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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

Kunststoffmiill stellt wegen seiner Resistenz gegen mikrobiellen Abbau und Zerfall eine
weltweite, ernste Bedrohung fiir die Umwelt dar. Die Gefahren, die von Miilldeponien und
achtlos weggeworfenen Plastiktiiten und -behéltern fiir das Land und das Meer ausgehen, sind
in der Literatur ausfiihrlich wissenschaftlich dokumentiert."* Zudem lésst sich bislang kein

kostengiinstiges Kunststoffrecycling betreiben.**

Die Miillverbrennung verursacht hohe
Unterhaltungskosten, sowie = Umweltbelastungen  durch ~ Schadstoffaussto  und
Verbrennungsriickstinde, die als Sondermiill aufwendig zu entsorgen sind.” Diese komplexe
Entsorgungsproblematik von Kunststoffen wird durch die zunehmende Verknappung der
Rohstoffreserven (Erddl, Kohle, Erdgas), die zur Herstellung der konventionellen
Massenkunststoffe erforderlich sind, begleitet. Eine Umstellung auf biologisch abbaubare

Kunststoffe wire ein notwendiger Schritt, um diesen Problemen entgegenzuwirken.

Biologisch abbaubare Kunststoffe sind dementsprechend keine Modeerscheinung, sondern
eine Problemlosung fiir die Lebensart unserer modernen Gesellschaft. Heutzutage, zu Beginn
des 21. Jahrhunderts, wird ein breites Spektrum an biologisch abbaubaren Kunststoffen
angeboten, die sich in zwei Hauptanwendungsbereiche cinteilen lassen: Vermeidung von
Kunststoffmiill und medizinische Produkte. Die folgende Abbildung veranschaulicht dies
und nennt Beispiele (Abb. 1-1).%7%°

Biologisch abbaubare Kunststoffe

Vermeidung von Kunststoffmull Medizinische Produkte

e kompostierbare Folien fiir
Lebensmittelverpackungen
Abfallbeutel
Plastikflaschen u. -becher
Hygieneprodukte
Papierbeschichtungen
Pflanzencontainer
Fischernetze

chirurgisches Nahtmaterial
Wundverschliisse

klinstliche Haut
orthopadische Prothesen
Implantate

medizinische Wirkstoffdepots
(engl. drug delivery systems)

Abb. 1-1: Anwendungsbeispiele fiir biologisch abbaubare Kunststoffe



1. Einleitung

Allerdings betragt der Anteil der biologisch abbaubaren Polymere bislang nur einen Bruchteil
der Gesamtmenge der weltweit produzierten Kunststoffe, da die Herstellungskosten fiir diese
erheblich hoher sind als fiir konventionelle Massenkunststoffe.'® Biologisch abbaubare
Polymere befinden sich jedoch in einem Wachstumsmarkt mit rasantem Steigerungspotential,
denn allein in den U.S.A. konnten die jéhrlich mehr als 12.000.000 Tonnen bislang als Miill
anfallenden Kunststoff-Einweg-Verpackungen durch abbaubare Polymere ersetzt werden.'!

1.1 Biologisch abbaubare Polymere

1.1.1 Definitionen, Anwendungsbeispiele

Wie sind biologisch abbaubare Kunststoffe bzw. Polymere genau definiert? Biologisch
abbaubare Kunststoffe degradieren nach Gebrauch in einem bestimmten Zeitraum und unter
iblichen Entsorgungsbedingungen enzymatisch durch Mikroorganismen oder hydrolytisch
(nicht-enzymatisch) durch Kettenspaltung.'™"* Im Idealfall bestehen die Abbauprodukte beim
aeroben Abbau nur aus Kohlendioxid und Wasser und beim anaeroben Abbau aus Methan
und Wasser.'” Gleichwohl sind auch nicht-toxische Abbauprodukte tolerierbar, insbesondere
wenn sie Bestandteil eines tierischen oder pflanzlichen Stoffwechsels sind. So kann aus den
Polymeren durch die Einwirkung von Mikroorganismen, Enzymen und Pilzen Humus
entstehen, ein mit Kohlenstoff angereichertes Material, das wiederum als Nahrungsgrundlage
fiir Mikroorganismen dient.'> Viele Faktoren beeinflussen den biologischen Polymerabbau:
Sauerstoff- und Wassergehalt, Temperatur, pH-Wert, Spuren an Mineralien und die Art und
Vorbehandlung des Polymers.'' Die Priifung der Kompostierbarkeit von Kunststoffen ist in
Deutschland nach DIN V 54900 geregelt. Gepriifte Kunststoffe erhalten das
Kompostierbarkeits-Logo (Abb. 1-2)."* Nach geltendem Bundesrecht fallen Verpackungen

auf Basis nachwachsender Rohstoffe unter die Bioabfallverordnung vom 28. September 1998

S

(BioAbfV)."

Abb. 1-2: Kompostierbarkeits-Logo nach DIN V 54900



1. Einleitung

Bei der Herstellung biologisch abbaubarer Polymere wird das Ziel verfolgt, Werkstoffe zu
schaffen, die gute Verarbeitungseigenschaften besitzen und die gleichen Funktionen wie
konventionelle Massenkunststoffe wihrend der Benutzung erfiillen. AuBBerdem sollen sie

preislich attraktiv sein.®'*!°

In der Medizin und der Pharmazie werden beziiglich des Begriffs ,,biologisch abbaubar* die
Bereiche ,,resorbierbar* und ,,biokompatibel* unterschieden: Resorbierbare Polymere, auch
als bioabsorbierbare Polymere bezeichnet, sind im menschlichen Korper abbaubar, wobei die
nicht-toxischen Abbauprodukte vom Korper ausgeschieden bzw. metabolisiert werden. Der
Abbau erfolgt auf enzymatischem oder auf nicht-enzymatischem Weg durch Hydrolyse.
Beispiele dafiir sind chirurgische Nahfiaden und Implantate (Knochen-Nigel, -Schrauben und
-Platten, die den Knochen wihrend des Heilungsprozesses fixieren), Pflaster und
Wundauflagen zur Behandlung von Brandwunden, drug delivery systems zur kontrollierten
Freisetzung von Medikamenten. Biokompatible Polymere sind als solche definiert, die
entweder biologisch abbaubar oder nicht abbaubar sind wie z.B. Polyolefine oder
Polyurethane, dann jedoch fiir Mensch und Tier als harmlos und nicht-toxisch gelten.””'” Ein
wesentlicher medizinischer Vorteil der resorbierbaren Polymere gegeniiber den nicht
abbaubaren Implantaten liegt darin, dass die Beseitigung durch Sekundiroperationen nach
Abschluss der Therapie nicht mehr erforderlich ist.® AuBerdem kénnen spitere
Fremdkorperreaktionen und Entziindungen vermieden werden.

1.1.2 Faktoren, die bei biologisch abbaubaren Polymeren die Abbaugeschwindigkeit
bestimmen / Abbauarten / Beispiele

In der Tabelle 1-1 sind fiir den medizinischen Bereich die Faktoren zusammengefasst, die den
Abbau von resorbierbaren Polymeren bestimmen:

Tabelle 1-1: Faktoren, die den Abbau von resorbierbaren Polymeren bestimmen'®

Polymer Probekorper Abbau
Chemische Zusammensetzung | Vorbehandlung des Polymers | Art der Implantation
Sequenzstruktur in Copolymeren | Mechanische Spannungen Absorbierte Verbindungen
Anwesenheit ionischer Gruppen | Verarbeitungsbedingungen lonenaustausch, -stiarke, pH-Wert
Kettendefekte Form des Probekorpers Anderung des Diffusions-
koeffizienten
Molmasse und deren Verteilung | Rauhigkeit der Oberfldche Mechanismus der Hydrolyse

(enzymatisch, nicht-enzymatisch)

Niedermolekulare Bestandteile | Sterilisierungsprozess Risse durch Hydrolyse oder

mechanische Spannungen




1. Einleitung

Synthetische, biologisch abbaubare Polymere werden im Allgemeinen nicht-enzymatisch
durch Hydrolyse abgebaut. Dabei spaltet Wasser die Polymerkette zuerst zu Oligomeren und
im weiteren Verlauf zu Monomeren.” Im medizinischen Bereich hat die nicht-enzymatische
Hydrolyse gegeniiber dem enzymatischen Abbau den Vorteil, dass Wasser iiberall im Korper
vorhanden ist und demnach die Abbaugeschwindigkeit unabhédngiger vom Ort der
Implantation ist. Im Gegensatz dazu ist die Konzentration von Enzymen im Korper lokal sehr
unterschiedlich. Dies kann allerdings fiir den organspezifischen Wirkstofftransport (engl.
drug-targeting) von Vorteil sein, wenn abbaubare Polymere verwendet werden, die
Bindungen enthalten, deren Spaltungsgeschwindigkeit streng enzymatisch kontrolliert ist.”
Tabelle 1-2 bietet einen Uberblick iiber einige wichtige synthetische, biologisch abbaubare
Polymere, deren Abbaumechanismus in erster Linie die nicht-enzymatische Hydrolyse ist:

Tabelle 1-2: Durch nicht-enzymatische Hydrolyse biologisch abbaubare synthetische

Polymere 11,16,19
Polymerklassen Beispiele
aliphatische Polyester Poly(a-hydroxycarbonsduren):
Polyglycolid (PGA)
Polylactid (PLA)
aliphatische Polyester Poly(w-hydroxycarbonséuren):
Poly(e-caprolacton) (PCL)
Polyanhydride Polysebacinsdureanhydrid
Polycarbonate Polytrimethylencarbonat (Poly-TMC)
Polyorthoester Poly(2,2-diethoxytetrahydrofuran-co-1,6-hexandiol)
Polyesteramide (PEA) Polyesteramid BAK® (Bayer AG)
Anorganische Polymere Polyphosphazene

Tabelle 1-3 fasst Polymere zusammen, die vor allem enzymatisch abgebaut werden. Dies sind
hauptsichlich natiirliche Polymere. Bei diesen wird z.B. Dextran durch den Enzymstamm der
Amylasen zu Glucose abgebaut, die Esterasen verarbeiten Poly(B-hydroxyalkanoate) zu B-
Hydroxybuttersdure. Desgleichen wird auch das synthetische Poly-L-Lysin enzymatisch

abgebaut.'"*°




1. Einleitung

Tabelle 1-3: Enzymatisch abbaubare Polymerezo'22

Polymerklassen Beispiele
Natiirliche Polypeptide Collagen, Kasein
Synthetische Polypeptide Poly-L-Lysin
Polysaccharide Cellulose, Dextran, Stirke
Biopolyester Poly(B-hydroxyalkanoate)

Ein Vorteil der synthetischen Materialien gegeniiber den natiirlich vorkommenden liegt darin,
dass sie mit definierter, konstanter Qualitdt (chemische Zusammensetzung, mechanische
Eigenschaften, Abbaugeschwindigkeit) produziert werden konnen und eine viel breitere
Variation von Struktur und Anwendung erlauben.’

1.1.3 Abbauzeiten fiir den vollstiindigen Abbau verschiedener Polyhydroxy-
carbonsiuren

Zu den wichtigsten synthetischen, biologisch abbaubaren Polymeren zédhlen die aliphatischen

2324
" In

Polyester, die unter anderem fiir chirurgische Nahtmaterialien verwendet werden.
Tabelle 1-4 sind daher einige ausgewéhlte Polyhydroxycarbonsduren zusammengefasst und

deren Abbauzeiten fiir den vollstaindigen Abbau in Monaten angegeben.

Tabelle 1-4: Uberblick iiber die Abbauzeiten fiir den vollstindigen Abbau

verschiedener Polyhydroxycarbonsiuren™’

Polymer Abbauzeit [Monate]

Poly(L-lactid) 18 —24
Poly(D,L-lactid) 12-16
Polyglycolid 2-4
Poly(3-D-hydroxybutyrat) >> 36
Poly(e-caprolacton) >24
Poly[(L-lactid)-co-glycolid] 50 : 50 2
Poly[(D,L-lactid)-co-glycolid] 85 : 15 5
Poly[(D,L-lactid)-co-(e-caprolacton)] 90 : 10 2




1. Einleitung

1.1.4 Im Handel erhiltliche biologisch abbaubare Polymere

AbschlieBend zu dieser in Abschnitt 1.1 gegebenen, allgemeinen Einleitung {iber biologisch

abbaubare Polymere folgt in Tabelle 1-5 eine Ubersicht iiber einige im Handel erhiltliche

abbaubare Polymere, deren Handelsnamen, Verwendung und Abbauprodukte.

Tabelle 1-5: Im Handel erhiltliche biologisch abbaubare Polymere7’20'22’ 2%
Polymer Handelsname Verwendung Abbauprodukte
PGA Dexon® Medizinische Produkte |Glykolsédure
PLA-co-PGA Vieryl® Medizinische Produkte |Milch-/ Glykolsdure
PCL Folien 6-Hydroxyhexansdure
PGA-co-Poly-TMC Maxon® Medizinische Produkte [Glykolsédure /
Trimethylenglycol
PGA-co-PCL Monocryl® Medizinische Produkte |Glykolsdure /
6-Hydroxyhexansdure
Poly(p-dioxanon) PDS® Medizinische Produkte |2-Hydroxyethoxy-
essigsdure
PHBu-co-PHV BIOPOL® Landwirtschaftliche 2-Hydroxybuttersdure /
Folien, Fischernetze 3-Hydroxyvaleriansiure
Poly(p-dioxanon)-co- BIOSYN® Medizinische Produkte |2-Hydroxyethoxy-
Poly-TMC-co-PGA essigsdure, Trimethylen-
glycol, Glykolsaure
Polymere auf Stirkebasis Fiillstoffe / Platten / Glucose
Medizinische Produkte

Obwohl die Forschung inzwischen eine Vielzahl von biologisch abbaubaren Polymeren
entwickelt hat, welche die bislang verwendeten konventionellen Kunststoffe zu einem gro3en
Teil ersetzen konnten, findet dieser Umstieg aus Kostengriinden wie eingangs erwdhnt nur in
sehr wenigen Fillen statt. Es bleibt zu hoffen, dass in Zukunft die Produktion und der Einsatz
an innovativen, biologisch abbaubaren Polymeren erheblich ansteigt. In dieser Dissertation
werden dazu wu.a. Synthesen von neuen, interessanten, biologisch abbaubaren
Polymernetzwerken und Sternpolymeren vorgestellt, die im Eintopfverfahren und somit

preiswert herstellbar sind (vgl. Abschnitt 2).

In der vorliegenden Arbeit fanden die aliphatischen Polyester bzw. Polyestersegmente Poly(e-
Polylactid und
Polytrimethylencarbonat Verwendung. Deren Synthese und Eigenschaften werden im

caprolacton), in einigen Féllen auch Poly(3-hydroxybutyrat) und

folgenden kurz beschrieben.




1. Einleitung

1.1.5 Poly(e-caprolacton)

Poly(e-caprolacton) (PCL), eine Poly(w-hydroxycarbonsdure), ist ein semikristalliner,
aliphatischer Polyester mit einem Schmelzpunkt (T,,) im Bereich von 59 bis 64°C. Die
Kiristallinitét steigt mit abnehmendem Molekulargewicht (40 % bei M, von 100.000, 80 % bei
M, von 5.000). Die Glasiibergangstemperatur (T,) betrdgt in Abhingigkeit von der
Polymerkettenlinge ca. -60°C.>"*

g-Caprolacton (e-CL) wird industriell durch die Baeyer-Villiger-Oxidation aus Cyclohexanon
hergestellt; nach einem Verfahren der Degussa wird die zur Oxidation bendtigte Peressigsdure
in situ aus Essigsdure u. Wasserstoffperoxid erzeugt.” Die Synthese von PCL erfolgt durch
ringdffnende Polymerisation (ROP) von ¢-CL, bei der durch Modifizierung der
Reaktionsbedingungen das gewiinschte Molekulargewicht und die Polydispersitit eingestellt
werden kénnen (Schema 1-1).%°

0
o 0
4 ROP Il
n — O—(CH,)s—C

e-CL PCL
Schema 1-1

Neben der biologischen Abbaubarkeit,”’ die auf die Spaltung der Estergruppen
zuriickzufiihren ist, gehoren zu den wichtigen Eigenschaften von PCL eine gute Loslichkeit in
organischen LoOsungsmitteln, ein relativ niedriger Schmelzbereich und der wachsartige
Charakter bei Raumtemperatur. Diese letztgenannte Eigenschaft trdgt zu der hohen
Permeabilitit fir eine Vielzahl von Medikamenten bei.’' PCL besitzt die Fihigkeit zur
Bildung kompatibler Polymermischungen (Blends), da die in einer Wiederholungseinheit
enthaltenden fiinf unpolaren Methylengruppen olefinartigen Charakter besitzen. Es ist mit
einer Vielzahl anderer Polymere (z.B. Polyethylen, Nylon-6, Polystyrol) partiell mischbar und
mechanisch kompatibel.””>** Diese Blends zeigen dabei im Vergleich zum reinen PCL
unterschiedliche Empfindlichkeiten gegeniiber dem enzymatischen Abbau.”® Blends aus
PCL mit Polymeren aus Alkandiolen und Alkandicarbonséduren werden in der Landwirtschaft
als Saatgutbehilter eingesetzt, die aus Folien mit separat eingebetteten Saatkdérnern bestehen
und so eine homogene Verteilung der Saatkdrner gewihren.?

¢-CL lésst sich mit einer Vielzahl von Monomeren copolymerisieren, beispielsweise mit L-
Lactid,”’38 1 und Butadien.** Das

Eigenschaftsprofil des Copolymers kann durch Variation der Struktur (z.B. blockartig oder

B-D,L-Butyrolacton,”  8-Valerolacton,”®  Styro

statistisch), des Einbauverhéltnisses oder der Art des Comonomers den Anforderungen des
Anwendungsbereichs angepasst werden.



1. Einleitung

PCL eignet sich als biologisch abbaubares Verpackungsmaterial, da es sowohl nicht-
enzymatisch hydrolytisch als auch enzymatisch durch Bakterien und Pilze abgebaut wird."
Aufgrund der Nichttoxizitit seiner Abbauprodukte findet PCL Anwendung im
biomedizinischen Bereich.*’ Im menschlichen Korper erfolgt der Abbau durch nicht-
enzymatische Hydrolyse, wobei zunichst 6-Hydroxyhexansdure gebildet wird, die
nachfolgend B-oxidiert und anschlieBend im Citratzyklus metabolisiert wird.”> PCL wird als
drug delivery system zur Langzeitanwendung (1 - 2 Jahre) verwendet, da es langsamer
abgebaut wird als PGA oder PLA (vgl. Tabelle 1-4).'%%

1.1.6 Polylactid

Polylactid (PLA), eine Poly(a-hydroxycarbonsédure), wird durch ROP aus Lactid, dem
zyklischen Dimeren der Milchséure hergestellt (Schema 1-2). Da die Milchsdure ein
Chiralititszentrum enthélt, existieren vom Lactid drei verschiedene Stereoisomere: L,L- und
D,D-Lactid (fiir beide Isomere Ty, = 96°C) und meso-D,L-Lactid (T, = 44°C). Ebenso kommt
auch das Racemat aus L,L- und D,D-Lactid vor (T, = 120 — 128°C).

0)
H;C CH; CH;
n %O _ROP_ 0—CH—CO—0—CH—CO
© < CHj n
0)
rac. Lactid PLA

Schema 1-2

Lactid wird aus Milchsdure gewonnen, die bei der Fermentation von Kohlenhydraten (z.B.
Kartoffeln, Weizen, Gerste, Hafer, Zuckerriiben, siile Hirse) mit Lactobazillen
(Milchsdurebakterien) entsteht.'” Aus der Milchsiure wird durch Polykondensation Polylactid
mit niedrigem Molekulargewicht hergestellt. Dieses Polylactid wird anschlieend thermisch
gespalten, wobei bevorzugt 6-gliedrige zyklische Diester entstehen, die nachfolgend durch

Destillation und Rekristallisation separiert und gereinigt werden.'* *>*

Die Eigenschaften des Polylactids werden durch die Stereosequenz der Monomeren bestimmt,
sofern bei der Polymerisation keine Epimerisierung erfolgt. Poly(Z-lactid) (PLLA) ist mit
einer Kristallinitdt um 37 % semikristallin, hat einen Schmelzpunkt (T,,) von 170 bis 180°C
und eine Glastemperatur (T,) von 50 bis 60°C.” Wihrend Poly(D-lactid) (PDLA mit T, =
67°C und Ty, = 180°C)* ebenfalls eine teilkristalline Struktur aufweist, ist Poly(D,L-lactid)
(PDLLA mit Ty = 57°C)** amorph.



1. Einleitung

Die ROP zeichnet sich gegeniiber der alternativen Darstellung von PLA mittels
Polykondensation von Milchsdure durch die Vorteile aus, deutlich h6hermolekulare Polymere
zu produzieren und das Molekulargewicht durch das Monomer/Initiator-Verhiltnis (M/I-
Verhiltnis) leicht steuerbar zu machen. Aullerdem entfillt das azeotrope Abdestillieren des
Wassers, das sich nur schwierig aus der im Reaktionsverlauf zunehmend viskosen Schmelze
entfernen ldsst. Zwar gibt es heute ein technisch aufwendiges Verfahren, bei dem das Wasser
leichter entfernt werden kann und so hochmolekulare Produkte gebildet werden kénnen, aber
die wirtschaftlichen Kosten liegen im Vergleich zur ROP von Lactid héher.* PLA kann auch
durch ROP von O-Carbonsiureanhydriden hergestellt werden, dies ist jedoch industriell nicht
interessant, da sie nur niedermolekulare Produkte liefert und verhéltnismaBig teuer ist.*

PLLA und PDLA werden durch ihre Teilkristallinitét hydrolytisch langsamer abgebaut als das
amorphe PDLLA. PLA ist im Vergleich zu Polyglycolid (PGA) durch die Anwesenheit der
zusétzlichen Methylgruppen etwas hydrophober und wird deshalb auch langsamer abgebaut
als PGA. Ferner bewirken die Methylgruppen eine Reduzierung der Elektrophilie der
Carbonylgruppen und eine groBere sterische Hinderung beim hydrolytischen Angriff. ***

Zur Variation der Abbauzeit werden statt der Homopolymere meist Copolymere verwendet.
Copolymere von PGA wund PLA sind amorph oder weisen einen geringeren
Kristallisationsgrad auf als die Homopolymere PLLA und PDLA, wodurch der Abbau
beschleunigt wird und gleichmaBiger ablauft.** Diese Materialien finden in der Medizin und

47,4 . .
748 Chirurgisches

Pharmazie Anwendung, beispielsweise als drug delivery system,
Nahtmaterial® oder Implantatmaterial (z.B. zur Fixierung von Knochenfrakturen).® Das
groBe Anwendungsgebiet kommt durch die gute biologische Vertrdglichkeit, der guten
mechanischen Eigenschaften sowie der Resorbierbarkeit zustande. PGA/PLA-Copolymere
besitzen durch den PGA-Anteil bessere Zug-, Biege- und Scherfestigkeiten als PLA.”' Da die
Gewinnung des Monomers Lactid relativ kostspielig ist, wird ein groBeres Einsatzgebiet des
Polylactids und dessen Copolymeren auBerhalb der Medizin durch einen hohen Kostenfaktor

eingeschrénkt.'”

1.1.7 Poly(3-hydroxybutyrat)

Poly(3-hydroxybutyrat) (PHBu), eine Poly(B-hydroxycarbonséure), ldsst sich durch ROP aus
B-Butyrolacton (B-BL) herstellen (Schema 1-3). Es wird jedoch vor allem als ein natiirlicher,
optisch aktiver Polyester der D-3-Hydroxybuttersdure von verschiedenen Bakterien
gebildet.”*>*
helicale, kristalline Struktur mit hochschmelzenden thermoplastischen Eigenschaften (Ty, =
180°C) dhnlich dem Polypropylen.””” Durch die Kristallinitit ist PHBu steif und sprode und
besitzt schlechte mechanische Eigenschaften.’® Der hohe Schmelzbereich erschwert die

Natiirlich vorkommendes PHBu hat aufgrund der Isotaktizitit eine kompakte,

Verarbeitung in der Schmelze, da PHBu thermisch instabil ist. Erste
Zersetzungserscheinungen treten bereits bei 190°C auf.”’



1. Einleitung

Die ungiinstigen Eigenschaften von PHBu konnen durch die Gewinnung von Copolymeren
verbessert werden. Durch Fiitterung von bakteriellen Monokulturen mit verschiedenen
Kohlenstoffsubstraten lassen sich in den Fermentern beispielsweise Copolymere aus 3-
Hydroxybutyrat (HB) und 3-Hydroxyvalerat (HV) herstellen, wobei der Anteil an HV
zwischen 0 und 20% variiert wird.”*”> Diese Polymerklasse wird unter dem Handelsnamen
BIOPOL® vertrieben. Durch den Einbau des 3-Hydroxyvalerats wird das Polymer flexibler
und zdher. AuBerdem verschiebt sich mit zunehmendem Anteil an HV der Schmelzbereich zu
niedrigeren Temperaturen (22 mol-% HV; T,, = 137°C), wéhrend die Zersetzungstemperatur
nahezu unverandert bleibt.”®

Der biologische Abbau des durch Bakterien gebildeten PHBu verlduft enzymatisch und
verhdltnismiBig schnell. Bestimmte Bakterien und Pilze (z.B. Alcaligenes eutrophus)
scheiden extrazellulire PHBu-Depolymerasen aus, die sowohl Polymere als auch Copolymere
mit Hydroxyalkanoaten in Monomere und Dimere hydrolysieren. Diese Abbauprodukte
werden von den Mikroorganismen aufgenommen und verwertet.”> Der biologische Abbau
erfolgt im Boden, im Schlamm und im Meerwasser und bietet dadurch viele
Anwendungsmdglichkeiten, wie fiir landwirtschaftliche Abdeckfolien, Fischernetze,
Verpackungsfolien, Flaschen und Behilter.”*

Auf synthetischem Weg wird PHBu durch ringdffnende Polymerisation (ROP) von B-
Butyrolacton (B-BL) hergestellt (Schema 1-3), daher wird es auch Poly(B-butyrolacton) (PBL)
genannt.

