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1. Einleitung

1 Einleitung

Die Entwicklungen der makromolekularen Chemie haben grof3en Anteil am Erfolg der
Chemie als Wirtschaftszweig. Heutzutage ist es moglich, synthetisch hergestellte
Polymere, die im folgenden als Kunststoffe bezeichnet werden, mit
unterschiedlichsten Materialeigenschaften darzustellen. Die Anwendungen sind so
vielseitig, dass eine Welt ohne Kunststoffe kaum mehr vorstellbar ist. Der Hauptteil
dieser Kunststoffe ist allerdings nicht biologisch abbaubar. Nach ihrer Anwendung
stellt dieser Kunststoffmiill deshalb eine ernste Bedrohung fiir unsere Umwelt dar. Die
Alternativen, die zur Beseitigung des Miills zur Verfiigung stehen, sind begrenzt.
Wihrend Miilldeponien das Problem lediglich verlagern und neue Gefahren schaffen',
ist das Kunststoffrecycling zu kostenintensiv’. Das energetische Recycling durch
Miillverbrennung ist wegen des Schadstoffausstofes und der Verbrennungsriickstdnde,
die als Sondermiill entsorgt werden miissen, ebenfalls bedenklich®. Der Kunststoffmiill
1st somit ein bedeutendes Problem unserer Gesellschaft.

Fine Losung dieser Problematik konnte der Einsatz von biologisch abbaubaren
Kunststoffen anstelle der konventionellen Kunststoffe sein. Solche kosteneffizient
kompostierbaren =~ Kunststoffe sind schon seit langem  bekannt. Die
Anwendungsbereiche beschrinkten sich aber bis vor einigen Jahren hauptsédchlich auf
Nischenanwendungen in Landwirtschaft, Medizin und Pharmazie. Die wohl
bekanntesten Beispiele sind chirurgisches Nahtmaterial oder ,,drug-delivery-systems*
zur kontrollierten Freisetzung von Medikamenten.

Die Versuche, biologisch abbaubare Polymere auf dem traditionellen Kunststoffmarkt
zu etablieren, sind bisher nicht von durchschlagendem Erfolg gewesen. Trotzdem
fassen sie zunehmend Fufl im internationalen Markt. Der potentiell grofBite
Anwendungssektor ist dabei die Verpackungsindustrie, da das Material in der Regel
innerhalb kurzer Zeitspannen auf dem Miill landet. Der Anteil der Verpackungen am
Gesamtverbrauch von Kunststoffen betrigt 27*-30%". Fiir den Erfolg der biologisch
abbaubaren Kunststoffe in den kommenden Jahren sind verschiedene Faktoren
entscheidend. Im Vordergrund stehen natiirlich die Senkung von Material- und
Verarbeitungskosten, was generell durch eine Steigerung der Produktionskapazititen
erreicht werden kann. Weiterhin wichtig ist die Erweiterung der Eigenschaftsprofile;
aber auch die Herstellung der Kunststoffe auf Basis von nachwachsenden Rohstoffen
kann ein Schliissel zum Erfolg sein’’. AuBerdem haben natiirlich auch die Vorgaben
der Gesetzesgeber starken Einfluss auf die zukiinftige Entwicklung.
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Die weltweite Produktionskapazitit von biologisch abbaubaren Kunststoffen vor allem
auf Basis nachwachsender Rohstoffe hat sich in den letzten 5 Jahren verfiinffacht’ und
wird schon bald mehr als eine halbe Million Jahrestonnen umfassen (Abb. 1-1)®. Der
enorme Interessenzuwachs an dieser Klasse von Polymeren zeigt sich auch in der
Anzahl der Patente auf diesem Gebiet. Wahrend 1980 gerade 50 Patente geschiitzt
waren, so war die Anzahl 2001 bereits auf 1200 angestiegen®. Industrie und
Hochschulen haben ihre Forschungs- und Entwicklungsarbeiten deutlich ausgebaut.
Langfristig geht man davon aus, dass mindestens 10% des Kunststoffmarktes durch
biologisch abbaubare Polymere ersetzt werden konnen’.
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300000
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100000
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Abb. 1-1:  Entwicklung der Welt-Produktionskapazitdt von biologisch abbaubaren
Kunststoffen in Jahrestonnen®

1.1 Biologisch abbaubare Polymere

Biologisch abbaubare Kunststoffe konnen enzymatisch und/oder hydrolytisch in
niedermolekulare Bruchstiicke degradiert werden. Diese konnen von Zellen resorbiert
und somit im Idealfall zu Kohlendioxid und Wasser abgebaut werden. Die biologische
Abbaubarkeit von Kunststoffen wird seit 1998 definiert und zertifiziert durch das
Deutsche Institut fir Normung e.V.”. Bei verschiedenen Priifungen in Labor und
Praxis miissen die Kunststoffe unter genau festgelegten Bedingungen zu bestimmten
Anteilen abgebaut sein. Um abschlieend mit einem Zertifizierungssymbol nach
DIN 54900 ausgezeichnet zu werden, miissen aber auch toxikologische Tests (z.B. auf
Schwermetalle) bestanden werden.
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Auf den ersten Blick mag die biologische Abbaubarkeit im Widerspruch zur
Gewihrleistung von Stabilitdt wihrend des Gebrauchs stehen. Der biologische Abbau
findet allerdings nur unter spezifischen Bedingungen statt. So sind hohe Temperaturen,
Wasser und eine hohe Anzahl von Mikroorganismen notig, um einen fortgeschrittenen
Abbau zu erreichen. Diese Bedingungen liegen in Kompostierungsanlagen vor, nicht
aber bei der Vielzahl von Anwendungen (z.B. im Supermarktregal). Inzwischen ist die
Forschung schon relativ weit fortgeschritten. Ein Produkt kann je nach Anforderung so
auf die Anwendung zugeschnitten werden, dass es wahrend seiner Nutzung dhnliche
Eigenschaften wie viele konventionelle Kunststoffe besitzt und trotzdem biologisch
abbaubar ist. Die Abbauzeiten der Polymere lassen sich durch vielerlei Faktoren
variieren.

Die Liste der auf dem Markt befindlichen biologisch abbaubaren Kunststoffe ist
lang'®. Gerade fiir die schon erwdhnten Zweige Pharmazie und Medizin gibt es
unzihlige Produkte. Ein Grofiteil der Polymere sind aliphatische Homo- und
Copolyester' . Die vorliegende Arbeit befasst sich hauptséichlich mit der Synthese
und Charakterisierung von Polylactiden und Poly(e-Caprolacton)en, aber auch
Polyglykoliden und Poly(3-Valerolacton)en. Im folgenden werden die Homopolymere
und deren Darstellungen vorgestellt.

1.1.1 Polylactid, Polyglykolid

Ein herausragender Vertreter der biologisch abbaubaren Kunststoffe ist Polylactid
(bzw. Polymilchsdure). Vor allem seine guten mechanischen Eigenschaften lassen
diesen Polyester zu einem ernsthaften Konkurrenten fiir die traditionellen
Verpackungsmaterialen werden. PLA ist seit langem bekannt durch seine

«16

pharmazeutischen Anwendungen, wie ,drug delivery systems oder seine

medizinischen Anwendungen, wie chirurgisches Nahtmaterial'”'®, Vorrichtungen zur

1929 oder als Filme zur Wundabdeckung®'**2. Der Rohstoff aus

Fixierung von Knochen
dem PLA dargestellt wird, ist Milchsdure und dieses Ausgangsprodukt kann durch
Fermentation mit Lactobazillen (Milchsdurebakterien) aus nahezu jeder
nachwachsenden Ressource (z.B. Stirke, Zucker) gewonnen werden. Im April 2002
nahm die CargillDow eine Polylactid-Anlage mit einer Kapazitit von 140 000
Jahrestonnen in Betrieb®. Als Rohstoffquelle dient Maisstirke. Seit dem ist PLA der
erste aliphatische Polyester, der als Massenkunststoff auf Basis nachwachsender

Rohstoffe auf dem Markt erhiltlich ist.
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Polylactid ist eine Poly(a-Hydroxycarbonsdure). Die industrielle Darstellung erfolgt
auf zwei Wegen. Niedermolekulare Produkte werden iiber Polykondensation von
Milchsdure und hochmolekulare {iber ringdffnende Polymerisation von Lactid, dem
zyklischen Dimeren der Milchsdure, hergestellt. In dieser Arbeit wird die ROP
angewandt. Die Vorteile gegeniiber der Polykondensation werden im Kapitel 1.2
genauer erlautert.

Das LA kann aufgrund seiner zwei asymetrischen Kohlenstoffatome in drei
verschiedenen stereoisomeren Formen existieren (Schema 1-1). LLA und DLA
besitzen einen Schmelzpunkt von 97°C, wiahrend meso-D,L-Lactid bei 52°C schmilzt.®
Im Rahmen dieser Arbeit wird aullerdem das racemische Gemisch aus LLA und DLA

(DLLA) verwendet (T,, = 120-128°C).
. _0__0 0.__0 . _0__oO o.__O
S R S
0] @) g O @) 0] 0] O O

L-Lactid D-Lactid meso-D,L-Lactid Glykolid
Schema 1-1

Fiir die Darstellung von LA wird zundchst Milchsdure zu einem niedermolekularen
Produkt polykondensiert. Uber thermisches Cracking des Oligolactids wird
anschlieBend das Lactid dargestellt und destilliert. Auf diese Weise ist es moglich,
ungewliinschte Verunreinigungen durch meso-D,L-Lactid abzutrennen. Das gereinigte
Monomer lésst sich ringdffnend zu hochmolekularen PLA polymerisieren (Schema
1-3). PLLA ist ein teilkristallines Polymer mit einem Kristallinitdtsgrad um 37%. Der
Schmelzbereich liegt bei 173-178°C und die Glasilibergangstemperatur betragt 60-
65°C.>

Die Eigenschaften von PLA sind stark abhéingig von den isomeren Formen der
einzelnen asymetrischen Kohlenstoffe innerhalb der Kette. So fiihrt die (statistische
Co-) Polymerisation des Racemats z.B. zu einem amorphen Polyester, weil es durch
die zufillige Verteilung beider isomeren Formen nicht mdglich ist, eine geordnete
Kristallstruktur zu bilden. Dies wirkt sich vor allem auf die Abbaugeschwindigkeiten
der Polymere aus. Wihrend PLLA erst nach mehr als 24 Monaten abgebaut wird,
dauert es bei PDLLA nur 12-16 Monate™’.
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CH Polykondensation CH;
/O\)\ _HZO O\)\
H 1 OH - H OH
|
n
Milchsédure Oligolactid (n=10-70)
Abbau L ﬂ L thermisches Cracking
(z.B Hydrolyse)
ringdffnende 0
Polymerlsatlon 0 )ﬁ/ CH;
Py
Polylactid 0
Lactid
Schema 1-2

Eine weitere Poly(a-Hydroxycarbonsédure) ist Polyglykolid, der einfachste linear
aliphatische Polyester. Die Darstellung von hochmolekularen Polymeren erfolgt {iber
Glykolid (T,,= 72-74°C) (Schema 1-1), welches iiber Dimerisierung von Glykolsdure
synthetisiert wird. Das Homopolymer (T,= 35-40°C, T,,= 225-230°C) besitzt eine
hohe Kristallinitit von 45-55%, eine hohe Festigkeit und ist nicht 16slich in den
meisten organischen Losungsmitteln.” In dieser Arbeit wird Glykolid als Comonomer
verwendet.

Tab. I-1:  Eigenschaftsiiberblick verschiedener Polyester”

Polymertyp T [°C] T, [°C] Abbauzeit [Monate]
Poly(L-Lactid) (PLLA) 173-178 60-65 >24
Poly(D,L-Lactid) (PDLLA) amorph 55-60 12-16
Polyglykolid (PGL) 225-230 35-40 6-12
Poly(e-Caprolacton) (PeCL) 58-64 (-65)-(-60) ca.48
PGL-PDLLA (50/50 Copolymer) amorph 45-50 1-2

Alle Angaben sind stark abhingig vom Polymerisationsgrad (und von den Sequenzen im
Copolymer) und sollten deshalb nur als Richtwerte gesehen werden.
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1.1.2 Poly(e-Caprolacton), Poly(o-Valerolacton)

Poly(e-Caprolacton) wird vornehmlich durch ROP von €CL synthetisiert. Das
Monomer wird durch eine Bayer-Villager-Oxidation aus Cyclohexanon dargestellt.
Der Schmelzpunkt betrigt -2°C°. Die ROP von ¢CL fiihrt zu einem semikristallinen
Polyester mit einem T, von 58-64°C und einem T, von (-65)-(-60°C)>. Der

Kristallinititsgrad ist stark abhingig vom Molekulargewicht***.

+ Peressigsédure ROP H
- E551gsaure 0)

g-Caprolacton Poly(e-Caprolacton)

Schema 1-3

PeCL ist weniger hygroskopisch und langsamer biologisch abbaubar als PLA und PGL
und wird deshalb in ,,drug-delivery-systems“ zur Langzeitanwendung eingesetzt.”*>*
Wegen seiner geringen Schmelztemperatur und seines wachsartigen Charakters bei
Raumtemperatur, findet er Verwendung als Weichmacher in vielen Copolymeren.
Aufgrund der polaren Esterbindungen und der im Kontrast dazu unpolaren
Pentamethylen-Einheiten ist PeCL hervorragend mischbar und kompatibel mit vielen

2939 ind findet sich deshalb in einer Reihe von Blends wieder.

Polymeren
In einem kleinen Teil der Arbeit wird auch 8-Valerolacton (T,, = -12°C>") als Monomer
fiir die ROP verwendet. VL besitzt eine Methylengruppe weniger als €CL. Die
Eigenschaften von Poly(6-VL) (T,=-67°C, T,= 59°C>?) dhneln denen von PeCL.
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1.2 Polymerisationsmechanismen

Die vorgestellten aliphatischen Polyester konnen im allgemeinen durch
Polykondensation von Hydroxycarbonsduren oder durch ROP von zyklischen Estern
bzw. Diestern dargestellt werden. Die Polykondensationen sind mit den typischen
Einschrankungen von Stufenwachstumsreaktionen verbunden. So sind sehr hohe
Umsidtze von Noten, um hohe Molekulargewichte zu erreichen und die
Reaktionszeiten sind relativ lang. Weiterhin schridnken monofunktionelle
Verunreinigungen  den  erreichbaren  Polymerisationsgrad ~ enorm  ein.
Polykondensationen verlangen meist hohe Temperaturen, deshalb werden sie
hauptsédchlich zur Synthese von thermostabilen aromatischen Polyestern eingesetzt.

Fiir die ROP ist die Darstellung der Monomere zwar meistens kostenintensiver, diese
Kettenwachstumsreaktion bietet jedoch einige Vorteile. So sind sehr hohe
Molekulargewichte (mit niedrigen Polydispersititen) schnell erreichbar. Auflerdem ist
es moglich, unter milden Reaktionsbedingungen zu arbeiten und im Idealfall ist das
Molekulargewicht iiber das eingesetzte Monomer/Initiator-Verhéltnis zu steuern.

Wie bei allen anderen chemischen Reaktionen, muss auch bei der ROP die Anderung
der freien Standardreaktionsenthalpie kleiner Null (AG® < 0) sein, damit eine
Polyreaktion thermodynamisch moglich ist. Die Gibbs-Helmholzsche Gleichung muss

also erfiillt sein:2**>3

Gleichung 1-1
AG° <0 mit  AG°=AH°-TAS°

Auf Grund des Verlustes von Translationsfreiheitsgraden ist die Anderung der
Standardreaktionsentropie (AS°) bei der ROP im allgemeinen negativ, somit muss die
Anderung der Standardreaktionsenthalpie (AH°) auch negativ sein. Bei drei- und
viergliedrigen Ringen ist der Energiegewinn auf die Ringspannung zuriickzufithren™,
wihrend die y-Lactone gar nicht homopolymerisierbar sind®®. Unterhalb einer
Ringgrofe von zehn ist die Rotation der einzelnen Glieder gehindert, deshalb kann der
Verlust an Translationsfreiheitsgraden teilweise durch den Gewinn an inneren
Rotationsfreiheitsgraden kompensiert werden. Thermodynamisch moglich wird die
Polymerisation dann durch den Enthalpiegewinn auf Grund von z.B. transannularen
Spannungen.



1. Einleitung

Entscheidende Auswirkungen auf den Reaktionsverlauf und auf das Produkt hat die
Art der Initiierung. Im folgenden werden die drei Hauptarten und deren
Nebenreaktionen erklért.

1.2.1 Anionischer Mechanismus

Als Initiatoren fiir die anionisch initiierte ROP von Lactonen werden hauptsichlich
Alkoxide der Alkalimetalle und Alkalisalze von organischen Sduren eingesetzt. Der
Mechanismus ist abhdngig von der RinggroBe. Hohergliedrige Ringe wie 6- und
e-Lactone reagieren nach dem von Cherdron ef al. nachgewiesen Mechanismus®’.
Dabei erfolgt der nukleophile Angriff des Initiators am Carbonyl-Kohlenstoft des
Lactons und unter Acyl-Sauerstoft-Spaltung 6ffnet sich der Ring. Das entstehende
Alkoxidkettenende kann anschieflend die Wachstumsreaktion fortsetzen und bleibt bis
zum Verbrauch des Monomers erhalten (Schema 1-4). Es handelt sich somit um eine
»lebende Polymerisation®.
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Fiir B-Lactone haben Penczek et al. einen anderen Mechanismus nachgewiesen
Hierbei greift das Nukleophil das Alkoxy-Kohlenstoffatom an. Es folgt eine Alkyl-
Sauerstoff-Spaltung und die entstehende anionische Carboxylat-Endgruppe stellt das

Schema 1-4

38,39

reaktive Kettenende da. Bei B-Lactonen mit Wasserstoff am a-Kohlenstoffatom unter
Verwendung von stark basischen, wenig nukleophilen Initiatoren, kann die Initiierung
auch unter Deprotonierung stattfinden®.

Zu den Nebenreaktionen beim anionischen Mechanismus gehoren inter- und
intramolekulare Umesterungen, die durch Wahl des Gegenions eingeschriankt werden

.. 41-44
konnen

. Besonders wichtig ist das sogenannte ,,back-biting*. Dabei reagiert das
aktive Kettenende mit einer Esterbindung der aufgebauten Kette. Diese

intramolekulare Umesterung degradiert das Molekulargewicht und fiihrt zu zyklischen
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Oligomeren (analog Schema 1-10). Weiterhin fithren die Anionen bei optisch aktiven
Monomeren wie LLA zu einer teilweisen Racemisierung wegen des CH-aciden
asymetrischen Zentrums (Schema 1-5). Wie schon diskutiert, kann sich dies
entscheidend auf die Eigenschaften des Polymers auswirken. Diese Racemisierung ist
vor allem bei hohen Temperaturen von 180°C, wie sie fiir die technische
Polymerisation von LLA nétig sind, sehr ausgeprégt.

OO . O f/o/\®O . _0_o0 .
G s D eGP
o~ ~0o~ 'CHs o 00@/ o~ ~0~ H
LLA meso-D,LLA
Schema 1-5

1.2.2 Kationischer Mechanismus

Typische Initiatoren fiir den kationischen Mechanismus sind Protonensduren, Lewis-
Sauren, Alkylierungs- und Acylierungsmittel. Filschlicherweise ging man bis Mitte
der 80er Jahre davon aus, dass der elektrophile Angriff am endozyklischen Sauerstoff
erfolgt’’. Inzwischen haben aber Penzcek et al.*’ und Kricheldorf ez al.***” unabhingig
voneinander u.a. iiber NMR-spektroskopische Endgruppenanalysen bewiesen wie der
Reaktionsverlauf aussieht: Der Angriff des Initiators erfolgt am exozyklischen
Sauerstoff, das gebildete Dioxocarbeniumion kann iiber Delokalisierung stabilisiert
werden und kann den exozyklischen Sauerstoft des nidchsten Monomers unter Alkyl-
O-Spaltung angreifen (Schema 1-6).
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Das Ausmal} an Nebenreaktionen ist sehr hoch, immer wieder werden die wachsenden

Schema 1-6

Ketten abgebrochen. Deshalb spricht man hierbei auch nicht von eine ,,lebenden
Polymerisation®. Die erreichbaren Molekulargewichte sind gering und lassen sich
nicht iiber das M/I-Verhiltnis einrichten. Weiterhin unterliegen auch hier
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isomerenreine Lactide einer teilweisen Racemisierung. AuBlerdem sei darauf
hingewiesen, dass einige Lewis-Sduren nicht zwingend dem kationischen
Mechanismus folgen miissen, sondern dass z.B. SnCl; oder ZnCl, bei kleinsten
Verunreinigungen dem im folgenden erklirten Koordinations-Insertions-Mechanismus

(analog den Metall-Carboxylaten) folgen kénnen*’.

1.2.3 Koordinations-Insertions-Mechanismus

Die vorliegende Arbeit basiert auf die ROP von Lactonen iiber den Koordinations-
Insertions-Mechanismus, deshalb wird dieser im folgenden sehr detailliert
beschrieben. Die meisten ROP in Forschung und Technik verlaufen nach diesem
Mechanismus. Als Initiator fungieren Organometallverbindungen mit freien p-, d- oder
f-Orbitalen. Bekannte Beispiele sind Alkoxy-Verbindungen des Zinns und

-60 . . ) )
160 aber auch Verbindungen des Antimons, Bleis, Germaniums,

61-64

Aluminiums
. . . . .. . 65-68 1 e
Magnesiums, Titans und Zinks” ™, sowie einige Lanthanoidenkomplexe konnen

als Initiatoren eingesetzt werden.
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Schema 1-7
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Schema 1-7 zeigt den Verlauf dieses Mechanismus. Zunédchst koordiniert das
exozyklische Sauerstoffatom eines Monomers am Metallzentrum und dann insertiert
es unter Acyl-Sauerstoff-Spaltung in die kovalente Metall-Sauerstoff-Bindung*”**™.
Auf der einen Seite befindet sich nach der Polymerisation das tote Kettenende mit dem
eingesetzten Alkoxid als Ester-Endgruppe und auf der anderen Seite das immer noch
aktive Metallalkoxid. Es handelt sich um eine ,,lebende Polymerisation®. Besitzt der
Initiator mehrere Alkoxidgruppen, so konnen auch mehrere Ketten gleichzeitig an
einem Metallzentrum wachsen. Dies ist vor allem von der Temperatur und der

53,71,72

sterischen Beanspruchung der Alkoxidgruppen abhéngig . Im allgemeinen ldsst

sich das Molekulargewicht {iber das M/I-Verhéltnis steuern.

Ein Spezialfall dieser ROP mit Metallalkoxiden ist die
Ringerweiterungspolymerisation. Bei dieser von Kricheldorf er al.””"® entwickelten
Methode werden zyklische Initiatoren eingesetzt. Auf diese Weise entstehen
ausschlieBlich zyklische (metallhaltige) Makromolekiile (Schema 1-8). Unter
Verwendung von bereits makrozyklischen Initiatoren lassen sich auch ABA-

Triblockcopolymere synthetisieren’ ™.

0) O O H
S~ T N N O CH
/Of CH,-CH, L 14,0—CH,-CH,
BuZSn\ ‘ +n Bu,S

O—CH, CH, 70/\/\/\; O—CH,—CH,
— |
DSDOP L 0l xty=n
Schema 1-8

Neben den Metall-Alkoxiden werden auch Metall-Carboxylate, wie z.B. Zinn-(II)-
bis(2-ethylhexanoat) (SnOct), oder Zinn-(II)-diacetat (Sn(OAc),) als Initiatoren
eingesetzt. Die Polymerisation kann durch Zugabe von protischen Coinitiatoren wie
Alkoholen beschleunigt werden. Der Mechanismus der ROP von zyklischen Estern
bzw. Diestern mit SnOct, wurde in den letzten Jahren von verschiedenen

82-86

Arbeitsgruppen weitgehend aufgeklart Im ersten Schritt findet dabei ein

Austausch zwischen dem Initiator und dem (zugefiigten) Alkohol statt (Schema 1-9).

+ HO—R + HO—R

OctSn—OR RO—Sn—OR

- HOct - HOct

OctSnOct

Schema 1-9
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Auf diesem Weg entstehen eine oder auch mehrere Sn-O-Bindungen, die den
typischen Koordinations-Insertionsmechanismus initiieren. Diese Equilibrierung ist
auch wihrend der Polymerisation so schnell, dass der Initiator/Katalysator in viel
geringeren Konzentrationen eingesetzt werden kann als der Coinitiator (z.B.
Alkohole). Das Metall-Carboxylat fungiert bei diesem Mechanismus somit eher als
Katalysator. Das Molekulargewicht ist iiber das eingesetzte M/Col-Verhiltnis
steuerbar. Ohne Zugabe eines Coinitiators verlduft der Mechanismus analog. Als

Coinitiatoren fungieren dann Hydroxyverunreinigungen®’ .

Da beim Koordinations-Insertions-Mechanismus keine ionischen Zwischenstufen
durchlaufen werden, findet im Idealfall auch keine Racemisierung bei der
Polymerisation von LLA statt. Gute Initiatoren fiir die ROP sind aber meist auch gute

0,87,91-94
Umesterungskatalysatoren’**"’

und SO sind Umesterungen die
Hauptnebenreaktionen. Dazu zéhlt vor allem die ,,back-biting*“-Reaktion. Dabei greift
das aktive Kettenende eine Esterbindung der wachsenden Kette an (Schema 1-10). Das
AusmaBl ist nicht nur vom Initiatorsystem abhidngig, auch steigende
Reaktionstemperaturen und Reaktionszeiten fordern die Bildung von Zyklen. Diese
Degradierung verkleinert das Molekulargewicht und fiihrt zu einer bimodalen

Verteilung der Produkte.

LXMO(CHZ)SCOJEO(CHQBCOHO(CH2)5cojly0R

|

. LXM%O—(CHz)S— CO}OR
y

o%(CHz)S—co]X

CO—(CH,)s—O
Schema 1-10

Je nach Initiatorsystem konnen bei hoheren Temperaturen und langen Reaktionszeiten
auch intermolekulare Umesterungen auftreten. Der Mechanismus verlduft meist
dhnlich wie bei der intramolekularen Umesterung, allerdings greift das aktive
Kettenende dabei eine Estergruppe einer anderen Kette an. Zwar flihrt diese
Nebenreaktion wieder zu Ketten, aber die Molekulargewichtsverteilung verbreitert
sich. Weiterhin kommt es bei Copolymerisationen zu einer Verdnderung der Sequenz,
was vor allem bei Blockcopolymerisationen unerwiinscht ist.

12
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2 Problemstellung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Darstellung von biologisch abbaubaren

Polymeren durch ring6ffnende Polymerisation von zyklischen Estern und Diestern,

sowie deren anschliefende Funktionalisierung. Die Ziele der vorliegenden Arbeit

lassen sich in drei Kapitel aufteilen:

1))

2)

3)

Aufklirung des Einflusses der Anzahl von Alkoxy-Gruppen an Zinn-(IV)-
Initiatoren auf die Reaktivitit bei der ringdffnenden Polymerisation von
e-Caprolacton.

Erforschung der Verwendbarkeit von Bismut-(III)-Carboxylaten als Initiatoren/
Katalysatoren fiir die ringdffnende Homo- und Copolymerisation von
e-Caprolacton, L-Lactid und Glykolid. Es soll dabei herausgearbeitet werden,
welche Vor- und Nachteile diese Initiatoren verglichen mit den klassischen
Zinn-(II)-Carboxylaten haben.

Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf folgenden Punkten:

Effizienz des Initiators bzw. Katalysators

AusmaB der inter- und intramolekularen Umesterungen

Ausmal} der Racemisierung

Einfluss auf die Sequenz bei den Copolymerisationen

Entwicklungen von Synthesestrategien zur Darstellung von aliphatischen
Polyestern mit Alkoxysilyl-Gruppen. Organofunktionelle Trialkoxysilane sollen
dabei mit funktionellen aliphatischen Polyestern unter Erhalt der Trialkoxysilyl-
Gruppen und ohne Abbau des Polyester synthetisiert werden. Bei erfolgreichen
Synthesen sollen Ersteindriicke von Vernetzungs- und Klebeeigenschaften
gewonnen werden.

13
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3 Reaktivititsvergleiche von verschiedenen Sn-(IV)-Alkoxiden

Einfiihrung: Die am hiufigsten verwendete Gruppe von Initiatoren oder
Katalysatoren fiir die ringdffnende Polymerisation zur Darstellung von biologisch
abbaubaren Polymeren sind zinnhaltige Verbindungen. Bei technischen Synthesen und
akademischer Forschung finden zumeist Zinn-(II)-Carboxylate und Zinn-(IV)-
Alkoxide Verwendung. Trotz der zunéchst unterschiedlichen Struktur unterscheiden
sich die Reaktionsmechanismen kaum. In allen Féllen handelt es bei der reaktiven
Gruppe um Zinnalkoxidgruppen. Von besonderem Interesse ist es daher, genauere
Zusammenhinge zwischen Struktur und Reaktivitit der potentiellen Initiatoren zu
erforschen. So untersuchten Kricheldorf ef al. z.B. den Einfluss auf die Reaktivitét bei
verschiedenen Tri-n-butylzinn-(IV)-Alkoxiden und —Phenoxiden (Bu;SnOR)”. Eine
analoge Studie wurde mit Bu,Sn(OR), Verbindungen durchgefiihrt’®. Die Arbeit in
diesem Kapitel soll die bisherigen Untersuchungen weiter vertiefen und aufkléren,
welchen Einfluss eine steigende Anzahl von Alkoxidbindungen am Metall hat. Fiir
diese Zwecke wire es ideal Zinnverbindungen mit gleichen Alkyl- und
Alkoxidgruppen zu verwenden, wie z.B. Bu;SnOEt, Bu,Sn(OEt), , BuSn(OEt); und
Sn(OEt),.

Leider sind Zinntetraalkoxide mit kleinen Alkoxygruppen (OMe, OEt, OPr) auf Grund
der starken Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen zwischen Sn- und O-Atomen in allen
inerten Losungsmitteln nicht loslich. Zinntetra-tert.-butoxid ist zwar eine 16sliche
kaufliche Verbindung, trotzdem ist das System nicht geeignet fiir unsere
Untersuchung. Erstens initiiert Bu;SnOtBu die ROP nur sehr langsam und zweitens
besteht das Problem der sterischen Hinderung durch die voluminésen tBuO Gruppen.
So ist die Startreaktion, also die erste Insertion eines Monomers, langsamer als das
Kettenwachstum, und bei vollstindigem Umsatz hétte nur ein geringer Teil der
Sn-OtBu-Gruppen reagiert.”” Fiir die gewiinschten Untersuchungen ist es allerdings
von Noten, dass die Startreaktion mindestens ebenso schnell ist wie die
Wachstumsreaktion.

Da aufgrund der schon erwihnten starken Donor-Akzeptor-Wechselwirkung auch
BuSn(OMe); nicht I6slich ist, sind Ethoxygruppen die kiirzesten verwendbaren
Gruppen. In dieser Studie wurden deshalb Mono-, Di- und Triethoxide als Initiatoren
fir die ROP verwendet und als Monomer wurde €CL eingesetzt. Zudem wurden als
Vergleich die Polymerisationen mit Mono- und Dimethoxid durchgefiihrt. Der
Reaktionsverlauf ist in Schema 3-1 gezeigt. Da es sich um eine lebende
Polymerisation handelt, liegen am Ende der ROP immer noch aktive Zinnalkoxid-

14
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Gruppen vor. Diese werden beim Fillen in (feuchtem) Diethylether hydrolytisch
gespalten, so dass alkoholische Endgruppen entstehen. Bu;SnOEt, Bu,Sn(OEt), und
BuSn(OEt); sowie Bu;SnOMe, Bu,Sn(OMe), wurden aus den korrespondierenden

Zinnchloriden und den Alkoholen der Literatur entsprechend dargestellt.”””®

Bu +2n ((CHZ)i

| 0——CO i P i
R—0O— ‘Sn—O— R R—O+C—(CHy)5— O% Sn—+—0—(CH,)s—C+0—R
Bu n]‘Bu !
- Sl’l02
+2 H,0
R = a:-CH; -2 BuH
b: -CH2CH3

0
I
2 ijo—(CHz)S—c O—R la,b
n

Schema 3-1

PeCL hat einen Schmelzpunkt von ca. 60°C. Damit bei Temperaturen <60°C der
Reaktionsansatz bei fortgeschrittenem Umsatz nicht heterogen wird und somit
Diffusionsvorginge verlangsamt werden, wurden alle Polymerisationen in 2 M
Chlorbenzollosung durchgefiihrt. Chlorbenzol ist ein inertes Losungsmittel, das nur
aromatische Protonen besitzt und somit keine storenden Signale im 'H-NMR-
Spektrum zeigt. Um die Reaktivitét der Initiatoren miteinander vergleichen zu konnen,
wurde das Verhéltnis Monomer zu Alkoxidbindung (M/OR) konstant bei 50/1
belassen. Die entstehenden Polyester sollten also einen DP um 50 haben. Als
Reaktionstemperaturen erwiesen sich 30, 60 und 90°C fiir geeignete Temperaturen, um
die Reaktionsverlaufe zu verfolgen.

Zeit-Umsatz: Zunichst wurden Zeit-Umsatzkurven erstellt, indem dem
Reaktionsansatz in bestimmten Zeitabstinden wéhrend der Polymerisation Proben fiir
die "H-NMR-Spektroskopie entnommen wurden. Da die Zinnalkoxide teilweise auch
bei Raumtemperatur sehr reaktiv sind, wurden diese Proben mit einer geringen Menge
Ethandithiol versetzt. Auf diese Weise entstanden Sn-S Bindungen, die nicht weiter
polymerisierten. Uber die Spektren lieB sich der Umsatz des eCLs errechnen, denn in
CDCI; erscheinen die Protonensignale der CH,-CO-Gruppe des Monomers bei
2.6 ppm isoliert von denen der Kette bei 2.3 ppm. AnschlieBend wurde der Umsatz
gegen die Zeit aufgetragen. In den graphischen Darstellungen ist die Zunahme der
Reaktionsgeschwindigkeit bei steigender Temperatur (Abb. 3-1, Abb. 3-3) und
steigender Anzahl an Alkoxygruppen am Zinn (Abb. 3-2) ersichtlich.
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Umsatz [%]
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Abb. 3-1:  Zeit-Umsatzkurven von Bu;SnOFEt-initiierten Polymerisationen (M/I: 50/1)
von eCL in 2 M Chlorbenzollosung
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Abb. 3-2:  Zeit-Umsatzkurven von mit BuSn(OEt); (A) und Bu,Sn(OEt), (B)

initiierten Polymerisationen (M/OEt: 50/1) von ¢CL bei 30°C in 2 M
Chlorbenzollosung

Einige der Zeit-Umsatzkurven sind beispielhaft in den Abb. 3-1, Abb. 3-2 und Abb.
3-3 dargestellt. Folgende Trends sind erkennbar: Mit zunehmender Anzahl an
Alkoxygruppen am Zinn und steigender Temperatur nimmt auch die
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Reaktionsgeschwindigkeit zu. Die Auswertung der Zeit-Umsatzkurven erfolgte auf
zwel Wegen. Erstens wurde die Zeit bestimmt, die fiir einen Umsatz von 50% (ts0)
notig ist und zweitens wurden die Geschwindigkeitskonstanten (k) errechnet (Tab.
3-1). Letztere erhdlt man iiber die Steigung der Geraden —In([M]y/[M];) gegen die
Reaktionszeit. Dabei wurden nur die Werte zu Beginn der Reaktion verwendet bei
denen die Steigung steil und nicht sigmoidal verlief. Bei langsamen Reaktionen war es
deshalb nicht sinnvoll, k auf diese Weise zu errechnen. Alle bestimmten Werte zeigten,
dass mit steigender Anzahl von Alkoxidbindungen am Zinn auch die
Polymerisationsgeschwindigkeit zunahm. Dieser Trend war nicht nur bei den Ethoxy-
sondern auch bei den Methoxyverbindungen zu beobachten. Die Aktivitidten der
Initiatoren unterschieden sich extrem. Deshalb mussten bei den Monoalkoxiden hohere
Temperaturen als bei den Trialkoxiden verwendet werden, um in akzeptabler Zeit eine
Zeit-Umsatzkurve aufzunehmen. Die hohe Reaktivitit des Triethoxids bei 60°C
machte eine Zeit-Umsatzverfolgung unmoglich.

¢
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O T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
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Abb. 3-3:  Zeit-Umsatzkurven von Bu,SnOEt,-initiierten Polymerisationen (M/OEt:
50/1) von eCL in 2 M Chlorbenzollosung
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Tab. 3-1:  Kinetische Daten der Homopolymerisationen von eCL in 2 M
Chlorbenzollosungen mit M/OR 50/1

Zeitumsatz Initiator Temperatur ts0 k?
Nr. [°C] [h] [h']
1 Bu;SnOMe 90 0.21 —
2 Bu,Sn(OMe), 60 0.07 +10.4
3 Bu;SnOEt 90 0.48 —
4 Bu;SnOEt 60 3.48 —
5 Bu,Sn(OEt), 60 0.09 +7.8
6 Bu,;Sn(OEt), 30 0.52 —
7 BuSn(OEt); 30 0.11 +5.6

a) Geschwindigkeitskonstanten, bestimmt iiber die Steigung der Geraden
-In([M]o/[M];) gegen die Reaktionszeit fiir 2 M Losungen in Chlorbenzol

Diese Ergebnisse lassen sich leicht durch elektronische Effekte deuten. Alkoxide sind
stark elektronenziehend, besonders im Vergleich zur Butylgruppe, was zur Folge hat,
dass mit steigender Anzahl an Alkoxiden auch das Elektronendefizit am Zinn immer
ausgepragter wird. Somit ist nicht nur die Koordination des Monomers, sondern auch
die Insertion zwischen die Sn-O Bindung erleichtert.

Priparative Polymerisationen: Zudem wurden analoge préiparative Polymerisationen
durchgefiihrt (Tab. 3-2). Hierbei wurden die Reaktionen bei Umsidtzen von 99%
abgebrochen. Die jeweiligen Reaktionszeiten konnten den Zeitumsatzkurven
entnommen werden. Die Ansitze wurden in Diethylether gefillt. Mittels "H-NMR-
Spektroskopie, Viskosititsmessungen und MALDI-TOF m.s. konnten die Produkte
charakterisiert werden.

