanu o zdefiniowanej sekwencji monomeru 

chiralnego czy aromatycznego można więc porównać do umieszczania w makrocząsteczce 

twardych segmentów, ponieważ w obu przypadkach obserwowano wzrost temperatury 

zeszklenia. Taki efekt można wyjaśnić zmniejszoną ruchliwością cząsteczek oraz ograniczoną 

liczbą możliwych konformacji, co jest charakterystyczne dla struktur stereokontrolowanych 

oraz dodatkowo zwiększa sztywność i poprawia właściwości termiczne materiału. 

Wpływ kolejności ułożenia merów 
Wpływ sekwencji na właściwości termiczne oligouretanów zbadano poprzez 

porównanie trzech oligomerów z tym samym składem monomerów, ale ułożonych w innej 

kolejności w łańcuchu. Oligouretany te posiadały dwa monomery A oraz dwa monomery Bs – 

BsBsAA, ABsBsA i BsABsA. Mimo że różnice w temperaturach zeszklenia i topnienia między 

badanymi oligomerami były nieznaczne, to wpływ sekwencji na proces degradacji był 

wyraźnie zauważalny. Znaczący wpływ sekwencji na temperaturę zeszklenia zaobserwowano 

szczególnie dla oktamerów posiadających monomery Bs i Ds, opisanych w pracy P2. 

Zsyntezowane oligomery posiadały sekwencję naprzemienną lub blokową, przy czym dla obu 

grup wyższe temperatury zeszklenia odnotowano dla sekwencji blokowej (DTg=6,1 °C dla 

sekwencji z Bs oraz 21 °C dla sekwencji z Ds). Różnice te wynikać mogą ze struktury 

drugorzędowej, która wpływa na ruchliwość łańcuchów i ich upakowanie. 
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2.2.3 Badania degradacji termicznej oligouretanów 
Termiczna analiza grawimetryczna umożliwiła porównanie trwałości termicznej 

zsyntezowanych oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji. Porównano wspominane 

wcześniej tetramery o jednakowym składzie monomerów, lecz różniące się sekwencją. 

Temperatura degradacji oligomeru, w którym chiralne monomery Bs zajmują pierwszą i drugą 

pozycję, jest o 14,4 °C wyższa niż dla oligomeru o identycznym składzie, lecz z monomerami 

Bs na drugiej i trzeciej pozycji. Z trzech analizowanych uretanów, najstabilniejszą sekwencją 

okazał się naprzemienny oligomer BsABsA z temperaturą degradacji 260,2 °C. Wpływ 

sekwencji na stabilność termiczną oligouretanów jest również wyraźnie zauważalny przy 

porównaniu oligomerów BsAAA i ABsAA, różniących się umiejscowieniem monomeru 

chiralnego Bs. W przypadku sekwencji BsAAA, gdzie chiralny monomer Bs zajmuje pierwszą 

pozycję w łańcuchu, temperatura degradacji wynosi 276,3 °C, co jest o 10 °C wyższą wartością 

niż dla oligomeru ABsAA, w którym monomer Bs znajduje się na drugiej pozycji (266,3 °C). 

W pracy P2 wykazano, że sekwencja monomerów wpływa także na przebieg degradacji 

i stabilność termiczną dłuższych łańcuchów – oktamery naprzemienne posiadają dwa maksima 

na krzywych dTGA, podczas gdy dla oligomerów blokowych zidentyfikowano trzy maksima, 

co wskazuje na zmiany w mechanizmach degradacji. Te różnice nie wynikają z natury 

chemicznej oligomerów, gdyż zbudowane są z identycznych elementów, lecz mogą być 

związane z różnicami w konformacji łańcuchów oraz ich upakowaniu. Temperatury degradacji 

w obu przypadkach były wyższe dla sekwencji naprzemiennych (o 22,7 i 16 °C), co jest zgodne 

z wynikami otrzymanymi dla tetramerów w pracy P1 (Rys. 8). Przeprowadzone badania 

degradacji termicznej wykazały, że jej przebieg jest ściśle zależny od składu oraz sekwencji 

monomerów w strukturze makrocząsteczki, co w sposób bezpośredni wpływa na mechanizm 

rozkładu.  

