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Introduzione 

I polimeri biocompatibili sono materiali che dimostrano una notevole affinità e 

compatibilità con sistemi biologici, come tessuti, cellule e fluidi corporei. Questi polimeri 

sono progettati per interagire con l'ambiente biologico in modo favorevole, riducendo al 

minimo possibili reazioni avverse o respingimenti. Ne fanno parte l’acido polilattico (PLA), 

l’acido poliglicolico (PGA) e il loro copolimero, l’acido polilattico-co-glicolico (PLGA). 

I materiali polimerici sono generalmente sostanze solide non metalliche con grandi masse 

molecolari, composte da un gran numero di unità monomeriche e hanno proprietà basate 

sulla loro composizione chimica e sulla natura delle unità monomeriche.1,2 Le bioplastiche 

prodotte da fonti rinnovabili sono in crescente domanda rispetto alle controparti generate 

dalla petrolchimica, in parte perché sono state trovate ad avere una serie di applicazioni 

nell'ambito del trattamento medico così come nel mercato commerciale, a causa della 

preferenza dei consumatori verso prodotti eco-friendly e delle politiche governative verso 

l'approvvigionamento sostenibile.3,4 

L’impiego di questi materiali trova sbocchi in: 

▪ Impieghi biomedici 

▪ Materiali per imballaggio 

▪ Polimeri nella stampa 3D 

Applicazioni biomediche 

Una delle principali ragioni per cui il PLA può trovare impiego come materiale medico 

risiede nella sua ottima biocompatibilità. Il prodotto intermedio del metabolismo del PLA 

nell'organismo umano è rappresentato dall'acido lattico (LA), il quale può essere 

metabolizzato dal corpo senza risultare tossico o pericoloso. Il PLA si presta all'utilizzo in 

ambito medico per la realizzazione di stent ossei, medicazioni per ferite (cerotti, garze), 

mascherine, suture mediche (eventualmente copolimerizzando con PGA), sistemi a rilascio 

prolungato di farmaci, camici chirurgici, valvole cardiache, pannolini, articoli per l'igiene 

personale e molte altre applicazioni.5 

Imballaggio 

Il PLA ha un grande potenziale nel settore dell'imballaggio. Tuttavia, a causa della sua 

intrinseca fragilità, deve essere laminato con altri materiali per ottenere un buon 

composito di eccellenti proprietà. Nell'ambito dell'imballaggio alimentare, le proprietà 
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antibatteriche sono spesso più importanti, motivo per cui si utilizzano ossidi metallici 

(ZnO, MgO, TiO2) per ottenere film antibatterici. In particolare, nanoparticelle di ossido di 

zinco aggiunte al PLA migliorano gli effetti di conservazione della freschezza.6 Questa 

aggiunta non altera la struttura cristallina del PLA, ma introduce una certa 

disorganizzazione nelle catene polimeriche, contribuendo al potenziamento delle proprietà 

meccaniche e antibatteriche. 

Polimeri nella stampa 3D 

Per la stampa tridimensionale di biomatrici con polimeri biodegradabili, le tecniche più 

comunemente utilizzate sono l'estrusione di materiale (FDM) e la giunzione con legante 

(Binder Jetting). I biopolimeri PLGA e PLA hanno basse temperature di fusione e 

consumano meno energia rispetto ai polimeri sintetici come poliammidi, poliacrilonitrile e 

Buna-S, considerati materiali interessanti nella stampa 3D.7,8 Un’interessante applicazione 

è stata ideata da Xing et al.9, dove è stata sviluppata una membrana porosa in PLA 

mediante l'utilizzo della tecnologia di stampa 3D FDM, prendendo ispirazione dalle 

caratteristiche delle foglie di loto. In un secondo momento, sono state impiegate nanosfere 

di PS come supporto per realizzare una degradazione chimica, al fine di migliorare la 

rugosità su scala micron e nanometrica della membrana porosa e ottenere una condizione 

di superidrofobicità. L'efficacia nella separazione tra olio e acqua ha raggiunto un notevole 

99,4% quando la dimensione dei pori all'interno della membrana porosa in PLA ha 

raggiunto i 250 μm. Va sottolineato che queste membrane sono soggette a degradazione e 

non generano impatti di inquinamento. 

Acido lattico 

L’acido lattico (LA) è una molecola organica appartenente al gruppo degli idrossiacidi (C2 o 

α-idrossiacetico) ed è noto anche con il nome acido 2-idrossipropanoico. Esiste in due 

forme enantiomeriche, L-LA e D-LA (vedi Figura 1). 