(@)
CH, 0
7 Rop ] I
n T, 0—CH—CH,—C
* @)
H3C n
B-BL PHBu (PBL)

Schema 1-3

Aufgrund der Chiralitit des Monomers konnen Polymere unterschiedlicher Taktizitéit
synthetisiert werden. An der industriellen Verwendung der enantiomerenreinen Monomere f3-
D- und B-L-BL besteht aufgrund der hohen Herstellungskosten und der Konkurrenz durch die
Fermentation kaum Interesse. Dagegen bietet das vergleichsweise preiswerte Racemat durch
Wahl des Initiators und der Polymerisationsbedingungen die Moglichkeit, liberwiegend
isotaktische, syndiotaktische oder auch ataktische Polymere herzustellen, die sich in ihren
Eigenschaften grundlegend unterscheiden. Durch Polymerisation von p-D,L-BL mit
Aluminiumalkoxiden oder Aluminoxanen wird ein {iberwiegend isotaktisches Polymer
erhalten.” > Alternativ dazu entsteht PBL mit hauptséchlich syndiotaktischer Sequenz (bis zu
90%) durch Polymerisation von B-D,L-BL mit Zinnalkoxiden.®®  Vollstindig
syndiotaktisches PBL konnte als Ersatz fiir das isotaktische PBL Verwendung finden, da der
niedrige Schmelzbereich (T, = 145 — 150°C)"” und die bessere Loslichkeit in organischen

10



1. Einleitung

Losungsmitteln eine gute Verarbeitbarkeit ermoglichen sollten. Zurzeit ist es jedoch noch
nicht moglich, rein syndiotaktisches PBL mit hohem Molekulargewicht und in hoher
Ausbeute zu synthetisieren.

Der enzymatische Abbau der synthetischen Polymere ist, im Vergleich zu dem isotaktischen,
bakteriell hergestellten PHBu und dessen Copolymeren, erschwert. Die synthetischen
Polymere besitzen eine blockartige Struktur und sind nur partiell stereoregulir.®’**%° Die L-
Stereoblocke stoppen den enzymatischen Abbau und behindern das Eindringen der

Depolymerase in die Oberfliche des Polymers.”*

1.1.8 Polytrimethylencarbonat

Polytrimethylencarbonat (Poly-TMC) wird durch ROP aus Trimethylencarbonat (TMC)
hergestellt (Schema 1-4). Dabei kommt es zu einer Volumenzunahme von 3,9% und die
Dichte nimmt von 1,25 (TMC) auf 1,20 g/cm’ (Poly-TMC) ab.”® Das Polymer zeichnet sich
durch eine hohe Flexibilitit aus wund ist vollstindig amorph, wobei die
Glasiibergangstemperatur (T,) im Bereich von —20°C liegt.”"” Im Vergleich zu biologisch
abbaubaren aliphatischen Polyestern werden aliphatische Polycarbonate deutlich langsamer

PN 0

0]

hydrolysiert.”

O
n

@)
T™C Poly-TMC
Schema 1-4

Poly-TMC ist mechanisch zu weich, um als Kunststoff eine praktische Anwendung zu finden.
TMC findet jedoch zur Herstellung von Copolymeren Verwendung und dient dabei als
Weichmacher zur Verbesserung von Flexibilititseigenschaften. Uber den Anteil von TMC
lasst sich zudem die Hydrolysezeit variieren. Zahlreiche Beispiele von Copolymerisationen
mit TMC sind in der Literatur bekannt.”>">">*!

11



1. Einleitung

1.2 Literatur zu biologisch abbaubare Polymernetzwerken

Die Einsatzgebiete linearer Polymere lassen sich durch Vernetzungen erweitern, da sich
Polymernetzwerke durch eine hohere Festigkeit auszeichnen und unléslich sind. Bei nicht zu
groBBer Vernetzungsdichte konnen die Netzketten durch geeignete Losungsmittel solvatisiert
werden, so dass diese Polymere quellen. Gequollene Netzwerke bezeichnet man als Gele. Das
AusmaB der Quellung ist dabei von der Vernetzungsdichte abhingig.”

1.2.1 Hydrogele

Hydrogele stellen ein weites Gebiet biologisch abbaubare Polymernetzwerke dar, auf dem in
den vergangenen zwei Jahrzeiten weltweit intensiv geforscht wurde. Hydrogele bestehen aus
hydrophilen Kettensegmenten und quellen in Wasser auf. Die Polymerketten konnen in diesen
Netzwerken  durch  chemische  Bindungen oder physikalische Krifte wie
Wasserstoftbriickenbindungen, ionische oder hydrophobe Wechselwirkungen verbunden sein.
Die hohe Wasseraufnahmekapazitit und die geringe Oberflichenspannung zu biologischen
Fliissigkeiten und Geweben sind fiir Anwendungen der Hydrogele im biologischen Umfeld
wichtig. Hydrogele konnen so beschaffen sein, dass sie auf Anderungen der
Umweltbedingungen wie pH-Wert, Temperatur, Licht, elektrisches Feld, Salzart und
Losungsmittel durch Quellung oder Schrumpfung reagieren.*

PCL, PLA, PGA und PBL sind in der Regel zu hydrophob, um in vernetzter Form Hydrogele
zu bilden. Daher werden diese abbaubaren Polymere oft in Verbindung mit hydrophilen
Polymeren wie Poly(ethylenoxid) (PEO) oder Poly(propylenoxid) (PPO) vernetzt. Ferner
finden viele natiirlich vorkommende biologisch abbaubare Polypeptide oder Polysaccharide in
Hydrogelen als Polymerriickgrat oder Vernetzter Verwendung.*

Die folgenden beiden Tabellen bieten einen Uberblick zum weiten Bereich der synthetischen

Hydrogele. Sie sind dem Handbook of biodegradable Polymers von Abraham Domb, Joseph

Kost und David M. Wiseman (1997) entnommen und wurden durch aktuellere Literatur
w43

erganzt.
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1. Einleitung

Tabelle 1-6: Synthetische Hydrogele mit abbaubarem Polymerriickgrat

Beschreibung / Herstellung

Anwendungen

Lit.

PEO als zentraler Block wurde durch PLA, PGA, or PCL
erweitert und mit Acrylatgruppen terminiert. Dieses
Prapolymer wurde mit 2,2-Dimethoxy-2-phenylaceto-
phenon photoinitiiert, wodurch Netzwerke entstanden.

Kontrolle der postoperati-
ven Wundheilung;
Vermeidung postoperati-
ver Verklebungen.

93,94,95

PEG, PPG und PTMG wurden mit Oligo(D,L-lactid)
copolymerisiert und mit Acrylatgruppen terminiert, um
Macromonomere zu erhalten. Netzwerke wurden durch
UV-initiierte Polymerisation gebildet.

Abbaubare viskose
Anstriche / Farben.

96

PEO-PPO-PEO-Blockcopolymere wurden mit D,L-Lactid
zur Reaktion gebracht, um sie mit Lactylgruppen an beiden
Seiten zu verldngern. Die resultierenden Diole wurden
durch Acrylsdurechlorid modifiziert, um Diacrylate
herzustellen. Diese Macromonomere wurden photoinitiiert.

97

PLA wurde mit PEO-PPO-PEO-Blockcopolymeren
strahlenvernetzt. Die Blockcopolymere erhohten die
Hydrophilie des Systems.

Kontrollierte
Proteinabgabe.

98

Lactid-PEG-Polymernetzwerke wurden durch UV-
Photopolymerisation hergestellt. Dabei wurden zwei
nichttoxische Macromere und triacrylierte
Milchséureoligomere, die von einem Glycerinzentrum und
monoacryliertem PEG ausgehen, verwendet.

Potential als Polymer-
Gertist fiir kiinstliches
Gewebe.

99

Wasserldsliche Polyester, die Doppelbindungen enthalten,
wurden mit N-Vinylpyrrolidon vernetzt.

Kontrollierte
Medikamentenabgabe.

100

Vernetzung von Polyestertriolen, die aus D,L-Lactid, ¢-
Caprolacton (oder Comonomermischungen) hergestellt
wurden, mit Ethyl-2,6-diisocyanatohexanoat.

101

Teil-IPNs wurden durch Vernetzung von HEMA mit
EGDMA unter Prisenz von PCL hergestellt. PCL war die
abbaubare Komponente.

Potential fiir medizinische
Anwendungen.

102,103,104

IPNs wurden hergestellt, indem HEMA mit EGDMA
vernetzt wurde, unter Verwendung von AIBN als Initiator.
Dann wurde PCL, das mit Itaconséureanhydrid
funktionalisiert war, mit Peroxiden als Initiator innerhalb
des HEMA-EGDMA-Netzwerkes vernetzt.

105

Polyhydroxybutyrat und sein Copolymer mit
Polyhydroxyvalerat wurden mit funktionalisiertem Dextran
oder Amylose vernetzt, um die Enzym-Abbaubarkeit zu
steigern.

106

Poly[di(carboxylatophenoxy)-phosphazen] und
Poly[(carboxylatophenoxy)-(glycinato)-phosphazen]
wurden durch Ca®>* vernetzt, um Microspheren zu erhalten.

107

AIBN = 2,2°-Azobisisobutyronitril; EGDMA = Ethylenglycoldimethacrylat; HEMA = Hydroxyethyl-

methacrylat; IPN =

Interpenetrierendes Polymernetzwerk; PEG = Poly(ethylenglycol); PEO =

Polyethylenoxid; PHEMA = Poly(hydroxyethylmethacrylat); PTMG = Poly(trimethylenglycol)
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1. Einleitung

Tabelle 1-7: Synthetische Hydrogele mit abbaubaren Vernetzern

Beschreibung / Herstellung Anwendungen Lit.
Vernetzung von PEG, das durch p-Nitrophenylchloro- Potential als Biomaterial. | 108,109
format unter Verwendung von Albumin aktiviert wurde.
Acrylamid wurde durch abbaubares Polypeptid vernetzt, | Kontrollierte Freisetzung | 110
ein Methacryloylchlorid modifiziertes Poly[N-(2- von biologisch aktiven
hydroxyethyl)-L-glutamid]. Makromolekiilen. Trypsin

diente als Modellprotein.
Acrylamid wurde durch ein Glycidylacrylat modifiziertes | Drug delivery system. 111
Albumin vernetzt.
Acrylamid wurde mit funktionalisiertem Poly[N’-(2- Kontrollierte 110
hydroxyethyl)-L-glutamid] vernetzt. Medikamentenfreigabe.
Acrylsdure wurde mit Glycidylacrylat modifiziertem Drug delivery system. 111
Albumin vernetzt.
PHEMA wurde durch den abbaubaren Vernetzer o, o- 112
Dimethacryloyl-poly(D,L-lactide) vernetzt.
PHEMA wurde durch PCL vernetzt, das mit 104
Itaconsdureanhydrid an beiden Seiten terminiert war.
Copolymere aus N-(2-Hydroxypropyl)-methacrylamid und | Medikamentendepot. 113,114
p-Nitrophenylestern von N-methacrylierten Oligopeptiden
wurden mit einem Diamin vernetzt.
Copolymere aus N-(2-Hydroxypropyl)-methacrylamid und 115
p-Nitrophenylestern von N- methacryliertem e-
Aminocaproyl-L-leucin wurden mit Insulin vernetzt.
Poly(vinylpyrrolidon) wurde mit Glycidylacrylat Langzeit drug delivery 116,117,118,
modifiziertem Albumin vernetzt. system, Anwendungen im | 119 120.121

Magen-Darm-Bereich. T
Copolymere aus N,N-Dimethylacrylamid, N-tert- pH-sensitive drug delivery | 122,123,124,
Butylacrylamid, Acrylsidure und N-Methacryloyl- systems. 125
glycylglycin-p-nitrophenylester wurden durch den
abbaubaren Vernetzer N,N’-(o-Aminocaproyl)-4,4’-
diaminoazobenzol vernetzt.
Poly(vinylpyrrolidon) und Poly(dimethylaminoethyl- Biomaterial fiir 126,127

methacrylat) wurden durch ein Dimethacrylat vernetzt, das
zwei labile Carbonatgruppen enthielt.

Anwendungen im inneren
Augenbereich.

Neben diesen in den Tabellen 1-6 und 1-7 aufgelisteten synthetischen Polymernetzwerken

gibt es eine groe Anzahl an Hydrogelen in der Literatur, die aus natiirlichen Proteinen,

Polypeptiden oder Polysacchariden hergestellt wurden (beispielsweise Dextran-Poly(D,L-

lactid)-Netzwerke,'**'%’

14

siehe auch Handbook of biodegradable Polymers
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1. Einleitung

1.2.2 Andere abbaubare Polymernetzwerke

Tabelle 1-8 listet diverse abbaubare Netzwerke auf, die nicht oder nur wenig in Wasser
aufquellen und daher nicht unter den Begriff Hydrogele fallen.

Tabelle 1-8: Verschiedene synthetische biologisch abbaubare Netzwerke

Beschreibung / Herstellung Anwendungen Lit.
g-Caprolacton wurde mit Bis-(20-,30-,40-,60-di-n- Potential als drug delivery | 130
butylzinn)a-D-glucopyranosid (tetrafunktioneller Initiator) | system, da die Netzwerke
polymerisiert. Die Zugabe von Sebacinsduredichlorid zu 100% b1'olog1sch

fiihrte zur Vernetzung der Polylacton-Makrozyklen. abbaubar sind.

Gleichzeitig wurde das mit dem Initiator eingebrachte
Zinn als Bu,SnCl, wieder freigesetzt.

1,5-Dioxepan-2-on wurde mit 2,2-Bis-(e-caprolacton-4- | Elastische, abbaubare 131,132,133
yl)-propan (BCP) oder Bis-(e-caprolacton-4-yl) (BCY) in | Polymerfilme.
Gegenwart von Zinn(I)-bis-(2-ethylhexanoat)
copolymerisiert. Die Vernetzung erfolgte dabei iiber die
Tetrafunktionalitdt von BCP und BCY.

Adipinsdureanhydrid wurde mit 1,2-Epoxybutan und Potential als drug delivery |134
1,2,7,8-Diepoxyoctan (Vernetzer) copolymerisiert. system.
Triethylamin, Zinn(II)-bis-(2-ethylhexanoat) oder
Aluminiumtriisopropoxid wurden dazu als Katalysatoren
bzw. Initiatoren verwendet.

Optisch aktive Polyesternetzwerke wurden durch 135
Schmelzkondensation von Prapolymeren synthetisiert, die
aus Maleinsdure und verschiedenen Oligoethylenglycolen
hergestellt wurden.

Ein Copolymer aus Itaconsédureanhydrid und 1,2- Abbaubare Polymerfilme. |136
Epoxybutan wurde durch Spaltung der exo-stehenden
Doppelbindung der Itaconsdure-Einheit im
Eintopfverfahren vernetzt.

Poly(propylenfumarat)-Polymernetzwerke wurden durch | Potential als 137
radikalische Polymerization hergestellt. Edukte: Poly- Polymergeriist fiir
(propylenefumarat) und Poly(propylenfumarat)-diacrylat- | Orthopédische

Macromere. Die Abbauprodukte waren Fumarséure, Anwendungen.

Propylenglycol, Poly(acrylsdure-co-fumarséure).

Epoxyharze, die zykloaliphatische Epoxy- und Glycidyl- 138
ester-Endgruppen trugen, wurden aus Hydroxy-telechelen
Poly(e-caprolacton-co-D,L-lactid)oligoestern synthetisiert.
Die Vernetzung dieser Epoxyharze erfolgte mit

Anhydriden oder Aminen.

Photovernetzbare, fliissige Copolymere wurden durch Potential als photo- 139
ringdffnende Copolymerisation von &-CL und TMC unter | chemisch initiiertes

Prisenz eines Polyols als Initiator und Zinn(II)-2- Wundheilungsmaterial

ethylhexanoat als Katalysator hergestellt, gefolgt von einer | und als photovernetzbare
Derivatisierung mit Cumarin an dem Hydroxylende. Durch | drug delivery systems.
UV-Strahlung erfolgte die Vernetzung.
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1. Einleitung

Beschreibung / Herstellung Anwendungen Lit.
Poly(esterurethan)-Netzwerke wurden aus Ethyl-2,6- Potential als 84,101
diisocyanatohexanoat (L-Lysinediisocyanat) und einer orthopédisches Material.

Serie von Polyestertriolen hergestellt. Die Polyestertriole
wurden aus D,L-Lactid, e-Caprolacton, TMC oder
entsprechenden Comonomermischungen gewonnen, unter
Verwendung von Glycerin als Initiator und Zinnoctanoat
als Katalysator.

Netzwerke wurden aus thermischer, radikal-freier Hartung | Potential als amorphe 85

von Methacrylat-terminiertem Poly(D,L-lactid-co- Matrix fiir medizinische
trimethylencarbonat)oligomeren gewonnen. und dentale Anwendungen.
Poly(orthoester)-Netzwerke wurden durch Reaktion von | Drug targeting. 140,141,142

Triolen und 3,9-Bis-(ethyliden)-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5,5]
undecan gewonnen. Dieses Diketenacetal wurde aus
Diallylpentaerythritol hergestellt. Die Hydrolyse der
Netzwerke fiihrte zu Pentaerythritol, dem Triol und
Propionséure.

1.3 Ringoffnende Polymerisation zyklischer Monomere

1.3.1 Voraussetzungen fiir die Polymerisation

Die ringdffnende Polymerisation (ROP) ldsst sich durch Schema 1-5 allgemein beschreiben:

N R
\__/ n

Schema 1-5

Die funktionelle Gruppe X schliefit sowohl C=C-Doppelbindungen als auch Bindungen mit

. . . .. 143
einem oder zwei Heteroatomen wie O, N, S ,P, Si ein.

In dieser Arbeit wurden durch ROP aus Lactonen und Lactiden aliphatische Polyester
synthetisiert, die sich auch mittels verschiedener Polykondensationsmethoden herstellen
lassen wiirden. Die Vorteile der ROP von zyklischen Monomeren gegeniiber der
Polykondensation von Diolen und Dicarbonséuren oder Hydroxycarbonsduren besteht darin,
dass die Synthese von hochmolekularen aliphatischen Polyestern schon unter milden
Reaktionsbedingungen mit relativ kurzen Reaktionszeiten moglich ist.”’ In Abwesenheit von
Nebenreaktionen, wie z.B. Umesterungen, kann das Molekulargewicht iiber das M/I-
Verhéltnis bestimmt werden. Bei Polykondensationen hingegen ist das Molekulargewicht
stark vom Umsatz abhingig, wodurch sehr hohe Molekulargewichte (M, > 10° Da) im

16




1. Einleitung

Allgemeinen nicht erhiltlich sind. AuBerdem sind meist hohe Temperaturen und lange
Reaktionszeiten erforderlich. Schon geringe Abweichungen in der Stéchiometrie flihren zu
niedrigeren Molekulargewichten. Zur Anwendung kommt die Polykondensationsmethode
hauptséchlich in der Synthese der thermostabilen aromatischen Polyester.'** Zur Synthese
aliphatischer Polyester wird dagegen heutzutage fast ausschlieBlich die ROP zyklischer
Monomere verwendet.

Wie bei allen anderen chemischen Reaktionen muss bei einer ringdéffnenden Polymerisation
die thermodynamische Bedingung AG® < 0 fiir die Gibbs-Helmholtzsche Gleichung erfiillt

Sein:29,l44,145

AG® = AH°-T - AS°

Fiir drei- und viergliedrige Ringe ist aufgrund der Ringspannung die Anderung der
Standardreaktionsenthalpie AH® negativ. Bei den sechs- und hohergliedrigen Ringen liefert
die Entropiezunahme der Ringdffnung einen erheblichen Beitrag zur Triebkraft der

coes 29,146
Polymerisation.””

Die Polymerisation von Lactonen unterliegt mit Ausnahme der
fiinfgliedrigen y-Lactone immer einer negativen freien Reaktionsenthalpie AG®.'*"'** Als
Beispiel sei die Substanzpolymerisation von e-Caprolacton bei Raumtemperatur genannt, bei

der AG® = -15 kJ/mol ist.'*

Hinzu kommen Faktoren wie z.B. energetisch ungiinstige transannulare Wechselwirkungen
bei hohergliedrigen Ringen oder Kompensation des Verlustes der Translationsfreiheitsgrade
durch den Gewinn an Rotationsfreiheitsgraden bei mehr als neun Ringgliedern, die bei der
ringdffnenden Polymerisation ebenfalls eine Rolle spielen. Zusétzlich wird eine zuverldssige
Voraussage {iiber das Verhalten eines Monomer/Initiator-Systems unter bestimmten
Versuchsbedingungen durch eine Vielzahl von kinetischen Faktoren erschwert. So hingt die

kinetische Polymerisierbarkeit nicht allein vom Monomer, sondern auch vom Initiatorsystem
ab 29,144,145

Man unterscheidet drei Polymerisationsmechanismen, wobei die Einteilung dabei je nach
Initiatortyp vorgenommen wird: anionischer, kationischer und Koordinations-Insertions-
Mechanismus. Da fiir diese Dissertation nur der Koordinations-Insertions-Mechanismus
wichtig ist und daher im folgen Abschnitt erkldrt wird, sei an dieser Stelle fiir den

150-161

. .. 150.162-1 . . . .
anionischen und kationischen"*'%*'"° Mechanismus auf die Literatur verwiesen.
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1. Einleitung

1.3.2 Koordinations-Insertions-Mechanismus

Bei dem Koordinations-Insertions-Mechanismus findet im ersten Schritt eine Koordination
des Monomers an das Initiatormolekiil statt. Im zweiten Schritt wird das Monomer unter
Acyl-Sauerstoff-Spaltung dann in die entsprechende kovalente Metall-Sauerstoffbindung des
Initiators insertiert.'®'”" Diese Schrittfolge wiederholt sich bei Abwesenheit von
Verunreinigungen und Inhibitoren solange Monomere verfiigbar sind, da die kovalente
Metall-Sauerstoffbindung des Initiators aktiv bleibt. Diese Polymerisationsart ldsst sich daher
als ,,lebend bezeichnen.

Im Gegensatz zu den ionischen Polymerisationen existieren keine ionischen Zwischenstufen.
Nach der Monomerinsertion bildet der Alkoxidrest des Initiators das tote Kettenende (Schema

1-6).

(l)R Cl)R
RO_M_QMC RO_M,’, RO\ ”
<\ - C';c\ —>  _M—0—(CHys—C—OMe

c j MeO”] j
UHz)s (CHy)s

+ o wﬂz)s

RO Il Il
>M-+0—(CH,)s—C1-0—(CH,)s—C—O0Me
RO n

\J

M = Metallatom
Schema 1-6

1.3.2.1 Initiatoren

Als Initiatoren werden Metallverbindungen mit freien p- oder d-Orbitalen verwendet, wie z.B.
Alkoxide des Aluminiums oder des Zinns.!””'”® Auch Verbindungen des Antimons, Bleis,
Germaniums, Magnesiums, Titans und des Zinks sowie verschiedene Lanthanidenkomplexe

S 179-184
wurden erfolgreich eingesetzt.

Metallalkoxide
Ein Interesse an kovalenten Metallalkoxiden und ihrer moglichen Verwendung als Initiatoren

entwickelte sich in den sechziger Jahren, als nach Alternativen zur anionischen

’ Ionische Polymerisationen sind von stérenden

Polymerisation gesucht wurde.
Nebenreaktionen begleitet. Cherdron et al. konnten als Erste zeigen, dass einige Lewissduren
wie Triethylaluminium (in Gegenwart von Spuren an Wasser) oder Diethylaluminium
effektive Initiatoren fiir die Polymerisation von Lactonen sind."’ In den folgendenden Jahren
wurde nicht nur der Koordinations-Insertions-Mechanismus der ROP  mit

Aluminiumalkoxiden aufgekldrt, sondern sie wurden aufgrund ihrer Strukturvielfdltigkeit

18



1. Einleitung

erfolgreich als niitzliche und vielseitige Initiatoren fiir die Synthese aliphatischer Polyester
wie PCL und PGA,'™ PLA"®¢8" ynd aliphatischer Polyanhydride eingesetzt.'™ Durch
ROP lassen sich unter milden Bedingungen und in kurzen Reaktionszeiten Polymere mit

niedriger Polydispersitit und hohem Molekulargewicht herstellen.'**'*>'7

Kricheldorf et al. fiihrten Polymerisationen mit verschiedenen Lactonen und mehreren
Metallalkoxiden (z.B. Mg, Al, Zn, Ti, Zr und Sn) durch und stellten fest, dass nicht nur die
anionischen Initiatoren, sondern auch die polarisierten, kovalenten, metallorganischen
Verbindungen bei hoheren Temperaturen Nebenreaktionen verursachen konnen. Schon bei
Temperaturen um 100°C zeigten die untersuchten Metallalkoxide Umesterungsreaktionen.
Die einzige Ausnahme bildete das Aluminiumtriisopropoxid, das selbst bei 150°C keinerlei
Nebenreaktionen verursachte. Ferner gelang der Nachweis, dass die Insertion des Lactons bei
Temperaturen oberhalb von 50°C in alle Metallalkoxidbindungen erfolgt, wihrend bei

Temperaturen unterhalb von 25°C nur eine Alkoxidbindung aktiv ist.'!7>1%

Metallcarboxylate
Neben den Metallalkoxiden konnen auch Metallcarboxylate, wie z.B. Zinn(Il)-bis-(2-
ethylhexanoat), fiir die Polymerisation von zyklischen Estern eingesetzt werden. Sie sind

allerdings weniger nukleophil als die Metallalkoxide und reagieren eher als Katalysatoren.
Zinn(II)-bis-(2-ethylhexanoat), auch als ,,Zinnoctanoat* bezeichnet, wird durch Zusatz von

190-192

Alkoholen, z.B. 1-Dodecanol, als Coinitiator gezielt aktiviert. Da die Polymerisation

auch ohne Zusatz eines protischen Coinitiators ablduft, wird vermutet, dass

Hydroxylverunreinigungen die tatsichlichen Initiatoren darstellen. '**'%°

Einsatzgebiete fand Zinn(Il)-bis-(2-ethylhexanoat) als Lebensmittelstabilisator und in
geringen Konzentrationen (ca. 0,1 g Kat/kg PLA) als Katalysator.'”""”” Wegen der toxischen
Wirkung von Sn-Verbindungen auf den menschlichen Organismus bleibt die Anwendung im
biomedizinischen Bereich jedoch fragwiirdig.