Rys. 8 Krzywe dTGA blokowych oraz naprzemiennych tetramerów i oktamerów 
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Przeprowadzono również analizę FTIR trzech oligomerów o różnych dominujących 

monomerach: alifatycznym A, chiralnym Bs i aromatycznym C, w celu zbadania wpływu 

składu i sekwencji na mechanizmy degradacji. We wszystkich oligomerach przy wzroście 

temperatury obserwowano przesunięcie sygnału pochodzącego od drgań C=O grup 

karbonylowych, jednak przesunięcia te nie są identyczne, co wskazuje na zróżnicowane 

procesy rozpadu. Żaden z mechanizmów degradacji poliuretanów opisanych w literaturze nie 

odpowiada w pełni procesom zaobserwowanym w badanych oligomerach. W przypadku 

oligouretanów chiralnego i aromatycznego wyniki częściowo wskazują na mechanizm 

prowadzący do powstania amin pierwszorzędowych i olefin, natomiast drgania wskazujące na 

obecność laktonów sugerują złożoność tych procesów i konieczność dalszych badań w celu 

precyzyjnego określenia mechanizmów degradacji.  
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2.2.4 Wpływ stereokontroli na oddziaływania międzycząsteczkowe między 

oligouretanami o zdefiniowanej sekwencji a ligandem  

 Praca P3[88] skupia się na badaniu wpływu stereochemii, determinującej przestrzenne 

ułożenie łańcucha oligouretanu, na oddziaływanie między oligouretanami o zdefiniowanej 

sekwencji monomerycznej a ligandem - bisfenolem A (BPA).  W pracy wykorzystano 

różnorodne metody analizy, aby ocenić zdolność do interakcji modelowych oligomerów 

względem wybranego liganda. Badane oligouretany zsyntezowano wykorzystując protokół 

opisany w publikacji P1, otrzymując bibliotekę siedmiu diasteroizomerów. Struktury 

oligomerów zostały zaprojektowane w taki sposób, aby sprzyjały tworzeniu oddziaływań 

z cząsteczką BPA tj. wiązania wodorowe, siły van der Waalsa oraz oddziaływania typu π−π 

(Rys. 9b).   Każdy z oligomerów na pierwszym i ostatnim miejscu w sekwencji posiadała więc 

aromatyczny (S)-fenyloalaninol (Ps) zablokowany grupą Boc, następnie trzy alifatyczne 

monomery amino-1-propanolu o chiralności S (Bs) lub R (Br) (Rys. 9a).  

 Część eksperymentalna niniejszej publikacji koncentruje się na zastosowaniu trzech 

technik spektroskopowych – spektroskopii NMR, dichroizmu kołowego (CD) oraz 

fluorescencji – w celu opracowania skutecznego protokołu analizy oddziaływań oligouretanów 

z BPA. Pomiary NMR wykonane dla mieszaniny oligomerów i BPA w stosunku molowym 1:1 

wykazały różnice w przesunięciach sygnałów na widmach w porównaniu do widm 
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otrzymanych dla pojedynczych związków. Zaobserwowano również zmiany w kształcie 

sygnałów pochodzących od protonów N−H, co sugeruje zakłócenie sieci wiązań wodorowych 

oligomeru przez bisfenol A. Najbardziej widoczne różnice obserwowano w regionie 

aromatycznym, gdzie dla każdego z siedmiu oligomerów zauważono charakterystyczne 

przesunięcie sygnałów od protonów BPA, wskazujące na zachodzące między cząsteczkami 

interakcje. Aby potwierdzić tworzenie się kompleksu wykonano pomiary spektroskopowego 

efektu Overhausera (2D NOESY) dla wybranego oligomeru, BPA oraz równomolowej 

mieszaniny oligomer-BPA. Widmo mieszaniny ujawniło korelację między grupami 

aromatycznymi liganda a ugrupowaniami fenylowymi oligomeru. 