Die 'H-NMR-Spekten in CDCly/TMS zeigten die Protonensignale der Struktur 1b.
Wie in Abb. 3-4 exemplarisch gezeigt, erscheinen die HO-CH,-Protonen der

2¢¢

Endgruppen als Triplett jeweils bei 3.64 ppm (Signal ,.e’*). Je nach eingesetztem
Initiator waren die CHs-Protonen der Ethylester-Endgruppen als Triplett bei 1.26 ppm
(,,g*) bzw. die der Methylester-Endgruppen als Singulett bei 3.67 ppm zu beobachten.
Die DPs wurden iiber die Intensitit der Methyl-Endgruppen (3 Protonen) im
Verhiltnis zum CH,-CO-O-Signal der Wiederholungseinheit der Kette (2 Protonen)
bestimmt. Die ermittelten Werte sind der Tab. 3-2 zu entnehmen. Die Abweichungen
der bestimmten DP's lagen bei + 10% vom eingesetzten M/OR-Verhiltnis. Einzig das
Polymer Nr. 1 in Tab. 3-2, weist einen hoheren DP auf. Da die Ausbeute bei diesem
Produkt am geringsten war, wire es denkbar, dass hier ein hdherer Anteil an

Oligomeren im Filtrat zuriickgeblieben ist.
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Tab. 3-2:  Prdparative Polymerisationen von ¢CL mit Zinnalkoxiden in Chlorbenzol
(2 M) mit einem M/OR-Verhdltnis von 50/1

Nr. Initiator Temp. Reaktionszeit | Ausbeute ¥ Ninh DP® M ¥
[°C] [h] [%] | [dL/g] [Da]
1 Bu;SnOMe 90 3 82 0.24 58 ~ 1650
2 |BuxSn(OMe), 60 1 87 0.25 55 ~ 1650
3 Bu3SnOEt 90 3 88 0.25 46 ~ 1650
4 | BuSn(OEt), 60 1 90 0.25 50 ~ 1600
5 | BusSn(OEt), 60 1 87 0.26 52 -
6 | BuxSn(OEt), 30 6 88 0.25 46 ~ 1500
7 | BuSn(OEt); 30 2 97 0.27 48 ~ 1300

a) gefillt in Diethylether

b) gefillt in Methanol

¢) bestimmt iiber 'H-NMR-Spektroskopie (iiber O-CH; bzw. O-CH,CH; Endgruppe)

d) Molmasse, bei der im MALDI-TOF m.s. die linearen und zyklischen Polylactone gleiche
Intensitdten aufweisen

g f a b ¢ d e e'
CH3—CH2—O{CO—CHTCHfCHfCHfCHTO}Cof(CHz)rCHfOH
n

b+d ¢

et+f a

u' J U)C_A

T T T T T T T T T T T T T T

4 3 2 1

& (ppm)
Abb. 3-4:  'H-NMR-Spektrum vom PeCL Nr. 7 in Tab. 3-2, aufgenommen in
CDCIy/TMS

Alle praparativen Polymerisationen wurden direkt nach Erreichen eines Umsatzes von
99% abgebrochen, so dass Nebenreaktionen, wie die ,,back-biting““-Reaktion, nicht
unndtig weiter auftreten konnten. Denn bei langerer Reaktionszeit ist nur noch sehr
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3. Reaktivitdtsvergleiche von verschiedenen Sn-(IV)-Alkoxiden

wenig Monomer vorhanden, das aktive Kettenende bei lebenden Polymerisationen
bleibt aber erhalten und konnte somit umestern. Die NMR-Spektroskopie gibt aber
keinerlei Auskiinfte {iber die Bildung von zyklischen Oligomeren durch ,,back-biting*.
Diese zyklischen Oligoester konnen durch MALDI-TOF m.s. nachgewiesen werden.
Die aufgenommenen Spektren zeigten Verteilungen zweier verschiedener Produkte an.
In Abb. 3-5 ist eines der Spektren gezeigt. Die Hauptverteilung war auf die erwarteten
linearen Polyester der Struktur 1b zuriickzufiihren. Die Intensititen nahmen mit
steigender Massenzahl zunéchst zu, durchliefen ein Maximum und wurden danach
immer geringer bis sie bei ca. 11000 Da im Rauschen untergingen. Die kleinen Peaks
links von den Hauptpeaks resultieren vom Doping mit Na'-Ionen. Im Massenbereich
unterhalb von 2000 Da lag die zweite Serie von Produkten. Die Peakintensititen dieser
Produkte nahmen mit steigender Massenzahl ab. Es handelt sich dabei um zyklische
Oligolactone der Struktur 2.

[0—(CH2)5—co] .

2
CO—(CH,)s—0O
p(ta) P(15)

J K K
= C(14)
o K C(15)
g8 J|l P K
g l

Na' | N Na' || Na \

1600 1650 1700 1750 1800 1850
m/z

y . H“”““ T ——

2000 4000 6000 8000 10000
m/z
Abb. 3-5: MALDI-TOF-Massenspektrum von Nr. 6, Tab. 3-2. P(x) entspricht den

Produkten der Struktur 1b mit einem DP von x; C bedeutet Zyklus der
Struktur 2

Diese Zyklen waren, bei allen Produkten zu beobachten. Zur quantitativen Betrachtung
der Peaks wird M,; eingefiihrt. Dieser Wert bezeichnet die Masse, bei der die Peaks des
zyklischen und des linearen Oligolactons gleiche Intensititen aufwiesen. Ein direkter
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3. Reaktivitdtsvergleiche von verschiedenen Sn-(IV)-Alkoxiden

Zusammenhang zwischen der Anzahl an Alkoxygruppen am Sn und dem Mg; war nicht
erkennbar. Die Entstehung zyklischer Oligomere wurde schon bei Bu,Sn(OR),-
initiierten eCL Polymerisationen bei 60°C und langen Reaktionszeiten nachgewiesen.
Mit sinkender Temperatur nahmen die M,;-Werte ab, so dass die niedrigsten Werte bei
den 30°C-Polymerisationen zu beobachten waren. Die Entstehung von Zyklen bei
solch geringen Temperaturen und relativ kurzen Reaktionszeiten war vorher noch nicht
bekannt.

Zusammenfassung: Die  Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die
Reaktionsgeschwindigkeit der ROP mit Zinnalkoxiden mit steigender Anzahl an
aktiven Gruppen am Metallatom zunimmt, So nimmt die
Polymerisationsgeschwindigkeit nicht nur in der Reihenfolge Bu;SnOEt, Bu,Sn(OEt),
und BuSn(OEt); zu, sondern auch Bu,Sn(OMe), reagiert sehr viel schneller als
Bu;SnOMe. Weiterhin wurde bewiesen, dass selbst bei der geringen Temperatur von
30°C ,,back-biting*“-Reaktionen auftreten und somit zu einem Gemisch aus linearen
und zyklischen Polyestern fiihren.

21



4. Ringoftnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

4 Ringoffnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

Einfiihrung: Die herausragende Bedeutung von Zinnverbindungen als Initiator bei der
ROP zur Darstellung von biologisch abbaubaren Polyestern wurde schon im
vorangegangenen Kapitel erldutert. Als meist verwendeter Vertreter dieser Gruppe, vor
allem bei der technischen Produktion von Polylactiden, ist Zinn-(II)-2-ethylhexanoat
(SnOct,) zu nennen.” SnOct, ist ein besonders effizienter Initiator. Er wurde von der
American FDA (,,food and drug administration) als Stabilisator in Lebensmitteln
eingesetzt, da er eine besonders hohe Cytotoxizitit gegen alle Mikroorganismen
besitzt. Auf Grund dieser Eigenschaft, die fast alle Zinnverbindungen besitzen, werden
diese auch in Farben als ,,Antifouling“-Additive eingesetzt. Bedenklich ist allerdings
thre Verwendung bei der Synthese von Polymeren fiir pharmazeutische oder
medizinische Anwendungen oder fiir Produkte (z.B. Verpackungen), die mit
Lebensmitteln in Kontakt kommen, denn Verunreinigungen des Initiators bleiben stets
im Produkt zuriick.

Diese Situation fithrte dazu, dass viele Forschungsgruppen nach Alternativen suchten.

So wurden Verbindungen mit weniger toxischen Metallen wie Magnesium®"'*"'"',

102-104 1 . 106-11
02-10 57,105 und Zink 06-113

Calcium , Eisen auf thre Effizienz beziiglich der ROP von
Lactonen, zyklischen Diestern und zyklischen Carbonaten untersucht.
Uberraschenderweise wurden nur wenige Experimente mit Bismutsalzen als Initiator

verdffentlicht®®!'%,

Diese Experimente von Kricheldorf et al. zeigten, dass
Substanzpolymerisationen von L-Lactid mit Bismut-(II1)-2-ethylhexanoat (BiOct;) bei
Temperaturen bis 180°C zu keiner oder nur einer geringen Racemisierung des
Produktes fiihrten. Das heifit, die Polymerisation besitzt keinen ionischen Charakter,
sondern reagiert nach einem relativ reinen Koordinations-Insertions-Mechanismus. Bei
diesen hohen Temperaturen, die bei der technischen Polymerisation von Noten sind,
haben Bismutsalze somit den Vorteil, dass sie zu reinem PLLA fiihren, wihrend
ionische Nebenreaktionen bei Metallsalzen des Magnesiums, Calciums und Zinks zu

starker racemisierten Produkten fiihren.

Bismut-(IIT)-Carboxylate oder Subsalicylate (gemischte Oxide/ Carboxylate) sind
bekannt fiir ihre geringe Toxizitdt. Bismutsalze finden in hoher Konzentration
Verwendung in Salben zur Wundabdeckung, z.B. bei Brandwunden, wie bei den

®
1 “’

europdischen Handelsmarken ,,Dermato ,,Xeroform®“ und ,,Noviform®“.

Bismutsubsalicylate sind in verschiedenen Tabletten gegen Margen-Darm

114

Beschwerden enthalten. ,,Pepto-Bismol®“ i1st das wohl bekannteste Produkt und in

den USA weit verbreitet. Weiterhin zeigten Untersuchungen, dass Bi-Salze weniger
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4. Ringbffnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

toxisch als viele andere Metallsalze (inklusive Zink) gegeniiber ,,Nieren-Tubuli* sind
und das obwohl diese eigentlich besonders empfindlich auf Vergiftung durch
Schwermetalle reagieren.'” Demnach ist Bismut das am wenigsten toxische
Schwermetall. Diese Vielzahl von Argumenten unterstreichen, wie wichtig die genaue
Erforschung von Bi-Verbindungen hinsichtlich ihrer Funktion als Initiator/ Katalysator
bei der ROP von Lactiden und Lactonen ist.

Die ROP iiber den Koordinations-Insertions-Mechanismus erfolgt zumeist iiber
Metall-Alkoxide oder —Carboxylate. Da die Konzentration an Metall bei den
Carboxylaten geringer und somit interessanter fiir industrielle Anwendungen sind,
wurde die folgende Arbeit ausschlielich mit Bismut-Carboxylaten durchgefiihrt. Der
Mechanismus der ROP mit Zinn-Carboxylaten wurde schon in der Einleitung genau
erklart. Der Vorteil bei Polymerisationen mit Metall-Carboxylaten zur Darstellung
nicht hochmolekularer Produkte ist, dass weniger Metallverbindung eingesetzt werden
kann als bei Alkoxiden. Es ist davon auszugehen, dass die Polymerisation mit Bismut-
Carboxylaten analog zu der mit SnOct, initiierten ROP verlauft. Das heil}t, im ersten
Schritt lagert sich der Alkohol an das Bi und dann wird die Sdure freigesetzt. Zwischen
diese Bismut-Alkoxid Bindung kann das Lacton insertieren (Schema 4-1). Da der
Alkohol meist in hoherer Konzentration als der Initiator vorliegt, konnten bis zu drei
Bi-OR Bindungen gleichzeitig existieren und polymerisieren.

Bi(OCOR'); + HO—R (R'CO0),Bi—OR + HOCOR'

(R'CO0),Bi—OR  ——> (R'CO0),Bi—0—(A)—CO—OR
R SR

1
|

(@) I

N (A)
CZ)CJ + n ()(—20

(R'CO0),Bi~0—(A)—COJ—OR

/

Schema 4-1

Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf folgenden Punkten:

e Effizienz des Initiators/ Katalysators

e Ausmal der inter- und intramolekularen Umesterungen
e Ausmal} der Racemisierung

e FEinfluss auf die Sequenz bei Copolymerisationen
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4. Ringoftnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

4.1 ROP mit Bismut-(Ill)-acetat

Kricheldorf et al. verwendeten, wie eingangs erwédhnt, BiOct; als Initiator fiir die ROP.
Bei diesem Stoff handelt es sich um ein schwarzes Ol, welches sich schwer reinigen
lasst. Alle Versuche BiOct; in unseren Laboratorien kristallisieren zu lassen scheiterten
und bei der Destillation im Vakuum (10 mbar) wurde es zerstort. Statt dessen wurde
in diesem Abschnitt Bismut-(IlI)-acetat als Initiator verwendet. Dieses weille
kristalline Salz ist kduflich und die Reinheit ist besonders hoch (99.99%). In inerten
organischen Losungsmitteln ist es nicht loslich und wird deshalb in Substanz
zugegeben. Die Homopolymerisationen erfolgten unter Zugabe von alkoholischen
Coinitiatoren mit den Monomeren ¢CL und LLA.

4.1.1 Homopolymerisation von g-Caprolacton

Einfiihrung: Im folgenden Abschnitt wurde €¢CL mit Bi(OAc); als Initiator in
Substanz polymerisiert. Als Coinitiatoren wurden di-, tri- und tetrafunktionelle
Alkohole eingesetzt, so dass telechele und sternformige Polyester mit funktionellen
Alkoholendgruppen entstehen sollten. Bei einem Mechanismus wie in Schema 4-1
sollte sich weiterhin der DP iiber das M/Col-Verhiltnis einstellen lassen. Die
Zielprodukte konnen interessant sein, um als Grundblock fiir komplexere
Architekturen, wie ABA-Triblockcopolymere, Multiblockcopolymere oder Netzwerke
zu fungieren.

?HT OH (‘?HT OH
HO—{CH,~CH,-O}; H CH3CH2—(‘?—CHTOH HO—CHz—?—CHTOH
CH,-OH CH,-OH
Tetraethylenglykol 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)propan Pentaerythritol
(TEG) (THMP)

Difunktionelles PeCL: Zunichst wurde Tetraethylenglykol als difunktioneller Col
eingesetzt. Bei TEG handelt es sich um ein preisgiinstiges Diol, das sich leicht
trocknen ldsst und als Modell fiir hohere Polyethylenglykole dienen kann. Ein weiterer
Vorteil ist, dass seine Protonen vor und nach der Veresterung im '"H-NMR-Spektrum in
CDCl; getrennt von den Protonen der Wiederholungseinheit des PeCLs auftreten. Bei
den ersten Versuchen mit M/I 1000/1 und M/Col 40/1 und unterschiedlichen
Temperaturen stellte sich 150°C als eine gut geeignete Temperatur heraus, um in
akzeptabler Zeit Polymerisationen mit hohen M/I-Verhiltnissen durchzufiihren. Somit
wurde 150°C als Standardreaktionstemperatur fiir alle folgenden Experimente
verwendet.
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4. Ringbffnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

Vorerst galt es zu kliren, welchen Einfluss das M/I-Verhiltnis auf die
Reaktionsgeschwindigkeit und den Polymerisationsgrad hat. In Abb. 4-1 sind die
Zeitumsatzkurven bei den M/I-Verhéltnissen 1000/1 (ts50=1.01 h) und 5000/1 (tso=
2.42 h) dargestellt. Bei M/I 1000/1 dauerte es 4 h um einen Umsatz > 98% zu
erreichen, wéihrend es bei M/I 5000/1 8 h dauerte. Da es schwierig war, den
luftempfindlichen Initiator in kleinsten Mengen abzuwiegen, ohne grole Ansitze
fahren zu miissen, wurden alle folgenden Versuche mit M/I < 1000/1 durchgefiihrt.

100 -

80 -

60 -

Umsatz [%]

40

20 A

0 </ T T T T
0 100 200 300 400

Reaktionszeit [min]

Abb. 4-1:  Zeitumsatzkurven der Substanzpolymerisationen von &CL bei 150°C mit
Tetraethylenglykol (M/Col: 40/1) und Bi(OAc); bei M/l 1000/1 (A) und
5000/1 (B)

Anschlieend wurde bei konstantem M/TEG-Verhéltnis von 40/1 mit verschiedenen
M/I-Verhiltnissen polymerisiert und der Umsatz verfolgt (Tab. 4-1). Alle
Polymerisationen benétigten unabhdngig vom M/I-Verhéltnis 4 h, um einen Umsatz
von > 98% zu erreichen. Eine hohere Initiatorkonzentration als bei M/I 1000/1
beschleunigte die Reaktion also nicht mehr merklich, was sicherlich auch auf die
schlechte Loslichkeit des Initiators zuriickzufiihren ist. Die Daten der Tabelle beziehen
sich auf die gefillten Polymere. Die Ausbeuten und auch die inhidrenten Viskosititen
sind trotz unterschiedlicher Bi(OAc);-Konzentrationen bei allen Produkten nahezu
identisch. Da in den '"H-NMR Spektren die Signale der veresterten TEG-Einheiten
isoliert von denen des €CLs erscheinen (s. Signal ,,f* in Abb. 4-2), sind die DPs leicht
zu bestimmen. Sie entsprechen immer in etwa dem eingesetzten M/Col-Verhiltnis von
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40/1. Das M/I-Verhiltnis ist somit nicht verantwortlich fir den DP, sondern das
M/Col-Verhiltnis. Die durchschnittlichen Armlingen entsprechen der Hilfte des DP.
Zudem hat die Initiatorkonzentration auch keinen entscheidenden Einfluss auf die
Viskositit.

Tab. 4-1: Mit TEG (M/Col 40/1) und Bi(OAc); initiierte Polymerisationen von eCL
bei 150°C/4 h

Polymer- M/1 Ausbeute Ninh. DP? durchschn.
Nr. [%] [dL/g] Armlénge®

1 400 84 0.172 41 20

2 400 87 0.176 42 21

3 700 86 0.172 39 20

4 700 87 0.175 40 20

5 1000 85 0.176 42 21

6 1000 86 0.180 42 21

a) bestimmt mit 'H-NMR Endgruppenanalyse (iiber Signal ,.f in Abb. 4-2)

Diese Riickschliisse lieBen sich auch aus den Ergebnissen der Polymerisationen in Tab.
4-2 ziehen: Bei diesen Synthesen wurde die Bi(OAc);-Konzentration konstant (M/I:
1000/1) belassen, wahrend das M/TEG-Verhiltnis variiert wurde. Weiterhin wurden
unterschiedliche Zeiten verwendet, um die Auswirkungen von langen Reaktionszeiten
zu beobachten. Die kiirzesten Rektionszeiten bei dem jeweiligen M/Col-Verhiltnis
entsprachen jeweils einem Umsatz von ca. 98%. Die DPs der gefillten Polymere
lagen in der GroBenordnung des eingesetzten M/Col-Verhiltnisses, wobei die besten
Ubereinstimmungen bei den lingsten Reaktionszeiten gefunden wurden. Hohe
Abweichungen wurden nur bei M/Col 20/1 beobachtet. Dieses resultiert aus der
Féllung in Diethylether, da ein Teil der kleineren Oligomere im Ether zuriickbleibt.
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Tab. 4-2: Mit TEG und Bi(OAc); (M/I: 1000/1) initiierte Polymerisationen von CL
bei 150°C
Polymer M/Col Reaktions- | Ausbeute Ninh, DP? durchschn.
Nr. zeit [h] [%] [dL/g] Armlinge®
1 20 4 81 0.120 26 13
2 20 8 80 0.130 26 13
3 20 16 76 0.135 27 13
4 40 4 85 0.175 42 21
5 40 8 86 0.180 42 21
6 80 5 88 0.275 74 37
7 80 8 92 0.280 75 38
8 80 24 90 0.290 78 39
9 150 8 91 0.395 140 70
10 150 24 94 0.405 145 73
11 150 36 93 0.405 147 75

a) bestimmt mit 'H-NMR Endgruppenanalyse (iiber Signal ,.f in Abb. 4-2)

Die entstandenen Produkte konnten eindeutig charakterisiert werden. Der Einbau des
Tetracthylenglykols ist in den 'H- und "“C-NMR-Spektren nachweisbar. So
verschieben sich die Signale der HO-CH,-CH,-O- Methylenprotonen (bei 3.6-
3.7 ppm) nach der Veresterung im 'H-NMR Spektrum in Richtung Tieffeld (s. ,,f* und
,g“ in Abb. 4-2) und die Signale der entsprechenden Kohlenstoffatome im *C-NMR

in Richtung Hochfeld (s. ,,f*“ und ,,g* in Abb. 4-3).
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i h g f a b ¢ d e e'
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Abb. 4-2:  'H-NMR-Spektrum von Poly(s-CL) coinitiiert mit TEG bei M/Col 20/1
(Nr. 1, Tab. 4-2), aufgenommen in CDCIl3;/TMS

i h g f a b ¢ d e d e
(I)—CHZ—CHZ—O—CHZ—CHZ—O—ECO—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—(H—CO—(CH2)3—CH2—CH2-OH
i n
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h+i o f e dQr
LI 0 . N JL.L.....MWUL.
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
3 (ppm)

Abb. 4-3:  BC-NMR-Spektrum von PeCL coinitiiert mit TEG bei M/Col 20/1 (Nr. 1,
Tab. 4-2), aufgenommen in CDCI;/TMS. Das Carbonylgruppensignal
befindet sich bei 173.5 ppm.
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Abb. 4-4:  MALDI-TOF m.s. von PeCL coinitiiert mit TEG bei M/Col 40/1(Nr. 4, Tab.
4-2), P(x) entspricht dem Molekulargewicht der Struktur 3 mit einem DP

yon x

Von den isolierten Polylactonen wurden MALDI-TOF Massenspektren aufgenommen.
In Abb. 4-4 ist das Spektrum von Nr. 4 der Tab. 4-2 gezeigt. Der weitaus groBte Teil
der Signale ist den Polylactonen der erwarteten Struktur 3 zuzuordnen. Diese linearen
Telechele sind bis zu einem DP von 100 gut detektierbar. Im Massenbereich unterhalb
ca. 2000 Da sind auBlerdem intensitdtsschwache Signale zyklischen PeCLs erkennbar.
Diese Zyklen miissen durch ,,back-biting*“-Reaktionen entstanden sein.
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Abb. 4-5:  Ausschnittsvergrofferung der Abb. 4-4

Die AusschnittsvergroBerung in Abb. 4-5 gibt Aufschluss {iber die kleinsten
Polymeranteile im Produkt. So konnten auch lineare Ketten mit einer Acetat-
Endgruppe der Struktur 4 detektiert werden, die offensichtlich durch Umesterung mit
den Acetat-Gruppen des Bi(OAc); entstanden sind. Gerade bei der ROP von €CL sind
solche Nebenreaktionen schon vom SnOct, bekannt“6, wobei diese zu Octanoatester-
Endgruppen fiihren. Zusétzlich konnten sehr geringe Anteile der Ketten mit Struktur 5
nachgewiesen werden, diese zeigen eine sehr geringe Coinitiierung durch Spuren von
Wasser an, die trotz des Trocknens von €CL iiber Calciumhydrid vorliegen. Da aber
die Konzentration an Acetat sehr gering ist, die Nebenprodukte relativ kleine
Molmassen besitzen und nur schwache Signalintensititen aufweisen, wird ihr
Gewichtanteil im Produkt unter 1% liegen. Wurden lidngere Reaktionszeiten mit
kiirzeren verglichen, so war eine Zunahme der Anteile an zyklischen Oligolactonen zu
beobachten.
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Tri- und tetrafunktionelles PeCL: Die Synthesen der telechelen Polylactone mit der
Struktur 3 verliefen erfolgreich, somit wurde nun versucht, Sternpolymere mit
Hydroxyendgruppen Zu synthetisieren. Als Col wurden hierbei
1,1,1-Tris(hydroxymethyl)propan (THMP) und Pentaerythritol verwendet. Die M/Col-
Verhiltnisse wurden so gewdhlt, dass jeweils Polylactone mit durchschnittlichen
Armldngen von 10, 20 und 40 entstehen sollten. AuBerdem wurden jeweils zwei
unterschiedliche Reaktionszeiten verwendet. Die kiirzeren Zeiten entsprechen einem
Umsatz von ca. 98% Umsatz.

Die gefillten Produkte wurden 'H-NMR-spektroskopisch charakterisiert und der DP
wurde errechnet. Die resultierenden Ergebnisse und die inhdrenten Viskosititen (Tab.
4-3 und Tab. 4-4) zeigen, dass die Polymerisationen wie erwartet stattgefunden haben
und die Strukturen 6 bzw. 7 vorliegen. Lingere Reaktionszeiten fiihrten dabei, wie
schon bei den mit TEG coinitiierten Polymerisationen, zu geringfiigig hoheren DPs
und Viskositéten.

Tab. 4-3:  Mit THMP und Bi(OAc); (M/I: 1000/1) initiierte Polymerisationen von
eCL bei 150°C

Polymer M/Col Reaktions- | Ausbeute Ninh. DP? durchschn.
Nr. zeit [h] [%] [dL/g] Armlinge®

1 30 5 80 0.140 32 11

2 30 16 82 0.145 35 12

3 60 5 89 0.220 61 20

4 60 16 86 0.230 62 20

5 120 5 91 0.350 116 39

6 120 16 93 0.355 122 41

a) bestimmt mit 'H-NMR Endgruppenanalyse (iiber CH; Gruppe des eingebauten Col)

Tab. 4-4: Mit  Pentaerythritol und  Bi(OAc); (M/I:  1000/1) initiierte
Polymerisationen von eCL bei 150°C

Polymer M/Col Reaktions- | Ausbeute Ninh, DP? durchschn.
Nr. zeit [h] [%] [dL/g] Armlinge®

1 40 5 85 0.150 50 13

2 40 16 87 0.165 55 14

3 80 5 87 0.225 90 23

4 80 16 90 0.240 95 24

5 160 5 90 0.375 170 46

6 160 16 91 0.380 180 47

a) bestimmt iiber 'H-NMR Endgruppenanalyse (iiber CH,-OH Gruppe)
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Auch die MALDI-TOF m.s. bestétigten die Strukturen 6 bzw. 7. Als Beispiel zeigt die
Abb. 4-6 das m.s. des mit Pentaerythritol dargestellten Polylactons Nr. 1, Tab. 4-4.
Analog zu den mit TEG hergestellten Polymeren ist ein geringer Anteil an
Nebenprodukten detektierbar. Dieser liegt vermutlich unter einem Gewichtsprozent.
Hierbei handelt es sich um zyklische Oligomere, die mit steigender Molmasse
schwichere Signale zeigen. Bei ldngeren Reaktionszeiten nimmt ihre relative Intensitét
stets zu, was eindeutig auf ,,back-biting“~-Reaktionen schlieen lésst.

3602
Pf30)

%2 | P(40)

<§ C(10) P(20) /

= \

LALLM
1000 2000 3000 4000 5000
m/z
= P(50)

6000 7000 8000 9000 100(
m/z

Abb. 4-6:  MALDI-TOF m.s. von PeCL coinitiiert mit Pentaerythritol bei M/Col 40/1
(Nr. 1, Tab. 4-4), P entspricht den Molekiilmassen mit Struktur 7
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CH,0—F CO—(CHp)s—0--H

CHy—CHy—C{—CH,0—-CO—(CHy)s—O—H

CH,0—-CO—(CH,)s—0—--H
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VRN
2

7

CHZO{CO—(CH2)5—O:; H

H—0—(CH,)s—CO-l-0—CH CH,0—FCO—(CHy)s—0-H
1 y 17

SEC-Messungen: AbschlieBend wurden von den Produkten mit den hdochsten
Molekulargewichten =~ SEC-Messungen in  Tetrahydrofuran  gemacht.  Die
Elutionskurven zeigten monomodale Verteilungen. Die resultierenden Zahlen und
Gewichtsmittel (M,, und My,), sind der Tab. 4-5 zu entnehmen. Aus Publikationen von
verschiedenen Arbeitsgruppen ist bekannt, dass die direkte Kalibrierung der
Elutionskurven mit Polystyrol die wahren Molekulargewichte von Poly(eCL) je nach

117-120

Hohe der Molekiilmassen um 50% und mehr tiberschitzen . Deshalb wurden die

aus den SEC-Messungen erhaltenen Molmassen mit dem Faktor 0.68 multipliziert.

Die auf diesem Wege errechneten M,s waren in akzeptierbarer Ubereinstimmung mit
den kalkulierten M,s, bei denen von 100% Umsatz ausgegangen wird. Der Umsatz lag
zwar in Wirklichkeit etwas geringer, aber durch die Fraktionierung beim Fillen wurde
ein Teil der Oligomere entfernt und somit stieg das M,, der gefillten Polymere wieder.
Die Polydispersititen lagen mit 1.3-1.5 in einem Bereich, der mit den
Erfahrungswerten fiir diese Art von Polymerisation iibereinstimmte, obwohl beim
ersten Blick auf die MALDI-TOF m.s. eine breitere Verteilung zu erwarten war. Diese
geringen Polydispersititen sprechen fiir eine relativ reine ROP mit wenig
Nebenreaktionen (z.B. intermolekulare Umesterungen). Bei den
Molekulargewichtsangaben (SEC) sollte zu bedenken gegeben werden, dass die
Polymere nur geringe, fiir SEC schlecht geeignete Molekulargewichte, besitzen und
dass eine Kalibrierung auf lineare Polymere bei sternformigen Polymeren eigentlich
ungeeignet ist.
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Tab. 4-5:  SEC-Daten (bestimmt in Tetrahydrofuran)

Polymernr. M, (kalkuliert)” M, (SEC)” My (SEC)” PD
[Da] [Da] [Da]

Nr. 6, Tab. 4-2 9350 10 000 15 000 1.5

Nr. 9, Tab. 4-2 17 400 15 000 23 000 1.5

Nr. 5, Tab. 4-3 13 850 15 000 22 000 1.5

Nr. 5, Tab. 4-4 18 300 16 500 22 000 1.3

a) bei 100% Umsatz
b) mit Faktor 0.68 korrigierte Werte

Beobachtungen: Bei allen Versuchen in diesem Abschnitt waren die
Reaktionsschmelzen (auch bei 150°C) und Ldsungen in Dichlormethan leicht triibe.
Bi(OAc); ist schlecht 16slich in ¢CL und Dichlormethan. Wurde allerdings nicht
getrocknetes ¢CL verwendet, so waren die Schmelzen und auch die Ldsungen in
Dichlormethan klar und die Reaktionsprodukte waren nahezu identisch mit denen, die
mit getrocknetem €CL hergestellt wurden.

Zusammenfassung: Die Versuchsergebnisse zeigen, dass Bi(OAc); in Kombination
mit unterschiedlichen alkoholischen Coinitiatoren ein brauchbarer Initiator fiir die
ROP von ¢CL ist. In Abhédngigkeit von der Anzahl der Alkoholgruppen des Col ist es
moglich, di-, tri- und tetrafunktionelle Polylactone herzustellen, wobei die
durchschnittliche Armlénge iiber das eingesetzte eCL/Col-Verhiltnis gesteuert werden
kann. Alle Resultate sprechen fiir den in Schema 4-1 vorgestellten Mechanismus, der
schon fiir SnOct,-initiierte Polymerisationen ausgearbeitet wurde. Ebenso wie beim
SnOct, fithren ,back-biting“-Reaktionen zu zyklischen Oligolactonen als
Nebenprodukt.
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4.1.2 Homopolymerisation von L-Lactid

Die Polymerisationen von ¢CL mit mehrfunktionellen Alkoholen waren erfolgreich.
Im diesem Abschnitt wurde deshalb LLA mit den gleichen Coinitiatoren umgesetzt,
um telechele und sternférmige Polylactide darzustellen.

Difunktionelles PLLA: Die Polymerisationen wurden in konzentrierter
Chlorbenzollosung durchgefiihrt, damit von Anfang an homogene Reaktionslésungen
vorliegen. AuBlerdem ist auf diese Weise die Monomerdiffusion (bei
Reaktionstemperaturen unterhalb des T,, von PLLA) zum Ende der Polymerisation
kaum beeintriachtigt. Die ersten Versuche wurden mit TEG bei 120°C und einem
M/Bi(OAc);-Verhéltnis von 1000/1 durchgefiihrt. Dieses M/I-Verhiltnis erwies sich
schon bei den ¢CL Polymerisationen als sehr sinnvoll. Die Umsétze wurden mittels
'"H-NMR-Spektroskopie in CDCls/Benzol-d¢/TMS bestimmt. Die Methin-Protonen des
Monomers liegen bei 5.5 ppm und die der Kette bei 4.8 ppm. Die Reaktionen wurden
frithestens nach Umsédtzen > 96% abgebrochen. Die Reaktionsbedingungen und
Charakterisierungen der geféllten Polymere sind der Tab. 4-6 zu entnehmen.

Bei geringem LLA/TEG-Verhiltnis ist die Ausbeute auffallend gering und der DP
etwas hoher als erwartet. Dieses resultiert aus der Fraktionierung beim Féllen in
Diethylether. In allen anderen Fillen ist die Ubereinstimmung mit den eingesetzten
Verhiltnissen der Edukte zufriedenstellend. Die Produkte konnten iiber 'H-NMR-
Spektren in CDCly/TMS charakterisiert und der DP konnte errechnet werden (Abb.
4-7). Auf Grund der verschiedenen Rotamere erscheinen bei 20°C die Protonen der
Gruppen ,,b’“ und ,,d*“ als Multipletts und die der Hydroxy-Endgruppe (,,a*) als
Duplett.

Tab. 4-6: Mit TEG und Bi(OAc); (M/I: 1000/1) initiierte Polymerisationen von LLA
bei 120°C in Chlorbenzol

Polymer- M/Col Reaktions- | Ausbeute Wi, DP? durchschn.
Nr. zeit [h] [%] [dL/g] Armlinge”

1 20 3 70 0.090 22 11

2 40 3 90 0.130 39 19

3 40 3 91 0.135 38 19

4 80 3 93 0.230 80 40

5 80 8 94 0.250 82 41

6 150 24 96 0.380 160 80

a) bestimmt mit 'H-NMR Endgruppenanalyse (iiber Signal ,,¢* in Abb. 4-7)
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Abb. 4-7:  'H-NMR-Spektrum von PLLA coinitiiert mit TEG bei M/Col 20/1 (Nr. 1,
Tab. 4-6), aufgenommen in CDCIl;/TMS

Auch die MALDI-TOF m.s. der Produkte zeigen fast ausschlieBlich die Verteilung des
erwarteten PLLAs (Struktur 8). Lediglich ein geringer Anteil, der auf unter ein
Gewichtsprozent geschitzt werden kann, ist der Struktur 9 zuzuordnen. Dieser Anteil
steigerte sich, wenn ungetrocknetes LLA eingesetzt wurde. Wahrscheinlich resultiert
diese Struktur von einer Coinitiierung mit Spuren von Wasser (bzw. Dimilchséure), die
trotz zweifacher Umkristallisation nicht vollstdndig entfernt werden konnten.

i i g
H —CH—CO—y O—(CH,CH,0)4—-CO—CH—0 yH H —CH—CO ZOH
8 9
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Abb. 4-8: MALDI-TOF m.s. von PLLA coinitiiert mit TEG bei M/Col 40/1 3 h (Nr. 3,
Tab. 4-6), P(x) entspricht der Struktur 8 mit x Milchsdureeinheiten

Ein anderes interessantes Ergebnis wurde erzielt, als eine Polymerisation mit
LLA/TEG 40/1 wie oben durchgefiihrt wurde und diese nach 1 h abgebrochen wurde.
Der Umsatz betrug 70%, die Ausbeute 63% und die inhédrente Viskositdt 0.110 dL/g.
Das MALDI-TOF m.s. zeigt eine signifikante Dominanz an Ketten mit gerader Anzahl
an Milchsédure-Einheiten gegeniiber den Ketten mit ungerader Anzahl. Diese Tatsache
lasst vermuten, dass urspriinglich eine reine ROP stattfindet die begleitet wird von
einem etwas langsameren Equilibrierungsprozess, der nach 3 h nahezu abgeschlossen
ist (Abb. 4-8). Da normale Umesterungen bei diesen Bedingungen nahezu
ausgeschlossen werden konnen, muss ein spezieller Equilibrierungsprozess stattfinden.
Moglich wire z.B. eine besondere Art von intramolekularer Umesterung (Schema 4-2).
Da an einem Metallzentrum mehrere Ketten gleichzeitig wachsen konnen, konnte die
letzte Milchsdureeinheit selektiv mit einem anderen Kettenende reagieren und somit
zwischen Metall und Kette insertieren. Detailliertere Untersuchungen zu diesem
Thema, basierend auf zinninitiierten Polymerisationen, wurden von Kricheldorf und
Rost durchgefiihrt'?'. Weiterhin ist diese Art von intramolekularer Umesterung
Diskussionsthema im Zusammenhang mit Copolymerisationen im Kapitel 4.2.
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Abb. 4-9:  MALDI-TOF m.s. von PLLA coinitiiert mit TEG bei M/Col 40/1 1 h, P(x)

entspricht der Struktur 8 mit x Milchsdureeinheiten
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Trifunktionelles PLLA: Die Darstellung von trifunktionellen Polylactiden mit drei
Hydroxyendgruppen wurde unter den gleichen Bedingungen wie bei den
difunktionellen Polylactiden mit THMP durchgefiihrt (Tab. 4-7). Auch hier ist beim
kleinsten M/Col-Verhiltnis (30/1) die Ausbeute am geringsten und der DP ist hoher
als das eingesetzte M/Col-Verhéltnis. Dies ist wiederum auf die Fraktionierung beim
Féllen in Diethylether zuriickzufiihren. Bei hoheren M/Col-Verhéltnissen entspricht
der Einbau zufriedenstellend dem Eingesetzten. Die 'H-NMR-Spektren zeigten die zu
erwartenden Signale, so erscheint die isolierte Methylendgruppe des Coinitiators
ebenso wie die CH,-O-CO Gruppe (4.0-4.1 ppm).