1.3.2.2 Ringerweiterungspolymerisation

Der Insertionsmechanismus ist besonders wichtig, weil dieser zu hohen Ausbeuten und hohen
Molekulargewichten fiihrt, ohne dass es zur Racemisierung kommt. Kricheldorf et al.
forschten in den letzten Jahren verstdrkt an einer prdparativ und theoretisch interessanten
neuen Variante der Koordinations-Insertions-Polymerisation, der sogenannten Ringerwei-
terungspolymerisation. Hierbei werden zyklische Zinnbisalkoxide als Initiatoren verwendet,
durch die sich makrozyklische Oligo- und Polyester ohne lineare Nebenprodukte

synthetisieren lassen (Schema 1—7).198'200

Besonders gut geeignet dafiir ist das 2,2-Dibutyl-2-
stanna-1,3-dioxepan (DSDOP, Schema 1-7), das erstmalig in den 1960er Jahren synthetisiert

201204 Im Jahr 1972 wurde publiziert, dass DSDOP bei Raumtemperatur
205

und untersucht wurde.
als monomolekulare Fliissigkeit vorliegt.”~ DSDOP ist mit vielen Lactonen und inerten

organischen Losungsmitteln in beliebigen Mischungsverhiltnissen mischbar und ist bei 60 —
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1. Einleitung

80°C fiir eine sehr schnelle Polymerisation von Lactonen und zyklischen Carbonaten
niitzlich.?**?*  AuBerdem kann der mittlere Polymerisationsgrad (P,) der entstehenden
Polymere iiber das Monomer/Initiator-Verhéltnis (M/I-Verhiltnis) kontrolliert werden.?"’
Aufgrund dieser Eigenschaften wird fiir viele der im Hauptteil dieser Arbeit diskutierten
Versuche DSDOP als Initiator verwendet.

(CHZ)S\ O—(CH C(E|~O CH,—CH
O—CHQ\CH2 o o E (CHy)s »—CH,
BuZSn | > BU2SI’1
\ /CH2
0-CH, O—(CH2)5—C@—O—CH2—CH2
DSDOP
Schema 1-7
Nebenreaktionen

Die unter Verwendung von Metallkatalysatoren oder Initiatoren wie DSDOP ablaufenden
Nebenreaktionen  sind  komplex. Die  darunter  vertretenen  intramolekularen
Umesterungsreaktionen werden im Englischen als back-biting bezeichnet, ein Begriff, der
auch im Deutschen uniibersetzt verwendet wird. Schema 1-8 verdeutlicht den back-biting-

Mechanismus, der von einem Kettenende initiiert werden kann. Er kann jedoch auch durch

eine intramolekulare, metallkatalysierte Reaktion initiiert werden.”*

JO—(CH)s—COF0—(CHy),—CHa,

@@C@—O—(CH%—CO}?

+
back-biting-Mechanismus 1
O—(CHy)s—CO
n

www—O{CO—(CH2)5—O}CO—(CH2)5—OH — > «WM—O{CO—(CHZ)5—O}H
m (0]

+
m+1=o0+n O— (CHa)s—CO
n

back-biting-Mechanismus 2

/Eo—(CHz)E,—co}rg—CHz—CHz

Bu,Sn Hy — > Bu,Sn

\EO—(CHZ)5—C(§|~O—CH2—CH2
(0]

Schema 1-8
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1. Einleitung

Die Ringerweiterungspolymerisation ist fiir die folgenden Anwendungen hervorragend

geeignet:

Zur Herstellung von Blockcopolymeren, bei denen der zentrale Block direkt aus dem
Initiator stammt.?**2'°

Die hohe Reaktivitdt der Sn-O-Bindung lésst eine breite Variation an Folgereaktionen mit
Eliminierung der R,Sn-Gruppe zu, wodurch die Synthese von telechelen Oligo- und
Polylactonen im Eintopfverfahren ermdglicht wird.?' "2

Alle Zinn enthaltenden Makrozyklen mit variabler Grofe und Struktur kdnnen als
bifunktionelle Monomere fiir Polykondensationen, z.B. mit aromatischen oder

213214 Diese ,,ringdffnenden

aliphatischen Dicarbonsduredichloriden, eingesetzt werden.
Polykondensationen* sind gerade fiir die Synthese von mallgeschneiderten
Multiblockcopolymeren interessant. Auf diese Weise lassen sich biologisch abbaubare
thermoplastische Elastomere synthetisieren, die aus einem flexiblen Weichsegment (z.B.
Polyethylenglykol oder Poly-THF und kristallinen Polyester-Blocken zusammengesetzt

sind. 2%

In dieser Arbeit wird die Ringerweiterungspolymerisation zur Synthese von sternformigen

Polymeren und Polymernetzwerken unterschiedlichster Architektur, wie Homopolymer-,

statistischer Copolymer- und Triblockcopolymer-Segmentstruktur, genutzt.
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2. Aufgabenstellung

2.

AUFGABENSTELLUNG

Das Ziel dieser Arbeit war die Erforschung neuer Synthesestrategien zur Herstellung

biologisch abbaubarer Polymernetzwerke und sternformiger Polymere. Dieses Ziel schloss die

Charakterisierung der erhaltenen Polymere mit ein.

Die neuartigen Synthesestrategien sollten folgende Anforderungen erfiillen:

Die Basis der Synthesestrategien sollte die Ringerweiterungspolymerisation zyklischer
Monomere mit anschlieBender Polykondensation (bei den Netzwerken) bzw.
Kondensation mit Acylierungsreagenzien (bei den Sternpolymeren) sein.

Die fiir die Synthesen notwendigen Reaktionsschritte sollten im Eintopfverfahren
durchfiihrbar sein.

Die durchschnittliche Vernetzungsdichte und die Kettensegmentlinge der
Polymernetzwerke sollte {iber das M/I-Verhiltnis steuerbar sein, ebenso die Linge der
Sternarme bei den Sternpolymeren.

Die Segmentstruktur der Netzwerke sollte iiber die Wahl der Monomere variierbar sein,
ebenso die Struktur der Sternarme bei den Sternpolymeren.

Die Architektur der Netzwerke sollte tiber die Wahl des Initiators und des Vernetzers
beeinflussbar sein. Bei den Sternpolymeren galt es, verschiedene Funktionalisierungsarten
mittels Acylierungsreagenzien zu realisieren.

Lactone, Lactide oder zyklische Carbonate sollten als Monomere Verwendung finden, so
dass die resultierenden aliphatischen Polyester- bzw. Polycarbonat-Einheiten innerhalb
der Netzwerke oder Sternpolymere die Bedingung der biologischen Abbaubarkeit der
Produkte gewihrleisten.

Die Extraktion als Reinigungsverfahren zur Entfernung aller 16slichen Bestandteile
inklusiv der Zinnverbindungen aus den Netzwerken sollte auf ihre Anwendbarkeit hin
iiberpriift werden.

Die Arbeit lésst sich in folgende Aufgabenbereiche einteilen:

1.

22

Synthese neuer tetrafunktioneller, spirozyklischer Zinnalkoxid-Initiatoren aus
hydroxyethylierten Pentaerythritolen und Bu,Sn(OMe),. Dabei sollte aufgeklirt werden,
ob sich diese Initiatoren durch intramolekulare Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen
stabilisieren wiirden ohne zu assoziieren, so dass sie in einem Ldsungsmittel lagerfahig
bleiben und dosiert werden konnten. Aullerdem sollte untersucht werden, ob sich die



2. Aufgabenstellung

Initiatoren nach einer Derivatisierung mit y-Thiobutyrolacton mit Hilfe der MALDI-TOF-
Massenspektrometrie charakterisieren lassen.

. Untersuchung der spirozyklischen Initiatoren in Bezug auf ihre Eignung zur
Ringerweiterungspolymerisation mit Lactonen, sowie Feststellung der fiir quantitative
Umsitze notwendigen Reaktionszeiten. Die bei erfolgreicher Polymerisationen gebildeten
spirozyklischen Polylactone sollten in einem unmittelbar folgenden Kondensationsschritt
mit monofunktionellen Acylierungsreagenzien gedffnet werden, um auf diese Art im
Eintopfverfahren Sternpolymere mit funktionellen Endgruppen zu erhalten. Dabei war zu
analysieren, ob die Lénge der Sternarme iiber das M/I-Verhéltnis steuerbar ist und
inwieweit der erzielte Funktionalisierungsgrad von der Reaktivitit der
Acylierungsreagenzien und den sterischen Ausmaflen der Initiatoren abhéingen wiirde.

Erforschung der Synthese von Polymernetzwerken mit den spirozyklischen Initiatoren
und verschiedenen zyklischen Monomeren wie g-Caprolacton, B-D,L-Butyrolacton, rac.
D,L-Lactid sowie verschiedenen Vernetzern.

Beantwortung folgender Fragestellungen:

Lasst sich die Vernetzungsdichte und die Segmentkettenldnge iiber das M/I-Verhiltnis
steuern? Lassen sich die Netzwerksynthesen komplett im Eintopfverfahren durchfiihren?
Wie wirken sich die unterschiedlichen Kettensegmentarten bzw. die verschieden
Vernetzerarten auf die thermischen Eigenschaften und auf das Quellverhalten der
Netzwerke aus? Lassen sich die 16slichen Bestandteile durch die Extraktion entfernen, v.a.
die zinnorganischen Substanzen?

Synthese von Polymernetzwerken durch bifunktionelle, zyklische Zinnbisalkoxid-
Initiatoren und trifunktionelle Vernetzer. Dafiir sollte ein neuer trifunktioneller Vernetzer,
der aus resorbierbaren Bausteinen besteht, hergestellt werden, so dass die resultierenden
Netzwerke zu 100% im menschlichen Korper resorbierbar sein wiirden. Es galt die
Fragestellung wie in Punkt 3 geschildert.

Synthese von A-B-A-segmentierten Polymernetzwerken durch bifunktionelle,
makrozyklische Zinnbisalkoxid-Initiatoren. Hierfiir sollten bifunktionelle, makrozyklische
Zinnbisalkoxid-Polyethylenglycol-Initiatoren =~ hergestellt ~ werden, die fir die
Ringerweiterungspolymerisationen zyklischer Monomere eingesetzt werden sollten. Der
B-Block sollte dabei iiber den Initiator in die Netzwerke eingebracht werden, die A-
Blocke sollten aus den polymerisierten Monomeren gebildet werden. Unter Variation der
Monomere g-Caprolacton, rac. D,L-Lactid und Trimethylencarbonat sollte der A-Block
sowohl als Homopolymer- als auch als Copolymer-Einheit gestaltet werden. Die
Vernetzung sollte iiber einen trifunktionellen Vernetzer erfolgen. Neben der Frage der
Realisierbarkeit dieses Konzeptes galt auch bei diesen Netzwerksynthesen die unter Punkt
3 angeflihrte Fragestellung.
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2. Aufgabenstellung

Fiir die Charakterisierung der synthetisierten Ausgangsverbindungen, Zwischenprodukte und
Polymere wurden die folgenden analytischen Messmethoden angewandt:

- 'H-, *C-, "Sn-NMR-Spektroskopie

- Viskosimetrie

- Differentialkalorimetrie (DSC)

- MALDI-TOF-Massenspektrometrie

- Elementaranalyse

- Infrarotspektroskopie (IR)

- Atom-Absorptions-Spektroskopie (AAS)
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3. Hauptteil

3. HAUPTTEIL - NEUE SYNTHESESTRATEGIEN FUR
BIOLOGISCH ABBAUBARE STERNPOLYMERE UND

POLYMERNETZWERKE

Die Ringerweiterungspolymerisation von Lactonen und Lactiden durch zyklische
Zinnbisalkoxid-Initiatoren hat sich als eine vielseitige synthetische Strategie erwiesen, mit

deren Hilfe sich diverse Polymerarchitekturen konstruieren lassen: Polylactone mit hohem

200,215 211,212 208,210

Molekulargewicht, telechele  Oligoester,

209,216

A-B-A-Triblockcopolymere,

Multiblockcopolymere 130

und biologisch abbaubare Netzwerke.
In der vorliegenden Dissertation werden nun neuartige Synthesestrategien zur Herstellung von
sternformigen Polymeren und Polymernetzwerken vorgestellt. Bei den Netzwerken lassen
sich die Segmentstruktur, die Art des Vernetzers und die Vernetzungsdichte individuell
einstellen. Auch bei den Sternpolymeren sind Grofle, Struktur der Sternarme und Art der
funktionellen Endgruppe genau regelbar. Diese neuartigen Polymerarchitekturen lassen sich
auf der Basis von Lactonen und Lactiden durch die Ringerweiterungspolymerisation
realisieren. Alle Produkte werden im Eintopfverfahren hergestellt und sind biologisch
abbaubar, da sie aus aliphatischen Polyestersegmenten bestehen. Biologisch abbaubare
Sternpolymere und Netzwerke konnten als drug delivery systems Verwendung finden, denn
bei diesen Materialien unterscheidet sich das Medikamentenabgabe-Profil vorteilhaft von
linearen Polylactonen, Polylactiden oder Copolymeren.

Der folgende Abschnitt stellt zunédchst die Synthese neuer spirozyklischer Initiatoren fiir die
Ringerweiterungspolymerisation vor.
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3. Hauptteil

3.1 Tetrafunktionelle, spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren

3.1.1 Einfithrung

Kricheldorf et al. verdffentlichten 1996 ausgehend von Pentaerythritol (1) und
Dibutylzinnoxid ((BuSnO)y) eine Synthese zur Herstellung des spirozyklischen Zinnalkoxid-
Initiators 2. AuBlerdem wurde der Einsatz dieses Initiators fiir die Polymerisation von

Lactonen zu spirozyklischen Polylactonen (3) erforscht (Schema 3-1)."

HO—HzC__ Chp,—OH + (Bu,SnO); O-H,C_ CH,—O
/C\ > BuySn /C\ SnBu, (1)
HO—H,C~ CH,—OH -2H;0 0-H,C_ CH—0—/

1 2

n
0——CO
2 > BupSn c SpBuz  (2)

VRN
0—(A)—COF0-H,C" 'CH,—OfCO—(A)—0

AN /—EO—(A)—CO}O—HQC\ /CH2—O-ECO—(A)—O

3
Schema 3-1

Der spirozyklische Initiator 2 ist zwar direkt nach seiner Herstellung in heilem Toluol und
Chlorbenzol 16slich und fiir eine Polymerisation verwendbar, jedoch oligomerisiert er bei
Abkiihlung und fallt aus der Losung aus (Gl. 3). Dieser Prozess ist irreversibel, wodurch der
Initiator schwer zu handhaben und zur Lagerung ungeeignet ist.*'” Ein Ziel dieser Dissertation
war es daher, liber ein einfaches Verfahren spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren
herzustellen, die leicht in der Handhabung und bestindig bei der Lagerung sein wiirden.

/Bu /Bu /Bu
»wSn—0—H,C CH,—0O—Sn—0—H,C CH,—0O—Sn—O0—ww»
Bu/ B \C/ Bu/ Bu \C/ Bu/ Bu
nz — A1 /N / /N / 3)
«vw/Sn—O—HZC CH2—O—/Sn—O—H2C CHZ—O—/Sn—O—Nww
Bu Bu Bu

Schema 3-2

Wenn Dibutylzinndimethoxid (Bu,Sn(OMe),;) mit verschiedenen Oligoethylenglykolen

kondensiert wird, so entstehen zyklische Zinnbisalkoxide der Struktur 4.2
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BUZSI']< --------------
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4
Schema 3-3

Durch '"’Sn-NMR-Spekroskopie konnte nachgewiesen werden, dass diese Makrozyklen iiber
intramolekulare Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen (DA) stabilisiert werden (gestrichelter
Pfeil in der Verbindung 4, Schema 3-3) und sich dadurch nicht hoéhere zyklische oder lineare
Oligomere ausbilden.”*®*'® Diese Entdeckung fithrte zu der Annahme, dass sich aus den
hydroxyethylierten Pentaerythritolen S und 6, die deutlich mehr Sauerstoffatome enthalten als
Pentaerythritol (1), mit Dibutylzinndimethoxid spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren
herstellen lassen konnten, die sich ebenfalls durch intramolekulare DA-Wechselwirkungen
stabilisieren und eine deutlich geringere Tendenz zur Oligomerisierung zeigen wiirden als der
Spiroinitiator 2. Durch eine ,,monomere* Losung dieser Initiatoren wére dann eine einfache
Dosierung und Lagerung mdglich. Das Ziel fiir die im Abschnitt 3.1.2 angefiihrten Versuche
war daher, die Realisierbarkeit dieses Konzeptes zu tiberpriifen.

3.1.2 Zyklisierung hydroxyethylierter Pentaerythritole mit Dibutylzinndimethoxid

Als Ausgangsmaterial zur Herstellung spirozyklischer Zinnalkoxid-Initiatoren dienten zwei
verschiedene, kommerziell erworbene hydroxyethylierte Pentaerythritole (5 und 6). Das
Pentaerythritol 5 enthilt durchschnittlich drei Ethylenoxidgruppen pro Molekiil, was einem
Ethylenoxid-Anteil von 49 mol-% entspricht. Bei dem Pentaerythritol 6 betrdgt dieser Anteil
durchschnittlich 83 mol-%, dies entspricht 15 Ethylenoxidgruppen pro Molekiil. Nach einer
azeotropen Trocknung mit Toluol wurden diese Pentaerythritole mit der doppelten molaren
Menge an Dibutylzinndimethoxid in absolutem Toluol in einer Kondensationsreaktion bei
140°C Olbadtemperatur umgesetzt (Gl. 4). Das frei werdende Methanol wurde durch
azeotrope Destillation mit Toluol entfernt. Dabei wurde tiiber einen Tropftrichter die
entsprechende Menge an Toluol, die durch die Destillation abgefiihrt wurde, dem
Reaktionsgemisch wieder zugetropft; in der Regel waren dies in der Summe 500 — 700 ml
Toluol, bis das Methanol aus dem Reaktionsgemisch komplett entfernt war. Der quantitative
Umsatz und die Entfernung des Methanols wurde durch 'H-NMR-Spekroskopie iiberwacht.
Nach Beendigung der Reaktion konnte oberhalb von 100°C eine Gel-freie, klare Losung
niedriger Viskositdt der Rohprodukte in Toluol beobachtet werden, die offensichtlich
hauptsédchlich die Zinn-Spirozyklen 7 und 8 enthielt.
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Schema 3-4

Beim Abkiihlen der heien Toluollosungen bildeten sich aus den geldsten Spirozyklen
wachsartige Verfestigungen in Form von Gelen aus. Dieser Prozess war reversibel, denn beim
erneuten Autheizen entstanden wieder klare, niedrigviskose Losungen, auch wenn das
Autheizen erst nach einigen Wochen Lagerung durchgefiihrt wurde. Diese Beobachtungen
lassen sich durch reversible, intermolekulare DA-Wechselwirkungen zwischen
Sauerstoffatomen als Donor und Zinnatomen als Akzeptor erkldren, die fiir eine Vielzahl von

Zinnalkoxiden bekannt sind.?!’

Ein Polymerisationsprozess wie bei Initiator 2 (GI. 3) findet
dabei nicht statt. Diese Interpretationen werden durch die Erkenntnis gestiitzt, dass die festen
Spirozyklen, die nach dem Abziehen des Toluols im Vakuum verblieben, in polareren
Losungsmitteln als Toluol bei Raumtemperatur 16slich waren. Dazu zdhlten Tetrahydrofuran,
Dichlormethan, Chloroform, 1,1,2,2-Tetrachlorethan und Chlorbenzol. In diesen
Losungsmitteln, sowie in heilem Toluol, blieb der ,,monomere* Charakter der Spirozyklen
erhalten und es fand offensichtlich eine Stabilisierung iiber intramolekulare DA-
Wechselwirkungen zwischen den Zinnatomen und den Sauerstoffatomen der Ethoxygruppen

innerhalb eines Molekiils statt.

Da die Herstellung der Spirozyklen auf Gleichgewichtsprozessen basieren, sind die
Verbindungen 7 und 8 offensichtlich die thermodynamisch favorisierten Endprodukte der
Kondensationsreaktion. Das bedeutet auch, dass die spirozyklischen Verbindungen stabiler
sind als die entsprechenden Netzwerke. Dies resultiert aus einer Zunahme an Entropie, die
sich durch den Gewinn an Translations- und Rotationsfreiheitsgraden ergibt.
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3.1.3 Untersuchung der Reaktionsprodukte durch '"’Sn-NMR-Spektroskopie

Es ist wahrscheinlich, dass die aus dem Gleichgewichtsprozess in Gleichung 4 gebildeten
Rohprodukte, die sich nicht destillativ oder durch fraktioniertes Féllen reinigen lieBen, auch
kleine Mengen an dimeren oder trimeren Zinn-Spirozyklen der Struktur 9 enthielten (Schema
3-5), sowie hohere Oligomere. Diese Komponenten zusammen konnten in Losung weiterhin
mit den ,,monomeren® Zinn-Spirozyklen im Gleichgewicht stehen. Durch das Auftreten
mehrerer Signale in den ''”Sn-NMR-Spektren der Verbindungen 7 und 8 wird die Annahme
einer Produktverteilung gestiitzt (Abb. 3-1 und 3-2). Die Breite der Signale ldsst sich durch
die variable Anzahl an Ethoxygruppen bei den spirozyklischen Initiatoren 7 und 8 erkléren.
Der Initiator 7 enthdlt durchschnittlich drei Ethoxygruppen, der Initiator 8 dagegen
durchschnittlich 15 Ethoxygruppen pro Molekiil. Somit konnen bei den einzelnen Initiatoren
geringfiigig unterschiedliche DA-Wechselwirkungen in Abhéingigkeit von der Anzahl der
Ethoxygruppen innerhalb der Molekiile auftreten.

_ . _
Q Bu Q
T I
O (@)
) T
\:LO)/ qlg/
CH CH
2\ / 2
a o
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Schema 3-5
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Abb. 3-1: "”Sn-NMR-Spektrum (149,2 MHz) des spirozyklischen Zinnalkoxid-
Initiators 7, gelost in CDCl;
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Abb. 3-2: "”Sn-NMR-Spektrum (149,2 MHz) des spirozyklischen Zinnalkoxid-
Initiators 8, gelost in CDCl;
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3.1.4 Insertion von y-Thiobutyrolacton zur MALDI-TOF-Charakterisierung

Die hohe Empfindlichkeit der Zinn-Sauerstoff-Bindung hinsichtlich einer hydrolytischen oder
alkoholytischen Spaltung machte es unmdoglich, die Spirozyklen 7 und 8 durch FAB- oder
MALDI-TOF-Massenspektrometrie zu charakterisieren. Die Hydroxygruppen der Standard-
Matrixmaterialien fiihrten zu einer Spaltung der Zinn-Sauerstoff-Bindungen des Initiators.**’
Bei MALDI-TOF-Messungen sind die Standard-Matrices z.B. 1,8,9-Trihydroxyanthracen
(Dithranol) und Trihydroxybenzophenon. Matrices, die frei von OH-Gruppen sind, wie z.B.
Nitroanthracen oder substituierte Benzophenone, koénnen Zinn-Sauerstoff-Bindungen

enthaltende Verbindungen nicht aktivieren.'”’

Die Verbindungen 7 und 8 reagierten jedoch mit y-Thiobutyrolacton (y-TBL, 10) zu den
erweiterten Spirozyklen 11 und 12 (Gl. 5). Fiir diese Reaktion ist die treibende Kraft die
Ausbildung der Zinn-Schwefel-Bindungen, die stabiler sind als Zinn-Sauerstoff-Bindungen.
Diese stabileren Spirozyklen 11 und 12 waren auBerdem weniger hydrolyseempfindlich,
wodurch MALDI-TOF-Messungen durchgefiihrt werden konnten. Die Reaktion des
spirozyklischen Zinnalkoxid-Initiators 2 mit y-TBL wurde von Kricheldorf et al. bereits
eingehend untersucht. Diesen Untersuchungen nach wird y-TBL in alle vier aktiven Zinn-
Sauerstoff-Bindungen nahezu quantitativ eingebaut, wobei das entstehende Produkt ebenso

. : 199,21
wie der Ausgangsstoff einen monomeren Charakter hat.'”**”

OCHZCHZ}IO—HZC\ /CHZ—O{CHZCHZO)E\
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Schema 3-6
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Obwohl y-TBL (10) im leichten Uberschuss zum Reaktionsgemisch zugegeben wurde, konnte
in jede der vier Zinn-Sauerstoff-Bindungen jeweils nur ein y-TBL insertiert werden, weil
dieses unter Normaldruck aus thermodynamischen Griinden nicht polymerisiert (die freie
Reaktionsenthalpie AG® ist positiv). Die Insertion von y-TBL wurde mit Hilfe der '"H-NMR-,
BC-NMR- und '"”Sn-Spektroskopie iiberwacht, da sich charakteristische Verdnderungen
chemischer Verschiebungen ergaben:

Die 'H-NMR-Spektren zeigten eine Verkleinerung des S-CH,-Signals des y-TBL bei 3,42
ppm, verbunden mit der Ausbildung eines Sn-S-CH,-Signals bei 2,75 ppm. Die OCH,-
Protonen des Initiators absorbierten zwischen 3,6 und 3,9 ppm. Durch die Insertion des y-TBL
(10) erfuhren die acylierten Protonen OC-OCH, der Ethoxygruppen des Initiators eine
Tieffeldverschiebung auf 4,23 ppm. Die Auswertung der Spektren liel einen quantitativen
Einbau des y-TBL in alle vier Zinn-Sauerstoff-Bindungen der Spiroinitiatoren erkennen, da
das Verhiltnis der y-TBL-Einheiten zu der Pentaerythritol-Einheit genau 4:1 betrug.