Wykonując pomiary ¹H NMR liganda, receptora i ich równomolowej mieszaniny 

zaobserwowano stosunkowo niewielkie i nieregularne różnice na widmach, co odzwierciedla 

dynamiczny charakter struktur powstających kompleksów oraz zróżnicowanie miejsc wiązania 

liganda. Wyniki analiz dynamiki molekularnej opisane w części teoretycznej publikacji 

potwierdzają te obserwacje. Ponieważ przesunięcia chemiczne na widmach NMR są silnie 

zależne od struktury, badania dynamicznych systemów, które tworzą różnorodne kompleksy, 

nie dostarczają reprezentatywnych danych dla całego układu. Niemniej jednak uzyskane 

wyniki jednoznacznie potwierdzają interakcje między badanymi cząsteczkami. 

 Obecność centrów chiralnych w cząsteczkach oligomerów umożliwiła 

przeprowadzenie pomiarów CD. Co więcej, dzięki temu, że bisfenol A nie jest cząsteczką 

chiralną i nie wykazuje aktywności w dichroizmie kołowym, możliwe było śledzenie zmian 

wywołanych tworzeniem kompleksów. Podczas eksperymentów, w których do roztworu 

oligomeru o stałym stężeniu wprowadzano roztwór zwiększając stężenie BPA (0-10 mM), 

intensywność sygnału CD zmieniała się wraz ze wzrostem stężenia BPA w próbce. Dla sześciu 

oligomerów obserwowano wzrost intensywności sygnału, natomiast dla jednego zmniejszenie 

(Rys. 10). Ten kompleks BPA z sekwencją PsBsBsBrPs, okazał się wyjątkowy ze względu na 

Rys. 10 Widma CD zarejestrowane podczas miareczkowania roztworu oligouretanu (6,8 mM, chloroform) bisfenolem A (0-9,52 mM). 
Dla sześciu badanych sekwencji zaobserwowano stopniowy spadek intensywności sygnału CD wraz ze wzrostem stężenia BPA (a), 

natomiast dla jednej z sekwencji zaobserwowano wzrost intensywności (b) 

(a) (b) 
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potwierdzoną za pomocą obliczeń dynamiki molekularnej konformację helikalną. Zmiany 

intensywności sygnałów CD wskazują na tworzenie kompleksów oraz potencjalne 

modyfikacje trójwymiarowej struktury oligomerów, wynikające z ich zmiennej konformacji 

w obecności BPA.  

 Ostatnią zastosowaną metodą analizy była spektroskopia fluorescencyjna, możliwa do 

wykorzystania ze względu na słabą aktywność bisfenolu A w zakresie długości fal emisji 

oligouretanów. W wyniku miareczkowania roztworu oligouretanu ligandem BPA 

zaobserwowano znaczny spadek intensywności fluorescencji (Rys. 11a). Wartości wygaszania 

fluorescencji wprowadzono do równania Sterna-Volmera w celu obliczenia stałej Kd (Rys. 

11b). Otrzymane stałe przeliczono na stałe asocjacji (Ka), które następnie porównano 

z wyznaczonymi obliczeniowo energiami wiązania ∆G. Porównanie danych teoretycznych 

i eksperymentalnych dla całej biblioteki kompleksów oligouretan-BPA ujawniło wyraźny 

trend zmian parametrów opisujących właściwości receptorowe oligomerów. Wykonane 

obliczenia teoretyczne wykazały około 70% skuteczność w przewidywaniu tych trendów. 
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Rys. 11 Widma fluorescencji zarejestrowane podczas miareczkowania roztworu oligouretanu (68 uM, chloroform) bisfenolem A 
(0-11 mM) (a) Wygaszanie fluorescencji zostało użyte do obliczenia wartości stałej dysocjacji (Kd) w oparciu o równanie 