 

 

 

 

 
Figura 1: forme enantiomeriche dell'acido lattico 
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Può essere prodotto per sintesi chimica, ma questa ha molte limitazioni, tra cui la capacità 

di produzione limitata, l'incapacità di produrre solo l'isomero L-LA desiderato e i costi di 

produzione elevati.10 La via di produzione più convenzionale è quella della fermentazione 

batterica che, a seconda dell’organismo usato, può essere omofermentativo o 

eterofermentativo. Questo metodo di generazione prevede il metabolismo di zuccheri 

semplici, come glucosio e maltosio derivanti da mais o patate.11 Il metodo omofermentativo 

è più frequentemente utilizzato dall'industria grazie ai suoi maggiori rendimenti di 

produzione e ai minori livelli di sottoprodotti rispetto al metodo eterofermentativo.12 La 

produzione biotecnologica di acido lattico mediante fermentazione di carboidrati, che può 

fornire ciascun enantiomero in alta purezza, prevale sulle vie chimiche. Nei processi 

convenzionali, l'acido lattico viene isolato mediante precipitazione del sale di calcio con 

Ca(OH)2, seguita da ri-dissoluzione con H2SO4. Per ogni chilogrammo di acido lattico 

prodotto, si forma circa un chilogrammo di gesso come coprodotto. Processi di separazione 

a membrana, come l'elettrodialisi, offrono un'alternativa più ecologicamente sostenibile.13 

Acido glicolico 

L'acido glicolico (GA) (Figura 2) è molto simile all'acido lattico: è anch'esso un 

idrossiacido, ma si differenzia per la mancanza del gruppo metilico, risultando privo di 

forme enantiomeriche. 

 

 

Attualmente, l'acido idrossiacetico viene sintetizzato attraverso processi chimici che 

impiegano risorse petrolchimiche e coinvolgono l'uso di formaldeide. Tuttavia, un metodo 

più sostenibile potrebbe derivare dalla produzione biotecnologica utilizzando biomasse 

lignocellulosiche. Si è dimostrato che i microorganismi sono in grado di generare acido 

glicolico mediante ossidazione dall'etilenglicole14 e attraverso idrolisi dal glicolonitrile.15 

Più recentemente, Koivistoinen et al.16 hanno dimostrato che è possibile produrre acido 

glicolico sfruttando il ciclo del glicossilato e ceppi di lievito ingegnerizzati. 

Questo idrossiacido viene principalmente usato in cosmetica per trattamenti della cute che 

coinvolgono la riduzione dell’acne, delle rughe e come esfoliante chimico.17 

 

Figura 2: acido glicolico 
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Acido polilattico (PLA) e acido poliglicolico (PGA) 

Il PLA e il PGA (Figura 3) sono polimeri appartenenti alla famiglia dei poliesteri alifatici. Il 

PLA è ottenuto dalla polimerizzazione dell'acido lattico, mentre il PGA deriva dall'acido 

glicolico. 

 

 

 

 

Le proprietà del PLA dipendono dalla sua forma enantiomerica, e può essere amorfo o 

semicristallino a seconda del grado di cristallinità. Le temperature di transizione vetrosa Tg 

e di fusione Tm variano a seconda dell'enantiomero e della struttura.18,19 Il PLA ha buone 

proprietà meccaniche, con resistenza in trazione, modulo elastico e allungamento a rottura 

influenzati dalla massa molecolare e dal grado di cristallinità.20 

Il PGA è insolubile nella maggior parte dei solventi organici e ha un alto grado di 

cristallinità. Ha una resistenza meccanica significativa, ma la sua degradazione idrolitica è 

relativamente rapida. I copolimeri di L-lattide e glicolide mostrano variazioni di Tg in base 

alla composizione e possono formare stereocomplessi che influenzano le proprietà 

termiche e meccaniche.21 

Entrambi i polimeri sono soggetti a degradazione termica e idrolitica, che possono variare 

a seconda della composizione e della morfologia. La stabilità termica è influenzata dalla 

presenza di impurità e dal processo di purificazione. L'irradiazione può influenzare la 

struttura dei polimeri e la loro stabilità, mentre la degradazione idrolitica porta alla 

frammentazione molecolare e alla perdita di proprietà meccaniche.22 

Sintesi di PLA/PGA 

Policondensazione 

La policondensazione diretta (Figura 4) rappresentò il primo metodo utilizzato per 

produrre di PLA e PGA a partire, rispettivamente, da acido lattico e acido glicolico, derivati 

da processi di fermentazione di biomasse. Questo metodo si basa su una reazione a stadi, 

in cui oltre alla formazione dell'acido polilattico/poliglicolico si libera anche acqua.  

Figura 3: acido polilattico e acido poliglicolico 
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Il meccanismo di questa reazione è quello dell’esterificazione di Fisher (Figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

Nella prima fase, avviene la protonazione del gruppo carbossilico attraverso l'interazione 

con un catalizzatore acido, che potrebbe essere l'acido lattico/glicolico stesso; in questa 

situazione, si verrebbe a configurare un processo di autocatalisi. Successivamente, l'atomo 

di ossigeno appartenente al gruppo alcolico di LA/GA attacca l'atomo di carbonio 

carbonilico. La formazione di questo legame è seguita dall'espulsione di una molecola 

d'acqua, mentre il catalizzatore si rigenera con la liberazione di un protone. 

Achmad et al.23 nel 2009 hanno sintetizzato PLA tramite policondensazione diretta di L-

LA sottovuoto senza catalizzatore, solventi e iniziatori, col fine di ridurre i costi di 

produzione dell’acido polilattico. 

Figura 4: Policondensazione diretta del PLA 

Figura 5: Esterificazione di Fischer 
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Il processo affrontato viene schematizzato nella Figura 6.  

Nella prima fase, l’L-LA è stato riscaldato alla temperatura di distillazione (Td) di 150 °C, 

dopodiché la temperatura è stata mantenuta costante per 150 minuti a pressione 

atmosferica. Segue il periodo di oligomerizzazione, che è durato tra 150 e 300 minuti. In 

questo stadio si formano oligomeri di PLA di Mw compresa tra 1000 e 5000 Da. 