Die *C-NMR-Spektren bewiesen sowohl die Verkleinerung des S-CO-Signals des y-TBL bei
209 ppm als auch die Entstehung eines Signals bei 174 ppm, eine Position, die typisch fiir
aliphatische Ester ist.

In den '"’Sn-Spektren verschwanden die zwischen —50 und —250 ppm liegenden Signale, die
auf Sn-O-Bindungen zuriickzufiihren sind. Parallel dazu bildeten sich Signale aus, die im
Bereich +150 bis +50 ppm liegen und auf Sn-S-Bindungen schliefen lassen.

Abbildung 3-3 zeigt einen Ausschnitt des MALDI-TOF-Spekrums des durch y-TBL-Einheiten
erweiterten Spirozyklus 12. Die abgebildeten Signale sind durch das Uberlappen der Zinn-
und Kohlenstoffisotope relativ breit (Zinn hat 10 natiirliche Isotope ) und liegen jeweils um
44 Masseneinheiten auseinander, was auf die variable Anzahl der Ethoxygruppen
zuriickzufiihren ist. Neben den Hauptsignalen, die der Verbindung Ay bzw. 12 zugeordnet
werden konnen, sind schwichere Massenpeaks einer Verbindung zu erkennen, die teilweise
hydrolysiert ist und dadurch nur drei y-TBL-Einheiten enthilt. Diese als B, identifizierte
Struktur wird durch eine Analyse der 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 11 und 12
bekriftigt. Demnach betrdgt der durchschnittliche Veresterungsgrad zwischen den y-TBL-
Einheiten und den Ethoxygruppen der Pentaerythritol-Einheit etwa 90%. Auch das '’Sn-
Spektrum der Verbindung 12 unterstiitzt die als By bezeichnete Struktur, da in diesem
Spektrum zwei Signale im positiven ppm-Bereich zu finden sind. Das durch die S-Sn(Bu),-S-
Einheit gebildete Hauptsignal liegt bei +129,2 ppm. Weiterhin tritt ein kleines Signal bei +61
ppm auf, welches auf eine Atomgruppe schlieBen ldsst, in der das Zinn an nur ein
Schwefelatom gebunden ist.

Das Massenspektrum der Verbindung 12 zeigt auch Peaks hoherer Oligomere, die nicht
detailliert analysiert wurden.
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Abb. 3-3: MALDI-TOF-Massenspektrum von 12 und gebildeter Nebenprodukte

3.1.5 Zusammenfassung

Zwei spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren (7 und 8) konnten aus hydroxyethylierten
Pentaerythritolen (5, 6) und Dibutylzinndimethoxid hergestellt werden. Diese Initiatoren
entstanden als thermodynamisch favorisierte Endprodukte der zur Herstellung angewendeten
Kondensationsmethode und waren stabiler als die entsprechenden Netzwerke. Sie wurden
durch intramolekulare DA-Wechselwirkungen stabilisiert und konnten in geloster Form in
vielen polaren, aprotischen Losungsmitteln gelagert werden. Die ''*Sn-NMR-Spektren wiesen
auf eine Produktverteilung hin. Durch die gezielte Insertion von y-Thiobutyrolacton lie3en
sich die Initiatoren mittels MALDI-TOF-Massenspektrometrie charakterisieren, wobei sich
das gewiinschte, spirozyklische Produkt einwandfrei nachweisen liel3.

Im Abschnitt 3.2 wird beschrieben, wie die spirozyklischen Zinnalkoxid-Initiatoren 7 und 8
zur Polymerisation von Lactonen verwendet werden konnten, um biologisch abbaubare,
sternformige Polyester zu synthetisieren. Abschnitt 3.3 berichtet liber die Herstellung von
Netzwerken, ausgehend von den Initiatoren 7 und 8.
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3.2 Sternformige, funktionalisierte Polylactone durch tetrafunktionelle,
spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren

3.2.1 Einfiihrung

Nach der in Abschnitt 3.1 beschriebenen erfolgreichen Synthese der spirozyklischen
Zinnalkoxid-Initiatoren 7 wund 8 war es erforderlich, deren FEignung fir die
Ringerweiterungspolymerisationen von Lactonen zu untersuchen. Die bei erfolgreicher
Polymerisationen gebildeten spirozyklischen Polylactone sollten in einem unmittelbar
folgenden Kondensationsschritt mit monofunktionellen Acylierungsreagenzien geoffnet
werden, um auf diese Art im Eintopfverfahren Sternpolymere mit funktionellen Endgruppen
zu erhalten. Diese Sternpolymere wéren biologisch abbaubar, da die Sternarme aus
aliphatischen Polyestereinheiten bestehen wiirden (vgl. Abschnitt 1.1.1 und 1.1.2).

Folgende Variationen an sternformigen, aliphatischen Polyestern oder Polycarbonaten wurden
in der Vergangenheit von verschiedenen Forschungsgruppen synthetisiert:

e Lactone, Lactide oder zyklische Carbonate wurden mit Hilfe von Zinnverbindungen, u.a.
Zinn(Il)-bis-(2-ethylhexanoat), als Katalysatoren an Pentaerythritol (1) oder andere
multifunktionelle Alkohole polymerisiert. Die Sternarme lieBen sich je nach
Herstellungsmethode als Homopolymer, Blockcopolymer oder statistisches Copolymer

gestalten.”’ 213"

e Amphiphile Blocksterncopolymere aus PCL, PEG und PS wurden hergestellt.”'***

e Dendrimere wurden in einer Zinn(II)-bis-(2-ethylhexanoat) katalysierten Synthese von -
CL und Hexahydroxy-Einheiten in mehreren Syntheseschritten hergestellt.”*

e Hyperbranched Blocksternpolymere mit 52 Sternarmen wurden durch eine
zinnkatalysierte Polymerisation von &-CL mit einem Hyperbranched Polyglycerin
dargestellt.”*

e Fumarsdure, Pentaerythritol und e-CL als metallfreies Initiator/Katalysator-
Polymerisationssystem diente zur Herstellung biologisch abbaubarer Polylacton-Sterne.**”

e Kricheldorf et al. stellten 1996 aus dem Spiroinitiator 2 mit Lactonen spirozyklische
Polylactone (3) her. Diese konnten durch Methanolyse der Zinn-Sauerstoff-Bindung in
Sternpolymere mit freien Hydroxygruppen transformiert werden. Alternativ wurde die
Dibutylzinngruppe selektiv. mit 1,2-Dimercaptoethan entfernt, wobei ebenfalls
Sternpolymere mit freien Hydroxygruppen entstanden. Obwohl sich die Synthesen zwar
im Eintopfverfahren durchfiihren lieBen, wirkte sich die schlechte Handhabbarkeit des

Initiators 2 nachteilig aus (vgl. Abschnitt 3.1.1).2"7

34



3. Hauptteil

3.2.2 Reaktionszeit-Messungen fiir e-Caprolacton mit spirozyklischen Initiatoren

Zunichst mussten die erforderlichen Reaktionszeiten fiir Ringerweiterungspolymerisationen
von g-Caprolacton (e-CL, 13) mit den spirozyklischen Initiatoren 7 und 8 ermittelt werden,
die fiir nahezu quantitative Umsétze notwendig sind (Gl. 6), bevor Sternpolymere
synthetisiert werden konnten.

7,8
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Y
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n o
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Schema 3-7

Die Reaktionszeit-Messungen wurden mit Hilfe von Substanzpolymerisationen bei 60°C
durchgefiihrt. Nach Vorheizen des e-CL (13) im Reaktionsgefdll wurden der Initiator 7 bzw. 8
als 0,2 molare Losung in 1,1,2,2-Tetrachlorethan zligig zum fliissigen Lacton gespritzt und
vermischt. Der Reaktionsverlauf wurde mit Hilfe der '"H-NMR-Spektroskopie verfolgt, indem
das Triplett der OC-CH,-Gruppe beobachtet wurde. Fiir das Monomer &-CL liegt dieses
Signal bei 2,63 ppm und fiir das makrozyklische Polycaprolacton (PCL) bei 2,32 ppm. Aus
diesen Integralen wurde der Umsatz fiir die Zeitpunkte der Stichprobenentnahme berechnet
(GL 7).

/
U[%] = —FCL 100 (7)
IpcL +1g —cL
U = Umsatz; Ilpcy = Zahlenwert fir das Integral der OC-CH,-Gruppe von

Polycaprolacton; l..c, = Zahlenwert fiir das Integral der OC-CH,-Gruppe von &-CL.

Aus den nach Gl. 7 errechneten Umsétzen lieBen sich fiir die Initiatoren 7 und 8 folgende
Zeit-Umsatz-Kurven erstellen:
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Abb. 3-4: Zeit-Umsatz-Kurven der durch den spirozyklischen Initiator 7 initiierten
Polymerisation von e-CL in Substanz bei 60°C
A)M/1=20; B) M/I=100
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Abb. 3-5: Zeit-Umsatz-Kurven der durch den spirozyklischen Initiator 8 initiierten
Polymerisation von e-CL in Substanz bei 60°C
A)M/1=20; B) M/ =100

Die Reaktionsgeschwindigkeiten der spirozyklischen Initiatoren waren nach den oben
aufgefiihrten Ergebnissen hoch, denn schon nach einer Stunde konnten fiir die gegebenen
M/I-Verhiltnisse Umsitze von deutlich mehr als 95% beobachtet werden. Ahnlich hohe
Reaktionsgeschwindigkeiten wurden bei der Polymerisation von e-CL (13) mit 2,2-Dibutyl-2-
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stanna-1,3-dioxepan (DSDOP, 53; vgl. Abschnitt 1.3.2.2) erreicht.***'® Nach den obigen
Abbildungen sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit mit steigendem M/I-Verhéltnis. Dies ist
auch nach der allgemeinen Polymerisationskinetik zu erwarten, da sich mit sinkender
Initiatorkonzentration die Startreaktion der Polymerisation verlangsamt (GIl. 8), und mit der
daraus resultierenden geringeren Konzentration an wachsenden Polymerketten verlangsamt
sich auch die Wachstumsgeschwindigkeit (GL. 9).%*

Vst = kst [/]-[M] (8)
Vw = Kw[I-Mp]-[M] 9)

Vst, Vi = Start- bzw. Wachstumsgeschwindigkeit; Kst, Kw = Geschwindigkeitskonstante
der Start- bzw. Wachstumsreaktion; [/], [M] = molare Konzentration von Initiator bzw.
Monomer, [I-M,] = molare Konzentration der wachsenden Polymerkette.

Auffallig ist jedoch in Abb. 3-4 und 3-5, dass die Reaktionsgeschwindigkeit bei einem M/I-
Verhiltnis von 100 nur geringfiigig langsamer ist als bei einem M/I-Verhiltnis von 20. Somit
geniigen bei der Substanzpolymerisation von ¢-CL mit den spirozyklischen Initiatoren 7 und 8
zur Herstellung der Sternpolymere zwei Stunden Reaktionszeit bei 60°C. Dies gilt fiir M/I-
Verhiéltnisse zwischen 20 und 100 bei einem Zielumsatz von mehr als 98%. Reaktionszeiten
von zwei Stunden sind fiir einfache Zinnalkoxidzyklen typisch und gelten fiir eine grof3e
Anzahl solcher Systeme, wie eine Studie zeigt, die von Kricheldorf et al. im Jahr 2001
veroffentlicht wurde.”*® Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen ist nicht nur notwendig,
um die minimale, fiir hohe Umsitze notwendige Reaktionszeit zu finden, sondern auch, um zu
lange Reaktionszeiten zu vermeiden. Bei langen Reaktionszeiten entstehen durch back-biting

Kettenabbau groBere Mengen an zyklischen Oligolactonen vgl. Abschnitt 1.3.2.2).2%

3.2.3 Funktionalisierte Sternpolymere aus Poly(e-caprolacton)

Ziel war es, im Eintopfverfahren verschiedenartig funktionalisierte Sternpolymere
herzustellen (Schema 3-8). Dazu wurde zunichst die Ringerweiterungspolymerisation von &-
CL (13) durch die Initiatoren 7 bzw. 8 eingeleitet (Gl. 6). Nach Umsetzung der Lactone
erfolgte dann in situ eine Acylierung der spirozyklischen Polylactone, wodurch
Sternpolymere entstanden, die funktionelle Endgruppen trugen (16, 17, 25, 26). Diese
Acylierung war ein Kondensationsschritt, bei dem das durch den Initiator in das Polymer
eingebrachte Zinn als Kondensationsprodukt wieder freigesetzt wurde. Fiir diesen
Reaktionsschritt  wurden sowohl Carbonsdurechloride (Gl. 10) als auch 4-
Chlorthiophenylester von Aminosduren wie z.B. 27 und 28 verwendet, deren Aminogruppe
geschiitzt war (GL. 11).
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Schema 3-8

Folgende Séurechloride wurden bei dem Kondensationsschritt von Gl. 10 eingesetzt: 4-
Nitrobenzoylchlorid (18), 4-Brombenzoylchlorid (19), trans-Zimtsdurechlorid (20),
Chloracetylchlorid (21), Methacrylsdurechlorid (22) und Stearinsidurechlorid (23).

CICO@ NO, C|Co©— Br cico—? @
18 19

20
CICH,—COClI CHZZ?—COCI CH3—(CHy)1— COCI
CH3
21 22 23
Schema 3-9
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Durch den Einsatz der obigen Séaurechloride reagierten die Dibutylzinngruppen der
spirozyklischen Polylactone 14 und 15 bei der Kondensation von Gl. 10 zu
Dibutylzinndichlorid (Bu,SnCl,), das beim anschlieBenden Ausfillen des Polymers aus
Methanol oder Diethylether gelost blieb und somit einfach abgetrennt werden konnte.

Sdurechloride und Anhydride von a-Aminosduren sind aufgrund ihrer Instabilitdt nicht
herstellbar. Zur Funktionalisierung der spirozyklischen Polylactone mit Aminosiduren wurden
daher zwei verschiede a-Aminosédurethioarylester verwendet. Diese waren in einfacher Weise
synthetisierbar und kristallisierten gut. Ferner waren sie fiir die Acylierung reaktiv genug,
denn Zinn-Schwefel-Bindungen sind stabiler als Zinn-Sauerstoff-Bindungen und werden
daher bevorzugt gebildet (vgl. Abschnitt 3.1.4). 4-Chlorthiophenylester von N-geschiitzten
Aminosduren oder Dipeptieden wurden von Kricheldorf et al. bereits dazu verwendet,
telechele Oligolactone herzustellen, die zwei Aminosiure- oder Peptidendgruppen trugen.*'?

Die Funktionalisierung der spirozyklischen Polylactone mit a-Aminosdurethioarylestern ist in

Schema 3-10 skizziert.

14,15

24

(11)

2

Y
RCO{O—(CH2)5—CO}<OCHZCH27%O—HZC\ /CHZ—OJ(CHZCH20>—ECO—(CH2)5—O}COR
C m

RCO{)—(CH2)5—co](OCHZCH27Lo—HZC/ \CHZ—ofCHZCHzo)—Eo—(CHZ)ro}COR
n (0]

25 |+m+n+0=3
26:|l+m+n+o0=15

Schema 3-10

Folgende zwei Aminosdurethioester wurden fiir Gl. 11 eingesetzt: N-(p-Toluolsulfonyl)-D,L-
phenylalanin-(p-chlorthiophenyl)-ester (27), dessen Herstellung im experimentellen Teil
dieser Arbeit beschrieben ist, und N-(benzyloxycarbonyl)-glycin-(p-chlorthiophenyl)-ester
(28), dessen Synthese von Kricheldorf et al. im Jahr 1999 publiziert wurde.*"
Toluolsulfonyl- wird abgekiirzt als Tosylat-Schutzgruppe (Tosyl) bezeichnet und die

Die p-

Benzyloxycarbonyl- als Z-Schutzgruppe.
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%

CH,

|
Cl@—s—CO—CH—NH— SOZ@CH3

27

CI4©7S—CO—CH2—NH—CO—O—CH2~©

28
Schema 3-11

Bei der Kondensation der zinnhaltigen, spirozyklischen Polylactone 14 oder 15 mit den
Aminoséurethioarylestern 27 oder 28 bildete sich Dibutylzinn-bis-(p-chlorphenylsulfid)
(Gl.11, 24). Dies ist auf die Tatsache zurlickzufiihren, dass Zinn-Schwefel-Bindungen stabiler
und energiedrmer sind als Zinn-Sauerstoff-Bindungen (vgl. Abschnitt 3.1.4). Beim Ausfillen
der Sternpolymere aus Methanol blieb diese Zinn-Schwefel-Verbindung (24) geldst und
wurde von den Polymeren abgetrennt.

Alle Polymerisationen wurden in Anlehnung an die Ergebnisse aus Abschnitt 3.2.2 in
Substanz bei 60 oder 80°C in einem kleinen Glasreaktor durchgefiihrt. Dazu wurden die
Initiatoren 7 bzw. 8 als 0,2 molare Losung in 1,1,2,2-Tetrachlorethan nach Vorheizen des &-
CL im Reaktionsgefd3 ziigig zum fliissigen Lacton gespritzt und vermischt (Gl. 6). Zur
Funktionalisierung der Polylactone wurden nach einer Reaktionszeit von 3 bis 4 Stunden die
Sdurechloride bzw. Aminosiurethioarylester im Uberschuss als Feststoff zugegeben (Gl. 10,
11). Im Falle der Sdurechloride blieb die zuvor gewéhlte Temperatur konstant, wohingegen
sie bei den Aminosédurethioarylestern auf 110°C erhoht wurde. (Zahlreiche Beispiele fiir die
Reaktion zinnhaltiger Makrozyklen mit Thioarylestern von Kricheldorf et al. belegen die
Notwendigkeit einer Reaktionstemperatur von mindestens 110°C fiir einen nahezu

212237) Fiir die Acylierung mit Saurechloriden wurde eine Reaktionszeit

quantitativen Umsatz.
von 4 bis 12 Stunden gewéhlt und fiir die Acylierung der Aminoséurethioarylestern eine
Dauer von 16 Stunden. Mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie lieB sich iiber die Kontrolle der
Polymerendgruppen zeigen, dass eine Erhohung der Reaktionszeiten keine Verbesserung des

Acylierungsgrades mit sich brachte.

Sdurechloride und Aminosiurethioarylester wurden im Uberschuss zugegeben, um eine
moglichst quantitative Umsetzung der spirozyklische Polylactone 14 und 15 in vierarmige
Sternpolymere mit funktionellen Endgruppen zu erreichen (16, 17, 25, 26). Dabei fiel auf,
dass bei der Acylierung des spirozyklischen Polylactons 14 mit den Saurechloriden 4-
Nitrobenzoylchlorid (18) und Methacrylsiurechlorid (22) trotz eines hohen Uberschusses kein
zufriedenstellender Umsetzungsgrad erreicht werden konnte. Eine Wiederholung dieser
Experimente unter Zugabe von Pyridin als Acylierungskatalysator lieferte dagegen hohere
Acylierungsgrade. Pyridin ist dafiir bekannt, Sdurechloride und Anhydride - jedoch nicht
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Ester - durch eine heterolytische Spaltung der CO-X-Bindung zu aktivieren. In
Ubereinstimmung mit diesem Mechanismus brachte die Zugabe von Pyridin bei der
Acylierung mit Aminosdurethioarylestern keine Vorteile mit sich.

Das Ausmall der Acylierung wurde fiir alle Polylactone durch eine Endgruppenanalyse
mittels der 'H-NMR-Spektroskopie erfasst. Abb. 3-6 und 3-7 zeigen dazu exemplarisch
Ausschnitte von den 'H-NMR-Spektren der Sternpolymere 16b und 17b. Die CH,-Signale der
zentralen Pentaerythritol-Einheit und die der funktionellen Endgruppen sind dabei klar zu
erkennen und erlaubten eine Quantifizierung des Funktionalisierungsgrades.

cb
o-cis o o_/d—© 2
R = ~CH,0-CH,CH,0[CO-CH,CH,CH,CH,CH;0}cO—
e
f
R R
>
R™ R
a,c CHCI,
fl
bl h.i
d e g

<

| ol

80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0
5 (ppm)

Abb. 3-6: '"H-NMR-Spektrum (400 MHz) des sternformigen Polylactons 16b in
CDCL/TMS
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Abb. 3-7: 1H-NMR-Spektrum (400 MHz) des sternformigen Polylactons 17b in
CDCI1:/TMS

Neben dem Funktionalisierungsgrad lisst sich aus den 'H-NMR-Spektren die
Zusammensetzung der synthetisierten sternformigen Polylactone berechnen, d.h. das
Verhéltnis der Caprolacton-Struktureinheiten zu der zentralen hydroxyethylierten
Pentaerythritol-Einheit. Die Zusammensetzung ist identisch mit dem Polymerisationsgrad, da
nur eine Pentaerythritol-Einheit in jedem Polymer vorhanden sein kann, vorausgesetzt es
fanden bei der Polymerisation und bei der Acylierung keine Nebenreaktionen wie
beispielsweise Umesterungen statt. In Abb. 3-8 ist exemplarisch das 'H-NMR-Spektrum des
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sternformigen Polylactons 26a fiir den gesamten Signalbereich abgebildet. Die CH,-Gruppen
der zentralen Pentaerythritol-Einheit und die der Caprolacton-Einheiten sind dabei gut
separier- und integrierbar und ermdglichen es, den Polymerisationsgrad bzw. die
Zusammensetzung der sternformigen Polymere zu bestimmen.

0 n m K j i h g f e
R= —CHZOECHZCHzo}CHZCHZOECO—CHZCHZCHZCHchZ—o}>

( i h" g f e d C b a
CO—CHZCHQCHZCHZCHQ—O—CO—CH2—NH—CO—O—CHQ—@

e i h, f
ID\/ N N\ / ,
/\ g.9

" /

a
CHCI, b
L J T™S
¢ J
7 6 5 4 3 2 1 0

o (ppm)

Abb. 3-8: 1H-NMR-Spektrum (400 MHz) des sternformigen Polylactons 26a in
CDCIL:/TMS

Die Reaktionszeiten und Reaktionstemperaturen, die prozentualen Uberschiisse der
Acylierungsreagenzien und die Ausbeuten der isolierten Sternpolymere sind in den Tabellen
3-1 und 3-3 aufgefiihrt. Die Tabellen 3-2 und 3-4 fassen alle aus den 'H-NMR-Spektren
ermittelten Strukturparameter, sowie die Schmelzpunkte und Viskositdten der verschiedenen
sternformigen Polylactone zusammen.