Sterna−Volmera (b) 
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Co istotne, niektóre oligomery wykazywały znaczący spadek wartości stałej Ka w odniesieniu 

do teoretycznych wartości ΔG, co wskazuje na zmniejszoną stabilność utworzonych 

kompleksów. Obie metody jednoznacznie wskazują oligomer PsBrBrBsPs jako 

charakteryzujący się najbardziej obiecującymi cechami receptorowymi – najsilniej 

oddziaływał z BPA, natomiast oligomer PsBsBrBsPs wytypowano jako sekwencję o najniższym 

potencjale. Analiza wyników nie wykazała związku między zdolnością do wiązania bisfenolu 

A, a helikalną strukturą oligomerów. Co więcej, okazało się, że zdolność do tworzenia wielu 

wiązań wodorowych nie zapewnia silniejszego wiązania z ligandem. Dane otrzymane 

z powyższych eksperymentów podkreślają znaczenie programowania sekwencji poprzez 

modyfikacje stereochemii, które bezpośrednio wpływają na przestrzenne ułożenie kompleksu 

i siłę wiązania z ligandem opartą o oddziaływania dyspersyjne. 

 

2.2.5 Podsumowanie i wnioski  

Celem rozprawy doktorskiej było opracowanie wydajnej i skalowalnej metody syntezy 

oligouretanów o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej oraz analiza wpływu kontroli 

sekwencji monomerycznej na ich właściwości termiczne, degradację oraz zdolność do 

wiązania ligandów. W trakcie realizacji zamierzonych celów przeprowadzono szereg badań 

eksperymentalnych, które pozwoliły na sformułowanie ważnych wniosków, które można 

podsumować następująco: 

1. Opracowano skalowalną metodę syntezy stereokontrolowanych oligouretanów 

o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej w roztworze, poprzez wyeliminowanie 

etapu oczyszczania pomiędzy reakcjami aktywacji i sprzęgania. Opracowana 

metoda pozwoliła na zwiększenie wydajności całkowitej procesu syntezy 

oligouretanów do około 50%. Ponadto dzięki prowadzeniu dwóch reakcji w jednym 

naczyniu bez izolacji pomiędzy krokami ilość wykorzystywanych 

rozpuszczalników jest o połowę mniejsza w stosunku do standardowego protokołu 

syntezy, co zwiększyło ekonomię procesu.  

2. Otrzymano i scharakteryzowano bibliotekę oligouretanów o zdefiniowanej 

sekwencji monomerycznej, co pozwoliło na ustalenie zależności pomiędzy 

sekwencją a właściwościami oligouretanów. Przeanalizowano wpływ kompozycji 

oligouretanów w zależności od stosowanych monomerów alifatycznych, chiralnych 

i aromatycznych oraz wpływ sekwencji na właściwości termiczne oligouretanów. 
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• Sekwencja monomerów oraz położenie centrów stereogenicznych ma 

wpływ na temperaturę zeszklenia (Tg) i topnienia (Tm), co potwierdza, że 

precyzyjne zaprojektowanie sekwencji umożliwia kontrolę nad 

właściwościami materiałów. 

• W większości zsyntezowanych struktur wprowadzanie aromatycznych lub 

alifatycznych chiralnych monomerów zwiększa sztywność łańcuchów 

oligouretanowych i skutkuje wzrostem ich Tg. W przypadku tetramerów 

efekt ten był najbardziej widoczny, Tg wzrosło o 39 °C gdy w sekwencji 4 

mery achiralne zostały zastąpione ich chiralnymi izomerami. 

• Wprowadzenie chiralności poprzez zastosowanie różnych izomerów 

konstytucyjnych wpływa na temperaturę zeszklenia oligouretanów, 

zmieniając jej wartość nawet o 19 °C. Jest to więc skuteczne narzędzie do 

programowania właściwości termicznych oligouretanów przy zachowaniu 

tej samej masy molowej i składu chemicznego.  