Successivamente, la temperatura e la pressione sono state portate alla temperatura di 

polimerizzazione (Tp) e al vuoto, rispettivamente tra 150°C e 250°C a 10mmHg per 96 ore. 

Si ottiene un polimero con un peso molecolare massimo di 90 kDa (Figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

La Figura 7 mostra l’effetto della temperatura di polimerizzazione sulla Mw: per Tp < 

200°C, i pesi molecolari Mw e Mn corrispondono ai pesi molecolari a t = 89 h, ovvero al 

momento in cui il PLA ha raggiunto il suo peso molecolare massimo (90 kDa). 

Come evidenziato, a temperature superiori a 200°C in condizioni di pressione ridotta, si 

verifica la termodegradazione del PLA in lattide. Le rese di polimerizzazione diminuiscono 

Figura 6: Meccanismo di reazione per la polimerizzazione del PLA e degradazione 
termica per scissione specifica23 

Figura 7: Effetto della temperatura di polimerizzazione sul peso molecolare del PLA 
e Mw/Mn. I simboli sono: Mw (◊), Mn (▪) e Mw/Mn (◦)23 
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con l'aumentare della temperatura, mentre si osserva un incremento nella quantità di 

lattide prodotta. Questo è il limite per la policondensazione diretta del PLA in assenza di 

catalizzatori, solventi e iniziatori. 

In un altro studio, Harshe et al.24 hanno cercato quale sia il miglior catalizzatore per 

quanto riguarda questo metodo. In questo esperimento sono state condotte varie reazioni 

con diversi catalizzatori nelle stesse condizioni operative (tempo di reazione, temperatura, 

pressione, quantità di catalizzatore, ecc.). Tutte le reazioni sono state effettuate 

nell'intervallo di temperatura compreso tra 100 °C e 200 °C affinché l’acqua possa 

evaporare e venga evitata la degradazione del polimero. Per identificare il miglior 

catalizzatore, le reazioni sono state eseguite a 180 °C in condizioni di sistema aperto, cioè 

sotto flusso di azoto. L'efficacia del sistema dopo 24 ore di tempo di reazione con diversi 

catalizzatori e senza catalizzatore, basata sulle proprietà del polimero (pesi molecolari 

medi numerici e ponderati), è riportata nella Tabella 1. È evidente che SnCl2 è il 

catalizzatore più efficace, portando ai più alti pesi molecolari medi ponderati nelle date 

condizioni operative, seguito da Ti(BuO)4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

È interessante notare che nella reazione condotta senza l'uso di un catalizzatore9 per un 

periodo di 24 ore a una temperatura di 180°C, è stato ottenuto un peso molecolare 

numerico di 1440 Da. Tuttavia, nell'esperimento condotto da Achmad et al.8 alle stesse 

condizioni di temperatura ma per un periodo di 6 ore, si sono formati oligomeri con pesi 

molecolari compresi tra 1000 e 5000 Da. Questo confronto mette in evidenza l'importanza 

della rimozione dell'acqua durante la reazione. Infatti, la policondensazione eseguita senza 

l'uso di catalizzatori, solventi e iniziatori ha portato a un risultato eccellente grazie a un 

reattore in grado di eliminare il sottoprodotto. Lo studio che ha analizzato i diversi 

Tabella 1: Pesi molecolari medi dei polimeri sintetizzati con diversi 
catalizzatori (tempo di reazione: 24h; temperatura di reazione: 180°C)24 
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catalizzatori non si è focalizzato sulla resa e l’ottimizzazione del processo, bensì sulla 

selezione ottimale del catalizzatore. 

Il meccanismo di reazione con SnCl2 viene proposto da Yamaoka et al.25 (Figura 8) Il 

meccanismo prevede la reazione della funzione carbonilica col centro metallico stannoso 

formando l’intermedio 2. Segue l’aggiunta del gruppo alcolico con liberazione di legante 

per ottenere il complesso 3. Lo step successivo vede transesterificazione tra i gruppi 

alcolico ed estereo coordinati al centro metallico con produzione del polimero 4 e 

rigenerazione del catalizzatore 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

La policondensazione diretta è un equilibrio che presenta alcune limitazioni significative. 

La difficoltà principale è la necessità di rimuovere l'acqua durante il processo. La presenza 

di acqua ostacola la formazione di un prodotto con un peso molecolare elevato. Inoltre, 

questo metodo è suscettibile a reazioni di backbiting, che comportano la formazione di 

lattidi e glicolidi come sottoprodotti. Queste reazioni di backbiting tendono a ridurre 

ulteriormente l'estensione della policondensazione, influenzando negativamente il 

raggiungimento di un alto peso molecolare. Pertanto, gestire efficacemente l'umidità e 

prevenire le reazioni di backbiting sono le limitazioni nella policondensazione diretta. 