Die Aufgliederung der vier Tabellen ist derart gestaltet, dass sich die Tabellen 3-1 und 3-2 nur
auf die durch den spirozyklischen Initiator 7 synthetisierten Sternpolymere beziehen,
wohingegen die Tabellen 3-3 und 3-4 die ermittelten Daten der mit Hilfe des Initiators 8
hergestellten Sternpolymere enthalten. Fiir alle Sternpolymersynthesen wurde ein M/I-
Verhiltnis von 40 gewéhlt, um die Vergleichbarkeit der Versuche zu gewihrleisten.
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Tabelle 3-1: Syntheseparameter und Ausbeuten fiir die Sternpolymersynthese mit dem
spirozyklischen Initiator 7 und ¢-CL (13) in Substanz (M/I = 40)
Stern- R in Formel 16 | Uberschuss an | Temperatur der Dauer der Ausbeute
Polymer bzw. 25 Acylierungs- | Polymerisation | Polymerisation [%] a)
Nr reagenz [%] / Acylierung / Acylierung
) [°C] [h]
16a-1 @NOZ 20 60/ 60 3/4 83
16a-2 @Noz 100 80 / 80 3/4 90
16a-3 @NOZ 300 80 / 80 4/6 91
16a-4 @Noz 100 + Pyridin 80 / 80 3/4 70
16b —CH2=CH@ 100 80 / 80 3/4 94
16¢ |—CH2—Cl 20 60 / 60 3/4 82
16d | (CH2)16—CHs 20 60 / 60 3/4 56
16e-1 [ —C(CH3)=CH; 300 80/ 80 4/12 86
16e-2 | —C(CH3)=CH, 100 + Pyridin 80/ 80 3/4 67
2502 | CHANH—2 25 80 /110 4/16 80
25b (IZHT© 25 80/ 110 4/16 63
—CH—NH—Tos ©

a) Nach Ausfillen aus Methanol bzw. Diethylether und Trocknung bei 25°C im Vakuum.

b) Z = Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe, vgl. Formel 28.

c) Tos = Tosylat-Schutzgruppe, vgl. Formel 27.
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Tabelle 3-2: Polymerisations- und Funktionalisierungsgrade, inhirente Viskosititen

und Schmelzpunkte der Sternpolymere aus Tabelle 3-1

Stern- R in Formel 16 P, 2) Funktionalisie- Ninh ©) Th 9
Polymer | bzw.25 rungsgrad ” | jaug) Cl
Nr.
16a-1 @NOZ 50 3,0 0,20 51/56
16a-2 @Noz 8 3,5 0,19 48 / 54
16a-3 @—NOZ 40 3,5 0,19 49/55
16a-4 @Noz 41 3,9 0,19 48 /55
16b —CH2=CH@ 41 3,95 0,19 47/ 54
16c |—CH2—Cl 43 4,0 0,20 52/56
16d | (CH2)16—CHs 52 4,0 0,20 53,0
16e-1 [ —C(CH3)=CH; 50 2,7 0,20 53,0
16e-2 | —C(CH3)=CH; 43 3,0 0,20 54
25a | CHNNH—=Z 43 3,6 0,19 47/53
25b 9H24© 45 1.8 0,18 44/ 51
—CH—NH—Tos

a) Polymerisationsgrad (entspricht der Zusammensetzung der Sternpolymere), berechnet aus

dem Einbauverhiltnis der Caprolacton-Einheiten zur Pentaerythritol-Einheit anhand der
'H-NMR-Spektren.

b) Funktionelle Gruppen pro Molekiil (ein Wert von 4,0 entspricht einer Funktionalisierung von

100%), berechnet aus dem Einbauverhéltnis der funktionellen Endgruppen zur Pentaerythritol-

Einheit anhand der 'H-NMR-Spektren.
c) inhédrente Viskosititen, gemessen bei 20°C in CH,Cl, mit ¢ = 2g/1.

d) Schmelzpunkte aus DSC-Messungen (Maxima der Schmelzendotherme), 2. Autheizkurve,

Aufheizgeschwindigkeit: 20°C/min.
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Tabelle 3-3: Syntheseparameter und Ausbeuten fiir die Sternpolymersynthese mit dem
spirozyklischen Initiator 8 und ¢-CL (13) in Substanz (M/I = 40)

Stern- R in Formel 17 | Uberschuss an | Temperatur der Dauer der Ausbeute
Polymer bzw. 26 Acylierungs- | Polymerisation | Polymerisation [%] a)
Nr reagenz [%] / Acylierung / Acylierung
) [°C] [h]

17a @NOZ 20 80/ 80 3/4 90

17b —@7& 20 80/ 80 3/4 89
17¢ —CH2=CH@ 20 80/ 80 3/4 90

17d | —(CH2)16—CHs 20 60/ 60 3/6 66
17e | —C(CH3)=CH; 100 + Pyridin 80/ 80 3/4 70
26a | CHNNH—Z P 25 80/110 4716 67

26b | ci~0O) 25 80 /110 4716 65

|
—CH—NH—Tos ©

a) Nach Ausfillen aus Methanol bzw. Diethylether und Trocknung bei 25°C im Vakuum.
b) Z = Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe, vgl. Formel 28.
c) Tos = Tosylat-Schutzgruppe, vgl. Formel 27.
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Tabelle 3-4: Polymerisations- und Funktionalisierungsgrade, inhirente Viskosititen
und Schmelzpunkte der Sternpolymere aus Tabelle 3-3

Stern- R in Formel 17 P, 2) Funktionalisie- Ninh N Tm 9
Polymer bzw. 26 rungsgrad b) [dl/g] [°C]
Nr.

17a @NOZ 46 4.0 0,19 45752

1 |—O)—sr 50 3,9 0,19 47753

17¢ —CH2=CH@ 48 4.0 0,20 47753

17d |~ (CH2)1s—CHs 55 4,0 0,20 52

17e | —C(CH3)=CH; 48 3,4 0,21 47/53

26a | CHNH—=Z 50 3,7 0,18 47/ 54

26b cl;Hr© 50 2,2 0,19 46/ 52
—CH—NH—Tos

a) Polymerisationsgrad (entspricht der Zusammensetzung der Sternpolymere), berechnet aus
dem Einbauverhéltnis der Caprolacton-Einheiten zur Pentaerythritol-Einheit anhand der
"H-NMR-Spektren.

b) Funktionelle Gruppen pro Molekiil (ein Wert von 4,0 entspricht einer Funktionalisierung von
100%), berechnet aus dem Einbauverhéltnis der funktionellen Endgruppen zur Pentaerythritol-
Einheit anhand der 'H-NMR-Spektren.

¢) inhdrente Viskositdten, gemessen bei 20°C in CH,Cl, mit ¢ = 2g/1.

d) Schmelzpunkte aus DSC-Messungen (Maxima der Schmelzendotherme), 2. Aufheizkurve,
Aufheizgeschwindigkeit: 20°C/min.
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Die aus den 'H-NMR-Spektren ermittelten Polymerisationsgrade, die der Zusammensetzung
der Sternpolymere entsprechen, konnen in Verbindung mit den erzielten Ausbeuten wie folgt
interpretiert werden:

Bei den meisten Sternpolymeren, die aus dem spirozyklischen Initiator 7 hergestellt wurden,
fallt die Anzahl der eingebauten Caprolacton-Einheiten in den Bereich 41 bis 45 (Tabelle 3-
2). Dies liegt im Toleranzbereich des vorgegebenen M/I-Verhéltnisses von 40. Geringfiigig
hohere Polymerisationsgrade als 40 waren zu erwarten, da durch das Ausfillen aus Methanol
bzw. Diethylether eine Fraktionierung hervorgerufen wurde, die dazu fiihrte, dass die
Polylactone mit geringen Molekiilmassen in der Losung verblieben und die Ausbeute
reduzierten. Das mit Stearinsdureesterendgruppen funktionalisierte Polymer 16d besitzt einen
sehr hohen Polymerisationsgrad von 52, der jedoch mit der niedrigen Ausbeute von 56%
korrespondiert. Allerdings sind bei den Polymeren 16a-1 und 16e-1 Werte von 50 fiir die
Zusammensetzung hoher als erwartet wurde, da die Ausbeute dieser Polymere mit 83 bzw.
86% hoher als der Durchschnitt ausfiel (die durchschnittliche Ausbeute der aus dem Initiator
7 hergestellten Sternpolymere betriagt 78%).

Die Polymere mit den Formeln 17 und 26, die mit Hilfe des Initiators 8 hergestellt wurden
(Tabelle 3-4), enthalten alle mehr als 45 Caprolacton-Einheiten pro Molekiil. Eine Fraktion,
die weniger als 40 Caprolacton-Einheiten enthélt, lieB sich bei jedem Experiment nach dem
Ausfillen im Filtrat finden. Folglich ist ein hherer Wert als 40 fiir die Zusammensetzung der
isolierten Sternpolymere eindeutig eine Konsequenz der Fraktionierung beim Ausfillen.
Offensichtlich ist auch die Loslichkeit der Sternpolymere 17 und 26 mit kleineren
Molekulargewichten in Methanol hoher als die von 16 und 25. Dies ist auf die Tatsache
zuriickzufiihren, dass der Initiator 8 durchschnittlich 12 Ethoxygruppen mehr enthilt als der
Initiator 7 und dadurch polarer ist. Deshalb beinhalten die synthetisierten Sternpolymere 17
und 26 eine hohere Anzahl an Ethoxygruppen als 16 und 25, sind polarer und leichter 16slich
in Methanol, vor allem, wenn die Anzahl der wenig polaren Caprolacton-Einheiten im
Molekiil gering ist.

Die in der Tabelle 3-2 aufgelisteten Funktionalisierungsgrade der Verbindungen 16 und 25
offenbaren, dass es schwierig war, bei der Acylierung der Zinnalkoxidverbindung 14 mit
Séurechloriden eine quantitative Funktionalisierung mit dem Wert 4,0 zu erreichen. Die
meisten der mit 16 gekennzeichneten Sternpolymere besitzen Funktionalisierungsgrade, die
deutlich kleiner sind als 4,0. Ohne Zugabe von Pyridin als Katalysator konnte bei der
Verwendung von 4-Nitrobenzoylchlorid (18) nur ein Funktionalisierungsgrad von maximal
3,5 erreicht werden, auch wenn ein sehr groBer Uberschuss des Siurechlorids verwendet
wurde. Mit Pyridin lieB sich der Funktionalisierungsgrad auf 3,9 steigern.

Verglichen mit 4-Nitrobenzoylchlorid (18) stellte sich ein besserer Funktionalisierungsgrad

von 3,95 bei dem Polymer 16b unter Verwendung von trans-Zimtséurechlorid (20) als
Acylierungsreagenz ein. Dies war iiberraschend, da Zimtsdurechlorid weniger elektrophil ist
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als 4-Nitrobenzoylchlorid. Ein hoherer Funktionalisierungsgrad ldsst sich daher auf sterische
Faktoren zuriickfithren, denn Zimtsdurechlorid weist einen geringeren sterischen Anspruch als
4-Nitrobenzoylchlorid auf.

Die mit Chloracetylchlorid (21) bzw. Stearinsdurechlorid (23) acylierten Sternpolymere 16¢
und 16d sind mit einem Acylierungsgrad von 4,0 optimal funktionalisiert. Begriinden lésst
sich dieses Ergebnis einerseits dadurch, dass aliphatische Sdurechloride im Allgemeinen
erheblich reaktiver als normale, aromatische Sdurechloride sind. Andererseits sind die
aliphatischen Séurechloride 21 und 23 sterisch nicht gehindert.

Die obigen Ergebnisse demonstrieren einen groBen Einfluss der Reaktivitit auf den
Funktionalisierungsgrad. Daher ist es nicht {iberraschend, dass unter den Séurechloriden die
schlechtesten Funktionalisierungsgrade mit Methacrylsédurechlorid (22) erreicht wurden. Bei
dieser Substanz ist die Elektrophilie der Carbonylgruppe durch Konjugation zur C=C-
Doppelbindung reduziert. Aulerdem ist die Acylierung mit Methacrylsdurechlorid sterisch
anspruchsvoller als mit Chloracetylchlorid oder Stearinsdurechlorid. Der Grad der
Funktionalisierung lieB sich jedoch verbessern, wenn bei der Acylierung mit
Methacrylsdurechlorid Pyridin als Katalysator zugegeben wurde, wie der Unterschied
zwischen den Polymeren 16e-1 und 16e-2 zeigt.

Der mit 1,8 geringste Funktionalisierungsgrad aus Tabelle 3-2 tritt bei Versuch 25b auf.
Dieser Wert weist ebenfalls deutlich auf den Zusammenhang von Reaktivitit und rdumlicher
Ausdehnung der Acylierungsreagenz hin. Aufgrund der sterischen Hinderung und geringeren
Reaktivitdt der Thioestergruppe verglichen mit Sidurechloriden oder Anhydriden kam es mit
der verwendeten o-Aminosdure Tosyl-D,L-phenylalanin (27) nur zu einer maBigen
Funktionalisierung des Sternpolymers 25b. Bemerkenswert hingegen ist bei dem Polymer 25a
der hohe Funktionalisierungsgrad von 3,6 nach Acylierung mit dem Chlorthiophenylester von
N-Z-Glycin (28). Die Glycin-Derivate sind aus sterischen und elektronischen Griinden
reaktiver als die Thioester von Phenylalanin. Unerwartet ist jedoch das Ergebnis, dass die
Funktionalisierung mit N-Z-Glycin bessere Resultate lieferte als mit Methacrylsaurechlorid.
Offensichtlich spielt die hohe Tendenz des Zinns, stabile und energiearme Zinn-Schwefel-
Bindungen auszubilden, hierbei die entscheidende Rolle.

Acylierungen der Zinnalkoxidverbindung 15 mit Sdurechloriden erzeugten Sternpolymere mit
tiberwiegend quantitativen Funktionalisierungsgraden (Tabelle 3-4, 17a bis 17e). Die einzige
Ausnahme bildet Methacrylsdurechlorid (22), denn aus den oben angefiihrten Griinden konnte
mit diesem keine quantitative Acylierung erreicht werden, selbst wenn die Reaktion durch
Pyridin katalysiert wurde. Folglich kann das aus dem Initiator 8 hergestellte spirozyklische
Polylacton 15 mit Sdurechloriden besser funktionalisiert werden als das Polylacton 14, das
aus dem Spiroinitiator 7 synthetisiert wurde. Diese GesetzméBigkeit beziiglich der
Funktionalisierungen gilt auch fiir Acylierungen mit Aminoséurethioarylestern, denn die
Sternpolymere 26a und 26b weisen hohere Funktionalisierungsgrade auf als 25a und 25b.
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Die gefundene GesetzmifBigkeit 1dsst sich wie folgt erkliaren: Zinn-Sauerstoff-Bindungen, die
in der Néhe des Sternzentrums liegen, sind aus sterischen Griinden flir Acylierungsreagenzien
schwerer zu erreichen als solche, die weiter aullerhalb liegen. Eine hohe Anzahl solcher Zinn-
Sauerstoff-Bindungen besitzt der Spiroinitiator 7, der verglichen mit 8 {iber deutlich weniger
Ethoxygruppen verfligt, wodurch die Dibutylzinngruppen ndher am spirozyklischen C-Atom
liegen und deren Reaktivitdt entsprechend vermindert wird. Folglich sind bei der Acylierung
von 14 ebenfalls mehr Sn-O-Bindungen in der Ndhe des Zentrum lokalisiert als bei 15. Die
Konsequenz daraus ist, dass die aus dem Initiator 7 synthetisierten Sternpolymere 16 und 25
schlechter funktionalisiert sind als die aus 8 hergestellten Sternpolymere 17 und 26. Dieser
beschriebene sterische Einfluss des Sternzentrums tritt vor allem bei sterisch anspruchsvollen
Reagenzien verstarkt auf.

Bei der Betrachtung der Reaktivitit des Sternzentrums spielt die Heterogenitit des
spirozyklischen Zinnalkoxid-Initiators 7 eine grofle Rolle. Dieser Initiator enthilt
durchschnittlich drei Ethoxygruppen pro Molekiil. Daher konnen bei der als 7 angegeben
Formel vier Hauptstrukturen von Zyklen préasent sein (Schema 3-12). Diese Heterogenitit,
zusammen mit der wahrscheinlichen Zunahme an intramolekularen DA-Wechselwirkungen
vermindert die Reaktivitét des Initiators 7. Kricheldorf et al. veroffentlichten beziiglich dieser
Zusammenhdnge im Jahr 2001 eine kinetische Studie iiber verschiedene zyklische
Dibutylzinnbisalkoxide, die zeigt, dass RinggroBe und intramolekulare DA-

Wechselwirkungen einen starken Einfluss auf die Reaktivitit hinsichtlich Lactonen haben.***

2
——e \CHZO/ o’ \CHZO;Sn/O
Bu u
29 30

" /CHZO_CH2CH20\

CH,0—CH,CH,O—CHy—
WN/C\ ,SnBuz WWW\C/ 2 o 2 /CH2
CH20—CH,CH,0 won’” NCH,0— CH,CH,0—Sn—©
31 32 Bu Bu
Schema 3-12

Aus der Heterogenitit des Initiators 7 entstanden Sternpolymere mit einer besonders breiten
Molekulargewichtsverteilung in der Linge der Sternarme. Diese Verteilung ist grofer als im
Falle des Initiators 8, der eine hohere Anzahl an Ethoxygruppen besitzt, wodurch er in seiner
Struktur weniger heterogen und in seiner Reaktivitéit etwas hoher einzuschétzen ist als der
Initiator 7.

50



3. Hauptteil

Alle Sternpolymere sind semikristallin, d.h. es existieren Glasiibergangstemperaturen fiir die
amorphen und Schmelztemperaturen fiir die kristallinen Bereiche der Polymeren. Dieses
Ergebnis ist den DSC-Messungen zu entnehmen. Aufgrund der oben beschriebenen sterischen
Effekte des Sternzentrums und dem Einfluss der funktionellen Endgruppen sind die
Schmelztemperaturen der Sternpolymere 5 bis 15°C niedriger als bei hochmolekularem PCL
(vgl. Tabelle 3-2 und 3-4 mit Abschnitt 1.1.1).

Bemerkenswert ist die Prdsenz von zwei Schmelzendothermen in den Autheizkurven der

meisten Sternpolymere (Abb. 3-9). Bei den Polymeren, bei denen ein Schmelzendotherm
detektiert wurde, war festzustellen, dass dieses ungewohnlich breit ist.
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Abb. 3-9: DSC-Messungen des sternformigen Polylactons 16b, Aufheiz- und
Abkiihlgeschwindigkeit: 20°C/min
A) 1. Aufheizkurve, B) 1. Abkiihlkurve, C) 2. Aufheizkurve

Sofern bei den Sternpolymeren zwei Schmelzendotherme detektiert wurden, sind
infolgedessen in den Tabellen 3-2 und 3-4 auch zwei Schmelzpunkte angegeben. Die
Schmelzendotherme der niedrigeren Temperatur verschwanden weder beim zweiten oder
dritten Autheizen, noch nach einem Tempern bei der Temperatur, die zwischen den beiden
Schmelzendothermen des gemessenen Polymers lag. Diese Beobachtung veranlasste zu der
Annahme, dass bei den Sternpolymeren generell eine breite Verteilung in der Linge der
Sternarme vorlag. Dafiir spricht auch, dass Sternpolymere mit nur einem Schmelzendotherm
einen sehr breiten Schmelzbereich aufwiesen, dhnlich der Form der 1. Aufheizkurve in
Abbildung 3-9. Die breite Verteilung in der Lénge der Sternarme hat zur Konsequenz, dass
beim Kristallisieren des Polymers zwei unterschiedliche Arten von Kristalliten gebildet
wurden, einerseits kleine und geringfiigig geordnete Kristallite, andererseits grofere,
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geordnete Kristallite. Diese Heterogenitét blieb beim Tempern des Polymers bestehen und ist
ursdchlich auf die oben diskutierte variable Anzahl der Ethoxygruppen im Molekiil
zuriickzufiihren. Dazu kommt die variable Anzahl an Caprolacton-Einheiten, die durch den
Mechanismus der Ringerweiterungspolymerisation bedingt ist. Die Uberlagerung dieser
beiden Molekulargewichtsverteilungen fiihrte zu einer breiten Verteilung der Sternarmldnge.

3.2.4 Funktionalisierte Sternpolymere aus Poly(3-D,L-butyrolacton)

In diesem Abschnitt werden zwei Experimente aufgezeigt, bei denen im Eintopfverfahren (-
D,L-Butyrolacton (B-D,L-BL, 33) durch den Spiroinitiator 8 polymerisiert wurde (GI. 12) und
anschlieend in situ die gebildeten Polybutyrolactone (PBL) mit unterschiedlichen Mengen an
4-Nitrobenzoylchlorid (18) funktionalisiert wurden (GI. 13).

12
+ o (12)

H
iC 33
CHs

CH,
| |
Jé—CH—CHz—CO}(OCHgCHg%O—HZC Y CHZ—O{CHchzo)—[CO—CHZ—CH—ol
| N/ »
Bu,Sn C SnBu,

VRN
O—CH—CH,—CO OCHZCH27LO— H,C CHz—ofCHZCHzo O—CH,—CH—0
| n o |
CHj CHj

34:1+m+n+o0=15

+4 R—COCI -2 Bu,SnCly (13)
18
CHs 7 CHz

| |
R—CO-—O—CH—CHZ—CO--<OCH2CH2%IO—HQC\ /CH2—OWLCHZCHZO)fCO—CHz—CH—O—CO—R
- C

. ] 7\
R—Co--o—cI;H—CHz—co-{OCchHZ}o—Hzc CHZ—ofCHZCHzoyco—CHz—(I:H—o—Co—R
CHs n CHs

35 l+m+n+o0=15

Schema 3-13

Im ersten Fall wurde ein 20%-iger Uberschuss von 18 eingesetzt, im zweiten dagegen ein
100%-iger Uberschuss, wobei die Acylierung zusitzlich durch Pyridin katalysiert wurde. Fiir
diese Versuche wurde eine Polymerisations- und Funktionalisierungstemperatur von 80°C
gewdhlt. Die Polymerisationsdauer betrug 12 Stunden, die Dauer der Funktionalisierung
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dagegen vier Stunden. Die Interpretationen der 'H-NMR-Spektren aus Vorversuchen mit M/I-
Verhéltnissen von 20 bis 100 lieBen erkennen, dass bei 80°C nach 12 Stunden
Polymerisationszeit ein ca. 97%-iger Umsatz erreicht wurde. Die folgende Tabelle beinhaltet
Ausbeuten und Eigenschaften der gewonnenen Sternpolymere. Ein weiteres Experiment
zeigte, dass B-D,L-BL auch durch den Initiator 7 polymerisieren werden konnte; auf die
Ergebnisse dieses Versuches wird hier jedoch nicht nidher eingegangen.

Tabelle 3-5: Syntheseparameter der Sternpolymersynthesen mit dem Initiator 8 und p-
D,L-BL in Substanz (M/I = 40), Ausbeuten und Produkteigenschaften.
T = 80°C, Polymerisationsdauer: 12 h, Funktionalisierungsdauer: 4h

Stern- | Uberschuss an | Ausbeute P, D) | Funktionalisie- Ninh 9 T, ©)
Polymer Acylierungs- [%] a) rungsgrad © [dV/g] [°C]
Nr reagenz [%]
35-1 20 59 45 2,7 0,16 -5.4
352 100+ 65 48 3,5 0,17 52
Pyridin

a) Nach Ausfillen aus Methanol und Trocknung bei 25°C im Vakuum.

b) Polymerisationsgrad (entspricht der Zusammensetzung der Sternpolymere), berechnet aus
dem FEinbauverhiltnis der Butyrolacton-Einheiten zur Pentaerythritol-Einheit anhand der
"H-NMR-Spektren.

¢) Funktionelle Gruppen pro Molekiil (ein Wert von 4,0 entspricht einer Funktionalisierung von
100%), berechnet aus dem Einbauverhiltnis der funktionellen Endgruppen zur Pentaerythritol-
Einheit anhand der 'H-NMR-Spektren.

d) inhdrente Viskositéiten, gemessen bei 20°C in CH,Cl, mit ¢ = 2g/1.

e) Glasiibergangstemperaturen aus DSC-Messungen, 2. Aufheizkurve, Aufheizgeschwindigkeit:
20°C/min.

Die DSC-Messungen der Sternpolymere 35-1 und 35-2 weisen auf amorphe Strukturen hin,
da eine Schmelztemperatur ist nicht detektierbar war. Durch Fraktionierung beim Ausfillen
aus Methanol wurde der Polymerisationsgrad der isolierten Polylactone hdher als das
vorgegebene M/I-Verhiltnis (vgl. Abschnitt 3.2.3). Mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie
konnte festgestellt werden, dass die Polymerisation der PBL-Sternpolymere anndhernd
quantitativ verlief, die direkte Funktionalisierung mit 4-Nitrobenzoylchlorid bei einem
Uberschuss von 20% jedoch lediglich einen Funktionalisierungsgrad von 2,7 ergab (35-1).
Dieses Ergebnis konnte durch Zugabe von Pyridin und Erhdhung des Anteils der
Acylierungsreagenz auf einen Wert von 3,5 verbessert werden (35-2). Verglichen mit dem
PCL-Sternpolymer 17a, bei dem ein Funktionalisierungsgrad von 4,0 erreicht wurde, fiel der
Wert von 3,5 deutlich geringer aus. Verantwortlich hierfiir war die niedrigere Reaktivitét der
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sekunddren Alkoxidgruppen des spirozyklischen PBL 34 gegeniiber den primeren
Alkoxidgruppen des spirozyklischen PCL 15.

3.2.5 Zusammenfassung

e-CL und B-D,L-Butyrolacton lieen sich mit den spirozyklischen Initiatoren 7 und 8
anndhernd quantitativ polymerisieren, wobei sich der Polymerisationsgrad jeweils liber das
M/I-Verhéltnis steuern lie. Die durch diese Ringerweiterungspolymerisationen gebildeten
spirozyklischen Polylactone 14 und 15 wurden durch monofunktionelle Carbonsdurechloride
und N-geschiitzte a-Aminosdurethioarylester in situ in Sternpolymere mit funktionalisierten
Endgruppen transformiert. Der Funktionalisierungsgrad hing dabei sowohl von der
Reaktivitit und dem sterischen Ausmall der Acylierungsreagenzien ab als auch von der
sterischen Anordnung der Sn-O-Bindungen um das Sternzentrum. Bedingt durch
Fraktionierungen beim Ausfillen aus Methanol oder Diethylether waren die
Polymerisationsgrade der Sternpolymere stets hoher als das vorgegebene M/I-Verhéltnis.

Im Abschnitt 3.3 steht die Herstellung von neuartigen Polymernetzwerken im Mittelpunkt, die
im Eintopfverfahren unter Verwendung der Initiatoren 7 und 8 aus Lactonen und Lactiden
gewonnen wurden. Analog zu den Sternpolymersynthesen wurden bei den
Netzwerksynthesen  zundchst durch  Ringerweiterungspolymerisation  spirozyklische
Polylactone hergestellt; im zweiten Schritt jedoch erfolgte dann die Vernetzung durch Zugabe
von Dicarbonséduredichloriden oder anderen reaktiven Dichloriden.
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3.3 Polymernetzwerke durch tetrafunktionelle, spirozyklische
Zinnalkoxid-Initiatoren und bifunktionelle Vernetzer

3.3.1 Einfiihrung

Biologisch abbaubare Polymernetzwerke, die aus Lactonen oder Lactiden hergestellt werden,
konnten fiir die Verwendung als drug delivery system sehr interessant sein. Die
Medikamentenabgabe-Profile der linearen Polymere und der Netzwerke unterscheiden sich in
Geschwindigkeit und Kontinuitit der Elution voneinander.* Zudem quellen Netzwerke in
Losungsmitteln auf und 16sen sich nicht, wie es bei linearen Polymeren der Fall ist.