• Wpływ sekwencji na Tg był najbardziej widoczny dla oligomerów 

zbudowanych jedynie z chiralnych monomerów. Zaobserwowane różnice 

temperatury zeszklenia dochodziły nawet do 21 °C. 

3. Zarówno rodzaj monomerów, jak i ich kolejność w łańcuchu determinują 

mechanizmy degradacji oligomerów. 

• Zmiana sekwencji monomerów z blokowej na naprzemienną w łańcuchach 

tetramerowych i oktamerowych powodowała wzrost temperatury 

degradacji oligomerów nawet o 22,7 °C. 

4. Opracowano metodologię do badania oddziaływania oligouretanów z bisfenolem 

A, co pozwoliło na wyznaczenie stałych asocjacji ligand-receptor.  

• Zdolność do wiązania BPA przez oligomery zależna jest od ich 

stereochemii. Kompleksy oligouretan−BPA wykazują różnorodność 

konformacyjną, co podkreśla elastyczność oligomerów i możliwość 

dostosowywania ich kształtu do ligandu. Badane oligomery wykazały 

potencjał do przyszłego zastosowania jako syntetyczne receptory, dzięki ich 

zdolności do rozpoznawania specyficznych ligandów, takich jak bisfenol A.  
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2.3 Perspektywy dalszych badań  

2.3.1 Poliedryczne oligomeryczne silseskwioksany (POSS) jako komponenty 
sekwencji oligouretanowych 

 Poliedryczne oligomeryczne silseskwioksany, POSS (ang. Polyhedral Oligomeric 

Silsesquioxanes) są związkami krzemoorganicznymi opisywanymi ogólnym wzorem 

(RSiO1.5)n, gdzie R stanowi podstawnik na atomie krzemu, którym mogą być atomy wodoru, 

halogenków lub grupy organiczne, np. grupa alkilowa, arylowa, alkylenowa czy arylenowa, n 

opisuje natomiast liczbę merów, najczęściej 6, 8, 10 lub 12. Struktury te przyjmują postać 

trójwymiarowych klatek, w których każdy atom krzemu połączony jest z trzema atomami 

tlenu. Z powodu tego potrójnego podstawienia przyjęto następującą nomenklaturę - rdzeń 

oznacza się literą „T” (ang. tri-substituted), a indeks dolny wskazuje liczbę atomów krzemu 

w strukturze klatkowej, np. T8, T10, T12. W literaturze najczęściej opisywane są klatki T8, które 

nie tylko otrzymywane są z największą wydajnością, ale także ich izolacja z mieszaniny 

poreakcyjnej jest stosunkowo łatwa[89]. Związki POSS zalicza się do organiczno-

nieorganicznych materiałów hybrydowych, co wynika z możliwości podstawienia atomów 

krzemu znajdujących się w narożach klatki różnymi grupami organicznymi. Grupy te można 

podzielić na dwie kategorie – chemicznie inertne i reaktywne, czyli ulegające dalszej 

funkcjonalizacji. Podstawniki niereaktywne, takie jak grupy metylowe, izobutylowe, arylowe, 

cyklopentylowe czy heksapentylowe, wpływają głównie na mieszalność POSS z polimerową 

matrycą lub rozpuszczalnikiem. Podstawniki reaktywne dołączone mogą być do wszystkich[90] 

(oktapodstawiona klatka) lub jednego[91,92] (monopodstawiona klatka) z naroży klatki (Rys. 