Tab. 4-7:  Mit THMP und Bi(OAc); (M/I: 1000/1) initiierte Polymerisationen von
LLA bei 120°C in Chlorbenzol

Polymer- M/Col Reaktions- | Ausbeute Ninh. DP? durchschn.
Nr. zeit [h] [%] [dL/g] Armlinge®

1 30 3 87 0.100 36 12

2 60 3 97 0.170 68 23

3 60 3 95 0.170 70 23

4 120 6 96 0.260 123 41

a) bestimmt mit 'H-NMR Endgruppenanalyse iiber CH-OH Endgruppe (4.3-4.4 ppm)

i
CH,0—-CO—CH—O4H
g
CH;— CH;—C—CH,0——CO—CH—O-—H 10
L y
s
CH,O0—+—CO—CH— O—;H

Die MALDI-TOF m.s. der gefdllten Produkte (Abb. 4-10) bestitigen die erwartete
Struktur 10, aber auch hier ist ein geringer Anteil von linearen Ketten der Struktur 9
erkennbar, wahrend zyklische Oligolactide nicht gefunden wurden.
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Abb. 4-10: MALDI-TOF m.s. von PLLA coinitiiert mit THMP bei M/Col 60/1 (Nr. 2,
Tab. 4-7), P(x) entspricht der Struktur 10 mit x Milchsdureeinheiten

Tetrafunktionelles PLLA: Weitere Polymerisationen wurden mit Pentaerythritol als
Coinitiator durchgefiihrt. Da es aber bei hohen Konzentrationen von Pentaerythritol
(bis 130°C) nicht mdglich war, eine homogene Losung zu erreichen, wurden die

Reaktionsbedingungen ein wenig modifiziert. Alle tetrafunktionellen Polylactide
wurden somit in Substanz bei 130°C dargestellt (Tab. 4-8).

g PN
H—-0—CH—CO+-0—CH, CH,0—CO—CH—O—H
) ) \ / . o
_ _ C _ _
N\ g
H-£0—CH—C01-0—CH, CH,0—-CO—CH—O--H

1
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Der Einbau des Pentaerythritols konnte 'H-NMR-spektroskopisch iiber das CH,-O-CO
Signal (4.1-4.2 ppm) nachgewiesen werden. Und auch die MALDI-TOF m.s.
bestdtigten das Vorliegen des tetrafunktionellen Polylactids der Struktur 11 sowie einen
kleinen Anteil an mit Wasser coinitiierten Ketten (9).

Tab. 4-8: Mit  Pentaerythritol und  Bi(OAc); (M/I:  1000/1) initiierte
Substanzpolymerisationen von LLA bei 130°C

Polymer- M/Col Reaktions- | Ausbeute Ninh. DP? durchschn.
Nr. zeit [h] [%] [dL/g] Armlinge®

1 40 3 80 0.105 44 11

2 40 3 87 0.105 46 11

3 40 16 81 0.110 44 11

4 80 4 95 0.160 84 21

5 80 16 94 0.180 86 21

6 160 6 93 0.240 168 42

a) bestimmt mit 'H-NMR-Endgruppenanalyse iiber CH-OH Endgruppe (4.3-4.4 ppm)

Die Drehwinkel von hochmolekularem Poly(L-LA), aufgenommen in Dichlormethan
bei 20°C, liegen zwischen —156 und —160°. Dies entspricht einer optischen Reinheit
von 98-100%. Von den Poly(L-Lactid)en Nr. 6, Tab. 4-6 (-151°), Nr. 4, Tab. 4-7
(-150°) und Nr. 6, Tab. 4-8 (-155°) wurden die optischen Drehungen unter gleichen
Bedingungen bestimmt. Wenn man in Betracht zieht, dass die Molekulargewichte der
Produkte relativ gering sind und der optisch nicht aktive Coinitiator eingebaut ist, so
kann man von einer optischen Reinheit >297% ausgehen.

Vergleich mit SnOct,: SchlieBlich wurden Polymerisationen unter gleichen
Bedingungen mit SnOct, durchgefiihrt. Es wurden Zeitumsatzkurven mit einem
M/SnOct, und M/BiHex;-Verhiltnis von 1000/1 und TEG (M/Col: 40/1)
aufgenommen, um die Reaktivititen miteinander vergleichen zu kénnen (Abb. 4-11).
Bei diesen in konzentrierter Chlorbenzollésung durchgefiihrten Polymerisationen war
die Bi(OAc); (tso= 0.62 h) inititerte Polymerisation um den Faktor 7 + 1 langsamer
(betrachtet bei 50-95% Umsatz) als die durch SnOct, (tso0= 0.07 h) initiierte
Polymerisation. So dauerte es beim ,,Zinn“ nur 40 min bis ein Umsatz von ca. 97%
(dies entspricht dem thermodynamischen Maximum) erreicht war, wéihrend beim
,,Bismut* dafiir 3 h bendtigt wurden.

Der Tab. 4-9 sind die Ergebnisse prédparativer Polymerisationen mit SnOct, zu
entnehmen. Die Polymerisationsprodukte sind vergleichbar mit den durch Bi(OAc);

initiierten Produkten. Die errechneten DPs entsprechen den eingesetzten M/TEG-
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Verhiltnissen und die Viskosititen liegen im selben Bereich wie die von Nr. 2 und 3 in
Tab. 4-6. Es scheint somit, dass anndhrend gleiche Produkte entstehen, egal ob SnOct,
oder Bi(OAc); als Initiator verwendet wird.

Tab. 4-9:  Mit TEG und SnOct, (M/I: 1000/1) initiierte Polymerisationen von LLA in
Chlorbenzol bei 120°C

Polymer- M/Col Reaktions- | Ausbeute Ninh. DP? durchschn.
Nr. zeit [h] [%] [dL/g] Armlinge®

1 40 0.67 94 0.135 38 19

2 40 3 96 0.140 40 20

a) bestimmt mit 'H-NMR Endgruppenanalyse (iiber Signal ,,c* in Abb. 4-7)
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Abb. 4-11: Zeit-Umsatzkurven von mit TEG coinitiierten Polymerisationen von LLA
(M/TEG: 40/1) in Chlorbenzol bei 120°C mit SnOct, (A) bzw. Bi(OAc); (B)
(LLA/I: 1000/1)

Zusammenfassung: Die in diesem Abschnitt vorgestellte Arbeit zeigt, dass die
Darstellung von telechelen und sternférmigen PLLA mit Bi(OAc); als Initiator und
verschiedenen Alkoholen als Coinitiatoren problemlos moglich ist. Die gewliinschten
Armléngen lassen sich {iber das M/Col-Verhéltnis steuern. Da keine Racemisierung
und keine zyklischen Oligomere beobachtet wurden, scheint die Polymerisation
ziemlich rein zu verlaufen. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass der Mechanismus
analog zu dem SnOct,-Mechanismus verlauft.

42




4. Ringbffnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

4.2 Copolymerisation von LLA, sCL und GL mit BiHex; und SnOct;

Einfithrung: Copolymerisationen bieten die Moglichkeit, die Produkteigenschaften
der Homopolymere zu verdndern bzw. zu kombinieren. Ihre Eigenschaften lassen sich
durch unterschiedlich eingesetzte Monomerverhiltnisse, aber auch durch die Art des
Einbaus, also die Mikrostruktur der Kette variieren. Homopolymere und Copolymere
von LLA , ¢CL und GL sind allgemein bekannt. Da es sich bei der ROP mit Metall-
Carboxylaten um eine lebende Polymerisation handelt, konnen z. B. Blockcopolymere
durch zeitlich getrennte Zugabe der Monomere synthetisiert werden. Bei statistischen
Copolymerisationen werden die Monomere gleichzeitig copolymerisiert. Die Sequenz
der resultierenden Copolymere ist unter anderem abhéngig von dem Initiator. Deshalb
ist es besonders wichtig, diesen Einfluss eines neuen Initiators zu untersuchen. Uber
die Sequenz der Copolymere lassen sich nicht nur die mechanischen Eigenschaften
dndern, sondern auch die Abbaugeschwindigkeiten. Im Allgemeinen ist die
Abbaugeschwindigkeit von statistischen Copolyestern schneller als die der
Homopolymere, was vor allem auf den amorpheren Charakter dieser Polymere
zuriickzufiihren ist.

Das im vorangegangenen Abschnitt verwendete Bi(OAc); ist ein in inerten
Losungsmitteln schwer loslicher Feststoff. Dies macht die Handhabung des
empfindlichen Initiators recht schwierig. Aus diesem Grunde wird im Folgenden
Bismut-(I1I)-n-hexanoat verwendet. Die Darstellung erfolgt dabei iiber Bi(OAc); und
n-Hexansdure analog der Darstellung von verschiedenen Bismut-Carboxylaten nach
Wickham ez al.'* BiHex; ist ein weiBes kristallines Salz, das in inerten organischen
Losungsmitteln wie Chlorbenzol und Toluol 16slich ist.

Parallel zu den Polymerisationen mit BiHex; wurden sédmtliche Synthesen auch mit
dem als Initiator weit verbreiteten SnOct, durchgefiihrt. Durch den Vergleich der
Polymerisationen lassen sich die Ergebnisse besser einordnen.

4.2.1 Homopolymerisationen der Comonomere

Die Homopolymerisationen von LLA, ¢CL und GL sollen fiir ein besseres Verstindnis
der Reaktivititen von BiHex; relativ zu SnOct, sorgen. Die Homopolymerisationen
wurden unter gleichen Bedingungen wie die Copolymerisationen in Substanz
durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur betrug 120°C.
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Zeit-Umsatzkurven: Zunichst wurden Zeit-Umsatzkurven mit Benzylalkohol (M/Col
50/1) und einem M/I-Verhéltnis von 1000/1 durchgefiihrt. Die Polymerisationen von
GL waren nach 5 min schon so weit fortgeschritten, dass die gezogenen Proben selbst
in Hexafluoroisopropanol (HFIP) nur sehr schlecht loslich waren. Die schlechte
Loslichkeit von PGL ist bekannt. Fiir eine Zeit-Umsatzverfolgung war die
Polymerisationsgeschwindigkeit zu schnell und somit wurde auf weitere
Homopolymerisationen von GL verzichtet.

Uber die Zeit-Umsatzkurven von ¢CL (Abb. 4-12) und LLA (Abb. 4-13) wurden die
Geschwindigkeitskonstanten (k) und die Zeiten fiir einen 50%igen Umsatz (tsq)
bestimmt. Danach lésst sich sagen, dass die durch BiHexj; initiierte Polymerisation von
€CL ca. elfmal langsamer ist als die durch SnOct, initiierte Polymerisation. Beim LLA
ist die BiHex; Polymerisation etwa um den Faktor vier langsamer. Weiterhin waren die
LLA Polymerisationen viermal (SnOct,;) bzw. sechsmal (BiHexs) so schnell wie die
Polymerisationen von ¢CL.

Umsatz [%]

O T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Reaktionszeit [h]

Abb. 4-12: Zeit-Umsatzkurven der Substanzpolymerisation von sCL mit Benzylalkohol
(M/Col: 50/1) bei 120°C mit SnOct, (A) bzw. BiHex; (B) (M/I: 1000/1)

44



4. Ringbffnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

Umsatz [%]
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Abb. 4-13: Zeit-Umsatzkurven  der  Substanzpolymerisation —von  LLA  mit
Benzylalkohol (M/Col: 50/1) bei 120°C mit SnOct, (A) bzw. BiHex; (B)
(M/I: 1000/1)

Tab. 4-10: Geschwindigkeitskonstanten und ts)-Werte der Homopolymerisationen von
&CL und LLA bei 120°C mit Benzylalkohol (M/Col: 50/1) und M/I 1000/1
in Substanz

Initiator Monomer k [h']? tso [h]
SnOct; eCL 1.92 0.35
BiHexs eCL 0.16 4.04
SnOct; LLA 6.15 0.11
BiHex; LLA 1.00 0.65

a) Geschwindigkeitskonstanten bestimmt iiber die Steigung der Geraden —In([M]o/[M];)
gegen die Reaktionszeit

Priaparative Homopolymerisationen: Den Zeit-Umsatzkurven konnten die Zeiten fiir
einen nahezu vollstindigen Umsatz entnommen (bei €CL ca. 98% und bei LLA ca.
96%) und fiir die priparativen Darstellungen verwendet werden. Diese, sowie die
Ergebnisse der Polymerisationen, sind in Tab. 4-11 beschrieben. Die gefillten
Polymere konnten iiber 'H-NMR-Spektren charakterisiert und ihr DP iiber die
Endgruppen errechnet werden. Die DPs lagen leicht hoher als das eingesetzte M/I-
Verhiltnis, was auf Fraktionierung beim Féllen zuriickzufiihren ist. Die optischen
Drehungen der PLLA zeigen optische Reinheiten von 98-99%. Unabhédngig vom
Initiator liegen die optischen Drehwinkel bei Reaktionszeiten von 5 h bei 156°.
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Tab. 4-11: Substanzpolymerisationen von eCL und LLA bei 120°C mit Benzylalkohol

(M/Col: 50/1) und M/I 1000/1

Polymer- | Monomer | Initiator | Reaktions | Ausbeute Ninh. DP? [a]p
Nr. -zeit [h] [%o] [dL/g] [°]
1 eCL SnOct; 3 87 0.24 54 -
2a ¢CL BiHex; 16 85 0.25 52 -
2b eCL BiHex; 16 85 0.25 52 -
3 LLA SnOct; 3 92 0.18 52 -158
4 LLA SnOct, 5 90 0.18 51 -156
Sa LLA BiHex; 5 92 0.17 52 -156
5b LLA BiHex; 5 90 0.18 51 -156

a) bestimmt mit 'H-NMR Endgruppenanalyse iiber CH-OH (4.3-4.4 ppm) bzw. CH,-OH
Endgruppe (3.6 ppm)

Von den Homopolymeren wurden MALDI-TOF m.s. aufgenommen. Sie zeigten bei
den PLLA hauptsichlich die Verteilungen der Molmassen mit Struktur 12. Die
Maxima lagen jeweils bei Polymerisationsgraden von 84-88 (Milchsdure-Einheiten).
Die Intensititen der DPs mit gerader Anzahl an Milchsdure-Einheiten waren jeweils
hoher als die der mit ungerader Anzahl. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass
die Nebenreaktionen (Schema 4-2) bei Substanzpolymerisationen weniger ausgepragt
sind. Das Verhiltnis war unabhéingig vom Initiator immer in etwa gleich. Weiterhin
waren in den Massenspektren die Verteilungen geringer Intensitit von linearen, mit
Wasser coinitiierten PLA, detektierbar (s. Kapitel 4.1.2). Zyklische Oligolactide
oberhalb von 1300 Da wurden nicht gefunden. Bei geringeren Massen erlaubte das
schlechte Signal-Rausch-Verhiltnis keine genaueren Aussagen.

Im Falle der PeCL wurden geringe Fraktionen von zyklischen Oligolactonen
(wahrscheinlich weniger als 1 Massenprozent) bei Massenzahlen unterhalb von
1500 Da gefunden. Die Hauptverteilungen waren den Produkten mit Struktur 13
zuzuordnen.

CH3
@CHz ico CH- o @CHz o{co (CH,)s O}H

Die Haufigkeitsverteilungen dieser Produkte unterschieden sich allerdings je nach
Initiator. So zeigten die mit SnOct, polymerisierten PLLA eine bimodale Verteilung,
dessen Ursprung z.Zt. noch nicht geklart werden konnte (Abb. 4-14B).
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Abb. 4-14: MALDI-TOF m.s. von PeCL coinitiiert mit Benzylalkohol bei M/Col 50/1

mit A: BiHex; (Nr. 2a, Tab. 4-11) und B: SnOct, (Nr. 1, Tab. 4-11), P
entspricht der Struktur 13.

Zusammenfassung: Die Homopolymerisationen von LLA und &CL fiihrten
unabhingig  vom  Initiator zu den  gewiinschten = Produkten.  Die
Reaktionsgeschwindigkeiten nehmen bei beiden Initiatoren in der Reihenfolge GL >
LLA > ¢CL ab und die SnOct, Polymerisationen sind bei LLA und €CL schneller als
die BiHex; Polymerisationen.
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4.2.2 Copolymerisationen von LLA und eCL

(CHy)s
\ O—CHR
/ AN
2x O——CO + 2y OC\ /CO + H—+0O—CH,CH, 4OH
RCH—O
BiHexs
: :
H O—(CH2)5—CO7LO—CH—CO O~<CH2CH20 ; CO—CH—O7ZCO—(CH2)5—O H
x+2y x+2y
14 R= a:-CHj

b: -H
Schema 4-3

Einfithrung: Die Copolymerisationen von LLA und ¢CL wurden in Substanz mit TEG
(M/TEG: 200/1) als Coinitiator durchgefiihrt (Schema 4-3a). Zwei verschiedene Serien
mit unterschiedlichen eCL/LLA-Verhiltnissen wurden untersucht. Da es sich bei LLA
um ein Dimer handelt, wurde zunichst ein eCL/LLA-Verhiltnis von 2/1 eingesetzt, so
liegen gleiche Anteile Caproyl- (CL) und Milchsdureeinheiten (L) vor. Den Ansitzen
wurde von Zeit zu Zeit eine Probe fiir die 'H-NMR-Spektroskopie entnommen und der
Umsatz errechnet. Bei allen Ansédtzen reagierte, wie nach den Homopolymerisationen
zu erwarten war, das LLA schneller als das &CL. Folglich wurden die
Polymerisationen bei ¢CL-Umsitzen von > 98% abgebrochen und aufgearbeitet. Die
isolierten Produkte wurden mittels 'H- und ""C NMR-Spektroskopie, sowie
Viskosimetrie-, DSC- und SEC-Messungen charakterisiert (Tab. 4-12 und Tab. 4-13).

48



4. Ringbffnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

Tab. 4-12:  Copolymerisationen von LLA und eCL (1/2) mit M/l 1000/1 und TEG
(M/Col: 200/1)

Nr. | Initiator | Temp. | Zeit | Ausbeute | 1. Mna) Mwa) Mnb) Mwb) PD
[°C] | [h] [%] | [dL/g] | [Da] | [Da] | [Da] | [Da]

1 | SnOct, | 100 | 24 77 0.57 | 45000 | 64000 | 31000 | 43000 | 1.41
2 | BiHex3 | 100 | 48 57 0.48 | 37000 | 52000 | 25000 | 35000 | 1.40
3 | SnOct, | 120 16 51 0.52 | 43000 | 57000 | 29000 | 39000 | 1.35
4 | BiHex; | 120 16 41 0.45 | 36000 | 50000 | 25000 | 34000 | 1.35
5 | SnOct, | 140 2 53 0.51 | 44000 | 57000 | 30000 | 39000 | 1.30
6 | SnOct, | 140 6 53 0.48 | 37000 | 52000 | 25000 | 35000 | 1.44
7 | BiHexs | 140 6 31 0.33 | 33000 | 47000 | 23000 | 47000 | 1.40
a) original SEC-Daten (direkte Kalibrierung mit Polystyrolstandards)

b) mit Faktor 0.68 korrigierte SEC-Daten (Der kalkulierte M, bei 100% Umsatz entspricht
25000 Da.)

Tab. 4-13:  Daten aus den NMR-Spektren und DSC-Messungen der Produkte aus

Tab. 4-12
Nr. | Initiator | CL/ L oL L oL L L9 altern. Ty ® T, D T ®
Lo (") | (Pc) | (®c) |Diaden?[%] | (PC) | [C] | [°C]
1 | SnOct, 1.1 54 5.2 5.1 18 0.1 -29 +49
2 | BiHex; 1.0 2.0 1.9 2.0 51 0.9 -30 -
3 | SnOct, 1.1 3.5 34 33 29 0.4 -29 +41
4 | BiHex; 1.1 2.0 1.9 1.9 51 1.0 -31 -
5 | SnOct, 1.1 33 32 3.1 31 04 -31 +41
6 | SnOct, 1.1 3.2 3.0 3.0 31 0.4 -31 +40
7 | BiHexs 1.1 2.0 1.8 1.8 51 1.0 -31 -

a) molares Verhiltnis Caproyl- zu Milchsiureeinheiten, bestimmt iiber '"H-NMR-Spektren
(Signale ,,c*“ und ,,c’* zu ,,d* in Abb. 4-15)

b) durchschnittliche Kettenlinge der Caproyleinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren
(CH,-CO Signale) bzw. iiber *C-NMR-Spektren (Carbonylsignale)

¢) durchschnittliche Kettenlinge der Milchsdureeinheiten, bestimmt iiber '*C-NMR-Spektren
(Carbonylsignale)

d) alternierender Anteil, bestimmt iiber 1H—NMR—Spektren (CH,-CO Signale)

e) ,.2nd mode of transesterification®, bestimmt iiber >’C-NMR-Spektren (Carbonylsignale)

f) bestimmt {iber DSC-Messungen aus der zweiten Autheizkurve

g) bestimmt {iber DSC-Messungen aus der ersten Autheizkurve

NMR-Untersuchungen: In Abb. 4-15 sind die Signalzuordnungen der 'H-NMR-
Spektren beschrieben. Fiir eine Milchsdure-Einheit (-O-CH(CH;)-CO-) wurde das
Kiirzel ,L*“ verwendet. Der Einbau der Comonomere entspricht nahezu dem
eingesetzten Verhéltnis. Beim Homopolymeren PeCL tritt das CH,-CO Gruppensignal
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der Caproyl-Einheit bei 2.3 ppm (,,c*) auf. Beim Copolyester mit LLA war ein Teil des

2¢¢

Signals bei 2.4 ppm (,,c’*) wiederzufinden. Dies war immer dann der Fall, wenn die
Caproyl-Einheit mit einer Milchsiure-Einheit verkniipft war. Uber diese Diaden
konnte somit direkt der alternierende Anteil errechnet werden. Dieser betrdgt bei allen
mit BiHexj; initiierten Copolymeren etwa 50% (Tab. 4-13), was auf perfekt statistische
Copolymere deutet. Bei den mit SnOct, initiierten Copolyestern war dieser Anteil
geringer (18% bei 100°C), was auf blockartigere Strukturen schlieBen ldsst. Dieser
Anteil stieg bei Temperaturerhdhung, aber selbst nach 6 h bei 140°C waren 50% noch
nicht erreicht.

Ahnliche Riickschliisse lassen sich aus den durchschnittlichen Kettenlingen ziehen.

L ¢ wird tiber die Gleichung 4-1 aus den Intensitdten der in Abb. 4-15 beschriebenen
Signale berechnet.

a b c

CL 7L0—CH2—(CH2)3—CH2—C07L CL

e

a b ¢ CH;
L 7LO—CH2—(CH»3—CH2—CO7LO—CH—CO—
d

N e

b+e

a C

d
A
a
TEG L
B .
5.0 4.5 4

0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
8 (ppm)

04

Abb. 4-15:  'H-NMR-Spektrum der 1/2 LLA/eCL-Copolyester initiiert mit BiHex; (4)
und SnOct, (B) bei 100°C (Nr. 2 und 1 Tab. 4-12), aufgenommen in
CDCIly/TMS
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Gleichung 4-1

— Terco — Io
Ler = + 1 L= + 1
Lo Ir.co
Iercr » I : Intensitdten der Diaden bei CL-CL

bzw. L-L Bindungen

Il > Tico : Intensitéten der Signale, die beim
Wechselschritt auftreten

BC-NMR-spektroskopische Untersuchungen von LLA/eCL-Copolymeren wurden von

124125y erfeinert. Die

Kricheldorf et al.'* vorgestellt und von Kasperczyk und Bero
Sequenzanalyse erfolgt am einfachsten iiber die Carbonylkohlenstoffsignale. In Abb.
4-16 wurden die Signale den verschiedenen Triaden zugeordnet. Die CL-L-CL Triade
entspricht dabei beispielweise CL-O-CH(CHj3)-CO-CL. Im Prinzip werden die Triaden
bei der Berechnung des L¢; und L, auf Diaden reduziert und analog zu Gleichung
4-1 errechnet. Zur besseren Ubersicht sind die verwendeten Diadenintensititen in

Gleichung 4-2 noch einmal aufgeschliisselt.

Gleichung 4-2

Icr-co = Ier-crcr + I-crcL , Icrr = Ier-coo T et
[l (R Sl (S R , It-co = Iir-cr T Icrr-co

Die errechneten Lo Werte stimmen sehr gut mit den durch die 'H.NMR-
Spektroskopie bestimmten Werten iiberein. Bei einem perfekt statistischen Copolymer
muss die durchschnittliche Kettenldnge 2.0 entsprechen, vorausgesetzt das Verhéltnis
der betrachteten Einheiten betrdgt 1:1. Die ,,BiHex3-Copolyester® (Nr. 2, 3, 7 in Tab.
4-12) zeigen ECL und L von etwa 2.0, wiahrend die ,,SnOct,-Copolyester
blockartigere Strukturen aufweisen. Auch hier ist erkennbar, dass hohere Temperaturen
zu geringeren Blocklédngen und somit statistischeren Copolymeren fiihren.

Die Entstehung von statistischen Copolyestern ldsst vermuten, dass der zyklische
Diester LLA zumindest teilweise an beiden Esterbindungen gedffnet wird und somit
CL-O-CH(CHj;)-CO-CL Triaden (CL-L-CL) entstehen. Diese Triaden sind in allen
BC-NMR-Spektren isoliert zu beobachten (Abb. 4-16). Ihre Entstehung soll spiter
diskutiert werden. Um dieses Signal zu quantifizieren fiihrten Kasperczyk und Bero
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den ,,2nd mode of transesterification* (Ty) ein'?. Uber die 13C—NMR—Spektren mit
Hilfe von Gleichung 4-3 und Gleichung 4-4 kann Ty, errechnet werden. Dabei wird die
Konzentration der CL-L-CL Triade ins Verhéltnis gesetzt zur Konzentration bei perfekt
statistischer Triadenverteilung. Bei perfekt statistischen Copolymeren sollten alle
Triadensignale gleiche Intensitét besitzen, Ty, miisste also 1.0 sein.

Gleichung 4-3
[CL-L-CL]g = K/(k + 1)}

[CL-L-CL]g : relative Menge der CL-L-CL Triaden
nach Bernoulli Statistik (also bei perfekt
statistischer Sequenz)

k’ : CL/L-Verhiltnis
Gleichung 4-4
Ty = [CL-L-CL] /[CL-L-CL]r
[CL-L-CL] : relative Menge an CL-L-CL Triaden,

bestimmt aus dem *C-NMR-Spektren

Die Ty-Werte aus Tab. 4-13 zeigten nochmals, dass die gefillten ,,BiHex;-
Copolymere* einen perfekt statistischen Aufbau aufweisen, denn sie liegen bei ca. 1.0.
Bei den ,,SnOct,-Copolymeren* liegen diese Werte deutlich niedriger. Sie stiegen zwar
mit zunehmender Temperatur, erreichten aber nicht den Wert 0.5 bei 140°C/ 6 h.

Wie schon erwidhnt, sollten bei einem perfekt statistischen Copolymer alle Triaden
gleich hédufig vorkommen. Folglich miisste das Verhiltnis von L-L-L. zu CL-L-CL 1/1
sein. Die ,,Bi-Copolyester* besitzen aber Verhéltnisse von 0.9 (100°C) bis 0.7 (140°C).
Somit liegt der LLL Triadenanteil geringer als zu erwarten gewesen wire. Die
gemittelten Werte, die aus den NMR-Spektren errechnet wurden, geben also keinen
perfekten Einblick in die Mikrostruktur der Copolymere.
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CL-CL-L CL-L-L-CL

CL-CL-CL CL-L-L-CL

\ CL-L-L-L-CL /

B
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Abb. 4-16: Ausschnitt vom Carbonylbereich des C-NMR-Spektrums der 1/2
LLA/eCL-Copolyester initiiert mit BiHex; (A) und SnOct, (B) bei 100°C
(Nr. 2 und 1 Tab. 4-12), aufgenommen in CDCI;/TMS

DSC-Messungen: Die unterschiedlichen Blockldngen der SnOct, und BiHex;
inititerten Copolyester hatten auch die zu erwartenden Auswirkungen auf ihre
Morphologie. So zeigten alle ,,SnOct,-Copolymere* eine Schmelzendotherme bei 40-
50°C, die auf Grund von Kkristallisierten CL-Blocken zustande kam. Die
Schmelztemperaturen (Tws) lagen  dabei  niedriger  als die des
Homopoly(e-Caprolacton)s. Dies ergibt sich als Konsequenz daraus, dass die
Kiristallite kleiner und weniger perfekt sind, da sie nur aus kurzen Blocken bestehen.
Ein T, der PLA-Blocke konnte nicht beobachtet werden. Die Milchsdure-Einheiten
sind kiirzer als Caproyl-Einheiten. Wahrscheinlich sind die Milchsdure-Blocke deshalb
immer noch zu kurz, um zu kristallisieren. Alle BiHex;-Copolyester hingegen zeigten
keine T,s. Die Homopolymerblocke sind zu kurz, um zu kristallisieren. Die
unterschiedlichen Morphologien sind mit dem bloen Auge ersichtlich, so sehen die
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teilkristallinen ,,SnOct,-Copolymere* weil und triibe aus, widhrend die amorphen
BiHex;-Copolymere transparent sind. Die Glasiibergangstemperaturen aller
Copolymere lagen mit ca. —30°C zwischen den jeweiligen T,s der Homopolyester.

SEC-Messungen: Im Kapitel 4.1.1 wurde schon erldutert, warum eine Korrektur der
SEC Daten aliphatischer Polyester bei unseren Messungen von Noten ist. Die
korrigierten M,s der ,,Bi-Copolyester* stimmen zufriedenstellend mit den theoretisch
kalkulierten M,s (bei 100% Umsatz) iiberein, wihrend bei den ,,Sn-Copolyestern
hohere Werte erhalten wurden. Auch die inhdrenten Viskosititen der ,,Sn-Produkte*
liegen leicht hoher als die der ,,Bi-Produkte®.

Die Polydispersititen zeigen bei allen Copolymerisationen Werte um ca. 1.4. Wire das
Ausmall an intermolekularen Umesterungen sehr hoch, so wiren hohere
Polydispersitidten zu erwarten gewesen. Diese Werte zeigen eindeutig, dass BiHex;
diese Nebenreaktion nicht starker katalysiert hat als SnOct,. Die Zunahme von PD bei
hoherem Ausmal von intermolekularen Umesterungen ist durch die Copolymere Nr. 5
und 6 in Tab. 4-12 angedeutet.

1 T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14

Reaktionszeit [d]

Abb. 4-17: Verfolgung von L ¢ bei Copolymerisation von LLA und eCL (1:2) bei
140°C in Substanz, initiiert mit SnOct, (A) bzw. BiHex; (B)
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L c-Verfolgung: Die Copolymerisationen bei 140°C wurden nochmals durchgefiihrt
und der Reaktionsverlauf mit '"H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Ab 97% Umsatz der
Monomere wurden die L -Werte bestimmt und gegen die Reaktionszeit aufgetragen
(Abb. 4-17). Die mit BiHex; initiierten Reaktionsprodukte haben eine L ¢ von 2.0, die
sich auch bei langen Reaktionszeiten nicht verdndert. Die ,,SnOct,-Copolymerisate
haben zu Anfang hohe mittlere Blocklingen (>4). Im Verlaufe von einigen Tagen
ndhert sich die Kurve durch Umesterungen asymptotisch dem statistischen Wert 2 an,
hat diesen aber selbst nach 14 d noch nicht erreicht. Diese Kurven zeigen, dass SnOct,
kein geeigneter Initiator ist, um bei milden Reaktionstemperaturen (<140°C)
anndhernd perfekt statistische LLA/eCL-Copolyester darzustellen.

Copolyester anderer Zusammensetzung: Eine zweite Serie von Copolymerisationen
wurde unter gleichen Bedingungen mit einem &CL/LLA- Verhiltnis von 1/1
durchgefiihrt (Tab. 4-14). Aufgrund des groBeren L-Anteils waren die L -Werte
groBer und die L ¢ -Werte kleiner als bei der ersten Serie von Copolymerisationen. Bei
einem perfekt statistischen Einbau betrigt der alternierende Diadenanteil deshalb 67%.
Dieser Anteil konnte bei allen ,,BiHex;-Copolyestern* nachgewiesen werden. Die mit
SnOct, initiierten Copolyester besallen einen geringeren Anteil an alternierenden
Diaden, welcher mit steigender Temperatur zunahm. Die Produkte weisen also
blockartigere Strukturen auf. Uber die Triadenanalyse kann abermals der Ty, bestimmt
werden (Gleichung 4-3). Da durch die Bernouli Statistik das Monomerverhiltnis in
den Wert eingeht, muss dieser bei perfekt statistischen Copolymeren wiederum 1.0
entsprechen. Wie zu erwarten war, ist dies bei den ,,BiHex;-Copolyestern® auch in
etwa der Fall.

Auch bei den 1/1-LLA/eCL-Copolymeren sind alle ,,BiHex;-Copolyester* transparent,

was fiir einen vollstindig amorphen Aufbau spricht und die ,,SnOct,-Copolyester*
weil} und triibe, somit wohl teilkristallin.
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Tab. 4-14: Copolymerisationen von LLA und &CL (1/1) mit M/l 1000/ und TEG
(M/Col: 200/1)

Nr| Ini- |Temp | Zeit | Aus- | M | CL/ | Lo® | Le® | Ly | altern. Ti®

tiator | [°C] | [h] |beute|[dL/g]| L® | ('H) | (*cC) | (Bc) | Diaden” | (°C)

[%] [%]

1 [SnOct | 100 | 21 | 81 | 052 | 050 | 52 | 54 | 122 19 <0.1
2 |BiHex; | 100 | 48 | 68 | 044 | 050 | 1.5 | 1.5 | 23 65 0.9
3 |SnOct, | 120 | 14 | 71 | 050 | 052 | 2.8 | 29 | 52 36 0.3
4 |BiHexs| 120 | 24 | 48 | 042 | 051 | 1.5 | 1.5 | 2.7 68 1.0
5| SnOct, | 140 | 2 70 | 051 | 049 | 26 | 26 | 53 38 0.5
6 | BiHexs | 140 | 6 36 | 042 | 049 | 1.4 | 15 | 24 68 0.9

a) molares Verhiltnis Caproyl- zu Milchsidureeinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren
(Signale ,,c*“ und ,,c’* zu ,,d* in Abb. 4-15)

b) durchschnittliche Kettenlinge der Caproyleinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren
(CH,-CO Signale) bzw. iiber *C-NMR-Spektren (Carbonylsignale)

¢) durchschnittliche Kettenlinge der Milchsiureeinheiten, bestimmt iiber *C-NMR-Spektren
(Carbonylsignale)

d) alternierender Anteil, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren (CH,-CO Signale)

e) ,.2nd mode of transesterification®, bestimmt iiber >’C-NMR-Spektren (Carbonylsignale)

Ausbeuten: Bei Betrachtung der Ausbeuten der Copolymere aus Tab. 4-12 und Tab.
4-14 fallen zwei Trends sofort auf. Die Ausbeuten der ,,SnOct,-Copolymere* sind
hoher als die der BiHex;-Copolymere und die Ausbeuten der Copolymere mit
groflerem Anteil an L-Einheiten sind hoher als die mit gleichem L/CL-Anteil. Da die
Umsitze beider Monomere stets bei iiber 97% liegen und die Zusammensetzung im
'H-NMR fiiberpriift wurde, kann dies nicht verantwortlich dafiir sein. Der Grund liegt
in den unterschiedlichen Morphologien der Polymere. Denn je kiirzer die Blockldngen
sind, desto niedriger ist der Kristallisationsgrad und folglich bleibt bei der Féillung ein
groBerer Anteil im Diethylether geldst.

Mechanistische Diskussion: Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die
Copolymerisationen von LLA und e€CL mit BiHex; als Initiator zu anndhernd
statistischen Copolyestern fithren. Da LLA nachweislich schneller umgesetzt wird als
eCL, kann diese Sequenz nicht durch einen einfachen Kettenwachstumsmechanismus
zu Stande kommen. Dieses Phidnomen ist verbunden mit dem Auftreten von CL-L-CL-
Signalen in den ?C-NMR-Spektren. Dieses Signal konnte auf schnelle intermolekulare
Umesterungen hinweisen (Schema 4-4). Bei Temperaturen von 100°C sind solche
Reaktionen aber nahezu vollstandig auszuschlieen und konnen keineswegs der Grund
fiir eine anndhernd perfekt statistische Sequenz sein. Vor allem wenn in Betracht
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gezogen wird, dass BiHex; ein weniger effizienter Initiator und auch
Umesterungskatalysator als SnOct, ist, so muss ein anderer Mechanismus
verantwortlich sein.

Hex2]l3i—§— Pol Hex,Bi  O—Pol
49 % > +
Z g

~(A)—O0—C—(A) ~ ~(A)—O OC—(A) ~

Schema 4-4

Der Polymerisationsmechanismus von der mit SnOct, initiierten ROP wurde in der
Einleitung vorgestellt. Dabei findet eine Austauschreaktion zwischen SnOct, und dem
Alkohol statt (Schema 1-9). Auf diese Weise entstehen eine oder mehrere Sn-
Alkoxidbindungen, welche die reaktiven Zentren darstellen. Die vorgestellten
Homopolymerisationen mit Bi-Carboxylaten sprechen fiir einen analogen
Mechanismus. In Kapitel 3 wurde schon gezeigt, dass Monomere bei Dialkoxy- und
Trialkoxyzinnverbindungen an zwei bzw. drei Stellen insertieren konnen und somit
mehrere Ketten gleichzeitig wachsen. Somit liegt es bei dem eingesetzten Uberschuss
von TEG gegeniiber BiHexs, auf der Hand, davon auszugehen, dass sich an einem Bi-
Atom zwei oder drei Bi-Alkoxy-Bindungen ausbilden und als aktive Kettenenden
polymerisieren. AuBerdem hat Kricheldorf unter anderem mit Rost® gezeigt, dass
viele Metalle zyklische bzw. spirozyklische Alkoxide bilden, wenn sie mit
Oligoethylenglykolen reagieren. Die gebildeten reaktiven Initiatoren miissen deshalb
nicht zwingend linear sein, sondern es konnten sich auch zyklische Initiatoren bilden
(Schema 4-5).