Es wurden bereits von verschiedenen Autoren Synthesen fiir biologisch abbaubare Polyester-
Netzwerke présentiert, die jedoch alle auf einem zweistufigen Verfahren basieren: Im ersten
Schritt wurden dazu lineare Kettensegmente synthetisiert, in einer zweiten, separaten Stufe

erfolgte dann jeweils die Vernetzung (vgl. Abschnitte 1.2.1 und 1.2.2). 3%85:93-99-101-106.112.131-

133,135,138,139,238

Kricheldorf et al. verdffentlichten im Jahr 2000 ein neues Synthesekonzept zur Herstellung
von Polycaprolacton-Netzwerken. Hierfiir wurde zunéchst ein bisstanylierter Glucopyranosid-
Initiator  (37) aus  tetraacetyliertem  Methyl-a-D-glucopyranosid  (36)  und
Dibutylzinndimethoxid synthetisiert. Dieser Initiator diente als Basis fiir die
Ringerweiterungspolymerisation von ¢-CL (13). Die so gebildeten zyklischen Polylactone
(38) wurden mit Sebacinsduredichlorid (39) in situ ringdffnend zu Netzwerken
polykondensiert, wobei gleichzeitig das Zinn quantitativ als Dibutylzinndichlorid freigesetzt
wurde (Schema 3-14). Die gesamte Synthese konnte im Eintopfverfahren durchgefiihrt
werden, da keine Aufarbeitungsschritte zwischen der Initiierung der Polymerisation und der

Vernetzung zum fertigen Polymernetzwerk notwendig waren.'*’
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+ CICO—(CHy)g—COClI
39

Netzwerk <
- Bus,SnCl,

Schema 3-14

Bei der in Schema 3-14 dargestellten Netzwerksynthese traten jedoch einige Nachteile auf:
Der Initiator 37 zersetzte sich bei einer Temperatur von 80°C langsam, oberhalb von 100°C
erfolgte eine rasche Zersetzung. In vielen organischen Losungsmitteln konnte der Initiator erst
oberhalb von 50°C geldst werden und besall selbst dann nur eine mafige Loslichkeit. Nur
eine der vier Zinn-Sauerstoff-Bindungen des Initiators war fiir eine Insertionspolymerisation
mit e-CL (13) aktiv genug, die anderen drei Bindungen waren an der Polymerisation nicht
beteiligt. Aufgrund dieser Nachteile konnte das Molekulargewicht der gebildeten zyklischen
Polylactone nicht exakt gesteuert werden, eine relativ grole Abweichung musste
hingenommen werden. Die Vernetzung mit Sebacinsduredichlorid (39) gelang zwar an allen
vier Zinn-Sauerstoff-Bindungen, die Netzwerkdichte lieB sich jedoch aufgrund der

Schwierigkeiten bei der Polymerisation nicht gut steuern.****

Fiir jede praktische Anwendung von Polymernetzwerken ist es wichtig, die Segmentldnge
zwischen den Vernetzungspunkten genau einstellen zu kdnnen, um eine mdglichst exakte
Vernetzungsdichte zu erhalten. Demzufolge ist eine einfache synthetische Prozedur
wiinschenswert, die es erlaubt, diverse Strukturparameter systematisch zu variieren. Im
Abschnitt 3.3 wird daher untersucht, ob sich die spirozyklischen Initiatoren 7 und 8 eigneten,
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biologisch abbaubare Netzwerke im Eintopfverfahren unter Steuerung der Vernetzungsdichte
iiber das M/I-Verhéltnis herzustellen.

3.3.2 Netzwerksynthesen mit e-Caprolacton, rac. D,L-Lactid, 3-D,L-Butyrolacton

Die spirozyklischen Initiatoren 7 und 8 waren fiir die Ringerweiterungspolymerisation von e-
CL (13) und B-D,L-BL (33) hervorragend geeignet (Abschnitt 3.2.2 bis 3.2.4). Beziiglich
racemischem (rac.) D,L-Lactid (49) zeigten die 'H-NMR-Spektren einiger Vorversuche mit
den Spiroinitiatoren, dass fiir einen ca. 98%-igen Umsatz sechs Stunden Reaktionszeit bei
80°C notig waren. Dies galt fiir M/I-Verhiltnisse von 20 bis 100. Folglich konnten ¢-CL, B-
D,L-BL und rac. D,L-Lactid als Monomere fiir die Netzwerksynthesen verwendet werden. Die
resultierenden Netzwerke sind demzufolge auch biologisch abbaubar, da ihre Kettensegmente
aus aliphatischen Polyestern bestehen.

PCL-Netzwerksynthesen mit Dicarbonsduredichloriden als Vernetzer

Eine erste, vier Versuche umfassende Serie wurde mit den spirozyklischen Initiatoren 7 und 8
und mit e-CL (13) als Monomer bei M/I-Verhiltnissen von 20 und 100 ausgefiihrt (41a, 41b,
42a, 42b, Tabelle 3-6). Wie bei den Sternpolymersynthesen aus Abschnitt 3.2.3 wurde dazu
im ersten Schritt die Ringerweiterungspolymerisation von g-CL initiiert (Gl. 6). Nach einer
Polymerisationszeit von zwei Stunden bei 60°C erfolgte im zweiten Schritt die Zugabe einer
doppelt molaren Menge an Terephthalsduredichlorid (40) als Vernetzer (Gl. 14), geldst in 10
ml Toluol. Daraufhin kondensierten die spirozyklischen Polylactone 14 bzw. 15 mit
Terephthalsduredichlorid und bildeten die Netzwerke 41a, 41b, 42a und 42b aus (vgl.
anschaulich gezeichnetes Polymernetzwerk in Schema 3-15). Diese zweistufige
Netzwerksynthese wurde im Eintopfverfahren durchgefiihrt, da eine Aufarbeitung der
Zwischenprodukte nicht notwendig war.
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Die Vernetzungsreaktion liel} sich im Glasreaktor leicht beobachten: Bereits eine Minute nach
Zugabe des Vernetzers Terephthalsduredichlorid nahm die Viskositédt der Reaktionsmischung
rasch zu und diese lieB sich schlechter rithren. Etwa zwei Minuten spéter setzte eine Gelierung
ein und die Polymerisationsmasse zog sich durch die Riihrbewegung bedingt an der
Riihrwelle nach oben. Nach fiinf bis zehn Minuten hatte die Vernetzung des Polymerisats ein
derartiges Ausmal} angenommen, dass der Glasriihrer stehen blieb. Die Vernetzungsreaktion
wurde bei 60°C trotzdem auf eine Linge von sechs Stunden ausgedehnt, um sicher zu stellen,
dass die chemische Vernetzung iiber die Molekularbewegung mdéglichst quantitativ verlief.

Nach Abschluss der Synthese wurden die vernetzten Polymere komplett aus dem Glasreaktor
entfernt. Die Reaktionsprodukte waren wegen ihrer Polaritit sehr klebrig. Aulerdem waren
sie in dem Toluol gequollen, das bei der Zugabe des Vernetzers in die Reaktionsmischung
gelangte. Polymersegmente von Gelen sind mobil, wodurch sie Oberflichen mit dhnlicher
Polaritit leicht benetzen. Das Produktgemisch wurde in eine Extraktionshiilse aus Filterpappe
tiberfiihrt und anschlieBend in einem Soxhlet-Extraktor drei Tage lang mit trockenem
Dichlormethan extrahiert. Dabei wurden alle 16slichen Bestandteile aus den Netzwerken
herausgelost, wozu Dibutylzinndichlorid, Toluol, nicht umgesetztes e-CL (13) und die als
Nebenprodukte gebildeten Oligomere gehdrten. AnschlieBend konnten die gereinigten
Polymernetzwerke aus den Extraktionshiilsen entfernt werden. Nachfolgend wurden die
Netzwerke bei 40°C im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und vom
Extraktionsmittel Dichlormethan befreit. Sie standen dann fiir eine Charakterisierung bereit.

PCL-Netzwerksynthesen mit Diphenyldichlorsilan oder Phosphonvldichloriden als Vernetzer

Um herauszufinden, ob sich neben Terephthalsduredichlorid (40) auch andere reaktive
Dichloride fiir die Vernetzung von spirozyklischen Polylactonen eigneten, wurden drei
Experimente mit dem Initiator 8, dem Monomer ¢-CL (13) und den jeweiligen Vernetzern
Benzolphosphonsduredichlorid (43), Phosphorsduremonophenylesterdichlorid (44) und
Diphenyldichlorsilan (45) durchgefiihrt (Gl. 15 — 17, Netzwerke 46, 47 und 48, Schema 3-16,
Tabelle 3-6). Das M/I-Verhiltnis wurde jeweils auf 20 eingestellt. Die Vernetzungen und
Aufarbeitungen der Produkte wurden analog zu den oben beschriebenen Vernetzungen
durchgefiihrt. In Bezug auf die Vernetzungsgeschwindigkeiten der unterschiedlichen
Dichloride konnte folgendes beobachtet werden: Bei der Verwendung von
Diphenyldichlorsilan (45) trat die Gelierung langsam ein und der Riihrer blieb erst nach ca. 30
Minuten  stehen.  Wurden dagegen  Benzolphosphonsduredichlorid  (43)  oder
Phosphorsduremonophenylesterdichlorid (44) fiir die Vernetzungsreaktion verwendet, so
folgte der Zugabe dieser Vernetzer eine sehr rasche Gelierung. Der Glasriihrer blieb dann
bereits nach ca. zwei Minuten stehen. Zusammen mit den oben angefiihrten Beobachtung bei
der Vernetzung der spirozyklischen Polylactone mit Terephthalséuredichlorid (40) lésst sich
fiir die vier verschiedenen Dichloride eine Reaktivititsreihe aufstellen, die fiir die Vernetzung
des spirozyklischen Polylactons 15 bei 60°C gilt:

(43) =~ (44) > (40) > (45)
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Schema 3-16

PLA- und PBL-Netzwerksynthesen mit Sebacinsduredichlorid (39) als Vernetzer

Zwei Netzwerksynthesen wurden mit 7 als Initiator und rac. D,L-Lactid (49) als Monomer mit
den M/I-Verhiltnissen von 20 und 100 durchgefiihrt (Schema 3-17, GI. 18 und 19, Netzwerke
51a und 51b). Die hohe Schmelztemperatur von rac. D,L-Lactid, die bei ca. 125°C liegt,
machte es notwendig, ein Losungsmittel fiir die Polymerisationen bei 80°C zu verwenden.

Dazu wurde trockenes Chlorbenzol ausgewéhlt.

Mit den M/I-Verhiltnissen von 20 und 100, dem Initiator 8 und dem Monomer B-D,L-BL (33)
wurden zwei weitere Netzwerke synthetisiert (Schema 3-18, Gl. 12 und 20, Netzwerke 52a
und 52b). Bei diesen insgesamt vier Netzwerksynthesen diente Sebacinsduredichlorid (39) als
Vernetzer; die Aufarbeitung der Reaktionsprodukte erfolgte nach der oben beschriebenen
Prozedur. Alle Syntheseparameter der in diesem Abschnitt angefiihrten Netzwerksynthesen
werden in der Tabelle 3-6 zusammengefasst.
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Tabelle 3-6: Syntheseparameter der Netzwerksynthesen mit den spirozyklischen
Initiatoren 7 und 8

Polymer- | Initiator | Monomer | M/I | Vernetzer | M/V | Reaktions- Dauer der
Netzwerk I v)? temperatur | Polymerisation /
Nr. ()] ™M) a) V) ¢) o d) Vernetzung [h]
41a 7 e-CL 20 40 10 60 2/6
41b 7 e-CL 100 40 50 60 2/6
42a 8 e-CL 20 40 10 60 2/6
42b 8 e-CL 100 40 50 60 2/6
46 8 e-CL 20 43 10 60 2/6
47 8 e-CL 20 44 10 60 2/6
48 8 e-CL 20 45 10 60 2/6
51a 7 rac. D.L- | 9 39 10 80 6/6
Lactid
51b 7 rac. D.L- | 100 39 50 80 6/6
Lactid
52a 8 B-D,L-BL 20 39 10 80 12/6
52b 8 B-D,L-BL | 100 39 50 80 12/6

a) Fiir die Ringerweiterungspolymerisation eingesetztes molares Monomer/Initiator-Verhéltnis.

b) 40 = Terephthalsduredichlorid (Schema 3-15)
43 = Benzolphosphonséuredichlorid (Schema 3-16)
44 = Phosphorsduremonophenylesterdichlorid (Schema 3-16)
45 = Diphenyldichlorsilan (Schema 3-16)
39 = Sebacinsduredichlorid (Schema 3-17 und 3-18)

c) Molares Verhiltnis der fiir die Synthese vorgegebenen Monomerbausteine zu
Vernetzermolekiilen.

d) Reaktionstemperatur fiir die Ringerweiterungspolymerisation und die Vernetzung.
Der folgende Abschnitt befasst sich mit der Charakterisierung der synthetisierten Netzwerke

mittels 'H-NMR-Spektroskopie, DSC-Messungen und Untersuchungen der Quellverhaltens in
diversen Losungsmitteln.
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3.3.3 Charakterisierung der Netzwerke

Die Charakterisierung der Polymernetzwerke wurde anhand folgender Grof8en durchgefiihrt:

e Monomer/Vernetzer-Einbauverhiltnis ("H-NMR), entspricht der Vernetzungsdichte
e Thermische Eigenschaften (DSC): Tg, T, AHyy,

¢ Volumenexpansionsfaktoren (Quellverhalten in Losungsmitteln)

Alle synthetisierten Netzwerke quellen innerhalb von ein bis zwei Stunden in deuteriertem
Chloroform auf, wodurch es mdglich wurde, 'H-NMR-Spektren der gequollenen Gele
aufzunehmen. Dazu wurde ein Pulver der Polymernetzwerke in einem NMR-R&hrchen in
deuteriertem Chloroform suspensiert und gewartet, bis die Probe aufgequollen war und die
Losung klar wurde. Durch die Inhomogenitit des gequollenen Gels im NMR-Rohrchen
resultierten breitere Signale im NMR-Spektrum als bei ,,normalen* NMR-Messungen geldster
Verbindungen. Dennoch lielen sich die fiir eine Analyse der Polymernetzwerke notwendigen
NMR-Signale ausreichend trennen und integrieren, wie es die folgenden Abbildungen 3-10
und 3-11 verdeutlichen. Sie zeigen die 'H-NMR-Spektren der Netzwerke 42a und 51a. Die
abgebildeten Strukturformeln reprdsentieren einen Ausschnitt des Netzwerkes, der die
Pentaerythritol-Einheit, die Monomerbausteine und die Vernetzereinheit zeigt.

a
fedcbdb f ¢dc b
, /O~ECO—CH2CH2CH2CH2CH2—OE|[CO—CHZCHZCHZCHZCHz—O—CO@CO—O
g$H2
h'ch, £ h ,
EOCHQCHal i
OCH,, CH,Ome Ce
weOCH,”  CHyOwown b e
f
g,h,i d
1 1
c.e
a h' { J
' L
2|l /
}\ CHCly Jb\]W VJ TMS
A
<j_r||IllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllIllllllllllllllllll
8 7 6 5 4 3 2 1 0
6 (ppm)

Abb. 3-10: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Polymernetzwerkes 42a, aufgequollen in
CDCL/TMS
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Abb. 3-11: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Polymernetzwerkes 51a, aufgequollen in
CDCL;/TMS

Aus den 'H-NMR-Spektren aller in Tabelle 3-6 angegebenen Netzwerke lieB sich durch die
Quantifizierung der Signalintensititen das Einbauverhéltnis der Monomer/Vernetzer-
Struktureinheiten berechnen. Dieses Einbauverhéltnis gibt die durchschnittliche Anzahl der
Monomerbausteine wieder, die an beiden Seiten eines bifunktionellen Vernetzermolekiils,
z.B. einer Terephthaloyl-Einheit, angrenzen. Da bei den Netzwerksynthesen alle verwendeten
Vernetzer bifunktionell waren und linear bzw. tetraedrisch in die Polymerkette integriert
worden sind, sind die eigentlichen Vernetzungspunkte der resultierenden Netzwerke die
Spiro-Kohlenstoffatome der Pentaerythritol-Einheiten (vgl. dazu das in Schema 3-15
gezeichnete Netzwerk). Somit entsprach das aus den 'H-NMR-Spektren berechnete
Monomer/Vernetzer-Einbauverhéltnis der Anzahl der Monomerbausteine, die zwischen zwei
Pentaerythritol-Einheiten liegen. Infolgedessen gibt das Monomer/Vernetzer-Einbauverhiltnis
eine Grofe fiir den Vernetzungsgrad bzw. die Netzwerkdichte des Polymernetzwerkes wieder.
Dieser Zusammenhang soll anhand eines Beispiels verdeutlicht werden. Dazu ist in Schema
3-19 ein Strukturausschnitt des Netzwerkes 41a abgebildet.
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N CHZO—CHZCHZO{CO—(CH2)5—O}CO@COJEO—(CH2)5—CO}OCH2CH2—OCH2
C/ 5 7 -
/N N\

41a
Schema 3-19

Das aus dem 'H-NMR-Spektrum von 41a berechnete Monomer/Vernetzer-Einbauverhltnis
betragt 12, flir die Synthese war ein Verhédltnis von 10 vorgegeben. Somit sind im
Durchschnitt insgesamt 12 Caprolacton-Einheiten an die beiden Seiten einer Terephthaloyl-
Einheit gebunden, wie dies in Schema 3-19 beispielhaft dargestellt ist. Das bedeutet ebenso,
dass sich im Durchschnitt 12 Caprolacton-Einheiten zwischen zwei Pentaerythritol-Einheiten
(rechts und links auBen in Schema 3-19 eingezeichnet) befinden. Folglich geben die aus den
'H-NMR-Spektren berechneten Monomer/Vernetzer-Einbauverhiltnisse die Anzahl der
Monomerbausteine an, die zwischen zwei Vernetzungspunkten, den Pentaerythritol-
Einheiten, im Netzwerk eingebaut sind. Dies entspricht der Netzwerkdichte oder dem
Vernetzungsgrad des Polymernetzwerkes.

Die aus den 'H-NMR-Spektren berechneten Monomer/Vernetzer-Einbauverhiltnisse (M/V)
aller mit Hilfe der Initiatoren 7 und 8 hergestellten Netzwerke sind zusammen mit den
erzielten Ausbeuten in Tabelle 3-7 wiedergeben. Der Ubersicht halber enthilt die Tabelle 3-7
auch die Angaben der flir die Synthesen jeweils verwendeten Initiatoren, Monomere und
Vernetzer, sowie die vorgegebenen M/V-Verhiltnisse.

Der Vergleich der fiir die Netzwerke gefundenen M/V-Verhiltnisse zu den Vorgaben bei den
Synthesen verdeutlicht, dass bei der Verwendung von e-CL (13) und rac. D,L-Lactid (49) als
Monomere die Genauigkeit der Vernetzungsgrade zufriedenstellend war (Tabelle 3-7). Die
Abweichungen der erzielten M/V-Verhiltnisse von den Vorgaben betrugen bei diesen
Monomeren in aller Regel hochstens 10 bis 20%. Nur im Fall von 51a betrug die Abweichung
+30%. Diese Ergebnisse beweisen, dass die Netzwerkdichten fiir die Monomere &-CL und
rac. D,L-Lactid gut liber die M/V-Vorgaben gesteuert werden konnten.

Die Verwendung von B-D,L-BL (33) ergab fiir die gefundenen M/V-Verhiltnisse keine
zufriedenstellenden Ergebnisse (Tabelle 3-7). Bei dem Netzwerk 52a betrug die Abweichung
—30% und bei 52b —54%. Diese hohen Abweichungen sind generell durch das reaktionstrige
Verhalten von B-D,L-BL erklérbar, das sich mit den erzielten, sehr niedrigen Ausbeuten deckt.
Die in Abschnitt 3.2.4 erwdhnten Vorversuche mit den Spiroinitiatoren und B-D,L-BL
belegten jedoch, dass nach 12 Stunden Polymerisationszeit bei 80°C ein ca. 97%-iger Umsatz
erreicht wurde. Weitere Versuche und Detailuntersuchungen wiren notwendig, um zu kliren,
wie sich die Versuchsdurchfiihrung von 52a und 52b verbessern liee, um die
Vernetzungsdichte genauer einzustellen.
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Tabelle 3-7: Ausbeuten und M/V-Verhiltnisse (Vernetzungsdichten) der mit den
spirozyklischen Initiatoren 7 und 8 synthetisierten Polymernetzwerke

Polymer- | Initiator | Monomer | Vernetzer M/V M/V Ausbeute
Netzwerk (I) (M) (V) 2) Vorgabe b) aus IH- [%] 9
Nr. NMR ¢)
41a 7 ¢-CL 40 10 12 73
41b 7 e-CL 40 50 46 68
42a 8 ¢-CL 40 10 10 79
42b 8 e-CL 40 50 54 84
46 8 e-CL 43 10 12 81
47 8 ¢-CL 44 10 10 75
48 8 e-CL 45 10 12 86
51a 7 rac. D,L- 39 10 13 86
Lactid
51b 7 rac. D,L- 39 50 53 77
Lactid
52a 8 B-D,L-BL 39 10 7 52
52b 8 B-D,L-BL 39 50 23 45

a) 40 = Terephthalsduredichlorid (Schema 3-15)
43 = Benzolphosphonséuredichlorid (Schema 3-16)
44 = Phosphorsduremonophenylesterdichlorid (Schema 3-16)
45 = Diphenyldichlorsilan (Schema 3-16)
39 = Sebacinsduredichlorid (Schema 3-17 und 3-18)

b) Molares Verhédltnis von den fiir die Synthese vorgegebenen Monomerbausteinen zu
Vernetzermolekiilen.

c) Molares Verhiltnis von Monomer- zu Vernetzerbausteinen im isolierten Polymernetzwerk,
berechnet aus den 'H-NMR-Spektren. (Der Wert entspricht der Vernetzungsdichte und auch
der Segmentlinge, da er fiir die Anzahl der Monomerbausteine steht, die zwischen zwei
Vernetzungspunkten liegen.)

d) Nach 72 h Extraktion mit trockenem CH,Cl, unter Riickfluss; Vakuumtrocknung 40°C.
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Die thermischen Eigenschaften der synthetisierten Polymernetzwerke wurden durch DSC-
Messungen untersucht. Die ermittelten Werte, zu denen Schmelzpunkte (T,) und
Schmelzenthalpien (AHy,), sowie Glasiibergangstemperaturen (T,) gehoren, sind in Tabelle 3-
Weiterhin  beinhaltet Tabelle die

Netzwerke, die ihr

8 aufgelistet. diese experimentell gefundenen

Volumenexpansionsfaktoren der Quellverhalten in diversen

Losungsmitteln  charakterisieren. Der  Volumenexpansionsfaktor —quantifiziert das

Quellverhalten, da dieser ein Multiplikator fiir die Volumenzunahme ist.

Tabelle 3-8: Thermische Eigenschaften und Volumenexpansionsfaktoren der mit den
spirozyklischen Initiatoren 7 und 8 synthetisierten Polymernetzwerke

Polymer- T, T AH,, VE in VE in VE in

Netzwerk °C] a) [°C] a) [/g] a) Toluol b) CH,Cl, b) Aceton b)
Nr.
41a -44.7 44,6 40,4 8,5 12,5 5,5
41b -58.,9 56,3 57,6 14,0 22,5 9,0
42a -47,8 40,7 32,5 9,0 16,0 8,0
42b -56,6 52,7 54,3 19,0 31,5 10,0
46 -47,0 43,0 34,3 10,0 23,5 9,0
47 -49.5 40,4 35,4 9,0 18,0 12,0
48 -53,9 36,0 37,2 18,5 34,0 16,5
S1a 33,3 - - 9,0 14,0 11,0
51b 40,3 - - 17,5 26,0 15,0
52a -23,0 - - 9,0 18,5 12,5
52b -1,0 - - 12,0 30,5 21,0

a) Aus DSC-Messungen ermittelt, 2. Aufheizkurve, Autheizgeschwindigkeit: 10°C/min. AH,,

wird aus der Fliache unter den Schmelzendothermen berechnet.

b) Volumenexpansionsfaktor (VE) im Gleichgewichtszustand bei 25°C mit einem Uberschuss an

»Losungsmittel.
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Die DSC-Messungen der Polymernetzwerke zeigten, dass die aus PCL-Segmenten
bestehenden Netzwerke teilkristallin waren, wohingegen die aus rac. D,L-Lactid und B-D,L-
BL hergestellten Netzwerke vollstdndig amorph waren.

Der folgender Trend ist bei den thermischen Eigenschaften von PCL-Netzwerken erkennbar:
In den Fillen 41a bis 42b besitzen die Netzwerke mit den kiirzeren PCL-Kettensegmenten
hohere Glasiibergangs- und tiefere Schmelztemperaturen, verbunden mit geringeren
Schmelzenthalpien. Dieser Trend ist vorhersehbar. Eine hohere Vernetzungsdichte verringert
bei der Kristallisation die Grofe der Kristallite, wodurch sich die Schmelzenthalpie
entsprechend verringert. Gleichzeitig verschlechtert sich in der Mikrostruktur der Kristallite
der Ordnungszustand, so dass die Schmelztemperaturen sinken. Mit hdherer
Vernetzungsdichte verringert sich zudem die Kettenbeweglichkeiten der amorphen Bereiche,
wodurch die Glasiibergangstemperaturen steigen.

Dagegen gilt dieser Trend nicht fiir die Glasiibergangstemperaturen der Netzwerke, die auf
PLA und PBL basieren. Fiir S1a und 52a liegen die Glasilibergangstemperaturen trotz einer
hoheren Dichte an Vernetzungspunkten niedriger als fir S1b und 52b, bei denen die
Polyester-Kettensegmente linger sind und die Anzahl der Vernetzungen geringer ausfallt.
Dieser inverse Trend beziiglich der Ty/Polyester-Kettensegmente 1dsst sich folgendermaf3en
erklaren: Durch die geringe Liange der Polyester-Kettensegmente féllt bei den Verbindungen
51a und 52a das Verhiltnis der Ethylenoxid- zu den Ester-Einheiten héher aus als bei den
Verbindungen 51b und 52b, die lange Polyester-Kettensegmente tragen. Da die
Oligoethylenoxid-Gruppen, die aus der Pentaerythritol-Einheit des Spiroinitiators stammen,
geringere Glasiibergangstemperaturen besitzen als PLA und PBL, sind bei den Netzwerken
mit hoheren Ethylenoxid/Ester-Verhéltnissen wie S5la und 52a die Glasiiberginge der
Oligoethylenoxid-Gruppen fiir die Glasiibergangstemperaturen dominant. Bei den
Verbindungen 51b und 52b mit niedrigen Ethylenoxid/Ester-Verhiltnissen sind dagegen die
Glasiiberginge der langen PLA- und PBL-Kettensegmente fiir die
Glasiibergangstemperaturen der Netzwerke ausschlaggebend.