Polimerizzazione ad apertura d’anello (ROP) 

Le sfide legate alla policondensazione diretta possono essere superate utilizzando il 

processo di polimerizzazione ad apertura d'anello e partendo da dimeri ciclici. La ROP 

(acronimo di "ring-opening polymerization") del lattide e del glicolide, offre un notevole 

grado di controllo durante la polimerizzazione, e per questo motivo rimane il metodo 

maggiormente adottato per la sintesi di materiali con alto peso molecolare. Mediante 

Figura 8: Meccanismo di policondensazione con Stagno (II) come catalizzatore25 
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condizioni di polimerizzazione adeguate, è possibile ottenere una ROP controllata e il 

grado medio di polimerizzazione (DP) nei polimeri risultanti solitamente corrisponde, o 

almeno è proporzionale, alla conversione dei monomeri moltiplicata per il rapporto molare 

tra monomero e iniziatore. In alcune circostanze, le reazioni di terminazione e 

trasferimento possono essere talmente limitate da far sì che la polimerizzazione possa 

essere considerata vivente. In confronto al processo di policondensazione, la ROP risulta 

anche molto più adatta per il controllo della sequenza dei monomeri (come nella sintesi di 

copolimeri a blocchi) e delle estremità della catena polimerica.26 

Catalizzatori 

Il complesso più ampiamente utilizzato per la preparazione industriale di PLA e PLGA è 

senza dubbio il bis(2-etilesanato) di stagno(II) (Figura 9), detto anche ottanoato di Stagno, 

Sn(Oct)2, cosa che è in gran parte legata all'accettazione della sostanza come additivo 

alimentare da parte del FDA. Lo Sn(Oct)2 è disponibile commercialmente, facile da 

maneggiare, e solubile in solventi organici comuni e nei monomeri fusi. È altamente attivo 

(i tempi di reazione tipici sono nell'intervallo di 140-180 °C vanno da pochi minuti a poche 

ore) e consente la preparazione di polimeri ad alto peso molecolare (fino a 105 o addirittura 

106 Da in presenza di un alcol).27 

 

 

 

Un diverso composto da considerare è un alcossido di alluminio come Al(Oi-Pr)3 (Figura 

10), ma la sua limitata attività e la sua tossicità lo rendono utilizzabile principalmente per 

studi meccanicistici.26 Di conseguenza, si è manifestato un notevole interesse nei confronti 

dei derivati dello zinco come potenziali catalizzatori privi di tossicità. Uno di questi è il 

lattato di zinco(II) (Figura 10), Zn(Lact)2, che offre un migliore controllo dei pesi 

molecolari e della conversione del monomero.28 

 

 

 

 

Figura 9: Bis(2-etilesanato) di stagno(II)26 

Figura 10: Isopropossido di Alluminio (III) e lattato di Zinco (II)26 
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Considerazioni meccanicistiche 

Il primo stadio del meccanismo di coordinazione-inserzione (i) consiste nella 

coordinazione del monomero al centro metallico acido di Lewis (Figura 11). 

Successivamente, il monomero si inserisce in uno dei legami alluminio-alcossido tramite 

l'addizione nucleofila del gruppo alcossido sul carbonio del carbonile (ii), seguita 

dall'apertura dell'anello attraverso la rottura acile-ossi del legame (iii).29 L'idrolisi del 

legame metallo-acido attivo porta alla formazione di un gruppo terminale idrossilico, 

mentre l'estremità della seconda catena è tappata con un estere isopropilico, come indicato 

dalla caratterizzazione NMR 1H dei polimeri risultanti.26 

 

 

 

 

 

 

I calcoli hanno rivelato l'influenza critica dei sostituenti dell’alluminio. Sono state previste 

barriere di attivazione significativamente più basse per i trialcossidi rispetto ai 

corrispondenti monoalcossidi.30 La sensibilità degli iniziatori alluminici nei confronti del 

rigonfiamento sterico è stata anche notata e attribuita alla lunghezza più corta dei legami 

alluminio-ossigeno.31 Di conseguenza, è stato trovato che la barriera di attivazione per il 

passaggio di inserzione è di circa il 40% più alta per il lattide rispetto al glicolide per il 

complesso modello AlMe2(OMe). Questi dati riflettono in modo coerente la maggiore 

polimerizzabilità del glicolide rispetto al lattide, con un rapporto di attività rG/rL di circa 

10.32 

Lo Sn(Oct)2 è intrinsecamente più attivo rispetto ad Al(Oi-Pr)3, ma la polimerizzazione si è 

rivelata ancora più veloce e meglio controllata quando lo Sn(Oct)2 è stato combinato con 

un reagente protico come un alcol. Il meccanismo per la ROP catalizzata da ottanoato di 

Stagno è caratterizzato da diversi complessi intermedi dello Stagno, supportando 

fortemente un meccanismo di coordinazione-inserzione.33 Benché sia comunemente 

accettato che i reattivi protici come gli alcoli reagiscano con Sn(Oct)2 per formare alcossidi 

di stagno(II) covalenti, 34 questa fase di coordinazione può avvenire mantenendo i leganti 

ottanoato (eq.1) o rilasciando acido ottanoico (eq.2). Le condizioni di reazione come 

Figura 11: Meccanismo di coordinazione-inserzione per la ROP del lattide catalizzata da Al(Oi-Pr)3
26 
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temperatura, rapporto alcol/stagno, solvente e altri fattori, influenzano in modo 

significativo questi processi. Inoltre, è ampiamente riconosciuto che le impurezze presenti 

nel monomero (alcoli, acido lattico, acqua, ecc.) possano agire come co-iniziatori, 

soprattutto quando lo Sn(Oct)2 è utilizzato senza additivi protici. Inoltre, i reattivi protici 

possono essere coinvolti in un trasferimento di catena reversibile con la catena in crescita 