HO—CH,CH,OCH,CH, O—CH,CH,0CH,CH,
Hex;Bi + O ———> HexBi 0
/-2 HOHex
HO—CH,CH,0CH,CH, O—CH,CH,OCH,CH,
Schema 4-5

Wenn sich nun mindestens zwei wachsende Ketten an einem Bi-Zentrum befinden, ist
es moglich, dass sich ein Lactidyl- und ein Caproyl-Kettenende als Nachbarn an einem
Bi-Atom befinden. In diesem Fall ist die in Schema 4-6 formulierte intramolekulare
Umesterung moglich. Die reaktivste Art von Estergruppe reagiert somit mit der
nukleophilsten Alkoxy-Gruppe. Zusitzlich ist der filinfgliedrige zyklische
Ubergangszustand entropisch giinstiger als bei intermolekularen Umesterungen. Also
ist diese Reaktion aus kinetischen und thermodynamischen Griinden bevorzugt.
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0—=(CH,)s—CO ~ Pol

o

|
O—CH—CO—0—(CH,)s—CO ~ Pol

HexBi
O—?H—CO—O— (CH;)s—CO ~ Pol
Me
(CHy)s
2
O———CO
Y
Me
O—(CH2)5—CO—O—(llH—CO—O—(CH2)5—CO ~ Pol
HexBi
O—(CH2)5—CO—O—?H—CO—O—(CHz)S—CO ~ Pol
Me
Schema 4-6

Zusammenfassung: Die Copolymerisationen von &CL und LLA zeigten
tiberraschende Ergebnisse. Wihrend die Polymerisationen bei unterschiedlichen
Monomerverhéltnissen mit SnOct, als Initiator zu Produkten mit blockigen Sequenzen
filhrten, so erhielt man mit BiHex; statistische Copolymere. Fiir die Bildung dieser
Sequenzen muss ein spezieller intramolekularer Mechanismus verantwortlich sein.
Dieser Mechanismus wird im folgenden Abschnitt unter Einbeziehung der Ergebnisse
von eCL/GL-Copolymerisationen weiter diskutiert.
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4.2.3 Copolymerisationen von GL und ¢CL

Einfiihrung: Die Copolymerisationen von ¢CL und LLA mit BiHex; lieferten
unerwartete Ergebnisse. Deshalb wurde im folgenden der Einfluss des Initiators auf
die Copolymerisation von ¢CL und GL untersucht. Copolymere dieser Monomere
wurden von verschiedenen Forschungsgruppen untersucht.'”*"*' Die eCL/GL-
Copolymere wurden auf dhnliche Weise wie die eCL/LLA-Copolymere synthetisiert
(Schema 4-3b). Um auch bei diesen Produkten gleiche Anteile an Caproyl- und
Glykolsédure -Einheiten (G) vorliegen zu haben, wurden die Monomere im Verhiltnis
2/1 eingesetzt. Alle Polymerisationen wurden mit M/TEG 200/1 und einem M/BiHex;
(bzw. SnOct;) von 500/1 durchgefiihrt. Den Homopolymerisationen entsprechend
reagierte bei allen Reaktionen das GL viel schneller als das ¢CL, deshalb wurden die
Reaktionen bei eCL-Umsétzen von > 98% abgebrochen.

Tab. 4-15: Analytische Copolymerisationen von GL und &CL (1/2) mit TEG (M/Col:
200/1) und M/I 500/1 (NMR-Spektren wurden in DMSO-ds bei 100°C

aufgenommen.)
Nr| Ini- |[Temp | Zeit| CL/ | Lo ® | Lo® | Lg® | Lg? |altern. | Tu °) T®
tiator [°C] [h] Ga) (IH) (13C) (1H) (13C) Diaden (CLGCL) | (CLGCL)
('H) 1%l | (‘H) | (PO
1 | SnOcty | 100 | 24 |unldsl. | unldsl. | unldsl. | unldsl. | unldsl. | unloésl. | unlésl. | unlésl.
2 |BiHexs | 100 | 240 | 095 | 2.66 | 2.41 | 2.88 | 2.56 38 1.1 1.2
3 |SnOcty | 120 | 16 | 1.04 | 3.70 | 3.55 | 3.54 | 3.70 27 0.6 0.9
4 | BiHex; | 120 | 24 | 1.01 1.74 | 1.71 1.72 | 1.66 57 2.1 2.0
5 |SnOcty | 140 | 2 1.04 | 1.57 | 1.54 | 1.50 | 1.53 64 1.7 1.7
6 |BiHex; | 140 | 4 1.03 1.29 | 1.26 | 1.25 1.25 77 2.5 2.5
7 | SnOct, | 160 | 0.5 | 1.03 1.60 | 1.52 | 1.55 1.53 62 1.6 1.6
8 | BiHex; | 160 1 1.01 128 | 1.26 | 1.28 | 1.28 78 2.4 2.4
a) molares Verhiltnis Caproyl- zu Glykolsdureeinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren

(CH,-O-CO Signale)

durchschnittliche Kettenlinge der Caproyleinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren

(CH,-O-CO Signale der Caproyleinheit) bzw. iiber *C-NMR-Spektren (Carbonylsignale)

¢) durchschnittliche Kettenlinge der Glykolsdureeinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-
Spektren (CH,-O-CO Signale der Glykolsdureeinheit) bzw. iiber '*C-NMR-Spektren
(Carbonylsignale)

d) alternierender Anteil, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren (CH,-CO Signale des CL)

e) ,.2nd mode of transesterification®, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren (CH,-O-CO Signale
des G) bzw. iiber *C-NMR-Spektren (Carbonylsignale)

o
=
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4. Ringoftnende Polymerisationen mit Bismut-Carboxylaten

NMR-Untersuchungen: Da die bei 100 und 120°C synthetisierten Copolymere nicht
in Dichlormethan 16slich waren, wurden zwei Serien von Copolymerisationen
durchgefiihrt. Zunichst wurden nur Rohprodukte untersucht, spater gefallte Produkte.
Die durchgefiihrten Copolymerisationen und die Charakterisierung der Rohprodukte
durch NMR-Spektren sind der Tab. 4-15 zu entnehmen. Auch hier zeigte sich analog
zu den Homopolymerisationen, dass BiHex; die Copolymerisation bei allen
Temperaturen langsamer initiierte als SnOct,. Da die bei niedrigen Temperaturen
hergestellten Produkte nicht in CDCIl; l6slich waren, wurden alle NMR-Spektren in
DMSO-d¢ bei 100°C aufgenommen. Das Copolymer Nr. 1 in Tab. 4-15, lie} sich
allerdings auch bei 100°C nicht in DMSO I6sen. Aus den 'H-NMR-Spektren ldsst sich
der alternierende Diadenanteil errechnen und mit Hilfe der Gleichung 4-5 die
durchschnittlichen Blocklingen (Abb. 4-18).

Gleichung 4-5

— loaca — I¥eRe
CL = + 1 G= + 1
Leg IGcL
Icrer » Tgag : Intensitéten der Diaden bei CL-CL

bzw. G-G Bindungen

Ileig 5 TgcL : Intensitéten der Signale, die beim
Wechselschritt auftreten

Wihrend der L ¢ direkt iiber die Intensitdten der Diaden bestimmt werden kann, ist

dies beim L ¢ etwas komplizierter, da die Signale weiter aufspalten. Die einbezogenen
Intensitdten sind der Gleichung 4-6 zu entnehmen.

Gleichung 4-6

I =lgcc T2 (Ierc-gcL T ler--c-g-cL T IeL-c--6-6 T Ig-6-G-6-cL)

Ig.cr = lerg-cL T 2 (er-g-g-cr + ler-c-6-c-cL T ler-6-6-6-6 T I6-6-6-G-cL)
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CL-G-CL
GGG
G-CL
CL-CL
GGGG-CL
TEG
A
CL-GGGG+
CL-GGG-CL
CL-GG-CL H

N

LN L L L I AL B NN N NN B B N NN B B B B NN B N B B BN B N B B HE
5.0 4.5 4.0 3.5

8 (ppm)

Abb. 4-18: Ausschnitt vom 'H-NMR-Spektrum der bei 120°C mit BiHex; (A) bzw.

SnOct, (B) synthetisierten Copolyester (Nr. 4 und 3, Tab. 4-15)
aufgenommen in DMSO-ds bei 100°C

Die Zuordnung der Carbonylgruppensignale im *C-NMR-Spektrum sind in Abb. 4-19

beschrieben und ermdglichen ebenfalls die Bestimmung von Lg und L. Die
verwendeten Diadenintensitdten sind in Gleichung 4-7 aufgeschliisselt.

Gleichung 4-7

Icr6 = ler-gcL + lcr-gg
I =lccc T2 (Ierc-gcL T ler--g-c-cL) + leL-gc-66

Ig.cr = Ier-gcL T V2 (IcL--cL T Ier-6-6-6-cL) + I6-G-6-G-cL
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CL-G-CL

N
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Abb. 4-19: BC-NMR-Spektrum (nur Carbonylbereich) der mit BiHex; initiierten
Copolymere (Nr. 2, 4, 6 und 8, Tab. 4-15), aufgenommen in DMSO-dg bei
100°C
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Alle ermittelten Werte verifizieren die Ergebnisse, die iiber die 'H-NMR-
Spektroskopie bestimmt wurden. Erstaunlicherweise zeigt sich bei den ,Bi-
Copolymeren* (= 120°C) aber auch bei den ,,Sn-Copolymeren® (= 140°C) ein
alternierender Anteil von iiber 50%, sowie mittlere Blockldngen von < 2 (Nr. 4-8, Tab.
4-15). Die ,,Bi-Copolyester®, die bei 140 bzw. 160°C dargestellt wurden (Nr. 6 und 8),
besitzen sogar alternierende Anteile von nahezu 80%. Die Unldslichkeit der bei 100°C
mit SnOct, polymerisierten Probe (Nr. 1) deutete auf einen blockartigen Charakter der
G-Einheiten hin. Mit steigender Temperatur nehmen die Blockldngen im allgemeinen
ab. Die Temperatursteigerung von 140 auf 160°C wirkte sich nicht mehr entscheidend
auf die Blockliangen aus.

SEC-Messungen: Von den Copolymeren wurden SEC Messungen durchgefiihrt (Tab.
4-16). Als Losungsmittel wurde Chloroform verwendet. Da die Copolymere Nr. 1-4
nicht 16slich waren, konnten nur die Produkte Nr. 5-8 vermessen werden. Die
korrigierten SEC-Daten stimmen grob mit dem kalkulierten Wert bei 100%-igem
Umsatz iiberein. Die Polydispersititen der bei 140°C hergestellten Proben lagen
unabhingig vom Initiator bei ca. 1.4, was auf nur geringe Anteile von
intermolekularen Umesterungen schlieen lasst. Bei 160°C nahm dieser Anteil zu und
filhrte zu breiteren Verteilungen. Die ,,Bi-Copolyester zeigten keine héheren PD als
die ,,Sn-Polyester, obwohl die Reaktionszeiten linger waren.

Tab. 4-16: Daten aus den SEC- und DSC-Messungen der Produkte aus Tab. 4-15

Nr| Initiator | Temp. | TS [ Tw® | T | M2 | MY | MY | M2 | PD
[°C] | [°C] | [°C] | [°C] | [Da] | [Da] | [Da] | ([Da]

1 SnOct, 100 n.d. 53 197 - unlosl. - - -
2 | BiHex; | 100 49 | 45 | 190 - unlosl. - - -
3| SnOct, | 120 -46 | 37 | 202 - unlosl. - - -
4 | BiHex; | 120 -49 5 | 193 - unlsl. - - -
5| SnOct, | 140 -39 - - | 29000 | 41000 | 20000 | 28000 | 1.42
6 | BiHex; | 140 -39 - - | 30000 | 42000 | 21000 | 28000 | 1.38
7 | SnOct, | 160 -38 - - | 27000 | 40000 | 18000 | 27000 | 1.47
8 | BiHexs | 160 -38 - - | 30000 | 44000 | 20000 | 30000 | 1.47

a) bestimmt iiber DSC-Messungen aus der ersten Autheizkurve

b) original SEC-Daten (direkte Kalibrierung mit Polystyrolstandards)

¢) mit Faktor 0.68 korrigierte SEC-Daten (Der kalkulierte M, bei 100% Umsatz entspricht
23000 Da.)
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DSC-Messungen: Die DSC-Messungen fiihrten zu iiberraschenden Ergebnissen (Tab.
4-16). Die Copolymere mit altern. Anteilen > 64% (Nr. 5-8) zeigten wie erwartet
keinen T,,. Bei allen anderen Copolymeren waren die Schmelzbereiche der CL-Blocke
und G-Blocke, trotz kleiner mittlerer Blockldngen zu beobachten. Auf Grund der recht
kurzen Blocke lagen die T,s unterhalb derer von Homopolymeren. Besonders
erstaunlich war das Erscheinen der T,,s im Falle von Produkt Nr. 4. Der alternierende
Anteil betrug 57% und die mittleren Blocklangen lagen bei 1.7. Bei diesem Copolymer
war somit klar die Tendenz zur alternierenden Sequenz zu erkennen und somit wéren
keine T,,s zu erwarten gewesen. Die errechneten Blockldngen sind allerdings gemittelt
und deshalb kénnen auch bei L-Werten < 2 kleinere Blocke existieren. Gleiches gilt
fiir den errechneten altern. Anteil. Genaueren Aufschluss gibt die Betrachtung der
Triaden in den NMR-Spektren von Polymer Nr. 4 (Abb. 4-18 und Abb. 4-19). Die
alternierende Triade (CL-G-CL), aber auch die blockartige Triade (G-G-G), ist relativ
haufig, wihrend die anderen Triaden (CL-G-G und G-G-CL) 4&uBlerst selten
vorkommen. Somit konnen in den DSC-Kurven auch bei kleinen mittleren
Blocklidngen T,,s beobachtet werden. Zusétzlich kann die Unloslichkeit der Polymere
Nr. 1-4 in Chloroform {iiber die Existenz von Glykolidblocken erkliart werden. Die
teilkristallinen Copolymere wiesen einen T, von ca. -49°C auf, wihrend die amorphen
Produkte einen T, von ca. —39°C hatten. Die T,s lagen somit zwischen den T,s der

Homopolyester.
+47 +190
] +16
_4/19 A
! .
—é T~— -
i -45 +29 C
'.NW \

T T T T T T T T T T T
-50 0 50 100 150 200

Temperatur [°C]
Abb. 4-20: DSC-Messung des Copolyesters Nr. 2 in Tab. 4-16, A: erste Aufheizkurve,

B: Abkiihlkurve, C: zweite Aufheizkurve (Aufheiz- bzw. Abkiihlrate:
20°C/min)
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Ty-Bestimmung: Auch bei diesen Copolymeren fiihrte Kasperczyk et al.'® den Ty
ein. Er ldsst sich analog zu Gleichung 4-3 iiber das Signal CL-G-CL bestimmen. Bei
einem vollstindig alternierenden Copolymer bei dieser Zusammensetzung wire Ty =
4, wihrend bei perfekt statistischem Aufbau wieder Tj; = 1 wire. Die Ergebnisse von
Tab. 4-15 zeigen zunichst, dass die bei 140 und 160°C synthetisierten Copolyester wie
erwartet mit steigendem alternierenden Anteil auch steigende T;; Werte haben. Bei
genauerer Betrachtung fallen jedoch einige Sonderheiten auf. So ist der Ty bei
Nr. 2 >1, obwohl die L und der altern. Anteil eindeutig auf blockartigere Sequenzen
schliefen lassen. Weiterhin betrdgt der altern. Anteil bei Nr. 5 64% und bei Nr. 4 nur
57%, trotzdem zeigen die Ty -Werte gegenlaufige Ergebnisse. Dies liegt wiederum an
dem schon erwihnten geringen Anteil von CL-G-G und G-G-CL Triaden. Das
Verhiltnis der CL-G-CL Triade zu allen anderen Triaden ist somit relativ hoch und
genau dies wird durch die Tj-Werte >1 von Nr. 2 und 4 in Tab. 4-15 angezeigt.

1,8

1,7 4
1,6
1,5 1

1,4 0 \B

1,3

LCL

1,2 T T T T T T 1

Reaktionszeit [d]

Abb. 4-21: Verfolgung von L, bei Copolymerisation von GL und eCL (1:2) bei
140°C in Substanz initiiert mit SnOct, (A) bzw. BiHex; (B)

L c-Verfolgung: Um herauszufinden, wie sich lingere Reaktionszeiten auf die
Sequenz auswirken, wurden die 140°C Copolymerisationen wiederholt, ohne sie nach
vollstandigen Umsatz abzubrechen. Von Zeit zu Zeit wurden Proben entfernt und
mittels '"H-NMR-Spekroskopie (in DMSO-dg) Ly bestimmt. Diese Werte wurden
gegen die Reaktionszeit aufgetragen und in Abb. 4-21 dargestellt. Thr ist zunichst zu
entnehmen, dass die mit BiHex; initiierten Copolymerisationen zu stirker
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alternierenden Strukturen fiihrt. Bei lingeren Reaktionszeiten nehmen die mittleren
Blockldngen bei beiden Initiatoren zu und néhern sich (wahrscheinlich) asymptotisch
dem statistischen Wert von 2.0 an. Nach 14 Tagen besitzt das ,,Bi-Copolymer* mit
1.56 immer noch eine deutlich kiirzere Blockldnge als das ,,Sn-Copolymer*. Diese
Copolymerisationen sollten deshalb in zwei Abschnitte unterteilt werden: Zunéichst in
den Reaktionsabschnitt, der bis zum nahezu vollstindigen Verbrauch beider
Monomere fiihrt -wihrend dieser Zeit ist die Ausbildung von alternierenden Einheiten
bevorzugt- und den zweiten Reaktionsabschnitt, der zu statistischen Sequenzen fiihrt.
Die Sequenzidnderungen im letzten Reaktionschritt werden hauptsédchlich eine Folge
von intermolekularen Umesterungen (und ,,back-biting*) sein. So zeigt sich klar, dass
BiHex; kein besserer Umesterungskatalysator ist als SnOct,.

Tab. 4-17: Prdparative Copolymerisationen von GL und ¢CL (1/2) mit TEG (M/Col:
200/1) und M/I 500/1 (NMR-Spektren wurden in CDCIl3/TMS
aufgenommen.)

Nr| Ini- |Temp | Zeit| Aus- | ny | CL/ | Lo P | Lo ®| Lg? |2ltern. | Ty °)
tiator | [°C] | [h] | beute | [dL/g] G" (H) | (*c) | (‘H) |Diaden| (cLocr)
[%] ('H) %] | (H)

SnOct, | 140 | 2 90 042 | 1.05 | 1.66 | 1.59 | 1.55 60 1.6
BiHexs; | 140 | 4 86 038 | 1.00 | 1.27 | 1.24 | 1.27 79 24
BiHexs; | 140 | 4 90 0.39 | 1.00 | 1.29 | 1.27 | 1.26 78 2.5

SnOct, | 160 | 0.5 83 0.41 1.00 | 146 | 1.50 | 1.52 65 1.7
SnOct; | 160 1 80 041 | 095 | 1.54 | 149 | 1.51 65 1.7
BiHexs | 160 1 80 038 | 098 | 1.30 | 1.27 | 1.29 77 23

AN DN W N —

a) molares Verhiltnis Caproyl- zu Glykolsiureeinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren
(CH,-O-CO-Signale)

b) durchschnittliche Kettenléinge der Caproyleinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren
(CH,-CO Signale der Caproyleiheiten) bzw. iiber *C-NMR-Spektren (Carbonylsignale)

¢) durchschnittliche Kettenlinge der Milchsiureeinheiten, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren
(CH,-CO Signale der Glykolsdureeinheiten)

d) alternierender Anteil, bestimmt iiber 'H-NMR-Spektren (CH,-CO Signale der
Caproyleinheiten)

e) ,,2nd mode of transesterification®, bestimmt iiber '*C-NMR-Spektren (CH,-CO Signale
der Glykolsdureeinheiten)

Priaparative Copolymerisationen: Die praparativen Copolymerisationen, bei denen
der Ansatz zum Schluss in Dichlormethan gelost und in Ether gefillt wurde, sind in
Tab. 4-17 zusammengestellt. Die Produkte zeigen einen &hnlichen Aufbau wie die
Copolymere Nr. 5-8, Tab. 4-15. Die NMR-Spektren wurden in CDCl; aufgenommen
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und die bestimmten Werte dhnlich wie vorher in DMSO-d¢ errechnet. Auch hier zeigt
sich die bevorzugte Bildung von altern. Sequenzen beim Initiator BiHex;. Die
inhdrenten Viskosititen der ,,Sn-Copolyester* liegen geringfiligig hoher als die der ,,Bi-
Copolyester.

Mechanistische Diskussion: Die Copolymerisationen von GL und ¢CL mit SnOct,
und BiHex; fiihrten gerade bei hoheren Temperaturen zu Copolyestern mit hohen
Anteilen von alternierenden Diaden bzw. Triaden. Die Tendenz zur Ausbildung
alternierender Sequenzen war beim BiHex; stirker ausgeprigt als beim SnOct,. Die
,back-biting“-Reaktion und die intermolekulare Umesterung folgen dem selben
Koordinations-Insertions-Mechanismus wie die Kettenwachtumsreaktion, aber die
Aktivierungsenergie ist hoher, denn die transoide Esterbindung im Polyester ist
weniger reaktiv als die cisoid Esterbindung im zyklischen Monomer. Hohere
Reaktionstemperaturen als die Minimumtemperatur flir die Polymerisation sollten
somit statistische Sequenzen favorisieren. Bei ldngeren Reaktionszeiten ist dies auch
zu beobachten (Abb. 4-21). Fiir die Entstehung alternierender Sequenzen muss aber
ein anderer Mechanismus verantwortlich sein.

Der in Kapitel 4.2.2 postulierte Mechanismus kann auch bei dieser Copolymerisation
herangezogen werden. Auch hier ist diese intramolekulare Umesterung aus zwel
Griinden bevorzugt: Erstens, reagiert die elektrophilste Estergruppe (G-G) mit der
nukleophilsten Alkoxidgruppe (Bi-CL) und zweitens, senkt der flinfgliedrige zyklische
Ubergangszustand die Aktivierungsenergie gegeniiber der normalen Umesterung. Man
konnte nun annehmen, dass der Austausch zwischen BiHex; und TEG bei héheren
Temperaturen (140 bzw. 160°C) stirker ist und somit mehr Bi-Atome mit mindestens
zwel Alkoxy-Bindungen vorliegen.

O0—CH,

CO—O—CH,—CO~ Pol

/'
.
.
-
.,
.,

O (CHQ)S—CO ~ Pol

i

O—CH,—CO—0—(CH,)s—CO~ Pol

HexBi

HexBi1

O—CH,—CO ~ Pol

Schema 4-7
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In Kombination mit dem Kettenwachstum mit eCL (Schema 4-8) entstehen CL-G-CL
Triaden, denn schon nach kurzer Reaktionszeit liegt nur noch dieses Monomer vor.
Dieses mechanistische Konzept wird auch durch die Ergebnisse der L-LA/eCL-
Copolymerisation unterstiitzt. Da GL- verglichen mit LA-Esterbindungen elektrophiler
sind, kommt es zu einer weniger ausgeprigten Bildung von CL-L-CL Triaden.

. O O—CHy—CO—0—(CH,)s—CO~ Pol

O—CH,—CO ~ Pol

O—(CH,)s—CO—0—CH,—CO—O0—(CH,)s—CO~ Pol

HexBi
O—CH,—CO~ Pol
((CHz)s
+ O0——CO
O— (CH2)5—CO— 00— CHZ— CO— O—(CH2)5—CO ~Pol
HexOBi
O0— (CH2)5—CO— O0— CHZ—CO ~ Pol
Schema 4-8

Die Entdeckung einer bevorzugten Ausbildung von alternierenden CL-G Sequenzen
wurde (wenn auch weniger ausgeprigt) auch schon bei Aluminiumtriisopropoxid
gemacht. Die CL-G-CL Triaden konnten dabei beobachtet werden, obwohl die
verwendeten Bedingungen intermolekulare Umesterungen und ,,back-biting*-
Reaktionen ausschlossen. Besonders interessant ist dabei die Analogie des trivalenten
Charakters von Al-(IIT) und Bi-(III). So wire der fiinfgliedrige Ubergangszustand mit
Sn-(II), bei dem sich die Alkoxidgruppen gegeniiberstehen, kaum vorstellbar.
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Zusammenfassung: Die Copolymerisationen von ¢CL und GL mit BiHex; und
SnOct, fithrten zu Produkten mit hohen Anteilen von alternierenden Triaden. Vor allem
beim BiHex; und bei hoheren Temperaturen war dieser Anteil besonders hoch. Es
konnte gezeigt werden, dass BiHex; kein besserer Umestungskatalysator ist als
SnOct,. Die entstandenen Sequenzen sind zuriickzufiihren auf einen speziellen
intramolekularen Mechanismus. BiHex; eignet sich somit hervorragend fiir die
Synthese von amorphen Copolyestern.
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4.2.4 Copolymerisationen von LLA und GL

Einfithrung: Weitere Copolymerisationen wurden mit LLA und GL durchgefiihrt.
Solche Copolyester sind die am haufigsten verwendeten resorbierbaren Materialen fiir

132134 "Wie fiir alle anderen Copolymerisationen wurde TEG

,drug-delivery*“-Systeme
als Coinitiator (M/Col: 200/1) eingesetzt und der Einfluss der Initiatoren BiHex; und

SnOct, bei unterschiedlichen Temperaturen untersucht (s. Schema 4-9).

0 0
0 Vo
X cm%cm oy ( % ; H%O—CHZCHZ%OH
O \ O
0 0

BiHex;
e g
H OCH2C074}—CH—CO O—@HﬂﬂbOi{CO—CH—O7LCO—CH2O%}I
xty x+y
15

Schema 4-9

In Tab. 4-18 sind die durchgefiihrten Polymerisationen zusammengestellt. Die
Monomere wurden zu gleichen Anteilen eingesetzt, das M/I-Verhéltnis betrug stets
500/1 und die Temperaturen 100, 120 bzw. 140°C. Wie auf Grund der Ergebnisse der
Homopolymerisationen zu erwarten war, reagierte GL immer schneller als LLA. Bei
allen Reaktionen wurde versucht direkt nach LLA-Umséitzen > 96% abzubrechen.
LLA/GL-Copolymere mit gleichen oder hoheren Anteilen von GL sind bekannt fiir
ihre schlechte Loslichkeit in vielen organischen Losungsmitteln, deshalb wurden
ausschlieBlich Rohprodukte untersucht. Als Losungsmittel fiir die NMR-Spektroskopie
sind aus der Literatur HFIP"™® und DMSO-dg bei 100°C"%*B7 pekannt. Da die
Informationen, die aus den DMSO-Spektren gewonnen werden kdnnen, begrenzt sind,
wurde HFIP mit externem CDCIl;/TMS als Standard fiir alle fertigen Produkte
verwendet. Der Umsatz hingegen wurde iiber 'H-NMR-Spektren in DMSO-dg
bestimmt. Dabei erscheinen die Methinprotonen des Monomeren LAs bei ca. 5.7-5.8
ppm (GL: 5.2 ppm) und die in der Kette bei ca. 5.4 —5.6 ppm (G: 4.8-5.0 ppm). Auch
bei diesen Copolymerisationen zeigte sich BiHex; als triagerer Initiator.
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Tab. 4-18: 1:1-Copolymerisationen von LLA und GL mit BiHex; bzw. SnOct, (M/I:
500/1) und TEG (M/Col: 200/1)

Nr| Ini- |Temp | Zeit | G/L? L Y| Lg®| altern. altern. Tgf) T ®

tiator | [°C] | [h] | (*°C) (3c) | (3c) | Diaden | Diaden [°C] [°C]

(LG)" [%] | (GL)?[%]

1 [SnOct, | 100 | 24 | 1.07 | 48 | 5.2 21 19 27 137
2 |BiHexs| 100 | 30 | 1.10 | 4.0 | 43 24 21 n.d. 135
3 [SnOct | 120 | 3 | 1.09 | 43 | 44 23 23 43 -
4 |BiHexs| 120 | 6 | 1.05 | 3.7 | 4.1 27 25 41 -
5|SnOct, | 140 | 1 | 1.09 | 44 | 42 23 24 42 -
6 |BiHexs| 140 | 2 | 1.08 | 3.7 | 3.6 27 28 42 -

a) molares Verhiltnis Glykol- zu Milchsdureeinheiten, bestimmt iiber *C-NMR-Spektren
(Carbonylsignale)

b) durchschnittliche Kettenlidnge der Milchsiureeinheiten, bestimmt iiber '*C-NMR-Spektren
(Carbonylsignale)

¢) durchschnittliche Kettenlinge der Caproyleinheiten, bestimmt iiber *C-NMR-Spektren
(Carbonylsignale)

d) altern. Anteil, bestimmt iiber die Carbonylsignale der Milchsdure-Einheiten in den
BC-NMR-Spektren

e) altern. Anteil, bestimmt {liber die Carbonylsignale der Glykolsdure-Einheiten in den
BC-NMR-Spektren

f) bestimmt {iber DSC-Messungen aus der zweiten Autheizkurve

g) bestimmt {iber DSC-Messungen aus der ersten Autheizkurve

NMR-Untersuchungen: Die in HFIP aufgenommenen “C-NMR-Spektern gaben
Aufschluss tiber die Mikrostruktur der Copolymere. Die Abb. 4-22 zeigt die
Zuordnung der Carbonylkohlenstoffsignale. Die errechneten G/L-Verhiltnisse
entsprachen in etwa den eingesetzten Verhiltnissen. Die Signale sind den
unterschiedlichen Diaden zuzuordnen. Somit lieBen sich analog Gleichung 4-1 die
durchschnittlichen Kettenldngen der Glykolsdure- sowie der Milchsdure-Einheiten
bestimmen. Dies ist nach der Zuordnung von Kasperczyk'*® in DMSO-ds nicht
moglich. Da die Monomere in gleichen Anteilen eingebaut waren, zeigten die
gemittelten Kettenlédngen in etwa gleiche Werte. Wie schon bei den vorangegangenen
Copolymerisationen waren auch hier, kiirzere Kettenldngen bei den ,,Bi-Copolymeren*
zu beobachten. Die Unterschiede sind allerdings nicht sehr grof3. Alle Werte liegen
zwischen 3.7 und 5.2. Weiterhin sind die Kettenldngen bei héheren Temperaturen
etwas kiirzer.

Zusitzlich wurden iiber die Carbonylsignale die alternierenden Anteile bestimmit.

Diese bestitigten die Trends von L. Der hochste alternierende Anteil zeigte sich somit
bei der 140°C Copolymerisation mit BiHex; als Initiator. Bei diesem Copolymer
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waren 27-28% der Diaden alternierend. Da die einzelnen Triaden aufgrund der kurzen
und nur wenig unterschiedlichen Glykol- und Milchsdureeinheiten nicht einzeln im
13C-NMR-Spektrum detektierbar sind, konnen Ty-Werte nicht bestimmt werden.

CH; O (0]
o H ¢ L 0CH CG
a b
T i
~ 0-CH-C-G -~ 0-CH, C—L
a a' b'

LA: LA-Monomer

b'

LA

[ [ [ [ [ [ [ [
1725 1720 1715 1710 1705 1700 1695 169.0 1685
8 (ppm)

Abb. 4-22: Ausschnitt des > C-NMR-Spektrums (nur Carbonyl-Signale) vom GL/LLA-
Copolymer Nr. 4, Tab. 4-18, aufgenommen in HFIP mit CDCI;/TMS als
externem Standard

DSC-Messungen: Von den Copolymeren wurden DSC-Kurven aufgenommen. Die
100°C-Produkte zeigten dabei unabhdngig vom Initiator T,s, diese sind auf kleine
Lactid-Blocke zuriickzufiihren. Die Copolymerisationen bei hoheren Temperaturen
filhrten zu amorphen Produkten mit T,s um 42°C. Dies war, aufgrund der mittleren
Blockldangen von ca. 4 nicht unbedingt zu erwarten. Alle Tys lagen somit zwischen
denen der Homopolyester.

Zusammenfassung: Die Copolymerisationen von GL und LLA fiihrten bei 100°C zu
teilkristallinen Produkten. Bei hoheren Temperaturen entstanden amorphe Produkte
mit Tes bei ca. 42°C. Die BiHex;-Copolymere zeigten stets kiirzere mittleren
Blockléngen als die SnOct,-Copolymere. Auch wenn die BiHex;-Copolymerisationen
nicht zu perfekt statistischen Copolyestern fiihrten, sollten die kurzen mittleren
Blocklidngen einen homogeneren und schnelleren Abbau der Produkte ermdglichen.
Dieses wiederum ist vor allem wichtig fiir Applikationen im Bereich ,,drug-delivery*-
Systeme.
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4.3 Polymerisationen von LLA mit Bi(OAc); bzw. BiHex; ohne Coinitiator

Einfiihrung: In der Technik werden LLA Polymerisationen bei Temperaturen um
180°C durchgefiihrt. Bei diesen Temperaturen liegt PLLA als Schmelze vor und ldsst
sich besser verarbeiten. Um sicher zu gehen, dass die verwendeten Bismut-
Carboxylate als Koordinations-Insertions-Initiatoren auch bei diesen Temperaturen
verwendet werden konnen und vor allem nicht zu racemisierten Produkten fiihren,
wurden einige Homopolymerisationen von LLA bei 180°C durchgefiihrt.

Die Polymere wurden ohne Zugabe von Coinitiator hergestellt. Auf diese Weise
erreicht man besonders hohe Molekulargewichte. Der Mechanismus verlduft dhnlich
wie er schon fiir die Reaktionen mit Alkohol beschrieben ist (Schema 4-1). Als
Hydroxykomponente fungieren Spuren von Wasser oder aber durch Wasser und LA
entstandene offenkettige Dimilchséure.

Ergebnisse: Die durchgefiihrten Synthesen und Ergebnisse sind in Tab. 4-19
zusammengefasst. Neben Bi(OAc); und BiHex; wurde auch Sn-(II)-acetat (Sn(OAc),)
als Initiator verwendet, um Vergleichsmoglichkeiten zu haben. Den entstandenen
Rohprodukten wurden eine Probe fiir die Viskositdtsbestimmung und eine Probe fiir
die Umsatzbestimmung entnommen. Die optischen Rotationen wurden nur bei
gefillten Produkten bestimmt, da der Monomeranteil bei nicht vollstindig umgesetzten
Proben die Werte stark verfalschen wiirde.

Da diese Reaktionen ohne Coinitiator durchgefiihrt wurden, waren diese besonders
empfindlich gegeniiber (Luft-)Feuchtigkeit. Die inhdrenten Viskositidten der gefillten
PLLA liegen immer hoher als die der Rohprodukte, denn beim Féllen wird das
Restmonomer vom Produkt entfernt. Die Diskrepanz der Viskositdten ist deshalb bei
geringeren Umsétzen umso grofler. Weiterhin fithren geringe Umsétze natiirlich auch
zu kleineren Ausbeuten. Bei Hochtemperaturpolymerisationen ist es besonders
schwierig die Reaktionen nach optimalem Umsatz abzubrechen. Wiahrend der
Polymerisation findet ndmlich ein grofer Anteil an Nebenreaktionen statt. So fiihrt
z.B. die ,back-biting*“-Reaktion zu einer Erniedrigung des Molekulargewichts und
somit geringeren inhdrenten Viskositdt noch bevor die Polymerisation einen nahezu
vollstindigen Umsatz erreicht hat. Sind die Reaktionszeiten zu lang, so sinkt die
inhdrente Viskositit des Produktes stark ab. Dieser Verlauf ldsst sich auch anhand der
Polyester Nr. 7 bis 10 in Tab. 4-19 nachvollziehen. Zunichst steigt mit zunehmenden
Umsatz auch die Viskositét der gefdllten Produkte an bis ein Maximum erreicht ist und
die Viskositat wieder abnimmt.
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Die mit Sn(OAc), initiierten Polymerisationen erreichen, wie zu erwarten war,
eindeutig schneller hohe Umsitze. Die hochsten erreichten Molekulargewichte (Min,)
unterscheiden sich jedoch kaum von den ,,Bi(OAc);-Polymeren®. Vergleicht man z.B.
die 24 h-Reaktionen mit M/I = 5000 so zeigt sich, dass die Viskosititen bei den Bi-
Polymeren hoher liegen. Das AusmaB an ,,back-biting® scheint somit geringer.

Tab. 4-19: 180°C Substanzpolymerisationen von LLA ohne Coinitiator

Nr. | Initiator M/1 Zeit Umsatz | Ausbeute | 1" Tinh" [a]p”
[h] [7o] [7o] [dL/g] | [dL/g] [°]

I | Sn(OAc), | 2000 1 96 93 1.16 1.19 -157
2 | Sn(OAc); 5000 2 92 90 0.81 1.05 -158
3 | Sn(OAc), 5000 24 98 94 0.69 0.73 -158
4 | Bi(OAc); 2000 8 93 89 0.86 0.91 -159
5 | Bi(OAc)s 2000 16 96 91 0.93 0.95 -158
6 | Bi(OAc)s 2000 24 97 94 0.72 0.74 -154
7 | Bi(OAc); 5000 8 66 68 0.51 0.72 -160
8 | Bi(OAc); 5000 16 81 86 0.73 0.81 -154
9 | Bi(OAc)s 5000 24 92 88 0.97 1.10 -155
10 | Bi(OAc)s 5000 48 96 93 0.90 0.99 -155
11 BiHex; 2000 24 97 93 0.75 0.78 -154
12 | BiHex; 5000 24 93 89 0.80 0.90 -155

a) vom Rohprodukt
b) vom gefallten Produkt

Die wichtigste Information dieser Hochtemperaturpolymerisationen ist, den optischen
Rotationswinkeln zu entnehmen. Diese liegen bei allen Polyestern um 157° (£ 3°).
Auch bei hohen Temperaturen fiihren Bi-Carboxylate somit also zu nahezu keiner
Racemisierung. Weiterhin ist ersichtlich, dass die Polymerisationen mit den Bi-
Verbindungen abermals lidngere Reaktionszeiten benétigen als die Sn-Verbindung.
Trotzdem sind dhnlich hohe Umsitze moglich. MALDI-TOF m.s. ist bei diesen hohen
Molekulargewichten nicht sinnvoll.