Zur Messung der Volumenexpansionsfaktoren (VE), die in Tabelle 3-8 gelistet sind, 14sst man
eine Polymerprobe mit bekanntem Volumen bei 25°C in einem Uberschuss an
,Losungsmittel bis zur Sittigung aufquellen, so dass ein Gleichgewichtszustand erreicht
wird, bei dem genauso viele Losungsmittelmolekiile in das Polymernetzwerk hinein- wie aus
dem Netzwerk herausdiffundieren. Ermittelt wird dann die durch die Quellung bewirkte
Volumenzunahme, indem das Volumen des gequollenen Gels (in cm®) durch das Volumen
des trockenen Polymernetzwerkes (in cm®) geteilt wird. Der so berechnete Wert ist der VE,
der, multipliziert mit der Zahl 100, die prozentuale Volumenzunahme durch die Quellung
wiedergibt.

Generell war die gemessene Volumenzunahme der Polyester-Netzwerke durch das Quellen
sehr hoch, wie die Tabelle 3-8 zeigt. Dabei betrug je nach Art des Netzwerkes und des
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,Losungsmittels* die prozentuale Zunahme ungefahr zwischen 500 und 3000%. Entsprechend
lagen die VE-Faktoren in einer Groflenordnung zwischen 5 und 30. Unter den VE-Faktoren
sind folgende Zusammenhinge erkennbar:

1. Bei allen Paaren von Netzwerken, die kurze und lange Kettensegmente zwischen den
Vernetzungspunkten besitzen, konnten fiir diejenigen Netzwerke deutlich hohere
Volumenzunahmen beim Aufquellen beobachtet werden, die mit dem M/I-Verhéltnis von
100 bzw. einem M/V-Verhiltnis von 50 hergestellt wurden. Bei diesen Netzwerken war
die Vernetzungsdichte gering, wodurch die langen linearen Kettensegmenten von deutlich
mehr Losungsmittelmolekiilen solvatisiert wurden als bei den Netzwerken mit dem M/I-
Verhiéltnis von 20.

2. Die VE-Faktoren hingen in erheblichem MafBle vom gewihlten Losungsmittel ab. Bei
PCL- und PLA-Netzwerken lie sich fiir die Zunahme der VE-Faktoren folgende
Losungsmittel-Reihenfolge aufstellen: Aceton < Toluol < Dichlormethan. Auch bei den
PBL-Netzwerken lieferte Dichlormethan die hdchsten Volumenzunahmen, jedoch wurden
mehr Aceton-Molekiile aufgesaugt als Toluol-Molekiile.

3. Auffillig hohe VE-Faktoren besallen diejenigen Netzwerke, die mit Vernetzern aus
phenylsubstituierten Heteroatomen hergestellt wurden (46, 47, 48). Offensichtlich
reduzierten die Phenylgruppen durch ihre Ausdehnung und ihren sterischen Anspruch die
elektronischen Wechselwirkungen benachbarter Kettensegmente und forderten so eine
hohe Solvatation. Interessant ist dabei, dass die strukturelle Variation von nur einer
Gruppe in den linearen Kettensegmenten einen starken Einfluss auf die
Quellungseigenschaften des Netzwerkes auslost.

Die Eigenschaft, dass die Polymernetzwerke in Losungsmitteln aufquellen, kann dazu genutzt
werden, iiber die Diffusion Substanzen wie z.B. medizinische Wirkstoffe in die Netzwerke
einzubringen. Auf diesem Weg wiirden sich medizinische Wirkstoffdepots, drug delivery
systems, herstellen lassen.

Alle in diesem Abschnitt aufgefiihrten Ergebnisse beweisen, dass sich die Spirozyklen 7 und
8 als Initiator zur Herstellung von Polymernetzwerken gut eignen. Der folgende Aspekt ist
hierfiir besonders interessant: Obwohl die Spirozyklen 7 und 8 thermodynamisch stabile
Produkte sind und sich keine Netzwerke bei der Kondensation der hydroxyethylierten
Pentaerythritole 5 und 6 mit Dibutylzinndimethoxid bildeten (vgl. Abschnitt 3.1.2), konnten
die Spirozyklen bzw. die spirozyklischen Polylactone iiber kinetisch kontrollierte
Polykondensationsschritte in Netzwerke umgewandelt werden. Es bedarf dazu sehr reaktiver
Vernetzer, und diese Voraussetzung ist durch die Verwendung von Dicarbonséduredichloriden,
Diphenyldichlorsilan oder Phosphonyldichloriden gegeben.
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3.3.4 Zusammenfassung

Die in Abschnitt 3.3 aufgezeigten Resultate belegen, dass aus den spirozyklischen Initiatoren
7 und 8 Polymernetzwerke hergestellt werden konnten, die aus PCL-, PLA- oder PBL-
Kettensegmenten bestanden. Dabei wurden zunéchst durch Ringerweiterungspolymerisation
spirozyklische Polylactone hergestellt; im zweiten Schritt erfolgte dann die Vernetzung durch
Zugabe von Dicarbonsduredichloriden oder anderen reaktiven Dichloriden. Diese zwei
Syntheseschritte wurden im Eintopfverfahren durchgefiihrt.

Uber das M/I-Verhiltnis lieB sich die Segmentlinge steuern. Da bei der Vernetzung die
Menge an dem bifunktionellem Vernetzer doppelt molar zum Initiator war, wird {iber das
M/V-Verhiltnis automatisch der Vernetzungsgrad eingestellt. Die Abweichungen der in den
Netzwerken realisierten M/V-Verhéltnisse sind tolerabel. Folglich lieB sich die
Netzwerkdichte gut iiber den Syntheseweg steuern. Zur Weiterfiihrung der Forschung
konnten iiber den Vernetzer auch funktionelle Gruppen in das Netzwerk eingebaut werden,
z.B. Doppel- oder Dreifachbindungen.

Die durchgefiihrten DSC-Messungen zeigten, dass die auf PCL basierenden Netzwerke
teilkristallin waren, wohingegen die aus rac. D,L-Lactid und B-D,L-BL hergestellten
Netzwerke vollstindig amorph waren. Die Polymernetzwerke quollen in organischen
Losungsmitteln auf, wobei der Volumenexpansionsfaktor von der Netzwerkdichte, der
Struktur der Kettensegmente und der Art des Losungsmittels abhing. Die Eigenschaft des
Aufquellens konnte genutzt werden, um drug delivery systems herzustellen, indem durch
Diffusion Wirkstoffe in die Netzwerke eingebracht werden. Die flir medizinische
Anwendungen notwendige Eigenschaft der biologischen Abbaubarkeit erfiillen alle in diesem
Abschnitt aufgefiihrten Polymernetzwerke, da ihre Kettensegmente aus aliphatischen
Polyestern bestehen.

Im folgenden Abschnitt werden alternative Wege zur Eintopfsynthese biologisch abbaubarer
Polymernetzwerke aufgezeigt. Dazu wurde der bifunktionelle Zinnalkoxid-Initiator DSDOP
(53) eingesetzt (vgl. Abschnitt 1.3.2.2), ¢-CL (13) oder rac. D,L-Lactid (49) dienten als
Monomere und verschiedene trifunktionelle Saurechloride als Vernetzer. Das Ziel, die
Synthese moglichst einfach zu gestalten und die Vernetzungsdichte iiber das M/I-Verhiltnis
zu steuern, stand dabei im Mittelpunkt der Untersuchungen.
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3.4 Polymernetzwerke durch bifunktionelle, zyklische Zinnbisalkoxid-
Initiatoren und trifunktionelle Vernetzer

3.4.1 Einfiihrung

Im vorigen Abschnitt wurden Netzwerksynthesen unter Verwendung tetrafunktioneller
spirozyklischer Initiatoren und bifunktioneller Vernetzer behandelt. Bei diesen Synthesen
bildeten die durch die Initiatoren eingebrachten Spiro-Kohlenstoffatome die
Vernetzungspunkte der synthetisierten Netzwerke; die verwendeten bifunktionellen
Vernetzter wurden in die Kettensegmente eingebaut. Der Abschnitt 3.4 beschéftigt sich nun
mit dem Ziel, eine alternative Synthesestrategie zur Herstellung biologisch abbaubarer
Polymernetzwerke zu generieren. Die Idee dabei war, die Vernetzungspunkte im Verlauf der
Synthese durch die Vernetzermolekiile in das resultierende Polymernetzwerk einzubringen.
AuBerdem sollte das Netzwerk zwischen den Vernetzungspunken bis auf einen O(CH;);O-
Baustein, der aus dem Initiator stammen wiirde, nur aus Polyestersegmenten bestehen und
nicht Ethoxygruppen als Weichsegmente beinhalten, wie dies bei allen Netzwerken, die in
Abschnitt 3.3 aufgefiihrt sind, der Fall ist.

Ausgangspunkt dieser Uberlegung war, bifunktionelle, zyklische Zinnalkoxid-Initiatoren wie
beispielsweise DSDOP (53, vgl. Abschnitt 1.3.2.2) fiir die Ringerweiterungspolymerisation
von Lactonen oder Lactiden zu verwenden. Die sich dabei bildenden zyklischen Polylactone
wiren durch das Vorhandensein zweier reaktiver Zinn-Sauerstoff-Bindungen ebenfalls
bifunktionell und konnten durch einen tri- oder hoherfunktionellen Vernetzer polykondensiert
werden, wobei sich ein dreidimensionales Netzwerk ausbilden wiirde. Gleichzeitig wiirde das
in den zyklischen Polylactonen enthaltende Zinn als Dibutylzinndichlorid wieder freigesetzt
werden.

Die diesem Abschnitt zugrundeliegende Synthesestrategie unterscheidet sich somit von der in
Abschnitt 3.3 geschilderten beziiglich der Funktionalitét der Initiatoren und Vernetzer. Jedoch
wurden bei der experimentellen Umsetzung dieser Synthesestrategie im wesentlichen die
gleichen Ziele und Vorteile verfolgt:

e Die gesamte Synthese sollte im Eintopfverfahren durchzufiihren sein.

e Segmentlidnge und Netzwerkdichte sollten iiber das M/I-Verhiltnis gesteuert werden.

e Die produzierten Polymernetzwerke sollten nur aus aliphatischen Polyestersegmenten und
aus Vernetzerbausteinen bestehen; wenn bei der Synthese Vernetzer zum Einsatz kidmen,
die kompatibel zum menschlichen Korper sind, wiirden sich Polymernetzwerke bilden, die
zu 100% resorbierbar wiren und sich somit optimal zur Herstellung von drug delivery
systems eignen konnten.

Der Abschnitt 3.4 ist in zwei Bereiche aufgeteilt: Der erste Teil beinhaltet
Netzwerksynthesen, bei denen unter Variation der M/I-Verhéltnisse in mehreren
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Versuchsreihen mit zwei verschieden Zinnalkoxid-Initiatoren &-CL (13) polymerisiert wurde.
Die Vernetzungen erfolgten mit einem aromatischen Vernetzer. Fiir die im zweiten Teil
aufgefiihrten Netzwerksynthesen wurde dagegen ein neu synthetisierter, aliphatischer
Vernetzer verwendet, mit dem PCL-Netzwerke und PLA-Netzwerke hergestellt wurden.

3.4.2 Netzwerksynthesen mit ¢-Caprolacton und einem aromatischen Vernetzer

Fiir die Synthese der Netzwerke mit -CL (13) wurden in verschiedenen Versuchsreihen zwei
zyklische Zinnbisalkoxid-Initiatoren verwendet, 2,2-Dibutyl-2-stanna-1,3-dioxepan (DSDOP,
53) und 2,2-Dibutyl-2-stanna-1,3-dioxaundecan (DSDUC, 54), die sich lediglich in der
Anzahl der im Ring enthaltenden Methylengruppen unterscheiden. DSDOP entsteht aus der
Kondensation von Dibutylzinndimethoxid mit 1,4-Butandiol und wurde in der Arbeitsgruppe
Kricheldorf wihrend der vergangenen Jahre haufig als Initiator fiir ring6ffnende
Polymerisationen zyklischer Monomere zur Herstellung von aliphatischen Polyestern oder
Polycarbonaten verwendet (siche Abschnitt 1.3.2.2),!9%200:206:207.209.210213.236 1BohyjC | das
durch die Kondensation von Dibutylzinndimethoxid mit 1,8-Octandiol gewonnen wird, kam

. . . . . . 2
dagegen bisher erst bei wenigen Polymerisationen zum Einsatz. >

Die Synthese der Netzwerke wurde im Eintopfverfahren in zwei Schritten durchgefiihrt.
Zunichst erfolgte die Ringerweiterungspolymerisation von g-CL (13) durch die Initiatoren 53
bzw. 54, wobei sich die zyklischen Polylactone 55 bzw. 56 bildeten (Gl. 21). Im zweiten
Schritt wurde Trimesinsduretrichlorid (1,3,5-Benzoltricarbonséurechlorid, 57) als Vernetzer
zur Reaktionsmischung gegeben (GIl. 22). Dabei reagierten die beiden reaktiven Zinn-
Sauerstoff-Bindungen der zyklischen Polylactone 55 bzw. 56 mit dem trifunktionellen
Séurechlorid in einer ringdffnenden Polykondensation (Schema 3-20). Die Vernetzung
erfolgte, indem der trifunktionelle Vernetzer mit bifunktionellen Polylactonen reagierte. Das
Séurechlorid musste daher genau in einem 2/3 molaren Verhiltnis zum Initiator zugeben
werden. Theoretisch ldsst sich bei dieser Vernetzungsreaktion auch jedes andere tri- oder
hoherfunktionelle Saurechlorid verwenden, jedoch besitzt Trimesinsduretrichlorid drei
chemisch dquivalente Wasserstoffatome, die in den 'H-NMR-Spektren der resultierenden
Netzwerke bei 8,85 ppm ein prézise integrierbares Singulett ergeben, wodurch sich die
Quantitit der Vernetzungspunkte leicht ermitteln lisst. Uberdies ist Trimesinsiuretrichlorid
kommerziell preiswert erhéltlich.

Bei der in Schema 3-20 dargestellten Synthese wird im Polykondensationsschritt das durch
den Initiator in das Polylacton eingebrachte Zinn als Dibutylzinndichlorid wieder abgespalten.
Die Aufarbeitung der Netzwerke erfolgte daher nach dem im Abschnitt 3.3.2 beschrieben
Verfahren: Durch die Extraktion mit trockenem Dichlormethan wurde das
Dibutylzinndichlorid vom Polymernetzwerk abgetrennt. Auch die iibrigen l6slichen
Bestandteile wie Toluol, in dem der Initiator und der Vernetzer geldst war, nicht umgesetztes
¢-CL (13) und die als Nebenprodukte gebildeten Oligomere konnten so extrahiert werden.
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0
0
O~ = 0—(CHz)s—COF 0~
BuoSn (CH2)n > BuySn (CH2)n (21)
No_/ To—(CHy)s—coto_/
53:n=4 55:n=4
54:n=8 56:n=5
cocl
+
CICO cocl - BuySnCl, (22)
57
aww (CHy)s—O—CO CO{0— (CHa)s—COF 0—(CHz)— 0 CO— (CHz)5— OF—owe
co
E)—(CH2)5—CO}O—(CHg)n—OECO—(CHg)g,—O}CO
e CO c%:o

Netzwerke 58a bis 58d und 58a’' bis 58d': n = 4
Netzwerke 59a bis 59d: n =8

Schema 3-20

Das Schema 3-20 verdeutlicht, wie sich bei allen Netzwerksynthesen, die in Abschnitt 3.4.2
dargestellt werden, die Vernetzungsdichte maBschneidern ldsst: Uber das gewihlte M/I-
Verhiltnis wird die durchschnittliche Grofe der zyklischen Polylactone 55 und 56 bestimmt.
Das M/V-Verhiltnis betrigt flir die gewiinschte quantitative Vernetzungsreaktion jeweils 3/2
des M/I-Verhiltnisses, weswegen die Vernetzungsdichte zumindest theoretisch nur von dem
M/I-Verhéltnis abhingt. Die durchschnittliche Segmentlinge zwischen den aromatischen
Vernetzungsbausteinen sollte, wie das obige Schema zeigt, genau dem M/I-Verhéltnis
entsprechen. Tatsdchlich kam jedoch auf Grund unvollstindiger Vernetzungsreaktionen und
der Bildung von 16slichen Oligomeren eine Abweichung der durchschnittlichen Segmentlénge
von dem M/I-Verhiéltnis zustande.

Als ein Charakteristikum von Polymerisationen zyklischer Lactone, die durch DSDOP (53)
initiiert werden, ist bekannt, dass die Initiierung der Ringerweiterungspolymerisation
langsamer ist als die nachfolgenden Wachstumsschritte.”” Dieser Unterschied in den
Reaktionsgeschwindigkeiten fiihrt bei kurzen Reaktionszeiten und moderaten Temperaturen
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(£ 60°C) dazu, dass der mittlere Polymerisationsgrad (P,) zunédchst hoher ist als das
vorgegebene M/I-Verhiltnis. DSDOP (53) kann jedoch, ebenso wie andere Zinnalkoxide, mit
der Polylacton-Kette reagieren, wie dies in Schema 3-21 dargestellt wird. Zwar verlauft diese
Gleichgewichtsreaktion langsam, dennoch wird dabei nicht umgesetzter Initiator verbraucht
und der P, reduziert. Nach einigen Reaktionsschritten, bei denen auch wieder zyklische
Polylactone gebildet werden konnen (vgl. Schema 3-21), entspricht der P, dem M/I-
Verhiltnis. Gleichzeitig vergroBert sich durch diese Gleichgewichtsreaktionen aber auch die
Polydispersitit. Bei 80°C ist der Unterschied zwischen Initiierungs- und
Wachstumsgeschwindigkeit nur noch gering, parallel dazu erhoht sich auch die
Reaktionsgeschwindigkeit der in Schema 3-21 skizzierten Gleichgewichtseinstellungen.

O— (CHa)s— COww
ww CO— (CHy)s — Q— CO— (CHp)s— Owww Bu,Sn (23)
! ( NO— (CHy)s— O—CO— (CHy)s— O
:
+ BU2 n (CH2)4 ]
No_/
53 '

/

JZO—(CHg)g,—CO}O\
(CH2)4
To—(CHz)s—Cc0oF0—/

55

Bu,Sn

Schema 3-21

Verglichen mit DSDOP (53) ist DSDUC (54) reaktiver, was durch den groferen Ring bedingt
ist. Demzufolge ist die Initiierungsreaktion der Polymerisationen von DSDUC mit &-CL (13)
schon bei 60°C genauso schnell wie das Kettenwachstum. Dies fiihrt selbst bei kurzen
Reaktionszeiten (< 1h) und Temperaturen von 60°C zu mittleren Polymerisationsgraden, die
dem M/I-Verhiltnis entsprechen.

Auf Grund der kinetischen Besonderheiten bei der Polymerisation von e-CL (13) mit DSDOP
(53) war es sinnvoll, die folgenden drei Versuchsreihen von Netzwerksynthesen
durchzufiihren: Zunichst wurden vier Polymerisationen unterschiedlicher M/I-Verhéltnisse
mit DSDOP (53) bei 60°C durchgefiihrt. Die resultierenden Netzwerke erhielten die
Nummern 58a bis 58d. Die zweite Versuchsreihe unterschied sich von der ersten nur in der
Reaktionstemperatur, fiir die 80°C gewéhlt wurde. Die Produkte bekamen die Bezeichnungen
58a’ bis 58d’. In der dritten Versuchsreihe erfolgten die Polymerisationen mit DSDUC (54)
bei einer Temperatur von 60°C und vier unterschiedlichen M/I-Verhiltnissen. Die gebildeten
Netzwerke erhielten die Nummern 59a bis 59d. Alle Vernetzungen in diesen Versuchsreihen
wurden mit Trimesinséuretrichlorid (57) ausgefiihrt. Die folgende Tabelle beinhaltet der
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Ubersicht halber die Syntheseparameter aller drei Versuchsreihen, sowie die bei den

Synthesen erzielten Ausbeuten der Polymernetzwerke.

Tabelle 3-9: Syntheseparameter und Ausbeuten von Netzwerksynthesen mit den

Initiatoren DSDOP (53) und DSDUC (54). Monomer: ¢CL (13),
Vernetzer: Trimesinsiduretrichlorid (57)

Polymer- Initiator Reaktions- | M/I | M/V Dauer der Ausbeute
Netzwerk D temperatur | p) ) Polymerisation / [%] d)
Nr. [°C] 2) Vernetzung [h]
58a DSDOP (53) 60 20 30 2/6 67
58b DSDOP (53) 60 40 60 2/6 88
58¢ DSDOP (53) 60 60 90 2/6 76
58d DSDOP (53) 60 100 | 150 2/6 55
58a’ DSDOP (53) 80 20 30 2/6 73
58b° DSDOP (53) 80 40 60 2/6 68
58¢’ DSDOP (53) 80 60 90 2/6 64
58d’ DSDOP (53) 80 100 | 150 2/6 58
59a DSDUC (54) 60 20 30 2/6 81
59b DSDUC (54) 60 40 60 2/6 80
59c¢ DSDUC (54) 60 60 90 2/6 76
59d DSDUC (54) 60 100 150 2/6 63
a) Reaktionstemperatur fiir die Ringerweiterungspolymerisation und die Vernetzung.
b) Fiir die Ringerweiterungspolymerisation eingesetztes molares Monomer/Initiator-Verhéltnis.
c) Molares Verhéltnis der fiir die Synthese vorgegebenen Monomerbausteine zu
Vernetzermolekiilen.
d) Nach 72 h Extraktion mit trockenem CH,Cl, unter Riickfluss; Vakuumtrocknung 40°C.
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Wie aus der obigen Tabelle ersichtlich ist, lagen die Ausbeuten der extrahierten Netzwerke
zwischen 55 und 88%. Die Ausbeuteverluste lassen sich auf zwei Ursachen zuriickfiihren:
Erstens traten bei der Isolierung des Produktes Verluste auf, da ein Teil der
Reaktionsprodukte am Riihrer und im Glasreaktor kleben blieb. Zweitens bildeten sich bei der
Synthese 16sliche Nebenprodukte, wie z.B. lineare oder zyklische Oligomere, die bei der
Extraktion mit Dichlormethan entfernt wurden. Solche Oligomere, die aus zwei oder mehr
verkniipften Zyklen bestehen konnen, sind anschaulich in Schema 3-22 dargestellt.

0,C COy
COZmWO2C4Q D
0,C 0,

C_
//Jw WOQC\©/C02

CO,

CO,

Schema 3-22 (die zwischen den Trimesoyl-Vernetzungsgruppen liegenden PCL-
Kettensegmente werden in diesem Schema durch die Schlangenlinien dargestellt)

Die bei den Netzwerksynthesen gebildeten Nebenprodukte werden sowohl durch
unvollstindige Vernetzungsreaktionen gebildet als auch durch Zyklisierungen, denn selbst bei
100% Umsatz der funktionellen Gruppen entstehen Zyklen (Schema 3-22). Eine detaillierte
Untersuchung der bei den Vernetzungen ablaufenden Zyklisierungen war jedoch nicht das
Ziel dieser Studien und soll an dieser Stelle nicht weiter ausgefiihrt werden.

76



3. Hauptteil

Der folgende Abschnitt befasst sich mit der Charakterisierung der synthetisierten Netzwerke
mittels 'H-NMR-Spektroskopie, DSC-Messungen und Untersuchungen des Quellverhaltens in
diversen Losungsmitteln.

3.4.2.1 Charakterisierung der Netzwerke

Alle Netzwerke quollen in deuteriertem Chloroform auf und lieBen sich mittels 'H-NMR-
Spektroskopie charakterisieren. Exemplarisch hierfiir zeigt Abb. 3-12 das Spektrum der
Verbindung 58a.

b+d
X e d ¢ b a
wwOC CO—[O—CHZ—CH2—CH2—CH2—CH2—CO]—;‘W
O
e a
Cc
CHCI3 |
TMS
<: T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
S(ppm)
Abb. 3-12: 1H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Polymernetzwerkes 58a, aufgequollen in

CDCI1;/TMS

Durch das in Abb. 3-12 gezeigte 'H-NMR-Spektrum wird bewiesen, dass sich durch die
Mobilitdt der gequollenen Gele relativ scharfe Signale ausbilden — analog zu den Netzwerken
aus Abschnitt 3.3. Jedoch sind die Signale aufgrund des inhomogenen Verhaltens der Gele im
NMR-Réhrchen nicht so scharf, wie dies normalerweise bei 'H-NMR-Spektren der Fall ist.
Dennoch konnen sogar von den Netzwerken mit der hochsten Netzwerkdichte gut
integrierbare Spektren erhalten werden, wie in Abb. 3-12 zu sehen ist. Dabei ist auch die
Vernetzungseinheit der Gele, der Trimesoyl-Baustein, selbst im Losungsmittel mobil genug,
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um sauber detektiert zu werden und ein relativ scharfes Signal abzugeben. Somit belegen die
'H-NMR-Spektren die Netzwerkstruktur und erlauben, das M/V-Verhiltnis und demzufolge
die Netzwerkdichte zu berechnen.