12), a to rozmieszczenie i rodzaj grupy determinują właściwości, reaktywność oraz przyszłe 

zastosowanie klatek POSS. Ciekawym zagadnieniem jest synteza bisfunkcyjnych struktur 

POSS, które opisywane w literaturze rzadko poparte są wynikami co najmniej dwóch metod 

eksperymentalnych. Przykładem dobrze udokumentowanego przypadku jest praca zespołu 

Wen-Bin Zhanga[93], w której opisano otrzymanie heterofunkcyjnych POSS-ów poprzez 

częściową konwersję grup winylowych do hydroksyetylowych, a następnie rozdział izomerów 

z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej i potwierdzenie ich struktury za pomocą widm 

NMR i MS. Mimo wysokiej jakości danych analitycznych, wydajność otrzymania 

poszczególnych izomerów była niska i wynosiła od 4 do 10%. Co więcej, w zespole Ł. Johna[94] 

przeprowadzone zostały badania teoretyczne i eksperymentalne dotyczące dipodstawionych 

klatek POSS. Wykazano, że selektywne rozmieszczenie dwóch różnych podstawników 

w określonych pozycjach klatki jest trudne do osiągnięcia przy zachowaniu zadowalającej 
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wydajności. Autorzy podkreślają wyzwania związane z brakiem selektywności w otwieraniu 

i zamykaniu naroży klatki oraz tendencją silanotrioli do tworzenia stabilnych dimerów, co 

utrudnia dalsze reakcje funkcjonalizacji.  

Nieorganiczny rdzeń krzemowo-tlenowy powoduje, że poliedryczne oligomeryczne 

silseskwioksany są bezpieczne dla środowiska, a także charakteryzują się sztywnością, 

ogniotrwałością i nielotnością. Z kolei możliwość dołączenia organicznych grup funkcyjnych 

pozwala na nadanie materiałom pożądanych właściwości dopasowanych do konkretnych 

zastosowań. Ten hybrydowy charakter sprzyja wykorzystywaniu związków POSS w wielu 

dziedzinach, m.in. jako katalizatory[95,96], aerożele termoizolacyjne[97], składniki kompozytów 

dentystycznych[98] czy dodatki do polimerów. W kontekście perspektyw dalszych badań 

szczególnie istotne wydaje się ostatnie z wymienionych zastosowań. W literaturze opisano 

wiele kompozytów polimer-POSS, ponieważ włączenie jednostek POSS do struktury 

makrocząsteczki skutkuje istotnym polepszeniem właściwości fizykochemicznych materiału 

w porównaniu do jego niemodyfikowanego odpowiednika. Takie kompozyty charakteryzują 

się m.in. zwiększoną wytrzymałością mechaniczną i większą stabilnością termiczną[99], 

poprawioną rozciągliwością i spójnością materiału[100], a także lepszą biokompatybilnością 

oraz korzystniejszą morfologią pękania w odpowiedzi na naprężenia[101]. Z uwagi na tak wiele 

możliwych korzyści zastosowanie POSS jako dodatku do polimerów stanowi efektywną 

strategię w celu poprawy ich właściwości i poszerzenia zakresu potencjalnych zastosowań. 

Rozszerzenie zakresu dotychczasowych badań prowadzonych nad oligouretanami 

o zdefiniowanej sekwencji monomerycznej o tematykę klatek POSS może doprowadzić więc 

Rys. 12 Schematyczne przedstawienie klatek POSS: (a) oktapodstawionych, (b) monopodstawionych oraz (c) dipodstawionych 
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do powstania materiałów, które łączyć będą precyzyjnie kontrolowaną architekturę z wyraźnie 

ulepszonymi właściwościami fizykochemicznymi. Taka strategia jest szczególnie obiecującym 

kierunkiem w projektowaniu zaawansowanych, funkcjonalnych materiałów. 

 Pomimo że bisfunkcjonalizowane pochodne stanowią idealne bloki budulcowe do 

syntezy polimerów, trudności związane z ich otrzymywaniem skłoniły do zaprojektowania 

monomeru POSS z dwiema grupami funkcyjnymi umieszczonymi na jednym ramieniu. 

Ponieważ do syntezy oligomerów o zdefiniowanej sekwencji, prowadzonej według 

metodologii opisanej we wcześniejszych rozdziałach niniejszej pracy, niezbędny jest blok 

budulcowy w postaci aminoalkoholu, opracowano odpowiednią strategię syntezy takiej 

pochodnej w ramach dalszych badań (Rys. 13).  