Zusammenfassung: Bi-Carboxylate sind auch bei Temperaturen von 180°C geeignet
als Initiatoren fiir die ring6ffnende Polymerisationen von LLA. Die Polymerisationen
fiihren zu hohen Umsédtzen und optisch reinem PLLA. Dies ist besonders wichtig, da
die technische Produktion von PLLA bei solch hohen Temperaturen erfolgt. Auch
wenn die Reaktionsgeschwindigkeiten langsamer sind als mit Sn-Carboxylaten, sind
die Bi-Carboxylate somit auf Grund ihrer geringeren Toxizitdt eine sehr gute
Alternative.
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5 Aliphatische Polyester mit Trialkoxysilyl-Endgruppen

Ziel der Arbeit in diesem Kapitel war es, aliphatische Polyester mit mono- oder
mehrfunktionellen Trialkoxysilyl-Gruppen darzustellen. Die Reaktionen von

1.5 untersucht. Diese Gruppen sind

Alkoxysilylgruppen wurden von Shapman ef a
sehr hydrolyseempfindlich. Sie reagieren mit Wasser unter Abspaltung von Alkohol zu
Silanolen (Si-OH-Bindungen). Diese wiederum kondensieren entweder zu Siloxanen
oder reagieren mit anderen Hydroxygruppen. Ein aliphatischer Polyester mit
Alkoxysilyl-Endgruppen bildet somit bei Feuchtigkeit entweder ein Netzwerk aus
und/oder kann mit Hydroxygruppen einer Oberfliche reagieren, vorausgesetzt die
Hydrolyse der Alkoxysilylgruppen ist schneller als die der Estergruppen. Da an fast
allen organischen und anorganischen Oberflichen Hydroxygruppen vorliegen, kann
auf diese Weise eine kovalente Verkniipfung zwischen Polyester und Oberflache zu
Stande kommen (Schema 5-1). Um diese Wirkung zu verstérken, ist es sinnvoll, viele
Alkoxysilylgruppen an die Polymere zu binden, deshalb wird versucht, Polyester mit
mehreren Trialkoxysilyl-Endgruppen herzustellen. Die entstehenden funktionalisierten
Produkte konnten als biologisch abbaubare oder tempordr biokompatible
Beschichtungen, Membranen oder Klebstoffe Verwendung finden.

O—R O—R
| +H,0 |
Polbvwvwwvwwviwwvinwin§i—O—R —>  Pol ‘SlfOfH
O—R “ROH O—R
HO—
O-R + HO—" Oberfliche
\
+ Polammavns Si- O— R -ROH HO-
O-R “ROH
bzw. H,0
?7 R (‘)7 R
O—R O—R o—1
Pol S /o/
o lvwwwwwwwwwwr §1—
PR + 1,0 \
+x Polmwananannnn ‘Sif O—R ROH o0—
O—R
Netzwerk
Schema 5-1

Aus oben genannten Griinden finden funktionelle Trialkoxysilane weit verbreitet
Anwendung als Compatibilizer in Fiill-, Kleb- und Dichtstoffen oder in
Beschichtungen. Sie sorgen dabei fiir eine ausgezeichnete Haftung zwischen
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organischen Polymeren mit anorganischen Stoffen, wie z.B. Glas oder Keramik.'*'*
Das wohl bekannteste und am intensivsten studierte Beispiel fiir solche Komposite
sind glasfaserverstirkte Polymere.

In den folgenden Abschnitten werden unterschiedliche Synthesestrategien verfolgt, um
aliphatische Polyester mit Trialkoxysilyl-Gruppen darzustellen. Die am héaufigsten
verwendeten und  kduflichen  organofunktionellen  Trialkoxysilane  sind
3-Chloropropyl-, 3-Mercaptopropyl, 3-Aminopropyl- und 3-Isocyanatopropyl-
triethoxy und -trimethoxysilane. Aufgrund der Reaktivitidt der Alkoxsilylkomponente
und der Empfindlichkeit von aliphatischen Estergruppen wurden nur ,,Endcapping®-
Methoden angewandt. Das heilit, zunidchst wird der Polyester synthetisiert und dann
werden die funktionellen Gruppen des Polyesters mit der organofunktionellen Gruppe
des Silans umgesetzt. Das Problem konnte hierbei die Reaktivitit der
Alkoxysilylgruppen sein, die zu zahlreichen Nebenreaktionen fithren konnte.

5.1 Trimethoxysilylterminierte Polyester iiber Mercaptane

Einfiihrung: In diesem Kapitel wurde versucht, Polylactone mit Trimethoxysilyl-
Endgruppen via (3-Mercaptopropyl)-trimethoxysilan (MPTMS) zu synthetisieren. Das
analoge Triethoxyderivat stand leider nicht zur Verfligung. Die zwei
Synthesestrategien beruhen auf einem zweifachen Endcapping von Polylactonen.

Da die erste Synthesestrategie erfolglos blieb, wird sie in dieser Arbeit nicht detailliert
beschrieben, soll aber trotzdem kurz erldutert werden: Dabei wurden
Additionsversuche von MPTMS mit acrylterminierten Poly(e-Caprolacton)en
unternommen. Zundchst wurde ein ,,in sifu “~-Endcapping von mit Zinn-(IV)-Alkoxiden
initilerten Polyestern mit Acrylsdurechlorid durchgefiihrt. Die Darstellung war
erfolgreich. Die entstandenen Polymere sollten iliber Addition an eine vinyloge
Doppelbindung sowohl mit MPTMS als auch mit (3-Aminopropyl)-trimethoxysilan
umgesetzt werden. Wahrend mit MPTMS nur geringe Umsétze erreicht wurden, flihrte
(3-Aminopropyl)-trimethoxysilan zu zahlreichen nicht identifizierten Nebensignalen
im 'H-NMR-Spektrum und im MALDI-TOF m.s..

Die zweite Synthesestrategie wird im folgendem genau erldutert: Aus der organischen
Chemie ist bekannt, dass Dialkylsulfide durch nukleophile Substitution dargestellt
werden konnen. Dabei reagieren Mercaptane im alkalischen Medium mit
Alkylhalogeniden. Um sich eine dhnliche Reaktion zu Nutze zu machen, miissen
zunichst Polyester mit Halogenalkyl-Endgruppen hergestellt werden. Die Reaktivitét
dieser Gruppe fiir eine anschlieBende nukleophile Substitution ist um ein vielfaches
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hoher bei a-Halogen-Carbonsédureester-Endgruppen. Die Darstellung von Polylactonen
tiber den Koordinations-Insertions-Mechanismus  wurde schon in  den
vorangegangenen  Kapiteln  genauestens erkldrt. Fiir die anschlieende
Funktionalisierung bietet sich eine ,,in situ “-Umsetzung mit Sdurehalogeniden an.
Hierfiir ist es allerdings wichtig welcher Initiator verwendet wird. Besonders schnell
wird ein quantitativer Umsatz mit Zinn-(IV)-Alkoxiden erreicht.””'*'*" Bei dieser
Methode reagieren die Sn-Alkoxidgruppen nach der Polymerisation als Nukleophil mit
den Saurehalogeniden unter Abspaltung von Zinnhalogeniden. Wird dabei ein
Halogenacetylhalogenid verwendet, so sollten die gewiinschten a-Halogen-
Carbonséureester-Endgruppen entstehen. Prinzipiell sollte es moglich sein, diese
Polyester unter Zugabe eines Amins als HBr-Akzeptor mit MPTMS umzusetzen
(Schema 5-2). Durch die hohe Reaktivitdt der Methoxysilyl-Gruppen ist es allerdings
fraglich, ob diese Substitution ohne Nebenreaktionen {iberhaupt mdoglich ist.

CH
OMe (CHy)s O—(CH2)5—COE|—OMe
y

/ +x O——CO
> BU2SIl

BUQSH -

O—(CH2)5—COE||;OMe

OMe

+ 2 BrCH,COBr /— Bu,SnBr,

BrCH,CO-0—(CHy)s—COJ—0—Me
y
16

BrCH,CO--O— (CH,)s— CO+—0—Me

2 ‘E (CHy)s El;
+2 (MeO)3Si(CH,);SH

F )3SI(CH); ~2iPr,NEt - HBr

+ 2 iProNEt

(MeO);Si—(CHy)3— S—CH2CO——O—(CH2)5—CO}—OMe
- y
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(Me0)3Si—(CH,)—S$—CH,CO-F O— (CHy)5—CO—OMe
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Schema 5-2
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Um einen Eindruck, von der Reaktionsgeschwindigkeit einer solchen nukleophilen
Substitution zu bekommen und um die 'H-NMR-Spektren spiter leichter auswerten zu
konnen, wurden zunéchst einige Modellversuche auf niedermolekularer Basis
durchgefiihrt. Diese Versuche wurden in tr. 1,4-Dioxan, Toluol und Chlorform
durchgefiihrt. Hierbei stellte sich heraus, dass Choracetylethylester zu langsam mit
MPTMS und &dquimolaren Mengen von Amin reagiert. Aussichtsreicher war die
Reaktionsgeschwindigkeit bei der Umsetzung mit Bromacetylethylester. Demzufolge
wurden alle Polyester mit Bromacetylbromid funktionalisiert.

Poly(e-Caprolacton)e mit Bu,Sn(OMe),: In Schema 5-2 ist der Reaktionsverlauf der
zunichst durchgefiihrten Synthesen beschrieben. Bu,Sn(OMe), (40/1, 80/1) diente
dabei als Initiator fiir die ROP von €CL. Die Polymerisation wurde bei 100°C/1 h in
Toluol durchgefiihrt. Dabei wurden zwei Ketten mit Methylester-Endgruppen gebildet.
Die Zinnalkoxid-Gruppen wurden nach der Polymerisation in sifu mit
Bromacetylbromid bei 20°C acetyliert. Wahrend der Acetylierung wurden Proben fiir
die "H-NMR-Spektroskopie entfernt. Sobald die CH,-O-Sn-Gruppe (3.64 ppm) nicht
mehr detektierbar war, wurden die funktionalisierten Polylactone in Diethylether
gefdllt und aufgearbeitet. Die isolierten Produkte mit unterschiedlichen Kettenlangen
wurden TUber Viskosititsmessungen, MALDI-TOF m.s., 'H- und "C-NMR-
Spektroskopie charakterisiert (Nr. 1A und 2A, Tab. 5-1).

g a b ¢ d e e' f
H3C—O-ECO—CHz—CHz—CHz—CHz—CHz—(EI~CO—(CH2)4—CH2—O—CO—CH2—Br
n-1

3.0 2.5 2.0 1.5
3 (ppm)

Abb. 5-1:  'H-NMR-Spektrum vom bromacetylierten PeCL Nr. 1A in Tab. 5-1,
aufgenommen in CDCIl;/TMS
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Alle spektroskopischen Ergebnisse bestitigten die Struktur 16. So zeigten sich im 'H-
NMR-Spektrum (Abb. 5-1) unter anderem ein Singulett fiir die Methylester-Protonen
(3.67 ppm in CDCI;/TMS), ein Singulett fiir die BrCH,CO-O-Protonen (3.84 ppm)
und ein Triplett fiir die CH,-O-CO-CH,Br-Protonen (4.18 ppm). Uber das Br-CH,-
Signal wurden die DPs bestimmt, welche vor allem bei kiirzerer Kettenlinge,
wahrscheinlich auf Grund von Fraktionierung, etwas hoher lagen als das M/SnOMe-
Verhiltnis.

Auch die "C-NMR-Spektren bestitigten die Struktur 16. So zeigte z.B. die Br-CH,-
CO-0O-CH,-Carbonylgruppe ein Signal bei 167.2 ppm. Die MALDI-TOF m.s. zeigten
neben den Signalen der erwarteten Produkte auch zyklische Oligomere bei Molmassen
unterhalb 2000 Da. Die Entstehung von Zyklen durch ,,back-biting*“-Reaktionen bei
mit Sn-(IV)-Alkoxiden initiierten Reaktionen wurde schon in Kapitel 3 genau
erlautert.

Durch die Fallung wurde der Grofteil der Zinnverbindungen vom Polymer abgetrennt.
Eine ,,in situ “~-Umsetzung wire wegen der Siure nicht sinnvoll. Uber den bestimmten
DP wurden die Molekulargewichte errechnet und die bromoacetat-terminierten
Polylactone mit &quimolaren Mengen MPTMS und Amin umgesetzt. Als Amin wurde
Diisopropylethylamin eingesetzt, es fungiert als Séurefdnger, ist durch seinen sterisch
anspruchsvollen Aufbau keine gute Lewis-Base und sollte somit zu wenig
Nebenreaktionen fithren. Um Nebenreaktionen weiter einzuddmmen, wurden die
Reaktionen bei 20°C in Losung durchgefiihrt. Der Umsatz konnte mittels 'H-NMR-
Spektroskopie verfolgt werden. So nimmt die Intensitit der BrCH,CO-O-Protonen
(3.84 ppm) ab und die der CH,-S-CH,CO-O-Protonen (3.20 ppm) zu. Auch die
CH,-S-CH,CO-0O-Protonen (2.65 ppm) erscheinen im Spektrum. Wenn Chloroform als
Losungsmittel verwendet wurde, so wurde ein Uberschuss von 20% an Mecaptan
bendtigt, um einen quantitativen Umsatz der Bromacetat-Gruppe zu erreichen. Es ist
dabei nicht auszuschlieBBen, dass dies teilweise auch auf Nebenreaktionen mit dem
Chloroform zuriickzufiihren ist. Trotzdem zeigten die MALDI-TOF m.s., 'H- und
BC-NMR-Spektren nach Entfernung des Losungsmittels die Signale des erwarteten
Polylactons (und des Hydrobromids) auf (Nr. 1B und 2B, Tab. 5-1). Die inhdrenten
Viskosititen und die berechneten DPs stimmten zufriedenstellend mit denen der
eingesetzten bromacetyl-terminierten Polyester iiberein. AbschlieBend wurde das
Produkt in tr. Toluol geldst und von dem ausgefallenen Hydrobromid getrennt. Auf
diese Weise konnten ca. 90% des Hydrobromids entfernt werden. Nach dem Abziehen
des Losungsmittels wurden die Produkte abermals charakterisiert (Nr. 1C und 2C, Tab.
5-1). Wihrend die berechneten DPs gut mit denen vor der Hydrobromidabtrennung
tibereinstimmten, lagen die Viskosititen etwas hoher. Trotzdem sprachen alle
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Ergebnisse, auch die MALDI-TOF m.s., fiir die reine Darstellung des Polyesters mit

Struktur 17, abgesehen von zyklischen Oligomeren mit Molmassen unterhalb 2000 Da.

Um Nebenreaktionen mit Chloroform zu vermeiden, wurden die Synthesen in den
inerten Losungsmitteln 1,4-Dioxan und Toluol wiederholt. Die Substitution des

Bromids war allerdings langsamer und selbst bei Uberschuss von MPTMS wurde kein

quantitativer Umsatz innerhalb von drei Wochen erreicht. Deshalb wurden alle

weiteren Synthesen in Chloroform durchgefiihrt.

Tab. 5-1:  Polymerisation von PeCL (100°C/1 h in Toluol) und Funktionalisierungen;
zundchst mit Bromacetylbromid (A) und anschlieffender Fillung, dann mit
MPTMS (B) und nach Abtrennung des Hydrobromids (C)

Produkt Initiator Struktur M/I DP? Ausbeute TNink.”
Nr. [“o] [dL/g]
IA | Bu;Sn(OMe), 16 40 27 80 0.14
1B 17 26 0.14
1C 17 29 76 0.15
2A | Bu:Sn(OMe), 16 80 45 83 0.18
2B 17 43 0.18
2C 17 43 78 0.23
3A DSDOP 20 40 45 90 0.18
3B 21 42 0.18
3C 21 46 79 0.24
4A DSDOP 20 80 88 90 0.30
4B 21 84 0.31
4C 21 82 81 0.35
5A Bu,SnTEG n.a. 80 100 82 0.31
5B 22 102 0.33
5C 22 101 80 0.38

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber A: Br-CH,CO-Gruppe bzw. B und C: S-CH,-CO-
Gruppe
b) bestimmt in tr. Dichlormethan mit silanisierten Glasgeriten
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5. Aliphatische Polyester mit Trialkoxysilyl-Endgruppen

PeCLe iiber zyklische Initiatoren: Weitere Polymerisationen wurden mit den
zyklischen Zinninitiatoren DSDOP'*"'*  (Struktur 18) und Bu,SnTEG"’ (19)
durchgefiihrt. Diese Verbindungen reagieren iliber einen analogen Koordinations-
Insertions-Mechanismus in einer Ringerweiterungspolymerisation zu zinnhaltigen
Makrozyklen. Wie in Schema 5-3 fiir DSDOP beschrieben, wurde wiederum in situ
mit Bromacetylbromid acetyliert. Dabei wurde der Ring gedffnet, und es entstanden
lineare Polylactone mit zwei Bromacetyl-Endgruppen.

O—(CH2)5—CO}O—CH2—CH2
(CHy)s Y

—> Bu,Sn
18+x O———CO
O—(CH —COE'I—O—CH —CH
(CHp)s 2 2

+ 2 BrCH,COBr / — Bu,SnBr;,

BrCH,CO-FO—(CHy)s—CO4—0—(CH,)y—0--CO—(CHy)s—04—COCH, Br
y Z

20 (x=y+2z)

+2 HS(CH,);Si(OMe3)

. —2iPr,NEt « HBr
+ 2 iPr,NEt

(Me0)s8i—(CH,)s—S$—CHy—CO--0—(CHy)5—CO}—0—CH,—CH,

(MeO)3Si—(CH2)3—S—CHz—CO~EO—(CH2)5—CO-—O—CH2—CH2
— Z

21 (x=y+z)
Schema 5-3
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5. Aliphatische Polyester mit Trialkoxysilyl-Endgruppen

Die isolierten Polyester wurden tiber Viskositit, NMR-Spektren und MALDI-TOF
m.s. charakterisiert, und es wurden die Struktur 20 (Nr. 3A und 4A, Tab. 5-1) bzw. die
analoge Struktur mit TEG als Core-Einheit (Nr. 5A, Tab. 5-1) identifiziert. Auch hier
lagen wahrscheinlich auf Grund von Fraktionierung beim Fillen die bestimmten DPs
hoher als die eingesetzten M/I-Verhiltnisse.

In Abb. 5-2 ist exemplarisch das Massenspektrum von Nr. 3A in Tab. 5-1 gezeigt.
Neben den Hauptsignalen, die den erwarteten Polyestern mit Struktur 20 zuzuordnen
waren, waren lediglich zyklische Oligomere mit geringen Massenzahlen detektierbar.

(2654)
P(20)
:E |
g 4
N E
= |5 P(30)
l
| P(40)
l
P(50)
| P(60)
Ul [T
WAL “Ululn

2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
m/z

Abb. 5-2: MALDI-TOF m.s. vom bromacetylierten PsCL Nr. 34, Tab. 5-1, P(x)
entspricht dem Produkt mit Struktur 20

Diese bromacetyl-terminierten Polylactone wurden abermals mit MPTMS und
Diisopropylethylamin umgesetzt, bis ein vollstandiger Umsatz der Br-CH,-CO-Gruppe
festgestellt wurde. Die Reaktionsprodukte (Nr. 3B, 4B und 5B in Tab. 5-1) wurden
iiber Viskosititsmessungen, sowiec MALDI-TOF massenspektrometrisch und 'H- und
>C-NMR-spektroskopisch, charakterisiert. Alle analytischen Methoden sprachen fiir
das Vorliegen der Struktur 21 bzw. 22.
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(Me0)3Si—(CH2)3—s—CHz—co{o—(CHz)s—CO-{o—CHZ—CH2>

(Mc0);Si—(CH,);—S—CHy—CO--0—(CH,)s—C04—0—CH,CH,
— Z
2

AbschlieBend wurde das Hydrobromid in Toluol abgetrennt und die gereinigten
Polyester wurden von Neuem charakterisiert (Nr. 3C, 4C und 5C in Tab. 5-1). Das 'H-
NMR-Spektrum von Nr. 3C ist in Abb. 5-3 gezeigt. Die Signale der Protonen des
Hydrobromids bei 3.74 ppm (N-CH-CHj3) und bei 3.19 ppm (N-CH,-CH;) waren nur
noch von sehr geringer Intensitit. Weiterhin war der geringe Uberschuss an Mercaptan
(2.56 ppm, HS-CH,-Gruppe) zu beobachten. Alle sonstigen Signale waren der Struktur
21 zuzuordnen. Auch das “C-NMR-Spektrum (Abb. 5-4) zeigte die erwarteten Peaks.
Der vollstindige Umsatz der Br-CH,-CO-Gruppe (25.9 ppm) ist dem Spektrum ebenso
zu entnehmen, wie das Auftreten der daraus entstandenen S-CH,-CO-Gruppe
(35.8 ppm).

k

m 1 a b ¢ d e f ¢ h i O-CH;
H,C— HZC—O-ECO—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—CHz—(H—CO—CHZ—S—CHZ—CHZ—CHZ— | i—O— CHj

? n O—CH;

e+l k
¢
f

) L ;

|||||||||||||||I||||| |||||||| ||||||||||| |||||||| |||||||||||||||I|||||||||
4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

Abb. 5-3:  'H-NMR-Spektrum vom trimethoxysilyl-terminierten PeCL Nr. 3C, Tab.
5-1, aufgenommen in CDCIl3/TMS
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k
m 1 x a b ¢ d e y f g h i O-CHy
l-lz(lj—HZC—O-ECO—CHZ—CHZ—CH;—CHZ—CHZ—(H—CO—CHZ—S—CHZ—CHZ—CHZ—él—O—CH3
| n CH,
e a b
d c
g
e' l f | m h i
..,,.,....u\lm v L wﬂucw
IIII|IIIIIIIIIlIIIIIIIIIlIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIII|IIII|IIIIIIIII
60 50 40 30 20 10
3 (ppm)

Abb. 5-4: P C-NMR-Spektrum vom trimethoxysilyl-termierten PcCL Nr. 3C, Tab. 5-1,
aufgenommen  in  CDCIy/TMS,  nicht  abgebildet sind  die
Carbonylkohlenstoff-Signale (yv: 170.9 und x: 173.8 ppm)
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Abb. 5-5:  MALDI-TOF m.s. vom trimethoxysilyl-terminierten PeCL (Nr. 3C, Tab.
5-1), P(x) entspricht dem Produkt mit Struktur 21
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Die MALDI-TOF m.s. der trimethoxysilyl-terminierten Polyester (Abb. 5-5) zeigten
im Prinzip die gleichen Verteilungen mit den gleichen Maxima wie die
bromacetylierten Zwischenprodukte (Abb. 5-2), wobei die Massenzahlen um die
substituierten Gruppen abwichen. Die Zyklen bei Massenzahlen < 2000 Da waren
natiirlich weiterhin als nicht funktionalisierte Polylactone detektierbar.

Polylactide: Die erfolgreichen Synthesen der funktionalisierten Polylactone fiihrten
dazu, analoge Synthesen mit DLLA zu versuchen. PDLLA ist amorph,
hygroskopischer und schneller biologisch abbaubar als PeCL. Das Anwendungsprofil
der Produkte liee sich enorm erweitern, wenn es auch moglich wire, trialkoxysilyl-
teminierte Polylactide darzustellen. Fiir diese Synthesen wurde nochmals der
bifunktionelle Initiator DSDOP eingesetzt. Zundchst wurden die bromacetat-
terminierten PLA der Struktur 23 mit DPs um 50 (Nr. 1A, Tab. 5-2) und 100 (Nr. 2A)
dargestellt. Die DPs, die iiber die 'H-NMR-Spektren bestimmt wurden, waren 20-25%
hoher, als vom eingesetzten M/I-Verhéltnis zu erwarten war. Dies ist eine Folge der
Fraktionierung beim Féllen in Diethylether. Im Gegensatz zum teilkristallinen PeCL ist
PDLLA amorph, das heifit, die Loslichkeit in unpolaren Ldsungsmitteln (wie
Diethylether) ist relativ hoch. Dies hatte auch zur Folge, dass die Ausbeuten von
PDLLA niedriger lagen.

(‘:H3 ‘CH?)
IhCHgX}%O—{Hf—CO}@}—CHf{Hh>O{{X}—CH—{}}CO—{HbBr
X 4 y

23
g
O—CH—CO $H3
g BICH,CO--O—CH—CO{OH
(‘:H3 n
CO—CH—O 25
24

Die Struktur 23 der isolierten bromacetylierten Telechele konnte mittels MALDI-TOF
m.s. und NMR-Spektroskopie verifiziert werden. Die Massenspektren zeigten bei
geringen Massenzahlen zyklische Oligomere (24) und geringere Anteile an linearen
mit Wasser coinitiierten bromacetylierte PLA der Struktur 25. Dies ist, wie schon in
Kapitel 4.1.2 fiir LLA diskutiert, auf Spuren von Wasser im Monomer zuriickzufiihren.
Hauptsdchlich sind jedoch die Massenzahlen der Produkte mit Struktur 23 zu
beobachten. In den 'H-NMR-Spektren in CDCly/TMS erschien das Singulett der
Br-CH,-CO-O-CH-Protonen bei 3.90 ppm und das Multiplett der CH,-CH,-O-CO-
Protonen isoliert bei 4.16 ppm.
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Diese Telechele wurden anschlieBend mit MPTMS und Diisopropylethylamin

umgesetzt und die ungereinigten Produkte charakterisiert (Nr. 1B und 2B, Tab. 5-2).

Alle spektroskopischen Ergebnisse sprachen flir das Vorliegen der Struktur 26.

(MeO)3Si—(CH2)3—S—CHz—CO{O—CH—CO%—O—CHZ—CHZ
X

g

CH;
_ |
(MeO);S— (CHa);—S—CHy—CO-{O—CH—CO—-0—CHy—CH,
y
26
Tab. 5-2:  Polymerisation von PDLLA und Funktionalisierungen zundchst mit
Bromacetylbromid (A), dann mit MPTMS (B) und nach Abtrennung des
Hydrobromids (C)
Produkt- Initiator Struktur M/1 DP? Ausbeute T]inh.b)
Nr. [%] [dL/g]
1A DSDOP 23 40 52 50 0.14
1B 26 48 0.14
1C 26 50 79 0.15
2A DSDOP 23 80 98 70 0.21
2B 26 96 0.21
2C 26 98 80 0.24

a) tiber 'H NMR-Signale der CO-CH-Br (A) CO-CH-S-Gruppe (B und C)

b) bestimmt in tr. Dichlormethan mit silanisierten Glasgeriten

In Abb. 5-6 ist das 'H-NMR-Spektrum von Nr. 1B, Tab. 5-2 gezeigt. Neben den
Signalen, die den Protonen des Molekiils mit Struktur 26 zuzuordnen waren, waren

wie erwartet, auch Protonen des Hydrobromids und des tiberschiissigen Mecaptans

identifizierbar. Der DP wurde iiber die Intensitit des Signals der S-CH,-CO-O-
Protonen bei 3.90 ppm bestimmt.
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Abb. 5-6:  'H-NMR-Spektrum vom PDLLA (Nr. 1B, Tab. 5-2), aufgenommen in
CDCI;/TMS (M: HS-CH>-Protonen des iiberschiissigen Mercaptans)

CH,
|
(MeO);Si— (CHa);— S—CHZ—COJFO— CH—CO%OH
n

27

Abschliefend wurde auch bei diesen Produkten ein Grofteil des Hydrobromids in
Toluol abgetrennt und das Produkt vom Losungsmittel befreit. Die isolierten
Endprodukte wurden nochmals charakterisiert. Die MALDI-TOF m.s. zeigten im
Prinzip die analogen Héufigkeitsverteilungen mit analogen Maxima wie die
bromacetylierten Zwischenprodukte. Die Hauptintensitdt der Peaks war also auf die
gewtiinschten Polyester mit Struktur 26 zuriickzufiihren. Die Nebensignale geringerer
Intensitdt entsprachen den Massenzahlen von zyklischen Oligolactiden und
trimethoxysilyl-terminierten PLA der Struktur 27 , die aus den Molekiilen der Struktur
25 entstanden sind.
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Abb. 5-7:  MALDI-TOF m.s. von mit DSDOP initiiertem PDLLA mit Trimethoxysilyl-

Endgruppen via MPTMS (Nr. 1C, Tab. 5-2), P(x) entspricht dem Produkt
mit Struktur 26 mit einem DP von x

Viskosititen: Beim Vergleich der inhdrenten Viskosititen aller Polylactone und
Polylactide einer Versuchsreihe féllt bei allen Polyestern auf, dass im letzten Schritt
ein Anstieg der Viskositit zu beobachten war. Dies konnte auf die Entfernung des
Hydrobromids zuriickgefiihrt werden, welches zuvor mit eingewogen wurde
(Schritt B). Vielleicht lag dies auch an geringen Spuren von Wasser, die wahrend der
Aufarbeitung in den Ansatz gekommen sein konnten. Gerade bei der Entfernung von
Toluol im Vakuum konnte es somit zu einer teilweisen Verknilipfung der Polyester
gekommen sein.

Zusammenfassung: In diesem Abschnitt wurde gezeigt, dass die Synthese
trimethoxysilyl-terminierter telecheler Polylactone und Polylactide mittels MPTMS
moglich ist und zu reinen Produkten fiihrt. Alle Produkte waren l6slich und nicht
vernetzt. Die Darstellung der bromacetylierten Zwischenprodukte stellte sich als gut
geeignete Moglichkeit heraus, um dieses Ziel zu erreichen. Auch wenn die
Reaktionszeiten sehr lang waren, konnten die Bromacetat-Endgruppen quantitativ
umgesetzt werden. MALDI-TOF m.s. sowie 'H- und *C-NMR-Spektren verifizierten
die Entstehung von methoxysilyl-terminierten PeCL und PDLLA.
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5.2 Trialkoxysilyl-terminierte Polyester durch Addition von Isocyanaten

Die Versuche im Kapitel 5.1 waren vor allem wegen des zweifachen Endcappings
relativ aufwendig. Die Synthesestrategie der folgenden Versuche beruht auf dem
einfachen Endcapping von aliphatischen Polyestern mit Hydroxyendgruppen durch
Addition von 3-(Trialkoxysilyl)propylisocyanaten. Dabei wurden nicht nur
unterschiedliche telechele und sternformige Polyester funktionalisiert, sondern auch
verschiedene 3-(Trialkoxysilyl)propylisocyanate verwendet. Weiterhin wurde neben
dem klassischen Initiator/Katalysator SnOct, der weniger toxische Initiator BiHex;
genutzt.

Zudem sollten von den entstandenen Polyestern erste Eindriicke beziiglich
Filmbildung und Klebeeigenschaften gewonnen werden.

5.2.1 Triethoxysilyl-terminiertes Poly(¢CL) mit SnOct, als Initiator

Einfiihrung: In diesem Abschnitt wurde versucht, mehrfunktionelle Polyester mit
Hilfe von 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat (IPTES) zu funktionalisieren. Als
Polyester wurde zunéchst Poly(¢CL) verwendet. Die Darstellung des Polymers erfolgt
iiber ROP von €CL mit SnOct, als Initiator und verschiedenen Alkoholen als
Coinitiator. Auf diese Weise erhédlt man Polymere mit Hydroxyendgruppen. Das
Endcapping solcher Polyester durch Addition von Isocyanaten auch mit SnOct, als
Katalysator ist bekannt. Auch IPTES wurde schon von verschieden
Forschungsgruppen zur Funktionalisierung von PeCL eingesetzt."**'** Dabei wurden
allerdings keine perfekten Synthesen der funktionalisierten Polyester angestrebt,
sondern diese waren nur Zwischenprodukte zur Darstellung von anorganisch-
organischen Hybrid-Netzwerken. Eine intensive Charakterisierung der isolierten
Polylactone wurde nicht durchgefiihrt. Die vorgestellten Synthesen fiihrten in
zweistufigen Reaktionen zu telechelen Polyesten. Die Aufgabe bestand nun darin
telechele aber auch sternformige funktionalisierte Polyester rein darzustellen und zu
charakterisieren. Die vollstindige Synthese sollte im Eintopf-Verfahren durchgefiihrt
werden, somit erspart man sich die Zugabe eines weiteren Initiators, denn SnOct,
katalysiert nicht nur die ROP sondern auch die Addition. Ein weiterer Vorteil ist, dass
die zuzugebene Menge Isocyanat nicht extra iiber z.B. '"H-NMR-Spektren errechnet
werden muss, sondern direkt durch die eingesetzten Alkoholgruppen gegeben ist. Der
vollstindige Reaktionsverlauf ist in Schema 5-4 beschrieben.
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HO— (B)—OH H~EO—(CH2)5—CO}O
(0]
(CHp)s SnOct, ®)
+n O——CO H{o—(CHz)S—co}po
28
+ 2 IPTES

(EtO)3Si(CH2)3NH—CO{O—(CHz)S—CO}EO

N

(B)
(EtO)3Si(CH2)3NH—CO~EO—(CH2)5—CO}FO

29

a: —(CHp)y—
(B)= n=o+p
b: —O—(CH,CH,0)4—
Schema 5-4

Lineares Poly(¢CL): Als Coinitiator fiir die ROP von ¢CL wurde anfangs der
difunktionelle  Alkohol 1,4-Butandiol mit M/Col 40/1 eingesetzt. Als
Polymerisationstemperatur wurde 120°C verwendet. Diese relativ hohe Temperatur
wurde gewdhlt, damit auch bei den spiter verwendeten Coinitiatoren, wie THMP und
Pentaerythritol, homogene Reaktionslosungen vor der Initiatorzugabe vorliegen. Die
Reaktionszeit betrug 4 h bei einem M/I-Verhéltnis von 500/1. Der entscheidende
Schritt war die Addition des Isocyanats. Die Ethoxysilylgruppen sollten erhalten
bleiben und nicht mit den Hydroxygruppen des Polyesters reagieren. Nach der
Polymerisation wurde das Produkt deshalb in tr. Chloroform geldst, somit konnten fiir
die anschlieBende Addition auch Temperaturen unterhalb des T,,s von PeCL verwendet
werden, ohne dass die Diffusion des Isocyanats eingeschrinkt war. Als
Additionstemperaturen wurden 20 und 50°C ausprobiert. Das IPTES (95% Reinheit)
wurde mit 3%-igem Uberschuss eingesetzt. Wihrend der Addition wurden von Zeit zu
Zeit Proben entfernt, um den Umsatz via IR-Spektroskopie und 'H-NMR-
Spektroskopie zu verfolgen. Wiahrend im IR-Spektrum iiber die Intensitidtsabnahme
der OH-Bande (ca. 3500 cm™) und der Isocyanatbanden (2883 und 2920 cm™) sowie
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die Zunahme der Urethanbande (3380 cm™) der Umsatz nur relativ grob zu bestimmen
war, konnten die 'H-NMR-Spektren sehr genaue Ergebnisse liefern. In CDCl; liegt das
Signal der CH,-OH-Endruppe bei 3.67 ppm vor und das der entstehenden
CH,-O-CO-NH-Gruppe verschwindet unter dem PeCL-Signal (ca. 4.06 ppm). Das
Signal der CH,-NCO-Gruppe ist bei 3.30 ppm und liegt nach der Addition (CH,-
NHCO-O-) bei 3.16 ppm. Die Reaktion bei 20°C dauerte 6 Tage bis iiber 98% der
CH,OH-Gruppen reagiert hatten, wihrend die 50°C-Reaktion schon nach 16 h diesen
Umsatz erreicht hatte. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und die Produkte
wurden charakterisiert (Nr. 3 und 4a in Tab. 5-3).

Die inhdrenten Viskosititen der zwei Produkte und T,,s unterschieden sich nicht und
auch die NMR-Spektren und MALDI-TOF m.s. entsprachen einander. Die '"H-NMR-
Spektren zeigten die erwarteten Signale und {iber die CH,-NHCO-O-Gruppe wurde
der DP (bzw. die durchschnittliche Kettenlinge) bestimmt, welcher dem eingesetzten
M/Col-Verhiltnis entsprach. Die MALDI-TOF m.s. zeigten hauptsichlich eine breite
Verteilung der Massenzahlen der gewiinschten Produkte mit Struktur 29a (s. Abb. 5-8).
Eine zweite Verteilung lag bei geringen Massenzahlen und ist zyklischen Oligoestern
zuzuordnen. Deren Auftreten ist schon in Kapitel 4.2.1 beobachtet worden und ist auf
,back-biting“-Reaktionen wihrend der Polymerisation zuriickzufithren. Die
Massenzahlen von nur einfach (oder gar nicht) funktionalisierten Produkten sind nicht
detektierbar. Da die Additionstemperatur somit keine Auswirkung auf die Produkte
hat, wurde aus Zeitgriinden im folgenden die héhere Temperatur von 50°C als
Standardtemperatur zur Funktionalisierung von verschiedensten Polyestern verwendet.