(eq.3). Per tale motivo, diventa fondamentale ottimizzare attentamente il rapporto tra 

ROH e Sn(Oct)2.26  

 

 

 

 

Il supporto del meccanismo di coordinazione-inserzione è ottenuto teoricamente ed è 

riportato nella Figura 12.35 Due molecole di metanolo vengono coordinate sul centro 

metallico stannoso. Entrambe le coordinazioni sono favorite da circa 61 kJ/mol e 

avvengono in modo associativo, cioè mantenendo l'ottanoato che forma legami idrogeno 

con l'alcol. È stata quindi prevista una debole complessazione del lattide (ΔHcoordinazione di 

16 kJ/mol). In particolare, il secondo passaggio di coordinazione induce una migrazione 

del protone dal metanolo al legante ottanoato vicino, in modo che l’alcol si trasformi in un 

alcossido. Successivamente, l'inserzione avviene in due passaggi, ovvero l'attacco 

nucleofilo di questo alcossido sul lattide coordinato seguito dall'apertura dell'anello, che 

formalmente porta all'inserzione di una porzione di lattide nel legame O-H di un metanolo 

coordinato. Le simulazioni suggeriscono che l'acido ottanoico rimane coordinato allo 

stagno durante la propagazione, ma tenendo conto sia del termine entropico che della 

temperatura di reazione, gli autori hanno concluso che potrebbe anche essere possibile che 

l'acido ottanoico si dissoci dal complesso di stagno durante la ROP.26 

In confronto, il meccanismo della ROP catalizzata da Zn(Lact)2 è stato molto meno 

studiato. Tuttavia, è stato dimostrato che la combinazione di Zn(Lact)2 con un alcol 

primario aumenta la sua attività e permette un migliore controllo della polimerizzazione, 

come nel caso di Sn(Oct)2.36 Pertanto, sembra piuttosto probabile che la polimerizzazione 

proceda con Zn(Lact)2 in modo simile a quanto discusso sopra per Sn(Oct)2. 

Equazione 1,2 e 326 
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In queste polimerizzazioni di coordinazione-inserzione, l'efficienza del controllo del peso 

molecolare dipende dal rapporto kpropagation/kinitiation, ma anche dall'estensione delle 

reazioni di transesterificazione laterale. Queste reazioni di transesterificazione possono 

avvenire sia intramolecolarmente (backbiting che porta a strutture macrocicliche e catene 

più corte) sia intermolecolarmente (ridistribuzione delle catene) (Figura 13).37 

L'equilibrio di polimerizzazione/depolimerizzazione dovrebbe essere preso in 

considerazione come un caso particolare di reazione di transesterificazione 

intramolecolare. Tutte queste reazioni secondarie portano a distribuzioni di peso 

molecolare più ampie. L'entità di queste reazioni indesiderate di transesterificazione è 

stata dimostrata dipendere fortemente dal tipo di iniziatore metallico.37,38 Le reazioni 

secondarie si verificano fin dall'inizio della polimerizzazione con Sn(Oct)2, portando a 

distribuzioni di peso molecolare relativamente ampie (PDI ≈ 2), mentre per Al(Oi-Pr)3, 

Figura 12: Possibile meccanismo per la ROP del lattide catalizzata da Sn(Oct)2 in presenza di metanolo26 

Figura 13: Rappresentazione schematica di reazioni secondarie di transesterificazione intra- e intermolecolare26 
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queste reazioni si verificano principalmente a conversioni elevate o complete, risultando in 

indici PDI più bassi (PDI < 1,5).27,39 

Stereocontrollo del PLA nella ROP 

Dato che il lattide proviene dall'acido lattico, può esistere in due forme 

diastereoisomeriche: meso-lattide, D- e L-lattide, noto anche come rac-lattide (Figura 14). 

 

 

 

 

 

I polilattidi presentano varie microstrutture a seconda sia del monomero coinvolto che del 

corso della reazione di polimerizzazione (Figura 15).40  

 

 

 

 

 

 

 

 

I polilattidi isotattici, sia il poli(L-lattide) (PLLA) che il poli(D-lattide) (PDLA), contengono 

stereocentri sequenziali della stessa configurazione relativa, mentre i polilattidi 

sindiotattici, ovvero il poli(meso-lattide), contengono stereocentri sequenziali con 

configurazione relativa opposta. I polilattidi eterotattici (o disindiotattici) sono un'altra 

struttura ordinata caratterizzata dall'alternanza regolare delle unità di L-Lattide e D-

Lattide. Infine, i polilattidi atattici si formano quando la polimerizzazione avviene senza 

alcuna regolarità. La disposizione della sequenza stereo nei campioni di polilattide è 

comunemente determinata attraverso spettroscopia NMR, analizzando le regioni del 

metino e/o del carbonile (NMR a 13C e NMR a 1H omonuclearmente disaccoppiato).41 Le 

Figura 14: Stereoisomeri del lattide26 

Figura 15: Strutture del PLA26 
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proprietà fisiche dei polilattidi sono fortemente influenzate dalla loro configurazione; 

infatti, le temperature di fusione e transizione vetrosa sono indici di stereoregolarità dei 

polilattidi. Ad esempio, quando il PLLA isotattico puro è contaminato con 15% di meso-

lattide, da altamente cristallino con Tm ≈ 180°C si forma un polimero amorfo con Tm ≈ 

130°C.42 I polilattidi stereoregolari cristallini mantengono le loro proprietà meccaniche 

vicino ai punti di fusione, avendo così temperature di utilizzo superiori rispetto ai polimeri 

amorfi e atattici. Di conseguenza, i polilattidi ad alto punto di fusione diventano obiettivi 

interessanti per una varietà di nuove applicazioni, a condizione che la loro preparazione sia 

realizzabile attraverso processi efficienti ed economici. 