Otrzymany związek scharakteryzowano wykorzystując spektroskopię NMR (1H, 13C, 29Si), 

spektrometrię mas MALDI-TOF oraz spektroskopię FT-IR z przystawką ATR. Na widmie 1H 

NMR (Rys. 14) sygnały pochodzące od siedmiu niereaktywnych grup izobutylowych klatki 

POSS obecne są przy przesunięciach 0,67; 1,04 oraz 1,93 ppm. Sygnały od grup -CH2-  

reaktywnego ramienia zidentyfikowano przy przesunięciach: 0,70; 1,74 i 4,05 ppm dla 

protonów przy węglach między rdzeniem klatki a wiązaniem uretanowym oraz 2,86; 3,08; 3,24 

oraz 3,92 ppm dla protonów między wiązaniem uretanowym a grupami funkcyjnymi. Cztery 

sygnały widoczne na widmie 29Si (Rys. 15) potwierdzają obecność czterech nierównocennych 

jąder krzemu w strukturze klatki POSS. Trzy z nich (-66,56; -66,99 i -67,85 ppm) należą do 

atomów nieorganicznego rdzenia klatki, natomiast sygnał przy -21,97 ppm pochodzi od atomu 

krzemu będącego częścią funkcjonalizowanego ramienia.   

Struktura zsyntezowanej pochodnej została potwierdzona również z wykorzystaniem 

spektrometrii MALDI-MS. Na widmie widoczny jest sygnał odpowiadający sodowemu 

adduktowi dla m/z=1087,36 {obliczone [M+Na]+ 1087,36} (Rys. 16).  

  

Rys. 13 Schemat otrzymywania aminoalkoholowej pochodnej POSS 
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Rys. 14 Widmo 1H NMR aminoalkoholowej pochodnej POSS w MeOD-d4 
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Rys. 15 Widmo 29Si NMR aminoalkoholowej pochodnej POSS w MeOD-d4 
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Dodatkową identyfikację związku przeprowadzono stosując metodę spektroskopii 

w podczerwieni. Pasma przy 1086,91 cm-1 (ν Si-O-Si) oraz 471,57 (δ Si-O-Si) cm-1 

potwierdzają obecność nieorganicznego silseskwioksanowego rdzenia, natomiast pasma przy 

3329,73 (ν O-H), 1731,00 (ν C=O) i 1523,97 cm-1 (δ N-H) należą do grup reaktywnego 

ramienia (Rys. 17). 

 
Rys. 17 Widmo FT-IR aminoalkoholowej pochodnej POSS  
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Rys. 16 Widmo MALDI-MS aminoalkoholowej pochodnej POSS 
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Wykonane analizy potwierdzają otrzymanie monofunkcjonalizowanej klatki POSS 

posiadającej na jednym ramieniu zarówno grupę hydroksylową, jak i aminową. W dalszych 

badaniach monomer ten zostanie wprowadzony do sekwencji oligouretanowych, a po analizie 

ich właściwości termicznych oceniony zostanie wpływ klatkowej struktury na parametry 

użytkowe materiałów oligouretanowych. Uzyskane wyniki mogą otworzyć nowe możliwości 

w projektowaniu funkcjonalnych oligomerów hybrydowych do zastosowań 

w zaawansowanych technologiach materiałowych. 
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Discrete oligourethanes of sequence-regulated
properties – impact of stereocontrol†

Weronika Forysiak, a,b Sara Kozub, a Łukasz John b and Roza Szweda *a

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

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

volume, thermal characteristics, and optical activity.