Weitere difunktionelle Produkte wurden unter analogen Bedingungen hergestellt und
charakterisiert. Die Ergebnisse sind in Tab. 5-3 zusammengestellt. Die zweifache
Durchfiihrung von einigen Versuchen unterstreicht die Reproduzierbarkeit der
Synthesen.
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Tab. 5-3:  Synthese von difunktionellem Poly(eCL) mit SnOct, (M/I: 500/1) bei
120°C und anschliefSender Funktionalisierung mit IPTES (16 h bei 50°C)
Produktnr. | Coinitiator Struktur M/Col durchschn. To” Ninh.
Armlinge” [°C] [dL/g]
1 1,4-Butandiol 28a 20 109 n.b. 0.110°
2a 1,4-Butandiol 29a 20 10 42 0.105
2b 1,4-Butandiol 29a 20 10 n.b. 0.105
3 1,4-Butandiol 29a 40 209 539 0.180%
4a 1,4-Butandiol 29a 40 20 53 0.180
4b 1,4-Butandiol 29a 40 20 n.b. 0.175
5 TEG 29b 40 20 n.b. 0.190

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NHCO-O-Gruppe

b) bestimmt iiber DSC-Messungen aus der zweiten Autheizkurve

¢) nicht funktionalisiertes Produkt

d) bei diesem Produkt erfolgte die Funktionalisierung mit IPTES bei 20°C/6 d

Intensitéit

Abb. 5-8:
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MALDI-TOF m.s. von mit 1,4-Butandiol coinitiiertem PeCL (M/SnOct,:
500/1), funktionalisiert mit IPTES (Nr. 4a, Tab. 5-3), P(x) entspricht der
Struktur 29a mit einem DP von x

Sternformiges Poly(eCL): Je mehr Triethoxysilyl-Gruppen an einem Polyester sind,

desto hoher sollte auch die Vernetzungsgeschwindigkeit der Produkte sein. Aus diesem
Grund wurden sternformige Polyester dargestellt und funktionalisiert. Als Core-

Einheiten wurden THMP und Pentaerythritol verwendet. Die Polymerisations- und
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Additionsbedingungen wurden hierfiir nicht verdndert. Die NMR-Spektren und
MALDI-TOF m.s. beweisen die erwarteten Strukturen 30 und 31. Alle
aufgenommenen Schmelztemperaturen liegen in typischen Bereichen fiir PeCL mit
kurzen Kettenlingen. Stellvertretend fiir die 'H-NMR-Spektren ist in Abb. 5-9 das
Spektrum von Nr. 2, Tab. 5-4 gezeigt. Die Si-O-CH,-CH;-Methylenprotonen

erscheinen als Quartett bei 3.82 ppm. Die DPs entsprechen den eingesetzten M/Col-
Verhiltnissen.

1 ik
n m ‘CHzfo———— a b ¢ d e f g h OCHyCH;
H3C—CHZ—C—CHZ—O{C(FCHZ—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—(E»C(FNH7CH2—CH2—CH2—Si70CHZ—CH3
n

|
CH;—O--- O-CH,-CH;

c(+m)
b+d
(+g) k

& (ppm)

Abb. 5-9:  'H-NMR-Spektrum von mit THMP coinitiiertem Poly(eCL) (M/SnOct,:
500/1), funktionalisiert mit IPTES (Nr. 2a, Tab. 5-4), gemessen in
CDCIl/TMS
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Tab. 5-4:  Synthese von sternformigem Poly(eCL) mit SnOct, (M/I: 500/1) bei 120°C
und anschliefender Funktionalisierung mit IPTES (16 h bei 50°C)

Produktnr. | Coinitiator Struktur | M/Col | durchschn. To” Ninh.

Armlinge? [°C] [dL/g]
1 THMP n.a. 30 109 n.b. 0.130°

2 THMP 30 30 10 43 0.125

3 THMP 30 60 21 54 0.210
4 Pentaerythritol | n.a. 40 109 n.b. 0.150

5 Pentaerythritol 31 40 10 44 0.145

6a Pentaerythritol 31 80 21 54 0.235

6b Pentaerythritol 31 80 19 n.b. 0.240

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NHCO-O-Gruppe
b) bestimmt iiber DSC-Messungen aus der zweiten Autheizkurve
¢) nicht funktionalisierte Produkte

CH,0-1~CO—(CH,)s— 0= CO—NH—(CH,)3Si(OE0)3

CH;CH,C— CH,0+ CO— (CH,)s— 04— CO— NH— (CH,);Si(OEt);
- p

CH,0+ CO— (CH,)s— O+ CO—NH— (CH,);Si(OEt);
L T

30

(Et0);Si(CH,); NH—CO~EO—(CH2)5—CO}60CH2 CH,O~r~

N

C

RN

(Et0);Si(CH,)3 NH—CO{O—(CHZ)S—CO}?OCHQ CH,0m~~

31
Die MALDI-TOF m.s. der Produkte zeigen breite Haufigkeitsverteilungen mit den

Massenzahlen der gewlinschten Produkte. Sie zeigen weiterhin, dass die
Hydroxygruppen des Polyesters vollstandig funktionalisiert sind. Auch hier sind bei
Massenzahlen < 2500 Da zyklische Oligomere detektierbar. Die Abb. 5-10 zeigt das
MALDI-TOF m.s. von Nr. 5, Tab. 5-4.
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Abb. 5-10: MALDI-TOF m.s. von mit Pentaerythritol coinitiiertem PeCL (M/SnOct;:
500/1), funktionalisiert mit IPTES (Nr. 5, Tab. 5-4), P(x) entspricht der
Struktur 31 mit einem DP von x

Viskosititen: Die funktionalisierten Polyester sollten in etwa die gleiche inhédrente
Viskositit besitzen, wie die entsprechenden Polyester mit Hydroxy-Endgruppen. Um
dies zu iberpriifen, wurden die mit 1,4-Butandiol (Nr. 1, Tab. 5-3), THMP und
Pentaerythritol (Nr. 1 und 4, Tab. 5-4) mit Armldngen von 20 hergestellt, ohne sie
dieses mal zu funktionalisieren. Die Ergebnisse entsprachen in allen Féllen den
Viskositdten der funktionalisierten Polymere. Somit sind die Polyester nicht
miteinander verkniipft, denn dies hidtte zu einer Molkulargewichtserh6hung
(Viskosititserhohung) gefiihrt. Die MALDI-TOF m.s. der hydroxy-terminierten
Polyester zeigten die gleichen Verteilungen mit analogen Maxima an, wie die
entsprechenden funktionalisierten Produkte. Die Massenzahlen waren um die addierte
Anzahl an Isocyanaten kleiner.

Vernetzungs- und Klebeversuche: Die Synthesen der gewiinschten PeCL waren
somit alle erfolgreich. Wichtig ist aber herauszufinden, ob die funktionalisierten
Polyester tiberhaupt als Beschichtung, Klebstoff oder als membranbildendes Material
in Frage kommen. Im Anschluss wurden deshalb einige recht einfache Versuche
durchgefiihrt.
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Die wichtigste Frage ist, wie schnell die Hydrolyse der Si-O-Et-Gruppen und die
Kondensation der entstehenden Silanole im Vergleich zur Hydrolyse des Polyesters ist.
Um dieses zu iberpriifen, wurden die entstandenen Produkte mit
Diethylether/Tetrahydrofuran (2/2) verriihrt und in dieser Form vorsichtig auf eine
Wasseroberflache gebracht. Nach einiger Zeit entstanden vernetzte und somit
unlosliche feste Filme. Die Zeiten bis zur Entstehung wurden miteinander verglichen.
Bei hoheren Konzentrationen von  Ethoxysilyl-Gruppen wurden kiirzere
Vernetzungszeiten festgestellt, die Zeiten nahmen in folgender Reihenfolge zu:

31 (DP =40) <30 (DP =30) <31 (DP =80) <30 (DP = 60) <29a (DP =20)

Die festen Filme sind bei 31 (DP = 40) innerhalb von 15-20 h entstanden, wihrend bei
29a (DP = 40) auch nach 4 Wochen keine vernetzten Filme entstanden waren. Auch
wenn diese Versuche keine prazisen Ergebnisse lieferten, so zeigt sich doch, dass die

Hydrolyse der Ethoxysilyl-Gruppen und die anschlieBende Kondensation schneller ist
als die Hydrolyse des PeCLs.

Um die Klebewirkung an Papier zu {iberpriifen, wurden konzentrierte Losungen von
31 (DP = 40) in Chloroform sowie Aceton hergestellt, auf Papier gegossen und ein
weiteres Stiick Papier aufgepresst. Auch nach 3 Tagen konnte keine Haftung
festgestellt werden. Eine starke Verbindung wurde aber nach 24 h beobachtet, wenn
das Produkt im geschmolzenen Zustand aufgetragen worden war. Weiterhin wurde
versucht, Glasplédttchen miteinander zu verkleben. Wurde die Oberfliche zuvor mit
Dichlordimethylsilan behandelt, so wurde auch keine Haftung festgestellt. Wurde die
Oberflache aber zuvor mit konzentrierter Kaliumhydroxid-Losung behandelt, so war
die Verbindung so stark, dass die Pldttchen nicht mehr voneinander zu trennen waren.

Zusammenfassung: Die Darstellung von telechelem und sternformigem PeCL mit
Triethoxysilyl-Endgruppen iiber Addition von IPTES ist somit moglich und fiihrt zu
reinen Produkten. Die erfolgreichen MALDI-TOF m.s. zeigten, dass trotz des sauren
Charakters des phenolischen Matrixmaterials (Dithranol) keine Reaktionen mit den
SiOEt-Gruppen festzustellen waren. Weiterhin konnte {iber diese Spektren und die
NMR-Spektren  die  vollstindige  Funktionalisierung der  Hydroxygruppen
nachgewiesen werden. Die durchschnittlichen Kettenldngen lassen sich iiber das
M/Col-Verhiltnis steuern. Die resultierenden Polymere reagieren mit neutralem
Wasser (oder aliphatischen Alkoholen). Die Hydrolyse der SiOEt-Gruppen gefolgt von
der (Poly-)Kondensation der entstandenen Si-OH-Gruppen ist dabei schneller als die
Hydrolyse bzw. Alkoholyse der Polylactonketten.
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5.2.2 Trimethoxysilyl-terminiertes Poly(¢CL) mit SnOct, als Initiator

Einfiihrung: Die Darstellung von triethoxysilyl-terminierten Polylactonen iiber
Isocyanate war erfolgreich. Wéhrend die relativ geringe Reaktivitit der Ethoxysilyl-
Gruppen ein Vorteil fiir die reine Synthese der funktionalisierten Polylactone ist,
schrinkt diese leider auch die Anwendungen stark ein. Es liegt somit auf der Hand,
reaktivere Alkoxysilylgruppen zu verwenden, auch auf die Gefahr hin, dass die
Produkte nicht mehr so rein darstellbar sind. Im Folgenden wird deshalb
3-(Trimethoxysilyl)propylisocyanat (IPTMS) zum Funktionalisieren verwendet. Auf
Grund der reaktiven Methoxysilyl-Gruppen stellt sich die Frage, ob die Darstellung
solcher Polyester iiberhaupt moglich ist oder ob dabei unlésliche vernetzte Produkte
entstehen. Besonders interessant ist dabei auch, ob die MALDI-TOF m.s. bei
Polymeren mit Methoxysilyl-Gruppen angewandt werden kann.

Reaktivititsvergleich der Alkoxysilylgruppen: Zunichst wurde die Reaktivitit der
Trimethoxy- und der Triethoxysilyl-Gruppe beziiglich der Hydrolyse und
anschlieBenden Kondensation miteinander verglichen. Um einer Reaktion des
Isocyanats auszuweichen, wurden hierfiir (3-Aminopropyl)-trialkoxysilane verwendet.
Diese wurden in Aceton gelost, mit Wasser versetzt und bei 20°C geriihrt. Mittels
Probenentnahme wurde dann der Umsatz der Alkoxygruppen in den 'H-NMR-
Spektren bestimmt. Die Protonen der Methoxysilylgruppe lagen in CDCl; bei 3.57-
3.55 ppm und die des freien Methanols bei 3.45 ppm (Si-O-CH,-CHj;: 3.85-3.82 ppm,
HO-CH,-CHj5: 3.72-3.70 ppm). Der Verlauf des Umsatzes an Alkoxysilyl-Verbindung
ist der Tab. 5-5 zu entnehmen. Wihrend nach 8 Tagen die Ethoxysilyl-Gruppen erst zu
50% abreagiert hatten, war der Umsatz der Methoxysilyl-Gruppen schon nach
2-3 Stunden komplett.

Tab. 5-5: Reaktionsverlauf von (3-Aminopropyl)-trialkoxysilanen mit Wasser bei

20°C in Aceton
Reaktionszeit 1d 2d 3d 8d
Umsatz [%] [%] [%] [%]
Trimethoxysilan 78 97 100 100
Triethoxysilan 6 15 23 50

Poly(eCL)e: Die Synthese des trimethoxysilyl-funktionalisierten P¢CLs wurde analog
zu den mit IPTES dargestellten Polyestern durchgefiihrt. Als Initiator/Katalysator
wurde wiederum SnOct, verwendet. Die Versuche und Ergebnisse sind in Tab. 5-6
zusammengestellt. Die Produkte waren alle 16slich und somit nicht vernetzt. Die
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inhdrenten Viskosititen wurden in tr. Dichlormethan aufgenommen, wobei die
Hydroxygruppen in der Kapillare und an allen anderen Glasgerdten zuvor mit
Dichlordimethylsilan abgesattigt wurden. Ohne diese Vorgehensweise waren die
gemessenen Viskosititen hoher und/oder stiegen im Laufe einer Messung. Die
aufgenommenen Viskositdten lagen geringfiigig hoher als die der Ethoxyanaloga (Tab.
5-3 und Tab. 5-4).

Tab. 5-6:  Mit SnOct, initiierte ROP bei 120°C von e¢CL und anschliefsender
., in situ “-Funktionalisierung mit IPTMS

Produktnr. Coinitiator M/Col durchschn. Mink.”
Armlinge” [dL/g]

1 1,4-Butandiol 40 20 0.19

2 1,4-Butandiol 60 30 0.31

3 TEG 40 20 0.21

4 TEG 40 199 0.20°

5 THMP 60 20 0.27

6 Pentaerythritol 80 19 0.36

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NHCO-O-Gruppe
b) bestimmt in tr. Dichlormethan mit silanisierten Glasgeréiten
¢) Polymerisation bei 80°C/20 h

i

m 1 k a b ¢ d e f g h O—CH;
CH3—CH2—:C—CHZ—O-ECO—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—(H—CO—NH—CHZ—CHZ—CHZ—Iéi—O—CHg
| n

| o

Abb. 5-11: 'H-NMR-Spektrum von mit THMP coinitiiertem PcCL (M/SnOct,: 500/1),
funktionalisiert mit IPTMS (Nr. 5, Tab. 5-6), aufgenommen in CDCI;/TMS
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Abb. 5-12: Ausschnitt des C-NMR-Spektrums von mit TEG coinitiiertem PeCL
(M/SnOct,: 500/1), funktionalisiert mit IPTMS (Nr. 3, Tab. 5-6),
aufgenommen in CDCIy/TMS, nicht abgebildet sind die Signale der
Carbonylkohlenstoffe (x: 173.3 ppm, y: 156.7 ppm)

Die 'H-NMR-Spektren zeigen nahezu die gleichen Peaks wie schon bei den
Ethoxysilyl-Derivaten aus dem vorangegangenen Abschnitt. Der Unterschied liegt bei
der Alkoxysilyl-Gruppe. So erscheinen die Methoxysilyl-Protonen als Singulett bei
3.57 ppm. In Abb. 5-11 ist das Spektren von mit THMP coinitiiertem Polylacton
exemplarisch abgebildet (Nr. 5, Tab. 5-6).

In den *C-NMR-Spektren sind alle Signale den Kohlenstoffatomen des gewiinschten
Produktes zuzuordnen. Nebenprodukte sind nicht detektierbar. In Abb. 5-12 ist ein
Ausschnitt des *C-NMR-Spektrums von Nr. 3, Tab. 5-6 gezeigt.

Als weitere Charakterisierungsmoglichkeit wurde die MALDI-TOF m.s. ausprobiert.
Trotz der sehr reaktiven Methoxysilyl-Gruppen und des leicht sauren Matrixmaterials
konnten keine Nebenprodukte ausgemacht werden. Die Spektren zeigten
ausschlieBlich die Verteilungen der gewiinschten Produkte und die Verteilungen
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zyklischer Polylactone bei Massenzahlen <2500 Da, die bekanntermalBlen als
Nebenprodukt durch ,back-biting“ bei dieser ROP entstehen. Die Abb. 5-13
veranschaulicht dies.
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Abb. 5-13 MALDI-TOF m.s. von mit THMP coinitiiertem PeCL (M/SnOct,: 500/1),
funktionalisiert mit IPTMS (Nr. 5, Tab. 5-6); P(x) entspricht der Struktur
32 mit einem DP von x

CH,0-CO— (CHy)s—O0--CO— NH—(CH,);Si(OMe),

CH;CH,C— CH,0+ CO— (CH,)s— O+ CO—NH—(CH,);Si(OMe); 32

CH,0-4— CO— (CH,)s— O+4— CO— NH—(CH,);Si(OMe),
L T

Die Funktionalisierung von PeCL mit IPTMS fiihrt also zu den gewiinschten
Produkten. Die vorgestellten Polymerisationen wurden alle bei 120°C durchgefiihrt.
Um das AusmalB an ,,back-biting“-Reaktionen so gering wie mdglich zu halten, wurde
die Polymerisation mit TEG ein weiteres Mal bei 80°C 20 h durchgefiihrt (Nr. 4, Tab.
5-6). Wihrend die geringere Polymerisationstemperatur nahezu keine Auswirkungen
auf den bestimmten DP und die Viskositit hatte, zeigten die MALDI-TOF m.s. enorme
Unterschiede. Das m.s. des 80°C-Polymers zeigte eine Gaul3-Verteilung des zweifach
funktionalisierten Produktes an. Die Nebenverteilung geringer Intensitit ist auf
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zyklische Oligomere zuriickzufiihren. Die relative Intensitit dieser Oligomerpeaks ist
jedoch geringer als bei den 120°C-Produkten. Anhand dieses Massenspektrums lésst
sich zeigen, dass durch Verdnderung der Polymerisationsbedingungen auch die
Molekulargewichtsverteilung beeinflusst wird. Bei niedrigeren Temperaturen ist das
AusmalB an ,back-biting*“-Reaktionen kleiner, und somit ist ein geringerer Anteil an
Zyklen zu beobachten.
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Abb. 5-14: MALDI-TOF m.s. von mit TEG coinitiiertem PeCL (80°C, M/SnOct;:

500/1), funktionalisiert mit IPTMS (Nr. 4, Tab. 5-6); P(x) entspricht der
Struktur 33 mit einem DP von x

(MeO);Si(CH;); NH— CO*EO— (CHy)s— CO}E<O CH;— CH2> O
3

(MeO);Si(CH,)3 NH—CO{O—(CHQ)S—CO}FO CH,~CH,
33

Vernetzungsgeschwindigkeiten: Die Reaktivitit der synthetisierten methoxysilyl-
terminierten PeCLe gegeniiber Wasser oder auch Alkoholen sollte hoher sein als die
der Ethoxysilyl-Analoga. In den folgenden Versuchen wurden die jeweiligen
Pentaerythritolsterne mit Armldngen von 20 (Nr. 5, Tab. 5-6 und Nr. 5, Tab. 5-4) mit
PEG-600 versetzt und bei 60°C geriihrt. Die Verhédltnisse wurden so gewihlt, dass auf
eine Alkoholgruppe eine Alkoxysilyl-Gruppe kam. Mit einem Dialkohol sollte bei
fortgeschrittener Reaktion ein unlosliches Netzwerk entstehen. In bestimmten
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Zeitabstinden wurden Proben entnommen, und es wurde die Loslichkeit in
Dichlormethan  gepriift. Interessant war, welche Auswirkungen geringe
Konzentrationen von verschiedenen Katalysatoren wie Brenstedt-Sdure und —Base,
sowie die Lewissdure Di-n-butylzinn-(IV)-diacetat (Bu,SnAc,) haben. In Tab. 5-7 sind
die verschiedenen Zeiten aufgelistet, zu denen das Produkt vernetzt und somit
eindeutig unloslich war.

Tab. 5-7:  Vernetzungszeiten von alkoxysilyl-terminierten Pentaerythritol-Sternen mit
PEG-600 bei 60°C

Katalysator Vernetzungszeit mit Vernetzungszeit mit
(CH,-OH-Gr./I: 200/1) Methoxysilylverb. Ethoxysilylverbindung
(Nr. 5, Tab. 5-6) [h] (Nr. 4b, Tab. 5-4) [h]
ohne Kat 2 72
BUZSHACQ 1.5 16
p-Toluolsulfonsdure 0.5 10
DABCO" 10 96

a) 1,4-Diazobicyclo[2.2.2]octan

Wie schon erwartet, reagieren Methoxysilyl-Gruppen auch am Polymer schneller als
Ethoxysilyl-Gruppen. Wiéhrend die Zugabe von der Base DABCO die Vernetzung
hemmt, ldsst sich durch die Sdure p-Toluolsulfonsdure die Vernetzungszeit stark
verkiirzen. Durch Bu,SnAc, steigert sich ebenfalls die Vernetzungsgeschwindigkeit,
allerdings nicht so stark wie bei der p-Toluolsulfonsdure. Daraus lésst sich schlieBen,
dass die Haft- und Vernetzungszeit bei einer moglichen Applikation sdurekatalysiert
gesteigert werden kann.

Zusammenfassung: Trotz der sehr reaktiven Methoxysilyl-Gruppen ist die
Darstellung von trimethoxysilyl-terminiertem PeCL via Endcapping mit IPTMS
gegliickt. Nebenreaktionen wurden nicht detektiert. Die entstandenen Produkte waren
16slich und somit nicht vernetzt. Sie konnten mittels Viskositit, 'H- und *C-NMR-
Spektroskopie charakterisiert werden. Auch die Aufnhahme von MALDI-TOF m.s. ist
moglich. Dies war aufgrund des leicht sauren Matrixmaterials nicht unbedingt zu
erwarten. Die m.s. zeigten die Verteilungen der zu erwartenden Produkte. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass durch Wahl der Polymerisationsbedingungen nicht nur die
durchschnittlichen Kettenldngen, sondern auch die Molekulargewichtsverteilungen
steuerbar sind. Vernetzungsversuche der resultierenden Polymere mit Diolen
unterstreichen die enorm gesteigerte Reaktivitit gegeniiber den Ethoxysilyl-Analoga.
Methoxysilyl-terminierte Polyester sind deshalb besonders interessant fiir potentielle
Anwendungen.
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5.2.3 Trialkoxysilyl-terminierte Polylactide mit SnOct, als Initiator

Einfiihrung: Die Funktionalisierung von PeCL via Endcapping mit IPTES und
IPTMS ist moglich. Es stellt sich also die Frage, ob auch andere Monomere verwendet
werden konnen. PDLLA ist amorph, hygroskopischer und schneller biologisch
abbaubar als PeCL. Das Anwendungsprofil der Produkte lieBe sich enorm erweitern,
wenn es auch moglich wire, trialkoxysilyl-teminierte Polylactide darzustellen. Die
Funktionalisierung von PDLLA mit IPTES wurde zuvor schon von einer
Forschungsgruppe vorgestellt'™. Allerdings gelang es nicht, die Polymere vollstindig
zu funktionalisieren. So waren nur 79-95% der Hydroxygruppen umgesetzt. Ziel der
Arbeit in diesem Kapitel war es somit, vollstindig funktionalisiertes PDLLA mit

Triethoxysilyl- und vor allem Trimethoxysilyl-Endgruppen darzustellen und zu
charakterisieren.

T CH; 7 OR
(CHQCHZO%COCHOCONH(CH2)3SiOR
) 0 OR
34
T CH; 7 OR
CHZCHz—OﬂCOféHfOWCOfNH—(CHz)yéi—OR
i T (‘)R
[ CH; | OR
CHZ—O——COf(‘JHfOWCO*NH—(CHz)gf‘Si—OR
) ° OR
r CHs OR
CH3—CHQ—C—CHz—O——COf‘CHfOWCOfNH—(CH2)37‘Si—OR 35
i T (‘)R
T CH; 7 OR
CHZ—OﬁCOfC‘inOWCOfNH—(CH2)37‘Si—OR
: s OR
OR | CHj
RO—Si(CH,);NH—CO—0— CH—CO+ OCH, CH,0O~~~~
OR ) ° \C/ 36
OR CH;,
RO—Si(CH,);NH—CO— O— CH— CO-—O0CH, CH,0 ~r~
OR - s
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Triethoxysilyl-terminiertes PDLLA: Zundchst wurde IPTES zum Endcapping
verwendet. Die Polymerisationen von DLLA wurden in Substanz mit TEG, THMP
bzw. Pentaerythritol und SnOct, durchgefiihrt. Wegen des hohen Schmelzpunktes des
Monomers wurde als Reaktionstemperatur 140°C gewihlt. Die anschlieende
Funktionalisierung fand unter den selben Bedingungen wie die Addition von PeCL und
IPTES statt. Nach 16 h bei 50°C war das CH-OH-Signal (4.36 ppm) im 'H-NMR-
Spektrum (CDCI3/TMS) verschwunden und das CH,-NH-CO-O-Signal (3.18 ppm)
entstanden.

Tab. 5-8: Synthese von PDLLA mit SnOct, (M/I: 500/1) bei 140°C und
anschlieffender Funktionalisierung mit IPTES (16 h bei 50°C)

Produktnr. Coinitiator Struktur M/Col durchschnittliche Ninh.
(R= Et) Armlinge? [dL/g]
1 TEG 34 40 20 0.125
2 THMP 35 60 20 0.170
3 Pentaerythritol 36 80 20 0.190

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NH-CO-O-Gruppe

Die entstandenen Produkte wurden iiber 'H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Wie
der Abb. 5-15 zu entnehmen ist, spricht das Spektrum fiir das gewiinschte
funktionalisierte PLA ohne Signale von Nebenprodukten.
b' f g

¢ d e OCH,-CH;

b
0 K i h cny CH;
CHZ—CHZ—O—CHZ-CHZ—O{CO—CH—%CO—&H—&CO—NH—CHZ—CHZ—CHz—éi—OCHz—CH3
a n O-CH,-CHj;

b(+d)

bl
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Abb. 5-15: 'H-NMR-Spektrum von mit TEG coinitiiertem PDLLA (M/SnOct,: 500/1),
funktionalisiert mit IPTES (Nr. 1, Tab. 5-8), gemessen in CDCIl;/TMS
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g o
HO—CO—CH—0O+CO—NH—CH,-CH,~CH,— ‘Si*OR 37
n OR

Die MALDI-TOF m.s. zeigen vornehmlich die Massenzahlen des Polyesters mit der
erwarteten Struktur (s. Abb. 5-15). Weitere Verteilungen geringerer Intensitit bei
kleinen Massenzahlen sind zyklischen Oligoestern und linearen, mit Wasser (bzw.
Dimilchséure) coinitiierten und mit IPTES funktionalisierten, Oligoestern zuzuordnen
(Struktur 37 mit R= Et). Die nicht funktionalisierten Analoga wurden schon zuvor in
allen m.s. von PLLA in den vorangegangenen Kapiteln detektiert. Da die
Nebenprodukte aber nur einen geringen Massenanteil ausmachen, sind die Synthesen
von triethoxysilyl-terminierten PDLLA somit gelungen.

C(19)
/ P(20)
/
P(40)
- P(60)
i /
= /P(30)

P(100)
WWWWWWWWW / P/(120)

I ! I ! I ! I ! I ! I ! I ! I ! 1
2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
m/z

Abb. 5-16: MALDI-TOF m.s. von mit TEG coinitiiertem PDLLA (M/SnOct,: 500/1),
funktionalisiert mit IPTES (Nr. 1, Tab. 5-8), P(x) entspricht dem
erwartetem Produkt mit Struktur 34 mit R= Me und x= o+r Milchsdure-
Einheiten

Trimethoxysilylterminiertes PDLLA: Das néchste Ziel war es, Polylactide mit
IPTMS zu funktionalisieren. Es wurden die gleichen Reaktionsbedingungen gewdihlt
wie bei der Addition mit IPTES. Die durchgefiihrten Synthesen und Ergebnisse
werden in Tab. 5-9 vorgestellt. Sie fiihrten zu 16slichen, nicht vernetzten Produkten.
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Tab. 5-9: Mit SnOct, initilerte ROP von DLLA wund anschlieflender
., in situ “-Funktionalisierung mit IPTMS

Produktnr. Coinitiator Struktur M/Col durchschn. T]inh.b)
(R=Me) Armlinge® [dL/g]

1 Benzylalkohol n.a. 20 20 0.10

2 1,4-Butandiol n.a. 40 20 0.20

3 TEG 34 40 20 0.21

4 THMP 35 60 20 0.18

5 Pentaerythritol 36 20 5 n.b.

6 Pentaerythritol 36 80 21 0.21

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NHCO-O-Gruppe
b) bestimmt in tr. Dichlormethan mit silanisierten Glasgeriten

Die aufgenommenen 'H-NMR-Spektren zeigten die schon bei den Ethoxysilyl-
Verbindungen  beobachteten = Peaks in  CDCIl;/TMS.  Lediglich  geringe
Verunreinigungen waren bei 3.64 und 3.73 ppm zu beobachten. Diese scheinen von
niedermolekularen Nebenprodukten zu stammen, wie z.B. Methoxyurethan (3.64
ppm), denn die MALDI-TOF m.s. sprechen fiir keine hoher molekularen
Nebenprodukte. Die MALDI-TOF m.s. (vergl. Abb. 5-22) zeigten hauptséchlich breite
Verteilungen mit den Massenzahlen der gewlinschten Produkte. AuBler zyklischen
Oligomeren und linearen mit Wasser coinitiierten und funktionalisierten Produkten
(Struktur 37 mit R= Me) waren keine Nebenprodukte in den Massenspektren
detektierbar.

Die Viskositéten liegen etwa im erwarteten Bereich. Die Ethoxysilyl-Derivate weisen
etwas hohere Viskosititen auf als die analogen Methoxysilyl-Verbindungen. Weiterhin
wurde festgestellt, dass schon kleine weitere Uberschiisse von IPTMS beim
Funktionalisieren zur Vernetzung des Produktes fiihrten.

Zusammenfassung: Die Darstellung von vollstindig mit IPTES oder auch IPTMS
funktionalisierten Polylactiden ist gelungen. Alle Produkte waren nicht vernetzt und
wurden iiber Viskositit, 'H-NMR-Spektroskopie und MALDI-TOF mus.
charakterisiert. Die amorphe Struktur von PDLLA und seine schnellere biologische
Abbaubarkeit verglichen mit PeCL erweitert potentielle Anwendungen von
alkoxysilyl-terminierten aliphatischen Polyestern.
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5.2.4 Trialkoxysilyl-terminierte Polyester mit BiHex; als Initiator

Einfithrung: Die bisherigen Produkte wurden mit SnOct, als Initiator/Katalysator
durchgefiihrt. Da die Polyester aufgrund der Reaktivitit der Endgruppen ohne
anschlieBende Reinigung synthetisiert wurden, bleibt die Zinnverbindung in relativ
hoher Konzentration im Produkt enthalten. In Kapitel 4 wurde schon mehrfach darauf
hingewiesen, dass die Verwendung von Zinnkomponenten bei der Darstellung von
Polymeren mit medizinischer Applikation duBerst bedenklich ist. Zu diesem Zweck
wurden Bismut-Carboxylate als Alternative vorgestellt. Die ROP von ¢CL und LLA
zur Darstellung von telechelen und sternformigen Polyestern mit Hydroxygruppen
wurde intensiv studiert. Interessant wire es, die mit SnOct, hergestellten
trialkoxysilyl-terminierten Polyester mit Bismut-Carboxylaten darzustellen. Die
entscheidende Frage ist, ob die Addition von Isocyanaten an Alkohole durch Bi-
Carboxylate katalysiert wird. Bei erfolgreichen Synthesen sollen dieses Mal auch
verschiedene di- und tetrafunktionelle Polyethylenglykole als Core-Einheiten
verwendet werden. Mit steigendender Anzahl von Ethlenglykolblocken sollte dabei die
Hydrophilie des Polyesters steigen. Das Eindringen von Wasser und Alkoholen und
deren Reaktion mit den Alkoxysilylgruppen konnte auf diese Weise beschleunigt
werden. Zudem sollte mit 6-Valerolacton ein weiteres Monomer zur Synthese von
trialkoxysilyl-terminierten Polyestern genutzt werden.

Additionsversuche: Als Bismutkomponente wurde das losliche BiHex; gewdhlt.
Zunichst musste gekldrt werden, ob durch diese Verbindung die Addition der
Isocyanate IPTMS bzw. IPTES {iberhaupt katalysiert wird. Deshalb wurde TEG mit
einer doppelt molaren Menge IPTES versetzt und diese Mischung bei 20 und 50°C
geriihrt. In bestimmten Zeitintervallen wurden Proben gezogen und der Umsatz des
Isocyanats errechnet. Bei 20°C ohne Katalysator dauerte es 7 d, um einen Umsatz von
55% zu erreichen. Mit BiHex; bei einem Verhiltnis CH,-OH Gruppe zu Katalysator
von 500/1 war eine quantitative Umsetzung schon nach 3 h erreicht. Hohere
Katalysatorkonzentration und hohere Temperatur beschleunigten die Urethanbildung
noch weiter. Nebenreaktionen wurden nicht festgestellt. Die Tab. 5-10 zeigt die
bestimmten Umsétze der Additionen.
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Tab. 5-10: Addition von TEG und IPTES mit und ohne Zugabe von BiHex;

Experiment | CH,-OH/ | Temperatur Umsatz” [%]
Nr. BiHex; [°C] 0.5h lh 2h 3h 1d 7d
1 ohne Kat. 20 4 6 8 - 18 55
2 500 20 81 94 98 100 - -
3 50 20 98 100 - - - -
4 ohne Kat. 50 7 10 16 20 40 95
5 500 50 92 95 99 100 - -

a) bestimmt aus den "H-NMR-Spektren iiber die N-CH, Signale bei 3.30 ppm (Isocyanat)
bzw. 3.16 ppm (Urethan)

Ethoxysilyl-terminierte Polyester: Theoretisch sollte es somit moglich sein, auch mit
BiHex; zunidchst ring6ffnend zu polymerisieren und anschlieBend die Polyester mit
IPTES oder IPTMS
verschiedene Ethylenglykole eingesetzt. Als Isocyanat wurde zunidchst IPTES
wurden eCL und DLLA Die
Polymerisationsbedingungen sind der Tab. 5-11 zu entnehmen. Die relativ hohen

in situ zu funktionalisieren. Als Coinitiatoren wurden

eingesetzt und als Monomere verwendet.
Temperaturen wurden verwendet, da sich BiHex; in Kapitel 4.2 als relativ triger
Initiator herausstellte. Die Funktionalisierung wurde wie schon bei den SnOct,-
Versuchen bei 50°C/16 h in Chloroform durchgefiihrt. Der vollstindige Umsatz wurde
iiber '"H-NMR-Spektren nachgewiesen. Die Versuche und Ergebnisse sind in Tab. 5-11

zusammengestellt.

Tab. 5-11: Synthese von verschiedenen telechelen triethoxysilyl-terminierten

Polyestern mit BiHex; (M/I: 500/1) als Initiator

Produkt | Monomer | Coinitiator Polymerisations M/Col | durchschn. Ninh.
Nr. -Temp./-Zeit Armlinge” | [dL/g]
1 eCL TEG 100°C/ 20 h 40 20 0.185
2 eCL TEG 150°C/ 4 h 40 20 0.185
3 eCL PEG-600 150°C/ 4 h 40 20 0.190
4 eCL PEG-1000 150°C/ 6 h 40 20 0.190
5 eCL PEG-2000 150°C/ 6 h 40 19 0.200
6 DLLA TEG 140°C/ 1 h 40 20 0.105
7 DLLA PEG-600 140°C/ 1 h 40 20 0.115
8 eCL/ DLLA TEG 140°C/ 4 h 20/20 10/10 0.105
9 OVL TEG 150°C/ 4 h 40 18 0.17
10 OVL PEG-600 150°C/ 4 h 40 19 0.17

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NHCO-O-Gruppe
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Alle Produkte wurden iiber 'H- und ""C NMR-Spektren charakterisiert. Wie
exemplarisch dem Spektrum in Abb. 5-17 zu entnehmen ist, waren keinerlei
Verunreinigungen zu erkennen.

CHy-—-- f g
(I) k i CH3 CH3 C d € O-CH2—CH3
CHZ—CHZ—O—CHZ—CHZ— co-&n-%co—(ltﬂ—o-co—NH—CHZ-CHZ-CHZ-él—OCHz-CH;,
O-CH,-CH;
b(+d)
g
k
b'

L : )
A
3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5

5 (ppm)

Abb. 5-17: 'H-NMR-Spektrum von mit PEG-600 coinitiiertem PDLLA (M/BiHex;:
500/1), funktionalisiert mit IPTES (Nr. 3, Tab. 5-11), aufgenommen in
CDCIl/TMS

Weiterhin wurde d-Valerolacton als Monomer ausprobiert. Als
Polymerisationstemperatur erwiesen sich 150°C (4 h) als sinnvoll. Nach dieser Zeit
betrdgt der Umsatz von dVL nur ca. 92%. Aus thermodynamischen Griinden ist ein
hoherer Umsatz aber nicht erreichbar, deshalb liegen die durchschnittlichen
Armlingen auch unterhalb des M/CH,-OH Verhiltnisses. Die 'H- und "“C-NMR-
Spektren sprechen fiir die erwarteten Strukturen. Die Signale sind analog dem PeCL,
den gewiinschten Produkten zuzuordnen. Da sich die Untersuchung auf Rohprodukte
bezieht, sind in den Spektren auch die Signale des Monomers zu beobachten. Es ist
somit auch moglich, funktionalisiertes Poly(6-Valerolacton) darzustellen.
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Von den mit TEG dargestellten Homopolyestern wurden MALDI-TOF m.s.
aufgenommen. In den Spektren sind hauptsdchlich die Massenpeaks der
funktionalisierten Telechele zu sehen. Weiterhin tauchen wie bei den mit SnOct,
hergestellten Produkten bei geringen Massenzahlen die Peaks zyklischer Oligomere
auf. Das Ausmal} der ,back-biting“-Nebenreaktion konnte ebenso wie die Breite der
Verteilung durch eine mildere Reaktionstemperatur eingeschrinkt werden (Abb. 5-18).
Im Falle des PDLLAs sind abermals Peaks geringer Intensititen des mit Wasser
coinitiierten und funktionalisierten Produkts (Struktur 37, R= Et) detektierbar.

c(11)

/

Intensitat

. P(20)

3011
P(10) ( | )
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Abb. 5-18: MALDI-TOF m.s. von mit TEG coinitiiertem PeCL (M/BiHex;: 500/1),
funktionalisiert mit IPTES (Nr. 1, Tab. 5-11)

Die Funktionalisierung von Polyestern sollte auch bei Copolyestern moglich sein. Die
Copolymerisationen von ¢CL und LA wurden schon eingehend in Kapitel 4.2.2
beschrieben. Die Polymerisationstemperatur zur Darstellung von Nr. 8 in Tab. 5-11
betrug 140°C (4 h). Bei der gleichen Temperatur wurde ein analoger Ansatz mit
SnOct, gefahren (2 h). Nach der Funktionalisierung (50°C/16 h in Chloroform) und
Entfernung des Losungsmittels zeigten die 'H- und ?C-NMR-Spektren die erwarteten
Signale. Wihrend die Viskositit und die bestimmte durchschnittliche Armlénge sich
nahezu gar nicht unterschieden, war die Sequenz, wie erwartet, beim ,,Sn-Copolyester*

blockartiger (L ¢ = 3.0) und beim ,,Bi-Copolyester statistisch (L ¢ = 2.0).
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HO—ECHchzo}BCH\2 /CHz—{OCHZCHABOH (o+p+r+s=15)

N\
HO—ECHZCHZO%CH2 CHZ_EOCHz(:Hﬂ;OH 38 (EO-Tetraol)

Zudem wurden PeCL-Sterne synthetisiert und mit IPTES funktionalisiert. Als Core-
Einheit fungierte dabei nicht nur Pentaerythritol, sondern auch ethoxyliertes
Pentaerythritol (EO-Tetraol, Struktur 38). Dieses hatte im Durchschnitt
15 Ethoxygruppen. Zum besseren Vergleich wurden diese Produkte auch mit SnOct,
(120°C Polymerisationstemperatur) dargestellt. Uber 'H-NMR-Spektroskopie wurden
die durchschnittlichen Armlingen bestimmt, welche % des DP entsprechen. Diese
stimmten mit dem eingesetzten M/Col-Verhiltnis zufriedenstellend iiberein. Auch die
Signale in den aufgenommenen C-NMR-Spektren sind vollstindig den erwarteten
Polyestern zuzuordnen (Abb. 5-19). Bei den mit Pentaerythritol dargestellten
Produkten war MALDI-TOF m.s. moglich. Die Spektren sprachen wiederum fiir eine
saubere Darstellung der erwarteten Produkte mit geringen Anteilen an zyklischen
Oligomeren.