Polilattidi isotattici 

Il modo più diretto per ottenere polilattidi isotattici, come il PLLA o il PDLA, implica 

l'utilizzo di monomeri enantiopurificati, a condizione che non si verifichi l'epimerizzazione 

durante la loro polimerizzazione. Fino ad ora, la maggior parte dei sistemi catalitici testati 

per questa polimerizzazione stereocontrollata procede mantenendo la configurazione. 

Tuttavia, questa strategia è notevolmente limitata dalla necessità di monomeri 

enantiopuri, ed è stata proposta la risoluzione cinetica del rac-lattide come via alternativa 

per ottenere polilattidi isotattici.26 

Questo approccio è stato studiato inizialmente con complessi di alluminio contenenti il 

ligando SALEN (Figura 16) derivato da (R,R)-binaphthyldiamina.43,44 I complessi 

enantiopurificati, mostrati nella Figura 17, 47b,c sono in grado di polimerizzare 

preferenzialmente il D-lattide, producendo principalmente il PDLA isotattico a partire dal 

rac-lattide. Un complesso correlato, 46a, basato sulla (R,R)-cicloesandiammina, ha 

dimostrato un stereocontrollo efficace e inverso, preferenzialmente polimerizzando il L-

lattide.45,46 In entrambi i casi, la polimerizzazione stereocontrollata avviene attraverso un 

meccanismo di controllo del sito. La polimerizzazione preferenziale dell'enantiomero 

corretto porta alla formazione di polimeri isotattici arricchiti enantiomericamente a basse 

conversioni del monomero. A conversioni più elevate, l'arricchimento del pool di 

monomeri dell'enantiomero "sbagliato" porta alla formazione di polilattidi con rapporti 

graduali di L-lattide/D-lattide all'interno delle catene polimeriche.47 

Figura 16: Famiglia dei leganti SALEN, SALALEN e SALAN70 
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Da notare che temperature di fusione elevate non sono limitate solo a PLLA e PDLA 

enantiopurificati (Tm 170-180 °C), ma vengono superate (Tm fino a 230 °C) dagli 

stereocomplessi del PLA e dagli stereoblocchi del PLA (Figura 18).48  La struttura degli 

stereocomplessi e degli stereoblocchi forma regioni cristalline di ordine microscopico, in 

cui le unità monomeriche di diversa configurazione stereochimica si organizzano in modo 

regolare. Queste regioni ordinate richiedono più energia per rompere i legami 

intermolecolari durante il processo di fusione, contribuendo così a un punto di fusione più 

alto. 

 

 

 

 

 

 

Da un punto di vista concettuale, il metodo più semplice per ottenere campioni di PLA con 

elevate temperature di fusione coinvolge la polimerizzazione stereocontrollata a chain-end 

del rac-lattide con un catalizzatore achirale. Questa strategia è stata recentemente 

Figura 17: Catalizzatori chirali usati per la risoluzione cinetica del rac-lattide26 

Figura 18: Stereocomplessi e stereoblocchi di PLA26 
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dimostrata sperimentalmente con complessi di alluminio basati su SALEN, come 43a-e e 

45a-f (Figura 19).49–51 

 

 

 

 

 

 

Inoltre, catalizzatori di alluminio racemici basati su binaptil- e cicloesandiammine sono 

stati utilizzati con successo per la sintesi stereocontrollata del PDLA e del PLLA isotattici a 

partire dal rac-lattide (ciascun enantiomero del catalizzatore polimerizza 

preferenzialmente un enantiomero del lattide). A differenza della risoluzione cinetica del 

rac-lattide con catalizzatori omochirali, si ottengono elevate enantioselettività 

indipendentemente dalla conversione del monomero poiché il rapporto D/L nel pool di 

monomeri rimane costante durante la polimerizzazione.26 

Polilattidi sindiotattici 

I polilattidi sindiotattici sono ottenuti attraverso la polimerizzazione stereocontrollata del 

meso-lattide. Lo stereocontrollo alla chain-end è stato studiato da Coates et al. utilizzando 

il complesso β-diimmina 29c (Figura 21).52 Analisi NMR hanno rivelato la formazione di 

polilattidi sindiotattici con il 76% di legami racemici tra le unità monomeriche. Questa 

strategia si basa sulla preferenza cinetica dei catalizzatori chirali nell'aprire il meso-lattide  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Catalizzatori achirali per la polimerizzazione a 
chain-end stereocontrollata del rac-lattide26 

Figura 21: Catalizzatori per la preparazione di polilattide sindiotattico da meso-lattide26 
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su uno dei due legami O-acile enantiotopici. Migliori risultati sono stati ottenuti col 

complesso di alluminio basato su SALEN chirale 47c,53,54 che ha prodotto polilattidi più 

sindiotattici (fino al 96% di legami racemici). 