Introduction

Creating synthetic polymer materials with the sophistication
and complexity represented by living matter is a long-term
challenge in materials sciences.1,2 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.2–5 Usually, the
methods are based on iterative synthesis that can be per-
formed in solution6–10 or solid-phase.11,12 Iterative macro-
molecule growth enables full control over monomer structure,
their sequence, and stereochemistry.13–19 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.20

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,21–23 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.24 The market for poly-
urethane materials was valued at over USD 50 billion in
2020.25 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.26 For instance,
sequence-defined oligocarbamates have found applications as,
e.g., data storage materials,20,27 taggants in security
technologies,28,29 molecular transporters30,31 or peptidomi-
metic foldamers.32,33 Although polyurethanes with a defined
monomer sequence are promising building blocks, the devel-

†Electronic 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

aŁukasiewicz Research Network – PORT Polish Center for Technology Development,

ul. Stabłowicka 147, 54-066 Wrocław, Poland.
E-mail: Roza.Szweda@port.lukasiewicz.gov.pl
bFaculty of Chemistry, University of Wrocław, 14 F. Joliot-Curie, 50-383 Wrocław,
Poland
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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,20,30 or solution4,34,35

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.20 Costs of

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.34 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. S1†). 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 S2†).
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 S1†)
than the classical method. The combination of the developed
protocol with the iterative exponential growth approach4,17,18

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 1H NMR (Fig. S2–S11†), chromato-
graphy (Fig. S12–S22†), and mass spectrometry (Fig. S23–S32†)

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.

Table 1 Molar mass characteristic of oligourethanes

No. Sequence Ma Mmi
b Mex

c Mp
d

OU1 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
OU5 Bz-BBBA 525.48
OU6 Bz-BBBB 506.78
OU7 Bz-ABBA 537.80
OU8 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

aMolar mass. bMonoisotopic mass. cMass determined by LC-MS.
dMass in maximum of peak determined by GPC in THF at 40 °C, cal-
culated according to poly(ethylene glycol) calibration, standard devi-
ation is 4.04 g mol−1.
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analyses (Table 1). In the 1H NMR spectra (Fig. 2A and S2–
S11†), 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–OU8
sequences, built with aliphatic monomers, show almost identi-
cal signals in the 7.0–7.5 ppm and 5.2 ppm of 1H 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 1H 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. S23–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–S32†).

Gel permeation chromatography (GPC) analysis (Table 1,
Fig. 2B and S12–S22†) delivered complementary data to prove

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 –CH3 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 (Θ) 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 S4†). 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 S35†). 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.36 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,

Fig. 2 (A) 1H 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 Mp decrease with a number of stereocenters
(Fig. S67†).
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Table 2 and S37–S48†). 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 Tg and Tm 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. S37†). Introducing chirality to
oligomer structure causes a linear increase in Tg 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.37 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

hard segments.38,39 Whereas, flexible polymer chains of
various conformations provide loose and disordered packing
of polymer chains and a low Tg. The DSC results suggest that

Fig. 3 CD analyses of stereocontrolled oligourethanes. Effect of the
increasing number of chiral centers (A), monomer order (B), and
chromophore content (C).

Fig. 4 DSC curves of oligourethanes OU1–OU2, OU4–OU6 with
increasing number of chiral monomers. (A). The chiral monomers
increase Tg and Tm values (B); Tg values were determined from the 2nd

heating cycle; Tm was calculated from the 1st heating cycle.

Table 2 Thermal properties of oligourethanes

Samples Tg
a [°C] Tm

b [°C] Ti
c [°C] Tmax

d [°C] wt%e

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
OU4
Bz-BBBA 18.7 140.9 239.0 247.7 1.45
OU5
Bz-BBBB 29.7 147.9 246.3 260.8 0.44
OU6
Bz-ABBA 8.7 120.5 229.2 239.3 0.53
OU7
Bz-BABA 10 120.3 242.8 260.2 0.19
OU8
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
OU10

aGlass transition temperature calculated in deflection point of DSC
curve (2nd heating).40,41 bMelting temperature calculated as a
minimum from DSC curve (1st heating). cDecomposition temperature
at 5% weight loss read from TGA curve. dDegradation temperature
determined at a maximum of the DTG curve. e Percentage weight of
residues after degradation.
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