Tab. 5-12: Synthese von verschiedenen sternformigen triethoxysilylterminierten PeCL
mit BiHex; (M/1: 500/1) als Initiator

Produkt | Initiator Coinitiator Polym. M/Col | durchschn. Ninh.
Nr. -Zeit/ -Temp. Armlinge” [dL/g]
1 BiHex; | Pentaerythritol 150°C/ 4 h 40 10 0.150
2 BiHexs; | Pentaerythritol | 150°C/4 h 80 20 0.240
3 BiHex; | EO-Tetraol® | 150°C/4h 40 10 0.135
4 SnOct, | EO-Tetraol” 120°C/ 4 h 40 10 0.135
5 BiHex; | EO-Tetraol® 150°C/ 4 h 80 21 0.210
6 SnOct, | EO-Tetraol® | 120°C/4h 80 20 0.190

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NHCO-O-Gruppe
b) ethoxyliertes Pentaerythritol mit durchschnittlich 15 Ethoxygruppen (Struktur 38)
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Abb. 5-19: BC-NMR-Spektrum von mit Pentaerythritol  coinitiiertem  PeCL
(M/BiHex;: 500/1), funktionalisiert mit IPTES (Nr. 1, Tab. 5-12),
aufgenommen  in  CDCIy/TMS,  nicht  abgebildet sind  die
Carbonylkohlenstoffatome (y: 156.7, x’: 172.7 und x: 173.4 ppm)

Methoxysilyl-terminierte Polyester: Néchstes Ziel war es nun, IPTMS fiir das
Endcapping zu verwenden. Als Polymerisations- und Additionsbedingungen wurden
die jeweiligen Bedingungen fiir die Synthesen der Ethoxysilyl-Derivate iibernommen.
Alle entstandenen Produkte waren 16slich und somit unvernetzt. Auch hier sprechen
die "H- und C-NMR -Spektren fiir das Vorliegen der erwarteten Produkte (Tab. 5-13).
Lediglich beim PDLLA sind, die schon beim SnOct, aufgetretenen geringen
niedermolekularen Verunreinigungen bei 3.64 und 3.73 ppm zu beobachten (s. Kapitel
5.2.3). In der Abb. 5-20 und der Abb. 5-21 sind exemplarisch die NMR-Spektren des
mit [IPTMS funktionalisierten Poly(d-Valerolacton)s (Nr. 7, Tab. 5-13) gezeigt. Auf
Grund des nur 92%-igen Umsatzes liegt die durchschnittliche Armldnge bei diesem
Produkt etwas geringer als erwartet.
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Tab. 5-13: Synthese von verschiedenen trimethoxysilylterminierten Polyestern mit
BiHex; (M/1: 500/1) als Initiator

Produkt | Monomer | Coinitiator | Polymerisations | M/Col | durchschn. Ninh.”
Nr. -Zeit/ -Temp. Armlinge” [dL/g]

1 eCL 1,4-Butandiol 150°C/ 4 h 40 20 0.20

2 eCL TEG 150°C/ 4 h 40 20 0.21

3 eCL TEG 150°C/ 4 h 80 39 0.33

4 eCL Pentaerythritol 150°C/ 4 h 40 10 0.16

5 eCL EO-Tetraol® 150°C/ 4 h 40 10 0.15

6 DLLA TEG 140°C/ 1 h 40 20 0.21

7 OVL TEG 150°C/4 h 40 18 0.16

a) bestimmt im 'H-NMR-Spektrum iiber CH,-NHCO-O-Gruppe
b) bestimmt in tr. Dichlormethan mit silanisierten Glasgeriten
c) ethoxyliertes Pentaerythritol mit durchschnittlich 15 Ethoxygruppen (Struktur 38)
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Abb. 5-20: 'H-NMR-Spektrum von mit TEG coinitiiertem Poly(SVL) (M/BiHex;:
500/1), funktionalisiert mit IPTMS (Nr. 7, Tab. 5-13), aufgenommen in
CDCIl/TMS
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Abb. 5-21: P C-NMR-Spektrum von mit TEG coinitiiertem Poly(5-VL) (M/BiHex;:
500/1), funktionalisiert mit IPTMS (Nr. 7, Tab. 5-13), aufgenommen in
CDCIl/TMS, nicht abgebildet sind die Carbonylkohlenstoffatome (y:
156.7, M: 171.3 und x: 173.2 ppm)
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Abb. 5-22: MALDI-TOF m.s. von mit TEG coinitiiertem PDLLA (M/BiHex;: 500/1),
funktionalisiert mit IPTMS (Nr. 6, Tab. 5-13), P(x) entspricht Struktur 34
(mit R= Me) und x Milchsdureeinheiten
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Die MALDI-TOF m.s. der Produkte deuteten abermals auf vollstindige
Funktionalisierung der Produkte hin. Neben den Hauptpeaks, die fiir die Entstehung
der erwarteten Struktur sprechen, sind auch hier bei niedrigen Massenzahlen zyklische
Oligomere detektierbar. Im Falle des PDLLAs sind, abermals Peaks geringer
Intensitdten des mit Wasser coinitiierten und funktionalisierten Produkts (Struktur 37,
R=Me) zu erkennen.

Die inhédrenten Viskosititen aller mit BiHex; hergestellten Proben liegen im gleichen
Bereich wie die mit SnOct, katalysierten Proben. Die durchschnittlichen Armlédngen
(bzw. DP) sind auch hier iiber das M/Col Verhiltnis einstellbar. Die Produkte sind
somit nahezu identisch.

Zusammenfassung: Die Synthese von alkoxysilyl-terminierten Homo- und
Copolyestern des €¢CLs und DLLAs mit IPTES oder IPTMS und BiHex; als
Initiator/Katalysator waren erfolgreich. Ob fiir die Darstellung BiHex; oder SnOct,
verwendet wurde, hat dabei keinen merklichen Einfluss auf die inhdrente Viskositat
oder den errechneten DP. Als Coinitiatoren konnen auch di- und tetrafunktionelle
Polyethylenglykole verwendet werden. Auf diese Weise wird die Hydrophilie des
Produktes gesteigert. Zudem konnte gezeigt werden, dass auch VL als Monomer
verwendet werden kann. BiHex; 1st somit eine toxikolisch unbedenklichere Alternative
zum SnOct, zur Darstellung von trialkoxysilyl-terminierten Polyestern.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Mefimethoden, Chemikalien und Sicherheit

6.1.1 MeBmethoden und Gerite

Kernresonanzspektren

Die Kernresonanzspektren wurden an einem Bruker ,,Avance 400 FT-NMR-
Spektrometer aufgenommen. Die 'H-NMR-Spektren wurden in 5 mm Probenrdhrchen
bei einer Messfrequenz von 400.15 MHz und die “C-NMR-Spektren in 10 mm
Probenrohrchen bei 100.63 MHz als Breitbandspektren gemessen. Als Losungsmittel
diente hauptsdchlich Choroform-d; mit TMS als innerem Standard. Bei LA-
Umsatzbestimmungen wurde ein CDCl;/Benzol-dg (7/3) Gemisch mit TMS verwendet.
Weiterhin wurden einige Messungen in DMSO-d¢ bei 100°C durchgefiihrt.

Die ?C-NMR-Spektren der GL/LA-Copolymere wurden in 5 mm Probenréhrchen mit
HFIP als Losungsmittel und CDCl;/TMS als externem Standard vermessen.

Bei den "C-NMR-Spektren der Copolymere wurde fiir jede Art von Copolymer
zusitzlich ein I-gated-Spektrum aufgenommen und die Integrale der Carbonylpeaks
mit denen der Breitbandspektren verglichen. Da die Integrale sich nur um weniger als
1% unterschieden, konnten die Breitbandspektren auch fiir quantitative Aussagen im
Carbonylbereich genutzt werden.

AuBerdem wurden ''’Sn-NMR-Spektren am selben Gerit in 5 mm Probenrohrchen in
50%iger CDCIl; Losung bei 145.24 MHz.

DSC-Messungen

Die DSC-Kurven wurden an einem ,,Perkin-Elmer DSC-7“ oder an einem ,,Mettler
Toledo 821° in Aluminiumpfinnchen aufgenommen. Zur Kalibrierung wurden
n-Heptan (T,= -90.6), Quecksilber (T,,= -38.9°C), Gallium (T,= 29.8°C), Indium
(Ty= 156.6) und Zink (T,,= 419.5°C) verwendet. Alle Proben wurden bei Abkiihl- und
Aufheizraten von 10 bzw. 20°C/min unter Stickstoff vermessen.
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Viskosititsmessungen

Die inhdrenten Viskositdten wurden mit einem Ubbedohle-Viskosimeter bei 20°C in
einer Oc-Kapilare bestimmt. Die Laufzeitbestimmungen erfolgten dabei mit einem
Viskoboy 2 der Firma ,,Lauda‘“. Alle Polymere wurden in einer Konzentration von
2 g/l in Dichlormethan vermessen. Bei Methoxysilyl-terminierten Polymeren wurde tr.
Dichlormethan verwendet und die Kapillare sowie alle anderen Glasgerdte zuvor mit
Dichlordimethylsilan behandelt, mit tr. Diethylether gespiilt und mehrere Stunden bei
60°C getrocknet.

SEC-Messungen

Die SEC-Messungen in Chloroform wurden an einer Apparatur von ,,Polymer
Laboratories mit einem ,,Shodex RI 101 Detektor durchgefiihrt. Die Trennung
erfolgte iiber drei PL-Gel-Sdulen. Die SEC-Daten in THF wurden an einer
selbstgebauten Apparatur bei 23°C durchgefiihrt. Eine Kombination von drei PSS-
SDV-Gel-Sdulen mit UV-Detektor und Refraktometer wurde benutzt. Die
Durchlaufgeschwindigkeit betrug immer 1.0 ml/min. Zur Kalibrierung wurden
kommerzielle Polystyrol-Standards verwendet.

Rotationswinkelbestimmungen

Die spezifischen Drehwerte wurden an einem ,Perkin-Elmer Md 341 mit
Natriumlaser (A = 589 nm) in 1 ml Probenr6éhrchen von 10 cm Lénge aufgenommen.
Die chiralen Polymere wurden als Losungen in Dichlormethan mit einer Konzentration
von 10 g/l bei 25°C vermessen.

MALDI-TOF Massenspektrometrie

Die MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionisation — time of flight)
Spektren wurden an einem ,,Bruker Biflex I1I* Massenspektrometer unter Verwendung
eines Stickstofflasers (A = 337 nm) im Reflectronsmodus mit einer
Beschleunigungsspannung von 20 kV aufgenommen. Die Proben wurden aus tr.
Chloroform-Ldsungen hergestellt mit Dithranol als Matrix und Kaliumtrifluoracetat
als Kationisierungsreagenz. Die Eichung erfolgte iiber jeweils drei verschiedene
monodisperse Polypeptide. In den meisten abgebildeten MALDI-TOF m.s. waren

117



6. Experimenteller Teil

Peaks geringerer Intensitit mit ca. 16 Da geringerer Masse als die Hauptpeaks zu
beobachten. Diese resultieren vom Dopen mit Na-Ionen und wurden in deshalb nicht
weiter diskutiert.

IR-Spektroskopie

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an einem ,Nicolet Impact 410“ FT-IR-
Spektrometer. Alle Proben wurden als Filme zwischen NaCl-Pldttchen vermessen.
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6.1.2 Chemikalien und Losungsmittel

Tab. 6-1:  Liste der verwendeten Chemikalien’
Substanzbezeichnung | Gefahren | R-Sédtze S-Satze Bezugs- | Rein- | Reini
-symbol quelle heit |-gung
[%]
Acrylsdurechlorid F, T+, C | 11-14-26-34 | 16-26-45-18-| Aldrich 98+ -
7/9-36/37/39
(3-Aminopropyl)- C; Xn 22-34 26-36/37/39- | Aldrich 99 -
triethoxysilan 45
(3-Aminopropyl)- C 34 26-45- Aldrich 97 -
trimethoxysilan 36/37/39
Benzylalkohol Xn 22-20 26 Aldrich 99.8 2)
Bismut-(I1I)-acetat - - - Aldrich | 99.99+ -
1,4-Butandiol Xn 22-38 26-36 Aldrich 99 1)+2)
Bromacetylbromid C 34-36/37 26-45- Aldrich 98+ -
36/37/39
Bromacetylethylester T, E 16-27/28 7/9-26-45 Aldrich 98 -
n-Butylzinn-(IV)- C; Xn | 34-20/21/22 |26-27-28-45-| Aldrich 95 -
trichlorid 36/37/39
Calciumhydrid F 11-15 7/8-16- Aldrich 95+ -
24/25-43
e-Caprolacton - - 23-24/25 Aldrich 99+ 3)
Chloracetylethylester T; N 23/24/25-50 | 7/9-45-61 Aldrich 99+ -
DABCO (1,4-Diaza F; Xn 11-22- 26-37 Aldrich 98 -
bicyclo[2.2.2]-octan) 36/37/38
Di-n-butylzinn-(IV)- T; C 34-26/27/28 22-26- Aldrich 96 -
dichlorid 36/37/39-45
Dichlordimethylsilan F; Xi 11-36/37/38 16-26 Merck 99 -
N,N- F; C 11-22-34 | 16-26-33-45-| Aldrich 99 3)
Diisopropylethylamin 36/37739
Dithranol (1,8,9- C; Xn |[40-20/21/22-| 22-26-36 Aldrich 97+ -
Trihydroxyanthracen) 36/37/38
Ethanol (abs.) F 11 7-16 Merck 99+ 4)
Ethandithiol Aldrich -
Glykolid C 34 7-26-45 Boer. Ing. |grade A| 5)
1,1,1,3,3,3-Hexa- C; Xn | 34-20/21/22 | 26-27-28- Aldrich | 99.8+ -
fluoro-2-isopropanol 36/37/39
n-Hexansédure C 34 26-45- Aldrich 99.5+ | 1)+2)
36/37/39
Lactid Xi 36 7-26-45 Boeringer |grade S| 5)
Ingelheim
(3-Mercaptopropyl)- Xn 22-36/37/38 16-26-36 Aldrich 95 -

trimethoxysilan
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Substanzbezeichnung | Gefahren R-Sitze S-Sétze Bezugs- | Rein- | Reini
-symbol quelle heit |-gung
[70]
Natrium F; C 11-14/15-34 | 8-16-26-36- Merck 99 -
43-45
PEG-600 - - - Aldrich - 1)+2)
PEG-1000 - - - Aldrich - 1)
PEG-2000 - - - Aldrich - 1)
Pentaerythritol - - - Aldrich 99+ -
Phosphorpentoxid C 34-35 22-26-36-45 Merck 97 -
Tetraethylenglykol Xi 36/37/38 26-36 Aldrich 99 1)+2)
p-Toluolsulfonséure C 34 22-26-45- Merck 99 -
36/37/39
Tri-n-butylzinn-(IV)- T;N | 21-25-36/38- | 35-36/37/39- | Aldrich 96 -
chlorid 48/23/25- 45-60-61
50/53
3-(Triethoxysilyl)- Xi 42-36/37/38 23-26- Aldrich 95+ -
propylisocyanat 36/37/39
3-(Trimethoxysilyl)- | T+; Xn; | 21/22-26-34- 23-26- ABR 95 -
propylisocyanat C 42 36/37/39 | Chemicals
1,1,1-Tris(hydroxy- - - 22-24/25 Aldrich 98 1)
methyl)-propan
Zinn-(11)-bis(2- Xi 36/37/38 26-36 Aldrich 6)
ethylhexanoat)
Reinigungsmethoden:

1) zweifach azeotrop destilliert mit tr. Toluol
2) destilliert im Vakuum
3) diiber frisch gemorsertes CaH, 2 d geriihrt und anschlieend im Vakuum destilliert
4) iiber Magnesium unter Riickfluss 3 d gekocht und anschlieend destilliert
5) zweifach in tr. Ethylacetat umkristallisiert
6) zweifach azeotrop destilliert mit tr. p-Xylol und anschlieBend fraktioniert destilliert im

Hochvakuum
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Tab. 6-2:  Liste der verwendeten Losungsmittel””
Losungsmittel Gefahren- R-Satze S-Satze Reini-
symbol gung
Benzol-dg T, F 45-11-48/23/24/25 53-16-45 -
Chlorbenzol N; Xn 10-20-51/53 24/25-61 1)
Chloroform Xn 22-38-40-48/20/22 36/37 1)
Chloroform-d1 Xn 22-38-40-48/20/22 36/37 1)
Dichlormethan Xn 40 23-24/25-36/37 1)
Diethylether F+; E; Xn 12-19-22-66-67 9-16-29-33 2)
Dimethylsulfoxid-ds Xi 36/37/38 23-26-36 -
(DMSO-de)
1,4-Dioxan F; E; Xi 11-19-36/37-40-66 9-16-36/37-46 4)
Ethylacetat F; Xi 11-36-66-67 16-26-33 2)
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2- C; Xn 34-20/21/22 26-27-28- -
isopropanol (HFIP) 36/37/39
Methanol F; T 11-23/24/25-39/23/24/25 | 7-16-36/37-45 -
Tetrahydrofuran (THF) F; E; Xi 11-19-36/37 16-26-29-33 -
Tetramethylsilan (TMS) F+ 12 16-33-45-3/7 -
Toluol F; Xn 11-20 16-25-29-33 4)
p-Xylol Xn 10-20/21-38 25 4)
Reinigungsmethoden:

1) tiiber Phosphorpentoxid unter Riickfluss gekocht und destilliert

2) tber frisch gemorsertes CaH, 2 d geriihrt, unter Riickfluss gekocht iiber Natrium und

anschlieBend destilliert

3) fiiber frisch gemorsertes CaH, 2 d geriihrt und anschlieBend destilliert
4) {iber Natrium unter Riickfluss 3 d gekocht und anschlieBend destilliert

6.1.3 R- und S-Siitze

R-Sitze der verwendeten Chemikalien und Losungsmittel

151,

Explosionsgefahrlich in Mischung mit brandfordernden Stoffen

R 10 Entziindlich

R 11 Leichtentziindlich

R 12 Hochentziindlich

R 15 Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase
R 16

R 19 Kann explosionsfiahige Peroxide bilden

R 20 Gesundheitsschédlich beim Einatmen
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R 21

R 22

R 25

R 34

R 35

R 36

R 37

R 38

R 40

R 42

R 45

R 66

R 67

R 14/15
R 20/21/22

R 23/24/25
R 26/27/28
R 27/28

R 36/37

R 36/38

R 36/37/38
R 39/23/
24/25

R 48/20/22

R 48/23/25
R 48/23/
24/25

R 50/53

R 51/53
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Gesundheitsschidlich bei Beriihrung mit der Haut

Gesundheitsschédlich beim Verschlucken

Giftig beim Verschlucken

Verursacht Verdtzungen

Verursacht schwere Verdtzungen

Reizt die Augen

Reizt die Atmungsorgane

Reizt die Haut

Irreversibler Schaden moglich

Sensibilisierung durch Einatmen moglich

Kann Krebs erzeugen

Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fithren

Dampfe konnen Schléfrigkeit und Benommenheit verursachen

Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase
Gesundheitsschidlich beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit
der Haut

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut

Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Beriihrung mit der Haut
Sehr giftig bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken

Reizt die Augen und die Atmungsorgane

Reizt die Augen und die Haut

Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen Beriihrung
mit der Haut und durch Verschlucken

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei ldngerer
Exposition durch Einatmen und durch Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei langerer Exposition durch
Einatmen und durch Verschlucken

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei langerer Exposition durch
Einatmen, Berlihrung mit der Haut und durch Verschlucken

Sehr giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern langerfristig
schiadliche Wirkungen haben

Giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewissern langerfristig schidliche
Wirkungen haben
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S-Satze der verwendeten Chemikalien und Losungsmittel

S7
S8
S 16
S 22
S 23

S 25
S 26

S 27
S 28

S 29
S 33
S 35
S 36
S 37
S 43

S 45

S 46

S 53
S 60
S 61

S 3/7

S 7/8
S7/9

S 24/25

S 36/37

S 36/37/39

151,

Behiilter dicht geschlossen halten

Behilter trocken halten

Von Ziindquellen fernhalten - Nicht rauchen

Staub nicht einatmen

Gas/Rauch/Dampf/Aerosol nicht einatmen (geeignete Bezeichnung(en)
vom Hersteller anzugeben)

Beriihrung mit den Augen vermeiden

Bei Beriihrung mit den Augen sofort griindlich mit Wasser abspiilen und
Arzt konsultieren

Beschmutzte, getrankte Kleidung sofort ausziehen

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (vom Hersteller
anzugeben)

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen

Malnahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen

Abfille und Behilter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen

Geeignete Schutzhandschuhe tragen

Zum Loschen ... (vom Hersteller anzugeben) verwenden (wenn Wasser
die Gefahr erhoht, anfiigen: ,,Kein Wasser verwenden*)

Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt hinzuziehen (wenn mdglich,
dieses Etikett vorzeigen)

Bei Verschlucken sofort édrztlichen Rat einholen und Verpackung oder
Etikett vorzeigen

Exposition vermeiden - vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen
Dieser Stoff und sein Behilter sind als gefdhrlicher Abfall zu entsorgen
Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen
einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen

Behilter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort aufbewahren
Behilter trocken und dicht geschlossen halten

Behilter dicht geschlossen an einem gut geliifteten Ort aufbewahren
Beriihrung mit den Augen und der Haut vermeiden

Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung tragen
Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen
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6.2 Synthesevorschriften

6.2.1 Darstellung niedermolekularer Produkte

Darstellung der Zinn-(IV)-Alkoxide

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Tropftrichter, Riickflusskiihler und Stickstofthahn
wurden 80 ml abs. Ethanol vorgelegt und in Nj;-Atmosphire unter Riihren
portionsweise 0.20 mol Natrium zugefiigt. AnschlieBend wurde der warmen Losung
eine Losung von 0.10 mol Di-n-butyl-zinn-(IV)-dichlorid in 100 ml tr. Toluol
zugetropft und 4 h unter Riickfluss erhitzt. Das gebildete Natriumchlorid wurde nach
dem Abkiihlen abfiltriert und die Losung im Diffusionspumpenvakuum (ca.
0.01 mbar) liber einen kurzen Winkel destilliert.

Analoge Synthesen wurden fiir die Sn-Alkoxide Bu;SnOMe, Bu,Sn(OMe),, Bu3;SnOEt
und  BuSn(OEt); durchgefiihrt. Die  jeweiligen = Ausgangssubstanzen,
Olbadtemperaturen und Ausbeuten sind der Tab. 6-3 zu entnehmen.

Tab. 6-3:  Darstellung und Reinigung von Sn-(1V)-Alkoxiden

Synthese von Ausgangs- Olbadtemp. beim Ausbeute
substanzen Destillieren [°C] [%]
Bu;SnOMe Bu;SnCl/ MeOH 100 80
Bu,Sn(OMe), Bu,SnCl,/ MeOH 150 87
Bu;SnOEt Bu;SnCl/ EtOH 120 81
Bu,Sn(OEt), Bu,SnCl,/ EtOH 140 79
BuSn(OEt); BuSnCl;/ EtOH 150 63
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Tab. 6-4:  Charakterisierung der Zinn-(1V)-Alkoxide iiber NMR-Spektroskopie:
Zinnkomponente 'H-NMR BC-NMR Sn-NMR
(3, ppm) ¥ (3, ppm) ¥ (3, ppm) ¥
Bu;SnOMe 0.92 (t,9H); 1.14 132 ;13.7 + 111
(t, 6H); 1.35 (m, 6H); 268 ;27.6 ;
1.61 (m, 6H); 3.63 53.8
(s, 3H)
Bu,Sn(OMe), 0.94 (t, 6H); 1.33-1.44 134 ;192 ; -159
(m, 8H); 1.67 (m, 4H); 269 ;273 ;
3.58 (s, 6H) 51.9
Bu;SnOEt 0.90 (t, 6H); 1.09-1.18 123 ;13.1 + 101
(m, 9H); 1.35 (m, 6H); 19.6 ;259 ;
1.61 (m, 6H); 3.76 26.8 ;60.1
(g, 2H)
Bw,Sn(OEt), 0.93 (t, 6H); 1.21 3.0 ;197 _ 146
(t, 6H); 1.31-1.43 203 ;265
(m, 8H); 1.68 (m, 4H); 27.1 ;589
3.85 (g, 4H)
BuSn(OEt); 0.94 (t, 3H); 1.24 3.1 ;190 ; ~432
(t, 9H); 1.43 (m, 4H); 217 ;265
1.72 (m, 2H); 3.99 274 ;59.8
(s, 6H)

a) Relativ zu Si(CH3)4 in CDCl;
b) Relativ zu Sn(CHj3)4 (aufgenommen in 50%iger CDCl; Losung)

Darstellung von BiHex;

Bi(OAc); (16 mmol) und tr. n-Hexanséure (10% Uberschuss, 53 mmol) wurden in

einem 250 ml Rundkolben (mit Magnetriihrstibchen) unter tr. Stickstoffatmosphire

eingewogen und ca. 150 ml tr. Toluol hinzugegeben. Dieses Reaktionsgemisch wurde

in ein auf 125°C temperiertes Olbad getaucht und das Toluol (azeotropes Gemisch mit

entstandener Essigsdure) iiber eine Destillationsapparatur iiber 6 h entfernt. Danach

wurden nochmals ca. 150 ml tr. Toluol hinzugegeben, wiederum tiber 6 h abdestilliert
und 6 h bei 50°C Vakuum (ca. 0.1 mbar) gezogen. AbschlieBend wurde iiber 6 h
langsam auf 140°C im Vakuum aufgeheizt und 4 h bei dieser Temperatur Vakuum

gezogen.
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Die Reinigung tiber Destillation scheiterte an der Zersetzung des Produktes, und fiir
eine Umkristallisation konnte kein geeignetes Losungsmittel gefunden werden.
Deshalb wurde das Produkt ohne weitere Reinigung verwendet.

'H-NMR (CDCIL/TMS): 0=0.89 (3H, m); 1.31 (4H, m); 1.62 (2H, m);
2.29 (2H, t) ppm.

Darstellung von DSDOP

In einem 250 ml Einhalskolben mit N;-Anschluss wurden unter N,-Atmosphire
60 mmol 1,4-Butandiol und 60 mmol Bu,Sn(OMe), eingewogen und unter Riihren auf
100°C erhitzt. Uber eine Destillationsbriicke wurde das freiwerdende Methanol
aufgefangen, wihrend die Temperatur innerhalb von 4 h auf 170°C erhoht wurde.
Abschlielend wurde das abgekiihlte Rohprodukt iiber einen kurzen Winkel bei 170°C
im Vakuum (ca. 0.01 mbar) destillativ gereinigt.

'H-NMR (CDCly/TMS): & = 093 (6H, t); 1.21-1.67 (12H, m);
3.90 (4H, m) ppm.
""Sn-NMR (CDCl5): & =-154 ppm.

Darstellung von Bu,SnTEG

In einem 500 ml Einhalskolben mit N,-Anschluss wurden unter N,-Atmosphire
35 mmol TEG und 35 mmol Bu,Sn(OMe), eingewogen und in 250 ml tr. Toluol geldst.
Dann wurde das Toluol (azeotropes Gemisch mit Methanol) langsam tiiber 3 h
abdestilliert und dieser Vorgang mit weiteren 250 ml tr. Toluol wiederholt.
AbschlieBend wurde das Reaktionsprodukt bei 100°C als Schmelze iiber 7 h im
Vakuum (ca. 0.1 mbar) getrocknet.

'H-NMR (CDCLy/TMS): & = 093 (6H, t); 1.21-1.67 (12H, m);
3.30-4.20 (16H, m) ppm.
""Sn-NMR (CDCl5): & =-189 ppm.
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6.2.2 Polymersynthesen

Alle Polymersynthesen wurden mit getrockneten Monomeren, Coinitiatoren,
Initiatoren und Losungsmitteln durchgefiihrt.

Silanisierung der Glasgeriite

Alle fiir die Polymersynthesen verwendeten Glasgerdte wurden vor den Versuchen mit
Dichlordimethylsilan gefiillt, mit Stopfen verschlossen und 10 Minuten stehen
gelassen. Anschliefend wurden die Reaktoren entleert, zweimal mit trockenem
Diethylether gewaschen und 1h in den Trockenschrank bei 80°C gestellt.

Polymerisationen von ¢CL mit verschiedenen Sn-(IV)-Alkoxiden

In einem silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben wurden unter N,-Atmosphare 50 mmol
eCL eingewogen und tr. Chlorbenzol (19 mL) hinzugefiigt. Dann wurde das
Reaktionsgefal mit einem Glasstopfen verschlossen, mit einer Stahlfeder gesichert, in
ein auf 30, 60 oder 90°C geheiztes Olbad getaucht und nach 5 min wurden 1 ml
Initiatorlosung eingespritzt. Das Gesamtvolumen des Ansatzes betrug immer 20 mL.
Die Initiatorlosungen in tr. Chlorbenzol waren 1 M bei Bu;SnOEt und Bu;SnOMe,
0.5 M bei Bu,Sn(OEt), und Bu,Sn(OMe), und 0.33 M im Falle von BuSn(OEt);.

Bei den Zeitumsatzmessungen wurden wihrend der Polymerisation mehrmals Proben
unter N,-Atmosphédre aus dem Reaktor entnommen, in CDCI;/TMS/Ethandithiol
geldst und "H-NMR-Spektren aufgenommen.

Die préiparativen Polymerisationen wurden ohne Probenentnahme durchgefiihrt. Nach
einem Umsatz von mindestens 99% wurde abgebrochen, die Probe auf 20°C
abgekiihlt, in ca. 200 ml kaltem Diethylether (ca. 0°C) gefillt. Anschlieend wurde das
Polymer 16 h im Vakuum (20 mbar) bei ca. 20°C getrocknet.
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Substanzpolymerisationen von &CL mit Bi(OAc); und mehrfunktionellen
Alkoholen bei 150°C

eCL (80 mmol) und TEG (2 mmol) wurden in einem 50 ml Erlenmeyerkolben mit
silanisierten Glaswénden eingewogen. Der Kolben wurde mit einem Glasstopfen
verschlossen, mit einer Stahlfeder gesichert und in ein auf 150°C aufgeheiztes Olbad
getaucht. Nach Entstehen einer homogenen Reaktionslosung (was im Falle von
Pentaerythritol bis zu 1 h dauerte) wurden in tr. Stickstoffatmosphédre Bi(OAc);
(0.08 mmol) hinzugegeben. Von Zeit zu Zeit wurden kleine Proben fiir die "H-NMR-
Spektroskopie entnommen und der Umsatz wurde bestimmt. Nach Umsétzen von ca.
98% wurde das abgekiihlte Reaktionsprodukt in 40 ml tr. Dichlormethan gelost und in
kaltem Diethylether (ca. +5°C) gefillt. Das Produkt wurde anschliefend 16 h im
Vakuum (ca. 20 mbar) bei 20°C getrocknet.

Analoge Versuchsvorschriften galten fiir alle anderen Polymerisationen mit TEG,
1,1,1-Tris(hydroxymethyl)propan bzw. Pentaerythritol als Coinitiator.

Die Umsiatze fur die Zeitumsatzkurven mit M/I 1000/1 und 5000/1 wurden nach dieser
Anleitung aufgenommen. Auf eine Aufarbeitung der Produkte wurde verzichtet.

Polymerisationen von LLA mit Bi(OAc); und mit mehrfunktionellen Alkoholen
bei 120°C in Chlorbenzol

LLA (40 mmol), TEG (2 mmol) und 5 ml getrocknetes Chlorbenzol wurden in einem
silanisierten Erlenmeyerkolben mit Magnetriihrstdbchen bei 120°C geriihrt bis eine
homogene LoOsung entstanden war. Dann wurden unter tr. Stickstoffatmosphére
Bi(OAc); (0.04 mmol) hinzugegeben und weiter bei 120°C geriihrt. Wéhrend der
Reaktion wurden Proben entnommen und mit 'H-NMR- Spektroskopie (in
CDCls/Benzol-dg) der Umsatz {iberpriift. Bei einem Umsatz >95% wurde dem
abgekiihlten Reaktionsansatz 20 ml tr. Dichlormethan hinzugefiigt. Die entstandene
Losung wurde in ca. 300 ml kaltem Diethylether (ca. +5°C) gefillt und das abgefrittete
Produkt iiber Nacht (16 h) im Vakuum (ca. 20 mbar) getrocknet.
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Analog zu diesem Ansatz wurden auch alle anderen Polymerisationen mit TEG und
1,1,1-Tris(hydroxymethyl)propan durchgefiihrt.

Die Zeitumsatzkurven wurden bei gleicher Versuchsdurchfiihrung erstellt. Bei den
SnOct, Polymerisationen wurde der Initiator in Form einer 1 M Chlorbenzolldsung
eingespritzt.

Die Reaktionen mit Pentaerythritol als Coinitiator wurden bei 130°C in Substanz
durchgefiihrt, da bei hohen Col-Konzentrationen sonst keine homogenen Ldsungen
moglich waren.

Homopolymerisationen von LLA, ¢CL und GL mit BiHex; bzw. SnOct, und
Benzylalkohol bei 120°C in Substanz

Bei den Substanzpolymerisationen wurden 40 mmol L-Lactid (bzw. ¢CL ) und
0.80 mmol Benzylalkohol in einem silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben unter N,-
Atmosphire eingewogen und in ein auf 120°C temperiertes Olbad getaucht. Nachdem
sich eine homogene Losung gebildet hatte, wurden 0.08 ml SnOct,- bzw. Bi(OHex);-
Losung (0.5 M in Chlorbenzol) eingespritzt. Der Verlauf der Reaktionen wurde mittels
"H-NMR-Spektroskopie verfolgt (Probenentnahme unter N,-Atmosphire) und durch
Zeit-Umsatzkurven graphisch dargestellt.

Fiir die praparativen Synthesen wurden die Ansédtze nach unterschiedlichen Zeiten (bei
Umsitzen nahezu vollstindigem Umsatz) aus dem Olbad genommen und in ca. 30 ml
tr. Dichlormethan gelost. Die Losung wurde dann in ca. 400 ml kaltem Diethylether
gefillt und das Produkt 16 h im Vakuumtrockenschrank (20 mbar) bei 20°C
getrocknet.

Die Homopolymerisation von GL wurde analog durchgefiihrt. Die gezogenen Proben
waren aber schon nach 5 min nicht mehr vollstindig 16slich in Chloroform,
Hexafluoroisopropanol und DMSO (100°C).
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Copolymerisationen von LLA und ¢CL mit BiHex; bzw. SnOct, und TEG in
Substanz

30 mmol e-Caprolacton, 15 mmol L-Lactid und 0.225 mmol TEG wurden in einem
silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben unter N,-Atmosphére eingewogen, bei 100°C
homogenisiert und 0.18 ml BiHexs- bzw. SnOct,-Losung (0.5 M in Chlorbenzol)
wurden eingespritzt. Von Zeit zu Zeit wurden Proben fiir die 'H-NMR-Spektroskopie
entnommen und die Zeiten bei ¢CL-Umsitzen > 98% notiert. Parallele Versuche
wurden dann ohne Offnen des Kolbens durchgefiihrt und nach der jeweiligen Zeit fiir
eCL-Umsidtze > 98% abgebrochen. Die erkalteten Produkte wurden in tr.
Dichlormethan (ca. 30 mL) geldst, in kaltem Diethylether gefillt und 3 d im Vakuum
(120 mbar) getrocknet. Die Reaktionen wurden bei 100°C, 120°C und 140°C
durchgefiihrt.

Weiterhin wurden analoge Ansédtze mit 20 mmol ¢CL, 20 mmol LLA, 0.20 mmol TEG
und 0.16 ml Initiatorl6sung gefahren.