Polilattidi eterotattici 

I polilattidi eterotattici sono sintetizzati tramite ROP del rac-lattide, coinvolgendo 

l'alternanza di L-lattide e D-lattide. Questo processo richiede il controllo a estremità di 

catena, studiato da Coates et al.55 Utilizzando complessi di β-diimmina, come il complesso 

binucleare 29c, è possibile ottenere microstrutture altamente eterotattiche. Gli isopropilici 

ai gruppi sostituenti arilici sono la chiave per il controllo dell’estremità di catena, con 

maggiore eterotatticità a basse temperature (90% a temperatura ambiente e 94% a 0 °C). 

Questo metodo si estende a complessi SALAN (Figura 16), con massime selettività usando 

leganti clorurati.55 

Organocatalizzatori 

Per tutti gli organocatalizzatori (ammine, fosfine, carbeni N-eterociclici), è stato stabilito il 

carattere vivente della polimerizzazione nucleofila attraverso la correlazione lineare tra il 

peso molecolare e la conversione. Di conseguenza, il grado di polimerizzazione segue il 

rapporto iniziale monomero-iniziatore e si ottengono polimeri con pesi molecolari 

controllati e bassi indici di polidispersione. Sia alcoli primari che secondari si sono 

dimostrati efficaci iniziatori, risultando in funzionalità esterea all'estremità α della catena 

del PLA.26 

La polimerizzazione organocatalitica è stata riportata per la prima volta con piridine come 

catalizzatori nucleofili. Le 4-ammino-piridine, come DMAP e PPY (Figura 22), si sono 

rivelate molto attive per la ROP del lactide.56 A condizione che la concentrazione del 

catalizzatore sia almeno uguale a quella dell'iniziatore, sono state ottenute alte conversioni 

del monomero sia in soluzione di diclorometano a 35 °C in pochi giorni, sia in bulk a 135 

°C in pochi minuti per rapporti monomero:iniziatore fino a 140:1.26 

 

 

 

 

Rispetto ai complessi metallici, tempi di reazione prolungati non inducono cambiamenti 

rilevabili nel peso molecolare con le piridine, indicando che le reazioni di 

Figura 22: Struttura di 4-(dimetilammina)piridina (DMAP) e 4-pirrolidinopiridina (PPY) 
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transesterificazione indesiderate e l'equilibrio di polimerizzazione/depolimerizzazione 

sono meno efficaci.26 

Nell'arco degli ultimi 10 anni, i carbeni N-eterociclici hanno consentito ottimi risultati sia 

nella catalisi organometallica che nella sintesi organica.57–59 La loro recente ricerca per la 

ROP del lattide è stata stimolata dai risultati promettenti ottenuti con piridine.60,61 Il 

carbene imidazol-2-ilidene IMes (Figura 23) si è dimostrato essere molto più attivo delle 

ammine. Per concentrazioni iniziali di monomero intorno a 1 mol L-1 e rapporti 

monomero-iniziatore compresi tra 50 e 200, sono state ottenute conversioni quantitative 

in meno di 1 ora a temperatura ambiente in THF. Il rapporto catalizzatore-iniziatore ha 

una forte influenza sul controllo della polimerizzazione. Rapporti da 0,25 a 1,5 consentono 

la preparazione di polilattidi con elevati pesi molecolari (DP > 100) e bassa PDI, mentre 

rapporti molto più bassi dell'ordine di 0,0125 sono necessari per ottenere oligomeri (DP ≈ 

15) con bassa PDI. L'ambito e la generalità di queste polimerizzazioni nucleofili sono stati 

quindi investigati variando la struttura e i sostituenti del catalizzatore carbene 63. 

 

 

 

Gli imidazol/tiazol/imidazolin-2-ilideni con vari sostituenti sia agli atomi di azoto che al 

telaio carbonioso sono stati testati rivelando che i diamminocarbeni si sono dimostrati i 

catalizzatori più attivi, mentre i sostituenti stericamente ingombranti ed elettron-attrattori 

risultano meno favorevoli come previsto.26 

È interessante notare che l’elevata sensibilità all'aria e all'umidità dei carbeni N-eterociclici 

può essere facilmente evitata mediante la loro generazione in situ dalla loro forma 

protonata. Buoni risultati sono stati ottenuti per la catalisi bifasica THF/liquido ionico. La 

deprotonazione in situ di un liquido ionico a base di imidazolo genera l'imidazol-2-ilidene 

corrispondente, che quindi migra alla fase organica e inizia la ROP del lattide. Sono state 

raggiunte polimerizzazioni rapide e riproducibili dato che il precatalizzatore imidazolio è 

facilmente rigenerato mediante l'aggiunta di un sale di ammonio terziario. Nel complesso, 

questi risultati suggeriscono chiaramente che i carbeni N-eterociclici sono catalizzatori 

nucleofili molto promettenti per la ROP del lactide.62 

Figura 23: Formula generale per carbeni N-eterociclici 63 (X = N-R3 o S) e struttura 
dell'esempio IMes (Mes = 2,4,6-Me3C6H2) 
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Polimerizzazione nucleofila  

I catalizzatori privi di metalli stanno attirando un interesse crescente come alternative più 

economiche ed ecologicamente sostenibili per le tradizionali trasformazioni organiche. A 

questo fine, enzimi (come le lipasi) così come catalizzatori organici (ammine, fosfine e 

carbeni N-eterociclici) sono stati investigati per reazioni di transesterificazione, incluse la 

ROP del lattide.60,63–67 Questi catalizzatori nucleofili privi di metalli sono particolarmente 

utili per le applicazioni biomediche dei polimeri risultanti, poiché non c'è preoccupazione 

per la contaminazione, lo smaltimento dei rifiuti e la rimozione dei metalli. 