Copolymerisationen von GL und &¢CL mit BiHex; bzw. SnOct, und TEG in
Substanz

In einem silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben wurden 30 mmol ¢CL, 15 mmol GL
und 0.225 mmol TEG unter N,-Atmosphidre eingewogen und bei 100°C
homogenisiert. Dann wurde BiHex; (0.09 mmol in Form einer 0.5 M
Chlorbenzollosung) zugespritzt und das geschlossene Reaktionsgefal bei 100°C
belassen. Kleine Proben fiir die 'H-NMR-Spektroskopie (in DMSO-dg bei 100°C)
wurden wahrend der Reaktion aus dem Kolben entnommen, um die Reaktionszeit fiir
einen Umsatz von mindestens 98% zu erhalten. Parallele Versuche wurden dann ohne
Offnen des Reaktors durchgefiihrt und nach den entsprechenden Zeiten abgebrochen.
Die erkalteten Rohprodukte wurden charakterisiert. Analoge Ansétze wurden bei 120,
140 und 160°C durchgefiihrt, sowie mit SnOct, als Initiator.

Weiterhin wurden die Copolymere bei 140 und 160°C nochmals synthetisiert, in tr.

Dichlormethan (ca. 30 mL) geldst, in kaltem Diethylether gefdllt und 3 d im Vakuum
(20 mbar) getrocknet.
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Copolymerisationen von GL und LLA mit BiHex; bzw. SnOct, und TEG in
Substanz

In einem silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben wurden 20 mmol LLA, 20 mmol GL
und 0.20 mmol TEG unter N,-Atmosphére eingewogen und bei 100°C homogenisiert.
Dann wurde der Initiator (0.08 mmol in Form einer 0.5 M Chlorbenzollsung)
zugespritzt und das geschlossene Reaktionsgefdl3 bei 100°C belassen. Kleine Proben
fir die '"H-NMR-Spektroskopie (in DMSO-dg bei 100°C) wurden wihrend der
Reaktion aus dem Kolben entnommen und die Reaktion bei LA-Umsitzen >96%
abgebrochen. Die erkalteten Rohprodukte wurden charakterisiert. Als Initiator wurden
BiHex; sowie SnOct, verwendet.

Analoge Ansétze wurden bei 120 und 140°C durchgefiihrt.

Hochtemperaturpolymerisationen von L-Lactid ohne Coinitiator

LLA (60 mmol) und Sn-(II)-acetat bzw. Bi(OAc); (0.03 mmol) (M/I: 2000/1) wurden
in einem silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben mit Magnetriihrstibchen unter N,-
Atmosphire eingewogen. Dann wurde der Kolben in ein auf 180°C geheiztes Olbad
getaucht und der Ansatz nach unterschiedlichen Zeiten auf 20°C abgekiihlt. Ein kleiner
Teil des Rohproduktes wurde entfernt (fiir NMR-Spektroskopie und
Viskositdtsmessungen), der Rest in ca. 50 ml tr. Dichlormethan geldst und ca. 500 ml
kaltem Diethylether gefdllt. AnschlieBend wurde das Produkt 3 d im Vakuum
(20 mbar) getrocknet.

Die Produkte mit der geringeren Initiatorkonzentration (M/I: 5000/1) wurden auf
analoge Art im 250 ml Erlenmeyerkolben dargestellt. Hierbei wurden 160 mmol LLA
und 0.032 mmol Initiator eingewogen und die dreifachen Mengen an Losungsmitteln
zur Aufarbeitung verwendet.

Fiir die mit BiHex; initiierten Polymerisationen galten gleiche Vorschriften. Der

Initiator wurde nicht in Substanz, sondern in Form einer 0.5 M Chlorbenzollésung
eingespritzt.
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Synthese von trimethoxysilyl-terminiertem Poly(¢CL) via MPTMS

A: 80 mmol eCL in 20ml tr. Toluol wurden in einem silanisierten 50 ml
Erlenmeyerkolben mit Magnetriihrstibchen auf 100°C im Olbad erwirmt. Dann
wurden 2 ml einer 1 M DSDOP-Losung in tr. Toluol eingespritzt (unter N,-
Atmosphére) und der Kolben 1 h bei 100°C geriihrt.

Nach dem Abkiihlen wurden der Reaktionslosung langsam unter Riihren
4.4 mmol (10% UberschuB) Bromacetylbromid zugespritzt und der Ansatz auf
einem Magnetrithrer 2 h bei 20°C geriihrt. Sobald iiber 'H-NMR-Spektroskopie
ein vollstandiger Umsatz nachgewiesen wurde (2 h), wurde die Losung in 300 ml
kalten Diethylether geféllt und das abgefrittete Produkt ca. 16 h lang im Vakuum
(20 mbar) bei 20°C getrocknet.

Uber das 'H-NMR-Spektrum wurde M, errechnet.

B: 3 g (0.57 mmol) dieses Produkts wurden 1im silanisierten 50 ml
Erlenmeyerkolben in 5ml tr. Chloroform geldst. Dann wurden 1.14 mmol
(3-Mercaptopropyl-)trimethoxysilan und 1.14 mmol Diisopropylethylamin
eingespritzt (unter N,-Atmosphire), bei 20°C gerlihrt und stehen gelassen. Der
Umsatz der Br-CH,-CO-Gruppe wurde iiber 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt
und entsprach nach 14 d 89%.

Bezogen auf den fehlenden Umsatz wurden nochmals 0.12 mmol MPTMS und
0.12 mmol Diisopropylethylamin hinzugespritzt (unter N,-Atmosphére), geriihrt
und der Ansatz weitere 7 d stehen gelassen. Der Umsatz der CH,-Br-Gruppe
betrug >98%. Abschliefend wurde das Losungsmittel iiber 4 h bei 20°C im
Vakuum (20 mbar) entfernt.

C: In einem silanisierten Spitzkolben wurden 2.5 g des Produktes in 50 ml
tr. Toluol 2 h geriihrt und anschlieBend 16 h stehen gelassen. Die entstandene
Losung wurde durch Dekantieren vom Hydrobromid abgetrennt und im Vakuum
(0.1 mbar) bei 20°C vom Toluol befreit.

Die weiteren Synthesen mit Bu,Sn(OMe),, DSDOP und Bu,SnTEG wurden analog

mit 80 mmol e€CL durchgefiihrt. Die eingesetzten Mengen, die Molmassen der
Produkte aus A und die Umsétze, sind der Tab. 6-5 zu entnehmen.
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Tab. 6-5: Mengenangaben und Ergebnisse zu den durchgefiihrten Polymerisationen

und Funktionalisierungen A und B

Durchfiihrung A: Durchfiihrung B:
Initiator M/1 IM Bromacetyl- | M, von A | Mercaptan | Umsatz | Mercaptan+

Initiatorlsg.| Bromid [g/mol] +Amin 14d Amin ¥

[mL] [mmol] [mmol] [%] [mmol]
Bu,Sn(OMe), | 40 2.00 4.40 3380 0.93 86 0.13
Bu,Sn(OMe), | 80 1.00 2.20 5430 0.58 85 0.09
DSDOP 40 2.00 4.40 5550 1.14 89 0.12
DSDOP 80 1.00 2.20 10670 0.59 82 0.11
Bu,SnTEG | 80 1.00 2.20 12010 0.52 80 0.10

a) zweite Zugabe

Synthese von trimethoxysilyl-terminiertem PDLLA via MPTMS

Diese Telechele wurden mit einem DLLA/DSDOP-Verhiltnis von 40/1 (80/1)
dargestellt.

Az

40 mmol DLLA wurden in 30 ml tr. Toluol in einem silanisierten 50 ml
Erlenmeyerkolben mit Magnetriihrstibchen bei 100°C im Olbad erwirmt und
gelost. Dann wurden 1 ml (bzw. 0.5 mL) einer 1 M DSDOP-L6sung in tr. Toluol
eingespritzt (unter N,-Atmosphére) und der Kolben 0.5 h bei 100°C geriihrt.

Nach dem Abkiihlen wurden der Reaktionslosung 2.2 mmol (bzw. 1.1 mmol)
(10% Uberschuss) Bromacetylbromid zugespritzt und der Ansatz auf einem
Magnetriihrer 2 h bei ca. 20°C geriihrt. Der vollstindige Umsatz wurde iiber 'H-
NMR-Spektroskiopie gepriift, die Losung in 400 ml kaltem Diethylether gefallt
und das isolierte Produkt ca. 3 d lang im Vakuum (20 mbar) bei 20°C getrocknet.
Uber die 'H-NMR-Spektren wurde M, bestimmt: 7760 g/mol (14390 g/mol).

2 g dieses Produkts wurden im silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben in 5 ml tr.
Chloroform gelost. Dann wurden 0.54 mmol (0.29 mmol) MPTMS und
dquimolare Mengen Diisopropylethylamin eingespritzt (unter N,-Atmosphére),
bei 20°C geriihrt und der Ansatz stehen gelassen. Der Umsatz der Br-CH,-CO-
Gruppe wurde iiber 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt und entsprach nach 14 d
80% (86%).
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Bezogen auf den fehlenden Umsatz wurden nochmals 0.11 mmol (0.04 mmol)
MPTMS und Diisopropylethylamin hinzugespritzt, gerithrt und der Ansatz
weitere 7 d stehen gelassen. Abschlielend wurde das Losungsmittel iiber 6 h bei
20°C im Vakuum (20 mbar) entfernt.

C: In einem silanisierten Spitzkolben wurden 2.5 g des Produktes in 50 ml tr. Toluol
2 h geriihrt und anschlieBend 16 h stehen gelassen. Die entstandene Losung
wurde durch Dekantieren vom Hydrobromid abgetrennt und im Vakuum
(0.1 mbar) bei 20°C vom Toluol befreit.

Synthese von mehrfunktionellen Poly(e-Caprolacton) und anschlieBender
Funktionalisierung mit IPTES unter Verwendung von SnOct,

40 mmol €CL und 1 mmol 1,4-Butandiol wurden unter einem N,-Strom in einem
silanisierten 50 ml Rundkolben eingewogen und bei 120°C homogenisiert. Dann
wurden unter Stickstoffatmosphdre 0.16 ml einer 0.5 M SnOct,-Losung in tr.
Chlorbenzol eingespritzt und der Kolben 4 h in ein auf 120°C aufgeheiztes Olbad
getaucht. Nach dem Abkiihlen wurde ein Magnetriihrstadbchen hinzugefiigt und das
Produkt auf einem Magnetriihrer in 20 ml tr. Chloroform gelost. AnschlieBend wurden
2.06 mmol (3% Uberschuss) 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat eingespritzt (unter N,-
Atmosphére) und bei 50°C (bzw. 20°C) geriihrt. Wahrend der Addition wurden
mehrmals Proben entfernt (unter N,-Atmosphire), um iiber IR- und '"H-NMR-Spektren
den Umsatz zu bestimmen. Nach 16 h (bzw. 6 d bei 20°C) wurde die Reaktion
abgebrochen und das Losungsmittel bei 20°C im Vakuum (20 mbar) entfernt.

Alle anderen Poly(e-Caprolacton)e wurden analog mit 1,4-Butandiol (M/Col: 20/1),
TEG (40/1), THMP (30/1 und 60/1), Pentaerythritol (40/1, 80/1) EO-Tetraol (40/1,
80/1) dargestellt. Die Funktionalisierung mit [PTES erfolgte nur bei 50°C und der
Additionsumsatz wurde erst nach 16 h gepriift und die Reaktion abgebrochen.
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Synthese von mehrfunktionellen Poly(e-Caprolacton) und anschlieBender
Funktionalisierung mit IPTMS unter Verwendung von SnOct,

Die Vorschriften fiir die mit IPTMS funktionalisierten Polymere waren analog zu den
mit [PTES hergestellten Polyestern. Als Coinitiatoren wurden bei ¢CL 1,4-Butandiol
(M/Col: 40/1, 60/1), TEG (40/1), THMP (60/1) und Pentaerythritol (80/1) verwendet
und bei DLLA Benzylalkohol (20/1), 1,4-Butandiol (40/1), TEG (40/1), THMP (60/1)
und Pentaerythritol (80/1).

Fiir die Darstellung eines weiteren PeCLs wurde die Polymerisation bei 80°C 20 h
durchgefiihrt und anschlieend wie oben funktionalisiert.

Synthese von mehrfunktionellen Poly(D,L-Lactid) und anschlieBender
Funktionalisierung mit IPTES und IPTMS unter Verwendung von SnOct,

30 mmol DLLA und 0.75 mmol TEG (0.67 mmol THMP oder 0.50 mmol
Pentaerythritol) wurden unter einem N,-Strom in einem silanisierten 50 ml
Rundkolben eingewogen und bei 140°C homogenisiert. Dann wurden unter
Stickstoffatmosphédre 0.12 ml einer 0.5 M SnOct,-Losung in tr. Chlorbenzol
eingespritzt und der Kolben 0.5 h in ein auf 140°C aufgeheiztes Olbad getaucht. Nach
dem Abkiihlen wurde ein Magnetriihrstdbchen hinzugefiigt und das Produkt auf einem
Magnetriihrer in 20 ml tr. Chloroform gelost. AnschlieBend wurden 1.55 mmol (3%
Uberschuss) 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat eingespritzt und bei 50°C geriihrt.
Wihrend der Addition wurden mehrmals Proben entfernt (unter N,-Atmosphére), um
iiber "H-NMR-Spektren den Umsatz zu bestimmen. Nach 16 h wurde die Reaktion
abgebrochen und das Lésungsmittel bei 20°C im Vakuum (20 mbar) entfernt.

Fir PDLLA mit Trimethoxysilyl-Gruppen galten analoge Synthesevorschriften. Als

Coinitiatoren wurden Benzylalkohol (M/Col: 20/1), 1,4-Butandiol (40/1), TEG (40/1),
THMP (40/1) und Pentaerythritol (20/1 und 80/1) eingesetzt.
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Synthese von mehrfunktionellen Polyestern und anschlieender
Funktionalisierung mit IPTES und IPTMS unter Verwendung von BiHex;

Die Polymerisationen und anschlieBenden Additionen wurden analog zu den
Synthesen mit SnOct, durchgefiihrt. BiHex; wurde ebenso wie SnOct, in Form einer
0.5 M Chlorbenzollosung eingespritzt.

Das PeCL mit IPTES wurde mit den Coinitiatoren TEG, PEG-600 (M/Col: 40/1,
Polymerisationszeit: 4 h), PEG-1000, PEG 2000 (M/Col: 40/1, Polymerisationszeit:
6 h), Pentaerythritol und EO-Tetraol (Struktur 38) (jeweils M/Col: 40/1 und 80/1,
Polymerisationszeit: 4 h) hergestellt. Die Polymerisationstemperatur betrug allerdings
150°C. Bei gleichen Polymerisationsbedingungen wurden weitere Produkte mit
IPTMS dargestellt (M/TEG: 40/1, 80/1, M/PEG-600: 40/1, M/Pentaerythritol: 40/1
und M/EO-Tetraol: 40/1).

Ein  weiteres Produkt wurde mit TEG (M/Col: 40/1) ber 100°C
Polymerisationstemperatur {iber 20 h polymerisiert und anschlieBend mit IPTES
funktionalisiert.

Die Polymerisationsbedingungen fiir die PDLLA waren folgendermaflen: Die
Reaktionszeit bei 140°C betrug 1 h. Fiir die mit IPTES funktionalisierten Polyester
wurden die Coinitiatoren TEG, PEG-600 (M/Col: 40/1) und fiir den mit IPTMS
funktionalisierten Polyester TEG (M/Col: 40/1) verwendet.

Die Darstellung der Poly(8-Valerolacton)e mit TEG (40/1) und PEG-600 (40/1, nur bei

IPTES) wurden analoge Ansétze, wie beim ¢CL gefahren: Polymerisation bei 150°C,
4 h und Addition bei 50°C, 16 h.
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6.2.3 Sonstige Versuche

Reaktivitatsvergleich zwischen Methoxy- und Ethoxysilyl-Gruppen mit Wasser

3 mmol 3-(Aminopropyl)trimethoxysilan (bzw. 3-(Aminopropyl)triethoxysilan)
wurden in einem silanisierten 25 ml Erlenmeyerkolben in 5 ml Aceton geldost und
9 mmol Wasser hinzugespritzt. AnschlieBend wurde ein Magnetriihrstibchen
hinzugegeben, bei ca. 20°C geriihrt und jeweils nach 1, 2, 3 und 8 d wurden Proben fiir
die "H-NMR-Spektroskopie (CDCly/TMS) entnommen.

Vergleich der  Vernetzungsgeschwindigkeiten von Methoxy- und
Ethoxysilylterminierten Polyestern mit Oligoethylenglykol

1.5 g (0.15 mmol) des Produktes Nr. 5, Tab. 5-6 (Nr. 6b, Tab. 5-4) und tr. PEG-600
(0.90 mmol) wurden bei 60°C mit Magnetriihrstibchen geriihrt und wenn beschrieben
der Initiator hinzugefiigt. In bestimmten Zeitintervallen wurden Proben entfernt und
deren Loslichkeit in Dichlormethan tiberpriift.

Als Initiatoren wurden p-Toluolsulfonsdure, DABCO oder Bu,Sn(OAc), in Form von
0.1 M Losungen in Toluol eingespritzt.

Reaktivitiatsvergleich der Addition von Isocyanat an TEG mit und ohne BiHex;
als Katalysator

Tr. TEG (20 mmol) und IPTES (20 mmol) wurden in 5 ml tr. Chloroform in einem
silanisierten 50 ml Erlenmeyerkolben geldst. Der Reaktionsansatz wurde mit einem
Magnetriihrstdbchen bei ca. 20°C geriihrt und wenn beschrieben BiHex; in Form einer
0.5 M Chlorbenzollosung eingespritzt. Von Zeit zu Zeit wurden Proben fiir die 'H-
NMR-Spektroskopie entnommen.

Zwei weitere Reaktionen wurden bei einer Temperatur von 50°C durchgefiihrt.
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7 Zusammenfassungen

7.1 Zusammenfassung der Dissertation

Die industrielle Darstellung von biologisch abbaubaren Polyestern nimmt immer
weiter zu. Die ringdffnende Polymerisation von zyklischen Estern und Diestern ist die
wichtigste Methode zur kontrollierten Synthese von aliphatischen Polyestern. Zum
GrofBteil werden in der Industrie und in der Forschung auf Zinn basierende Initiatoren
bzw. Katalysatoren eingesetzt. Deshalb besteht ein groBes Interesse daran, den
Einfluss verschiedener Gruppen am Initiator auf die Polymerisation herauszufinden.
Weiterhin ist es aufgrund der Cytotoxizitit von Zinnverbindungen vor allem im
medizinisch-pharmazeutischen Bereich von No6ten, nach alternativen Initiatoren zu
suchen, die weniger bedenklich sind. Durch geschicktes Funktionalisieren von
telechelen und sternformigen Polyestern (Oligoestern) ist es zudem moglich, neue
Anwendungen fiir die biologisch abbaubaren Polymere zu erschlie3en.

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen sind in drei Kapitel aufgegliedert.
Reaktivititsvergleiche von verschiedenen Zinn-(1V)-Alkoxiden

Im ersten Teil dieser Dissertation wurden Losungspolymerisationen von g-Caprolacton
in Chlorbenzol mit verschiedenen Zinn-(IV)-Alkoxiden durchgefiihrt. Untersucht
wurde der Einfluss der Anzahl an Alkoxygruppen am Zinn auf dessen Reaktivitit. Als
Initiatoren dienten Bu;SnOEt, Bu,Sn(OEt), und BuSn(OEt); sowie Bu;SnOMe und
Bu,Sn(OMe),. Der Vergleich der Zeitumsatzkurven bei 30-90°C zeigte eindeutig, dass
mit steigender Anzahl an Alkoxygruppen am Initiator die Reaktivitit stark zunimmt.
Uber MALDI-TOF m.s. der Produkte konnte zudem gezeigt werden, dass ,back-
biting*“-Nebenreaktionen selbst bei einer Reaktionstemperatur von nur 30°C
stattfinden und somit zu einer Erniedrigung des Molekulargewichts fiihren.

Ringoffnende Polymerisationen mit Bismutcarboxylaten

Laut Literatur ist Bismut das am wenigsten toxische Schwermetall. Im zweiten Teil
dieser Arbeit wurden deshalb Bismut-(III)-Carboxylate hinsichtlich ihrer Verwendung
als Initiatoren bzw. Katalysatoren fiir die ringéffnende Polymerisation studiert. Die
Homopolymerisationen von g-Caprolacton, Lactid und d-Valerolacton als Monomer
mit Bismutacetat bzw. -n-hexanoat und verschiedenen Alkoholen als Coinitiatoren

138



7. Zusammenfassungen

zeigten, dass dieses Initiatorsystem zwar langere Reaktionszeiten bendtigte als analoge
Initiatorsysteme mit Zinn-(II)-bis(2’-ethylhexanoat) (SnOct,), die Produkte sich aber
kaum unterscheiden. Die Homopolymerisationen wurden in Substanz und/oder in
Losung durchgefiihrt. Je nach Funktionalitdt des Alkohols konnten auf diese Weise
mono-, di-, tri- und tetrafunktionelle Polyester dargestellt werden. Die
Charakterisierung der Produkte erfolgte mittels 'H-, C-NMR-Spektrokopie und
MALDI-TOF m.s.. Die durchschnittlichen Armlingen der Produkte lieBen sich {iber
das M/Col-Verhiéltnis steuern. Die optischen Reinheiten der Poly(L-Lactid)e waren
sehr hoch, was eindeutig auf einen Koordinations-Insertions-Mechanismus schlie3en
lie. Der Mechanismus, nach dem die Initiierung verlduft, scheint analog dem SnOct,-
Mechanismus zu verlaufen. Es findet somit eine Equilibrierung zwischen Alkohol und
Bismut-Carboxylat statt und die aktiven Gruppen sind Bismut-Alkoxid-Bindungen.

Unerwartete Ergebnisse lieferten die Copolymerisationen. Hierbei wurde
Tetraethylenglykol als Coinitiator eingesetzt und in Substanz polymerisiert. Die
Sequenzen der Copolymere wurden mit Hilfe von 'H- und "*C-NMR-Spektren
bestimmt. Zudem wurden DSC- und SEC-Messungen durchgefiihrt.

Wihrend die 2/1- und 1/1-Copolymerisationen von e-Caprolacton und L-Lactid mit
SnOct, als Initiator zu teilkristallinen Polyestern mit eher blockartigen Sequenzen
filhrten, zeigten die mit Bismut-n-hexanoat (BiHex;) bei 100-140°C dargestellten
Produkte nahezu perfekt statistische Sequenzen und waren vollstindig amorph. Da
tiber die kinetischen Messungen der Homopolymerisationen und die MALDI-TOF
m.s. gezeigt werden konnte, dass BiHex; ein schlechterer Initiator und kein besserer
Umesterungskatalysator als SnOct, ist, muss fiir die Bildung der Sequenzen ein
spezieller intramolekularer Umesterungs-Mechanismus verantwortlich sein. Ein
solcher wurde vorgestellt und diskutiert.

Weiterhin wurden g-Caprolacton und Glykolid (2/1) mit BiHex; bzw. SnOct, bei 100-
160°C copolymerisiert. Uberraschenderweise zeigte sich, dass mit steigender
Temperatur bevorzugt alternierende Diaden entstanden. Weiterhin war dieser Anteil
eindeutig hoher, wenn BiHex; verwendet wurde. Die Bildung von alternierenden
Sequenzen kann nicht auf bekannte Umesterungen zuriickgefiihrt werden. Dies zeigt
sich auch bei Verlingerung der Reaktionszeiten, was unabhingig vom Initiator zu
immer statistischeren Sequenzen fiihrte. Der postulierte Mechanismus kann auch hier
als Erklarung dienen.

Zudem wurden 1/1-Copolymerisationen von Glykolid und L-Lactid bei 100, 120 und
140°C durchgefiihrt. Die durchschnittlichen Kettenldngen der Glykolsdure- und
Milchsdure-Einheiten lagen zwischen 3.7 und 5.2. Hohere Temperaturen fiihrten zu
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kleineren Blockldangen. Auch hier zeigten sich (wenn auch nicht so stark ausgeprégt)
kiirzere Blockldngen bei den mit BiHex; polymerisierten Produkten als bei den bei
gleicher Temperatur mit SnOct, dargestellten Polyestern.

Homopolymerisationen mit Bismut-Carboxylaten sind aber auch ohne extra zugebene
Alkohole moglich. Bei der 180°C-Substanzpolymerisation von L-Lactid erwiesen sich
auch hier die Carboxylate des Bismuts triger als die des Zinns. Trotz der hohen
Temperatur waren die optisch aktiven Produkte nahezu nicht racemisiert, was eine
potentielle Anwendung in der Industrie ermdglicht.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Bismut-Carboxylate trotz der geringeren
Reaktivitdt als Zinn-Carboxylate eine Reihe von Vorteilen bei der ringéffnenden
Polymerisation besitzen. Sie sind relativ ungiftig und fithren zu keiner Racemisierung
bei der Polymerisation von L-Lactid. Zudem sind sie besonders gut geeignet, um
amorphe Copolymere darzustellen, was flir eine Vielzahl von Applikationen
interessant sein kann. So sollte der Abbau dieser Produkte einheitlicher verlaufen als
bei den blockartigeren durch SnOct, erhaltenen Polyestern. Diese Tatsache ist
besonders wichtig bei ,,drug-delivery* Systemen und anderen Anwendungen in der
Medizin.

Aliphatische Polyester mit Trialkoxysilyl-Endgruppen

Der letzte Teil der Arbeit befasste sich mit der Einfiihrung von Alkoxysilyl-
Endgruppen an aliphatische Polyester. Die Darstellung trimethoxysilyl-terminierter
telecheler Polyester ist mit (3-Mercaptopropyl-)trimethoxysilan {iber doppeltes
Endcapping gegliickt. Dabei wurde e-Caprolacton bzw. D,L-Lactid mit verschiedenen
Zinn-(IV)-Alkoxiden polymerisiert und anschlieBend in situ mit Bromacetylbromid
umgesetzt. Als Initiatoren fiir die Polymerisation wurden Di-n-butylzinn-(IV)-
dimethoxid zur Darstellung von monofunktionellen, sowie die zyklischen Initiatoren
2,2-Di-n-butyl-2-stanna-1,3-dioxepan und Bu,SnTEG zur Darstellung von
difunktionellen Polyestern eingesetzt. Die entstandenen bromacetyl-terminierten
Polyester konnten {iber nukleophile Substitution mit dem Mecaptan und
Diisopropylethylamin als HBr-Akzeptor umgesetzt werden und fithrten zu den
gewlinschten Polyestern mit Trimethoxysilyl-Endgruppen. Die entstandenen Produkte
waren l0slich und somit nicht vernetzt. Sie wurden iiber NMR-Spektren und
MALDI-TOF m.s. eindeutig charakterisiert.
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Uber eine andere weniger aufwendige Synthesestrategie konnte gezeigt werden, dass
es moglich ist, im Eintopfverfahren mit Hilfe von Alkoholen, SnOct, und den
Isocyanaten 3-(Triethoxysilyl)-propylisocyanat bzw. 3-(Trimethoxysilyl)-
propylisocyanat nicht nur telechele, sondern auch sternformige Polyester darzustellen.
Dabei fungiert SnOct, erst als Katalysator fiir die ringdffnende Polymerisation von
e-Caprolacton bzw. D,L-Lactid und anschlieBend als Katalysator fiir die Addition des
Isocyanats. Weiterhin stellte sich auch BiHex; als geeigneter Additions-Katalysator
heraus und wurde ebenso erfolgreich fiir Polymerisation und die in situ Addition
eingesetzt. Die Struktur des Polyesters kann durch die Art des Alkohols variiert
werden. So fithren tetrafunktionelle Alkohole zu sternformigen Polyestern mit vier
Armen. Die Armldngen lassen sich iiber das M/Alkoholgruppe-Verhiltnis steuern.
Zudem sind auch Homopolyester des o0-Valerolactons und Copolyester des
e-Caprolactons und D,L-Lactids darstellbar. Als Alkoholkomponente sind weiterhin
di- und tetrafunktionelle Polyethylenglykole verwendbar. Dies fiithrt zu einer
Steigerung der Hydrophilie des Produktes und folglich zu einer Steigerung der
Vernetzungs- bzw. Klebegeschwindigkeit. Die entstandenen Produkte wurden nicht
nur iiber 'H- und “C-NMR-Spektroskopie, sondern auch iiber MALDI-TOF m.s.
charakterisiert. Die Aufnahme von MALDI-TOF m.s. bei methoxysilyl-terminierten
Polymeren ist meines Wissens nach aus der Literatur nicht bekannt und war, aufgrund
des leicht sauren Matrixmaterials nicht unbedingt zu erwarten. Sie zeigten eine nahezu
vollstindige ~ Funktionalisierung  der  Polyester an und dass  die
Molekulargewichtsverteilung iiber die Polymerisationsbedingungen verdandert werden
kann.

Die entstandenen funktionalisierten Polyester wurden hinsichtlich ihrer Reaktivitét
gegeniiber Alkoholen und Wasser getestet. Methoxysilyl-Derivate reagieren 10-30 mal
so schnell wie die Ethyoxysilyl-Analoga. Mit steigender Konzentration an
Alkoxysilyl-Gruppe pro Molekiil und mit steigender Armzahl nimmt die
Vernetzungsgeschwindigkeit zu. Aulerdem lédsst sich die Reaktionsgeschwindigkeit
saurekatalysiert steigern. Erste Tests beziiglich des Haftverhaltens unterstreichen die
starke Haftwirkung an Oberflichen mit Hydroxy-Gruppen, wie an Glas oder Papier.

Die synthetische Vielseitigkeit der Methoden, die biologische Abbaubarkeit und die
hohe Reaktivitit der methoxysilyl-terminierten aliphatischen Polyester ermdglichen
eine Vielzahl von Anwendungen als biokompatible Klebstoffe oder Beschichtungen.
Zur Zeit sind genauere Untersuchungen beziiglich des Haftverhaltens und ihrer
Verwendbarkeit fiir verschiedene Applikationen in Arbeit.
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7.2 Summary

Biodegradable polyester materials are increasingly being considered as substitutes for
traditional nondegradable thermoplastics. Ring-opening polymerization of lactones,
including lactide and glycolide, is the most important method for the controlled
synthesis of aliphatic polyesters. The most widely used initiators or catalysts for both
academic research and technical syntheses are tin compounds. Therefore it is of
particular interest to elaborate systematic information about structure-reactivity
relationships of these initiators. Because of the cytotoxicity of tin compounds
especially for medical and pharmaceutical use it is also unavoidable to find alternative
initiators, having a lower toxicity. Moreover, by introducing different endgroups to
telechelic and star-shaped polyesters it is possible to open new fields of applications.

The present work is divided into three different parts:

Comparison of the reactivity of various tin-(IV) alkoxides as initiators for the
ring-opening polymerization of g-caprolactone

In the first part of this work ring-opening polymerizations of g-caprolactone in
2 M solutions of chlorobenzene were conducted with different tin-(IV) alkoxides. This
study had the purpose to compare the influence of an increasing number of alkoxide
groups on the reactivity of tin(IV) compounds. Bu;SnOEt, Bu,Sn(OEt), and
BuSn(OEt); were used as initiators as well as Bu;SnOMe and Bu,Sn(OMe),. Time-
conversion curves were recorded in the temperature range of 30-90°C. The reactivity
of the initiators increased with the number of alkoxy groups attached to the tin atom.
MALDI-TOF mass spectra of products isolated after precipitation indicated the
presence of cyclic oligolactones even at reaction temperatures as low as 30°C. They
are formed due to the high transesterification activity of the initiators by “back-biting
degradation”.

Bismuth-(I1I) carboxylates as initiators for ring-opening polymerization

According to the literature bismuth is the least toxic heavy metal. For this reason in the
second part of this work the usefulness of Bismuth-(IIl) carboxylates as initiators for
ring-opening polymerization of lactones was studied. e-Caprolactone (d-valerolactone)
and lactide were used as monomers and bismuth-(III) acetate and -n-hexanoate as
catalysts/initiators for the homopolymerization. Various alcohols were added as
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coinitiators. Time-conversion curves (in bulk and chlorobenzene solutions) proved that
Bismuth-(III) carboxylates are less reactive as initiators than tin-(II) octanoate.
However, it is possible to reach the same high conversions and the products are almost
identical. The precipitated products were characterized by 'H-, "C-NMR-
spectroscopy, polarimetry and MALDI-TOF m.s.. The covalent incorporation of the
alcohols added as coinitiator gives you the possibility to prepare mono-, di-, tri- and
tetrafunctional polylactones and polylactides. The average chain (segment) length can
be controlled by the monomer/coinitiator ratio. Taking into account that the optical
purities of the poly(L-lactide)s were very high the reaction follows a coordination
insertion mechanism. The initiation seems to be analogous to the SnOct, mechanism.
Equilibration between bismuth carboxylates and alcohols leads to bismuth alkoxide
groups and these are the active groups for the insertion.

Copolymerizations provided unpredictable results. In this case tetraethyleneglycol was
used as coinitiator and the polymerizations were performed in bulk. The sequences of
the copolymers were determined by 'H- and ’C-NMR-spectra and their physical
properties by DSC- and SEC-measurements.

The 2/1 and 1/1 copolymerizations of e-caprolactone and L-lactide were conducted in
the temperature range of 100-140°C. Whereas the copolymerizations with SnOct, as
initiator yielded crystalline copolyesters with blocky sequences, amorphous
copolyesters with almost perfect random sequences were found under all
circumstances when BiHex; was used as initiator. From kinetic measurements of
homopolymerizations and from MALDI-TOF m.s. it was learned that BiHex; is less
efficient as initiator and not more efficient as transesterification catalyst than SnOct,.
So normal transesterifications cannot be responsible for randomness. Since
polymerization of lactide i1s much faster than of e-caprolactone, the sequences must be
a consequence of a special intramolecular transesterification mechanism. For this
reason a possible mechanism is introduced.

Furthermore, e-caprolactone and glycolide (2/1) were copolymerized with BiHexs or
SnOct, at temperatures of 100-160°C. Surprisingly, it was found that higher
temperatures favoured the formation of alternating sequences. The content of
alternating dyads were significantly higher when BiHex; was used instead of SnOct,.
Increasing reaction time caused partial randomization regardless of the initiator. The
postulated intramolecular transesterification mechanism can also explain the formation
of these sequences.
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Other copolymerizations were performed with BiHex; and SnOct, at 100, 120 and
140°C using glycolide and L-lactide (1/1) as monomers. The average block lengths of
glycyl- and lactyl units varied between 3.7 and 5.2. Higher temperature resulted in
shorter block lengths. In these copolymerizations shorter block lengths were also
found when BiHex; was used as initiator.

Moreover, homopolymerization of L-Lactide were conducted in bulk at 180°C. The
Bismuth-(III) carboxylate-initiated polymerizations were again slower than tin-(II)
carboxylate-initiated reactions. Despite the high temperature all products had a high
optical purity. This is very important because such temperatures are needed for the
industrial synthesis.

All in all, Bismuth-(Ill) carboxylates are useful initiators for the ring-opening
polymerization of lactones and cyclic diesters. Besides the lower reactivity compared
to tin-(II) carboxylates there are a lot of advantages. They have a particularly low
toxicity and do not cause racemization when L-Lactide is polymerized even at 180°C.
They are especially preferable for the synthesis of amorphous copolyesters. The
predominantly alternating sequences of the Copolyesters are advantageous for various
applications. The rates of hydrolytic degradation are more uniform throughout the
blocky sequences obtained by SnOct, particularly interesting for drug-delivery
systems.

Trialkoxysilyl terminated polyesters

The last part of this work is concerned with the introduction of trialkoxysilyl
endgroups to aliphatic polyesters. Methoxysilyl derivates were obtained by doubled
endcapping with bromoacetylbromide and 3-mercaptopropyl trimethoxysilane of
polyesters. Following this strategy, e-caprolactone or D,L-lactide were polymerized
with various tin(IV) alkoxides and in situ acylated with bromoacetylbromide. This
combination of polymerization and condensation yielded polyesters with bromoacetate
endgroups. These endgroups were subjected to nucleophilic substitution with the
mercaptane by means of diisopropyl ethylamine as HBr acceptor. The trimethoxysilyl-
endcapped polyesters were characterized by viscosity, 'H-, C-NMR-spectra and
MALDI-TOF m.s..

In the second procedure it was established that it is possible to polymerize &-

caprolactone or D,L-lactide with hydroxy endgroups followed by the addition of 3-
triethoxysilyl propylisocyanate or 3-trimethoxysilyl propylisocyanate in a one pot
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procedure. SnOct, catalyzed the ring-opening polymerization and even the addition of
the isocyanate. Furthermore, BiHex; was proven to catalyze the addition and was also
used to yield the functionalized polyesters. The structure of the polymer can be varied
by the added alcohol. In this way, for example, starshaped polyesters with four arms
were formed with a tetrafunctional alcohol. The chain length of the segments is
controllable via monomer/coinitiator ratio, and the molecular weight distribution
depends on the polymerization conditions. In addition, poly(o-valerolactone)s and
copolymers of e-caprolactone or D,L-lactide with trialkoxysilyl endgroups were
synthesized. Using di- and tetrafunctional poly(ethyleneglycol)s as initiator, it is
possible to enhance the hydophilicity of the products. All yielded products were
characterized by 'H-, >C-NMR-spectra and MALDI-TOF m.s.. These spectra proved
the total functionalization of the hydroxy groups. For the MALDI-TOF measurements
the product are in contact with the slightly acid matrix material (dithranol). Especially
in the case of methoxysilyl derivates it was not predictable that MALDI-TOF m.s. is
possible without detectable side reactions.

Alkoxysilyl groups are sensitive versus moisture. The hydrolysis is followed by
(poly)condensation of the liberated Si-OH groups. Preliminary studies of the reactivity
of the functionalized polyesters toward water and alcohols were performed.
Methoxysilyl groups react 10 to 30 times faster than the Ethoxysilyl analogues. The
time required for formation of networks increased with decreasing concentration of
alkoxy groups and with decreasing number of arms. Crosslinking reactions were much
faster than the hydrolysis (alcoholysis) of the polylactones. Furthermore, adhesive tests
confirmed a strong cohesion between glass plates and between pieces of paper.

Due to the synthetic versatility and the high reactivity of the methoxysilyl-terminated
aliphatic polyesters these products have a broad range of potential applications as
biocompatible coating and adhesive. Detailed studies on the usefulness are currently
under investigation.
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