Considerazioni meccanicistiche 

In questo approccio privo di metalli alla ROP del lattide, gli enzimi, le ammine, le fosfine e 

i carbeni agiscono tutti come catalizzatori nucleofili di transesterificazione, richiedendo la 

presenza di un agente protico (tipicamente acqua per le lipasi e alcoli per gli 

organocatalizzatori) come iniziatore. Sembrerebbe probabile che la polimerizzazione 

avvenga attraverso un meccanismo attivato dal monomero67,68 coinvolgendo un complesso 

transitorio lattide-catalizzatore 61 (Figura 24). L'iniziatore protico ROH reagirebbe con 

questo complesso lattide-nucleofilo per aprire l’anello formando 62 con liberazione del 

catalizzatore nucleofilo. La propagazione della catena procederebbe in modo analogo 

mediante la reazione del gruppo ω-idrossile (l’ultimo -OH) di 62 col monomero attivato 

61. Questo meccanismo è in accordo con la natura dell'estremità della catena R del 

polilattide risultante, ossia una funzionalità acida o esterea a seconda dell'agente protico 

iniziatore. Questa via di polimerizzazione differisce fondamentalmente da quella coinvolta 

nei complessi metallici. Infatti, il catalizzatore nucleofilo attiva solo il monomero verso 

l'apertura dell'anello, mentre il complesso metallico prima attiva il monomero, poi inizia la 

polimerizzazione rimanendo legato alla catena in crescita. 

Figura 24: Percorso plausibile per la ROP dei lattidi con catalizzatore nucleofilo 



 

20 
 

Depolimerizzazione 

Catalizzatori a base di piridina come DMAP e PPY (Figura 22) sono stati utilizzati anche 

per la rottura della catena dei polilattidi.69 I polimeri risultanti hanno DP coerenti con il 

rapporto alcol-polimero e indici di polidispersione nello stesso intervallo del polimero 

iniziale (Figura 25). Pertanto, questo approccio di transesterificazione consente la 

preparazione di polilattidi controllati per il peso molecolare e funzionalizzati alle estremità. 

Sono stati ottenuti polimeri a forma di stella e copolimeri a blocchi, rispettivamente, 

quando gli oligomeri di pentaeritritolo e di polietileneossido monoidrossi-funzionalizzati 

sono stati utilizzati come iniziatori per la depolimerizzazione del PLA. 

Queste nuove applicazioni dei catalizzatori nucleofili amminici si basano sull'influenza 

dell'alcol iniziatore sulla selettività di transesterificazione. Gli alcoli primari reagiscono 

non solo con il lattide, ma anche con gli anelli aperti esterei, mentre gli alcoli secondari 

reagiscono solo con il lattide e sono inerti nei confronti degli anelli aperti. Questa marcata 

differenza è stata chiaramente dimostrata dalla formazione di mono- e diaddotti 64 e 65 

nella reazione di apertura dell'anello del lattide catalizzata da DMAP con eccesso di alcol 

benzilico e alcol R-metilbenzilico (Figura 26).69  

 

 

 

 

 

 

In generale, sembrerebbe che la funzionalità dell'alcol secondario sia il miglior 

compromesso per la propagazione della ROP del lattide senza indurre una 

Figura 25: Rappresentazione schematica della depolimerizzazione del PLA catalizzata da DMAP 

Figura 26: ROP del lattide catalizzata da DMAP con alcoli primari e secondari 
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transesterificazione indesiderata. Questa selettività è responsabile del carattere vivente 

della polimerizzazione del lattide catalizzata da nucleofili. Tuttavia, questa caratteristica 

intrinseca potrebbe interferire in modo significativo nella copolimerizzazione del lactide e 

del glicolide. Infatti, l'incorporazione del glicolide porta a chain-end alcoliche primarie, per 

le quali le reazioni di transesterificazione laterale sono più probabili.26 

Conclusioni 

In questa tesi, ho affrontato i principali metodi e meccanismi per la produzione di PLA 

(acido polilattico) e PGA (acido poliglicolico). Questi due polimeri possono essere ottenuti 

attraverso due principali approcci: la policondensazione diretta e la polimerizzazione ad 

apertura d'anello (ROP). Al confronto dei due procedimenti, la polimerizzazione ad 

apertura d'anello offre un maggior controllo, mentre la policondensazione è soggetta a 

limitazioni. 

Nel caso della ROP, ho menzionato la possibilità di utilizzare catalizzatori a base metallica 

e organocatalizzatori, controllando l'estremità di catena. Inoltre, è possibile ottenere PLA 

con diverse conformazioni, tra cui l'isotattico, il sindiotattico e l'eterotattico, ma anche 

stereoblocchi. 

Indubbiamente, nonostante i loro costi, questi polimeri biodegradabili e biocompatibili 

rappresentano un contributo fondamentale per la transizione verso un'economia più 

sostenibile. 
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