Die nachfolgende Tabelle listet die Ergebnisse der Charakterisierung der Netzwerke auf, die
in gleicher Weise durchgefiihrt wurde wie bei den Netzwerken aus Abschnitt 3.3:

Tabelle 3-10: M/V-Verhiiltnisse (Vernetzungsdichten), thermische Eigenschaften und
Volumenexpansionsfaktoren fiir die in der Tabelle 3-9 beschriebenen

Polymernetzwerke

Polymer- M/V M/V T, T AH,, VE in VE in

Netzwerk | Vorgabe | aus 'H- | . 0 | o © 9 | Tolwal® | cH,CL,?
Nr. o |y [1°C17 | PO | el
58a 30 29 -54 48 59 9,0 17,0
58b 60 62 -55 53 68 10,5 20,0
58c 90 87 -59 56 71 13,0 25,5
58d 150 190 -60 57 70 24,5 32,5
58a’ 30 23 -54 49 48 9,5 13,5
58b’ 60 55 -58 54 62 13,0 18,6
58¢’ 90 90 -59 54 63 17,0 23,5
58d° 150 150 -61 56 64 23,0 34,0
59a 30 40 -55 45 54 12,0 17,0
59b 60 64 -58 53 63 13,5 18,5
59¢ 90 78 -59 55 64 16,0 21,0
59d 150 140 -61 56 62 24,0 30,0
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a) Molares Verhiltnis von den fiir die Synthese vorgegebenen Monomerbausteinen zu
Vernetzermolekiilen.

b) Molares Verhéltnis von Monomer- zu Vernetzerbausteinen im isolierten Polymernetzwerk,
berechnet aus den 'H-NMR-Spektren (das M/V-Verhiltnis entspricht der Vernetzungsdichte;
die Segmentldnge zwischen zwei trifunktionellen Vernetzerbausteinen betragt 2/3 des M/V-
Wertes).

c) Aus DSC-Messungen ermittelt, 2. Autheizkurve, Aufheizgeschwindigkeit: 10°C/min. AH,,
wird aus der Fldche unter den Schmelzendothermen berechnet.

d) Volumenexpansionsfaktor (VE) bei 25°C mit einem Uberschuss an ,,Losungsmittel*.

Nimmt man bei den Netzwerksynthesen eine Fehlerstreuung von mindestens +5% als
unvermeidbar an, so liegen die aus den 'H-NMR-Spektren berechneten M/V-Verhiltnisse der
Netzwerke mit den vorgegebenen Werten fiir die Synthese aller drei Versuchsreihen in
akzeptabler Ubereinstimmung. Etwas groBere Abweichungen treten nur bei 58d, 58a’ und
59a auf. Diese Abweichungen — jeweils eine pro Versuchsreihe — diirfen als Ausreifler
angesehen werden.

Uberaschenderweise fiihrte die langsame Initiierung und Gleichgewichtseinstellung von
DSDOP (53) bei 60°C nicht zu Kettensegmenten, deren Linge die M/I-Vorgaben signifikant
ibersteigen; die einzige Ausnahme dazu ist 58d. Dies ist aus einem Vergleich der aus den
NMR-Spektren berechneten M/V-Verhiltnisse mit den Vorgaben ersichtlich, wobei zu
beachten ist, dass die Kettensegmentliange 2/3 des M/V-Verhiltnisses betrigt. Offensichtlich
reichte daher die Gesamtreaktionszeit fiir eine nahezu komplette Gleichgewichtseinstellung
des Initiators bei den Netzwerksynthesen 58a bis 58¢ aus, bevor die Kondensation mit dem
Vernetzer einsetzte. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde die niedrigere Reaktionstemperatur
von 60°C fiir die weiteren Netzwerksynthesen, die in Abschnitt 3.4.3 angefiihrt werden,
gewdhlt, da niedrigere Reaktionstemperaturen eine komplette Durchmischung der zyklischen
Polylactone 55 und 56 mit dem Vernetzer begiinstigen, bevor die einsetzende Gelierung den
Riihrer stoppt.

Tabelle 3-10 enthédlt die experimentell ermittelten Volumenexpansionsfaktoren der
Netzwerke, die ihr Quellverhalten in diversen Losungsmitteln charakterisieren. Wie auch in
Abschnitt 3.3.3 quantifiziert der Volumenexpansionsfaktor das Quellverhalten, da dieser ein
Multiplikator fiir die Volumenzunahme ist. Das Quellverhalten aller Netzwerke wurde in drei
Losungsmitteln unterschiedlicher Struktur untersucht: Aceton, Dichlormethan und Toluol. Fiir
Aceton wurde nur ein geringes Aufquellen beobachtet, das zudem unabhédngig von der
Netzwerkdichte immer die gleiche GroBenordnung von 3 bis 5 annahm. Diese Werte sind
daher nicht in Tabelle 3-10 aufgelistet. Die fiir Dichlormethan und Toluol gelisteten
Volumenexpansionsfaktoren steigen innerhalb einer Versuchsreihe und spiegeln den Trend
der abnehmenden Vernetzungsdichte wieder: Je hoher das M/V-Verhiltnis ist, desto geringer
ist die Vernetzungsdichte, wodurch die ldngeren linearen Kettensegmente von mehr
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Losungsmittelmolekiilen solvatisiert werden und sich héhere Volumenexpansionsfaktoren
ergeben.

Die insgesamt hohen Volumenexpansionsfaktoren, die fiir die PCL-Netzwerke in
Dichlormethan gefunden wurden, gleichen dem starken Quellverhalten der Netzwerke in
Chloroform. Insofern ist es am giinstigsten, bei NMR-Messungen diese Losungsmittel zu
verwenden und so moglichst scharfe Signale zu erhalten. Von dem PCL-Netzwerk S8a wurde
auch in Toluol-ds ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen, jedoch erschienen die Signale
entsprechend der Voraussage breiter als bei dem von 58a in Chloroform gemessenen
Spektrum (Abb. 3-12). Dieser Unterschied fillt nicht so gravierend aus, wenn die Messung in
Toluol-dg bei 100°C erfolgt. Hohere Temperaturen begiinstigen das Aufquellen der
Netzwerke in den Losungsmitteln und vergréBern die Volumenexpansionsfaktoren.

Die mit Hilfe der DSC-Messungen erfassten thermischen Eigenschaften der Netzwerke, die in
Tabelle 3-10 zusammengefasst sind, spiegeln die zu erwartenden Trends wieder: Eine hohere
Vernetzungsdichte  reduziert sowohl die Schmelztemperaturen als auch die
Schmelzenthalpien. Gleichzeitig erhdhen sich entsprechend die Glasiibergangstemperaturen.
Diese Zusammenhinge wurden auch schon fiir die aus den spirozyklischen Initiatoren (7) und
(8) synthetisierten PCL-Netzwerke festgestellt und in Abschnitt 3.3.3 im Detail beschrieben.
Die folgende DSC-Abbildung illustriert, wie sich Unterschiede in den KristallitgroBen der
Netzwerke 58a und 58d auf das Aussehen der Schmelzendotherme auswirken.

LA

47,7°C

N\

Endo

Abb. 3-13: DSC-Messungen der PCL-Netzwerke 58a und 58d, Aufheizgeschwindigkeit:
10°C/min; A) 58a: 1. Aufheizkurve, B) 58a: 2. Aufheizkurve,
C) 58d: 1. Aufheizkurve
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Die erste Autheizkurve der nicht getemperten Probe des Netzwerkes 58a weist in Abb. 3-13
zwel Schmelzendotherme auf (A), was darauf hindeutet, dass Kristallite unterschiedlicher
GroBe und Perfektion vorlagen. Dies steht in Ubereinstimmung mit der hohen
Vernetzungsdichte, die eine Kristallisation erschwert. Bei der zweiten Autheizkurve dieses
Netzwerkes kann nur noch ein breites Schmelzendotherm beobachtet werden (B), was
bedeutet, dass sich durch das Aufschmelzen und Rekristallisieren beim Abkiihlen einige
Heterogenititen ausgeglichen haben. Dagegen konnen bei geringeren Vernetzungsdichten
schmalere Schmelzendotherme beobachtet werden, wie dies durch die erste Aufheizkurve
einer nicht getemperten Probe des Netzwerkes 58d angezeigt wird (C). Bei geringerer
Vernetzungsdichte entstehen somit durch die Présenz langerer Kettensegmente einheitlichere
Kristallite als bei Netzwerken mit hoher Vernetzungsdichte.

3.4.3 Netzwerksynthesen mit ¢-Caprolacton bzw. rac. D,L-Lactid und einem
resorbierbaren, aliphatischen Vernetzer

Trimesinsduretrichlorid (57) hat als Vernetzer zwei Vorteile (vgl. Abschnitt 3.4.2): Einerseits
ist es kommerziell preiswert erhiltlich, andererseits eignet es sich hervorragend fiir die
Detektierung der Vernetzungspunkte in den Polymernetzwerken. Jedoch ist bis jetzt nichts
tiber die Toxizitdt der Trimesoyl-Einheit bekannt. Fiir medizinische oder pharmazeutische
Anwendungen ist es wiinschenswert, dass die Polymernetzwerke sowohl resorbierbare
Kettensegmente als auch Vernetzungseinheiten beinhalten, damit alle Bauteile der Netzwerke
resorbierbar sind. Nicht toxische Vernetzungseinheiten, die sich als tri- oder tetrafunktionelle
Séurechloride in die Netzwerke einbauen lieen, waren zum Zeitpunkt der
Versuchsdurchfithrungen weder kommerziell erhéltlich noch in der chemischen Literatur
beschrieben.

Um das Ziel zu erreichen, zu hundert Prozent resorbierbare Netzwerke mittels eines
trifunktionellen Vernetzers zu synthetisieren, wurde das Saurechlorid
Glycerintrisglutarattrichlorid (64) nach der in Schema 3-23 skizzierten Synthese hergestellt.
Als Edukte dienten dabei Glycerin (60) und Glutarsdureanhydrid (61), die in einer Pyridin
katalysierten Reaktion zu der Tricarbonsdure Glycerintrisglutarat (62) reagierten (Gl. 23).
Ungliicklicherweise kristallisierte 62 nicht und konnte auch nicht iiber ein kurzes Glasrohr im
Vakuum bei 10 mbar destilliert werden, da sich diese Verbindung zersetzte. Um bei der
Chlorierung von Glycerintrisglutarat (62) Nebenreaktionen zu vermeiden, wurde 62 nicht
direkt mit Thionylchlorid (SOCl,) umgesetzt, wie es flir Reaktionen von Carbonsduren zu
Carbonsdurechloriden iiblich ist, sondern zunéchst silyliert (Gl. 24). Dazu wurde 62 mit
Chlortrimethylsilan ((CH3)3;SiCl) unter Verwendung von Triethylamin (Et;N) als Base zur
Reaktion gebracht. Der entstandene Trissilylester (63) konnte dann mit Thionylchlorid in
unter Riickfluss siedendem Chloroform chloriert werden (Gl. 25). Das entstandene
Glycerintrisglutarattrichlorid (64) kristallisierte ebenso wenig wie 62 und konnte auch nicht
unzersetzt destilliert werden. Eine Uberpriifung mittels 'H-NMR-Spektroskopie ergab fiir 64
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als Rohprodukt eine Reinheit von ca. 97%. Die Ergebnisse der Elementaranalyse waren
ebenfalls zufriedenstellend (Abschnitt 4). Daher wurde Glycerintrisglutarattrichlorid (64) als
Rohprodukt fiir die nachfolgenden Vernetzungen eingesetzt.

CH,—OH 0 'e) o) . CH;—0,C—(CH3)3—CO2H
[ OH (Pyridin) I
?H_ +3 > (I;H—O2C—(CH2)3—C02H (23)
CH,—OH CH,—0,C— (CHz)3— COZH
60 61 62
+3 (CH3)3SiC|
-3 Et3N + HCI (24)
+ 3 EN
?Hz—020—(CH2)3—0023i(CH3)3
(IJH—02C—(CH2)3—COZSi(CH3)3
CH2—0,C—(CHg)3—CO,Si(CH3)3
63
- 3 (CH3)3SiCl
+ 3 SOCl, (25)
- 380,
Y

CHo—0,C—(CHz);— COC|
CH—02C—(CH,);—COCl
CHy—0,C— (CH,);3— COCI

64

Schema 3-23

Der neu synthetisierte Vernetzer 64 wurde verwendetet, um eine Serie von vier PCL-
Netzwerken zu synthetisieren. Als Initiator diente DSDOP (53) fiir die bei 60°C ausgefiihrten
Ringerweiterungspolymerisationen. Wie die Ergebnisse aus Abschnitt 3.4.2.1 zeigen, ist diese
Reaktionstemperatur fiir die Polymerisation ausreichend hoch und begiinstigt eine gute
Durchmischung des Reaktionsgemisches nach Zugabe des Vernetzers. Schema 3-24 zeigt den
Reaktionsablauf der zwei aufeinanderfolgenden Syntheseschritte, die sich als Eintopfsynthese
durchfiihren lieBen.
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Bu,Sn

w»—Eco—(CHz

Schema 3-24

CH2)4 > BUQSI’]

Lo (CH)s Co}

Fo—(GHa

55

13

CH2 4

—coto/

(21)

COcClI
COcClI
COClI

(|3H2—020—(CH2)3—
+ CIIH—OQC—(CHz)g—
CH,—0,C—(CHy)3—

(26)

64 - BU28I"IC|2

O}CO—(CHQ) —C0—CH

CH 0,C—(CHy) 3—co£o (CHy)s— co}ww
—CO,—CH,

CO}O—(CH2)4 o{co (CHy)s o}w

Netzwerke 65a bis 65d

CO—(CHy)s
O—(CH>)s

Eine weitere Serie DSDOP (53) initiierter Netzwerksynthesen wurde mit rac. D,L-Lactid (49)
als Monomer durchgefiihrt. Wegen der hohen Schmelztemperatur des Monomers war es

notwendig, fiir die Polymerisationen bei 60°C ein Losungsmittel zu verwenden. Die gesamten

Synthesen wurden daher in einer konzentrierten Ldsung von trockenem Chloroform
durchgefiihrt. Die niedrigere Reaktivitit von rac. D,L-Lactid (49) gegeniiber ¢-CL (13)
verlangte es, die Reaktionszeit auf insgesamt 24 Stunden auszudehnen. Schema 3-25

verdeutlicht den Reaktionsweg dieser Synthesen, die sich ebenfalls im Eintopfverfahren

durchfiihren lieBen.
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0]

H3C
3%0

0 CH
%CHs 0 (|3H3 CcO
o~ 49 | /0~ CH—COTO~
BusSn (CH3)4 » Bu,Sn_— - (CH5)4 (27)
No_/ O—CIEH—CO-—O-/
53 CH3 66

CHy—0,C — (CHz)3—COC!
+  CH—0,C—(CHg);—COCI

CH,—0,C—(CHj,)s—COCI (28)

64 - BuySnCl,

G
CO—CH—01CO—(CHp)s—CO,—CHy CHj
CH—0,C— (CH,)3—CO{ 0—CH-CO

CO—(CHy)3—CO,—CH,

O—CISH—CO O—(CHz)s—0O CO—CIJH—O
CH3 CH3

Netzwerke 67a bis 67d

Schema 3-25

Bei den in den Schemata 3-24 wund 3-25 dargestellten Synthesen wird im
Polykondensationsschritt das durch den Initiator in das Polylacton eingebrachte Zinn als
Dibutylzinndichlorid abgespalten. Die Aufarbeitung der Netzwerke erfolgte daher durch
Extraktion der l9slichen Bestandteile nach dem gleichen Verfahren, das auch bei den in den
vorigen Abschnitten diskutierten Netzwerksynthesen angewandt wurde.

Die folgende Tabelle beinhaltet die Syntheseparameter der zwei mit DSDOP (53)

durchgefiihrten Versuchsreihen, sowie die bei den Synthesen erzielten Ausbeuten der
Polymernetzwerke.
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Tabelle 3-11: Syntheseparameter und Ausbeuten von Netzwerksynthesen mit dem
Initiator DSDOP (53) und den Monomeren ¢-CL (13) und rac. D,L-Lactid
(49). Vernetzer: Glycerintrisglutarattrichlorid (64)

Polymer- | Monomer | Reaktions- | M/I | M/V Dauer der Ausbeute
Netzwerk (M) temperatur | p) <) Polymerisation / [%o] d
Nr. [°C] a) Vernetzung [h]
65a e-CL (13) 60 20 30 2/6 80
65b e-CL (13) 60 40 60 2/6 76
65c¢ e-CL (13) 60 60 90 2/6 82
65d ¢-CL (13) 60 100 | 150 2/6 75
67a rac. D,L- 60 20 | 30 6/18 84
Lactid (49)
67b rac. D.L- 60 40 | 60 6/18 90
Lactid (49)
67c rac. D.L- 60 60 | 90 6/18 76
Lactid (49)
67d rac. D,L- 60 100 | 150 6/18 60
Lactid (49)

a) Reaktionstemperatur fiir die Ringerweiterungspolymerisation und die Vernetzung.
b) Fiir die Ringerweiterungspolymerisation eingesetztes molares Monomer/Initiator-Verhéltnis.

c) Molares Verhiltnis der fiir die Synthese vorgegebenen Monomerbausteine zu
Vernetzermolekiilen.

d) Nach 72 h Extraktion mit trockenem CH,Cl, unter Riickfluss; Vakuumtrocknung 40°C.

Die Ausbeuten der extrahierten Netzwerke lagen zwischen 60 und 90%. Die Ausbeuteverluste
lassen sich wie bei allen Netzwerksynthesen dieser Arbeit auf Verluste durch die mechanische
Aufarbeitungsprozedur und auf die Bildung 16slicher Nebenprodukte wihrend der Synthese —
z.B. lineare oder zyklische Oligomere, die bei der Extraktion mit Dichlormethan entfernt
wurden — zurlickfithren. Da bei der Vernetzung auf Grund der friih einsetzenden Gelierung
der Riihrer hdufig schon nach einigen Minuten stehen blieb, muss auch mit Verlusten
gerechnet werden, die sich durch unvollstindige Vernetzungsreaktionen ergaben. Bei
unvollstindigen Vernetzungsreaktionen entstehen ebenfalls Oligomere oder es verbleiben
zyklischen Polylactone in der Reaktionsmischung, die allesamt durch die Extraktion entfernt
werden.

85



3. Hauptteil

Der folgende Abschnitt befasst sich mit der Charakterisierung der synthetisierten Netzwerke
mittels 'H-NMR-Spektroskopie, DSC-Messungen und Untersuchungen der Quellverhaltens in
diversen Losungsmitteln.

3.4.3.1 Charakterisierung der Netzwerke

Alle Netzwerke zeigten ein hervorragendes Quellverhalten in deuteriertem Chloroform, so
dass 'H-NMR-Spektren der gequollenen Netzwerke gemessen werden konnten. Die M/V-
Verhiltnisse der Polymernetzwerke 65a bis 65d konnten allerdings nicht mit Hilfe der 'H-
NMR-Spektroskopie ermittelt werden, da die Signale der Vernetzerbausteine von den
intensiven Signalen der Caprolacton-Einheiten verdeckt wurden. Dagegen konnten die M/V-
Verhiltnisse der Netzwerke 67a bis 67d aufgeklirt werden, wie dies aus dem 'H-NMR-
Spektrum von 67a in Abb. 3-14 hervorgeht. Hierbei sind die CH»-Signale der Glycerin-
Einheit des Vernetzers, die bei 4,15 ppm liegen, separat integrierbar. Ebenso lassen sich die
CH;-Gruppen der Lactid-Einheiten gut integrieren, deren Signal bei 1,6 ppm liegt. Dieses
Signal tiberschneidet sich zwar durch seine Breite teilweise mit dem Signal der CH,-Gruppe
aus der Glutarat-Einheit des Vernetzers (1,97 ppm), da jedoch letzteres Signal geringen
Ausmalles ist, liegt der Fehler bei den ermittelten M/V-Verhéltnissen unterhalb von 10%.

a
X m n O (I:Haﬁ a
(I:Hz—O—CO—CHz—CHz—CHz—CO-[O—CH—C]-ﬁw
y HcI:—o—co—(CHz)gco—m b

CH—0-CO-CHz}CO—ww

TMS

8 [ SR \

Abb. 3-14: 1H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Polymernetzwerkes 67a, aufgequollen in
CDCL/TMS
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Tabelle 3-12 listet die Ergebnisse der Charakterisierung der Netzwerke auf:

Tabelle 3-12: M/V-Verhiiltnisse (Vernetzungsdichten), thermische Eigenschaften und
Volumenexpansionsfaktoren fiir die in der Tabelle 3-11 beschriebenen

Polymernetzwerke
Polymer- M/V T, Tm AHp, VE in VE in VE in
Netzwerk | qus 'H- b b b ©) ©) ©)
NT. 2 [oC] ) [oC] ) [J/g] ) Toluol CHZC]Z Aceton
NMR
65a - -54 51 64,0 14,0 16,0 94
65b - -56 54 66,0 14,5 21,0 10,1
65¢ - -58 55 66,5 16,0 25,0 11,2
65d - -59 57 69,0 19,0 29.0 11,5
67a 32 49 - - 12,0 14,5 10,5
67b 59 48 - - 15,5 23,0 19,5
67¢ 97 47 - - 17,5 29.5 26,5
67d 161 35 - - 26,0 42.5 37,0

a) Molares Verhiltnis von Monomer- zu Vernetzerbausteinen im isolierten Polymernetzwerk,
berechnet aus den 'H-NMR-Spektren (das M/V-Verhiltnis entspricht der Vernetzungsdichte;
die Segmentldnge zwischen zwei trifunktionellen Vernetzerbausteinen betriagt 2/3 des M/V-
Wertes).

b) Aus DSC-Messungen ermittelt, 2. Aufheizkurve, Autheizgeschwindigkeit: 10°C/min. AH,,
wird aus der Flache unter den Schmelzendothermen berechnet.

¢) Volumenexpansionsfaktor (VE) bei 25°C mit einem Uberschuss an ,,Losungsmittel*.

Die Werte der obigen Tabelle zeigen die gleichen Trends, die auch schon fiir die mit
Trimesinsduretrichlorid (57) hergestellten Netzwerke gefunden wurden (Abschnitt 3.4.2.1).
Jedoch ist bei den Polymernetzwerken, die mit Hilfe des aliphatischen Vernetzers 64
hergestellt wurden, eine geringere Streuungen der Werte festzustellen. Eine spekulative
Erklirung fiir dieses Phénomen ist, dass die Vernetzungsreaktionen mit
Glycerintrisglutarattrichlorid (64) effektiver abgelaufen sind als mit Trimesinsduretrichlorid
(57). Aliphatische Saurechloride sind prinzipiell um einige GroBenordnungen reaktiver als
aromatische.
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Sowohl die PCL- als auch die PLA-Netzwerke wiesen ein hervorragendes Quellverhalten in
organischen Losungsmitteln auf. Dabei sind die Volumenexpansionsfaktoren im Falle der
PLA-Netzwerke generell hoher als bei den PCL-Netzwerken. Besonders auftéllig ist dies bei
dem Losungsmittel Aceton, begriindet durch dessen hohe Polaritdt. Lactid-Einheiten sind
polarer als Caprolacton-Einheiten und werden daher besser von polareren
Losungsmittelmolekiilen solvatisiert. Die Volumenexpansionsfaktoren aus Tabelle 3-12
steigen tendenziell mit zunehmendem M/I-Verhiltnis im gleichen Verhéltnis an. Dies ist ein
indirekter Beweis fiir die erwartete Netzwerkstruktur.

Zahlreiche Experimente mit weiteren Losungsmitteln zeigten, dass PCL- und PLA-
Netzwerke, die auf D,L-Lactid-Einheiten basieren, in praktisch jedem organischen
Losungsmittel aufquellen. Als Beispiele dafiir seien Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, Chlorbenzol und N-
Methylpyrrolidon genannt.

Poly(D,L-lactid), das entweder aus einer nahezu statistischen oder absolut statistischen
Stereosequenz besteht, ist amorph (Abschnitt 1.1.2) und kann nicht kristallisieren. Daher
konnten fiir die PLA-Netzwerke in den DSC-Kurven auch nur Glasiibergangstemperaturen
detektiert werden. Wie die folgende DSC-Abbildung zeigt, sind die Glasiibergdnge mit
starken Enthalpiednderungen verbunden. Dies gilt besonders fiir den ersten Aufheizvorgang
bei nicht getemperten Proben, da hier eine langsame Enthalpie-Relaxation stattfand, d.h.
eingefrorene PLA-Kettensegmente losten beim Glasiibergang ihre Spannungen auf und
gerieten in eine Kurbelwellenbewegung (Kurve A, Abb. 3-15). Diese Enthalpiednderung war
auch beim zweiten (Kurve C, Abb. 3-15) und dritten Autheizvorgang detektierbar,
wenngleich sie deutlich schwicher ausfiel. Der Effekt der Enthalpie-Relaxation wurde ebenso
fiir nicht vernetzte Polylactide beobachtet, jedoch war er bei den PLA-Netzwerken besonders
stark.
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Abb. 3-15: DSC-Messungen des PLLA-Netzwerkes 67a, Aufheiz- und
Abkiihlgeschwindigkeit: 10°C/min
A) 1. Auftheizkurve, B) 1. Abkiihlkurve, C) 2. Aufheizkurve

3.4.4 Zusammenfassung

Die in diesem Abschnitt diskutierten Netzwerke besitzen trifunktionelle Vernetzerbausteine
und weisen somit eine vollig unterschiedliche Architektur auf als die in Abschnitt 3.3
angefiihrten. Allerdings lieB sich auch bei den in diesem Abschnitt aufgefiihrten
Netzwerksynthesen die Vernetzungsdichte iiber das M/I-Verhiltnis steuern. Die angewandte
Synthesestrategie ist variabel, es lassen sich generell sowohl verschiede zyklische
Zinnalkoxide als Initiatoren verwenden, als auch unterschiedliche Saurechloride — tri- und
tetrafunktionelle — als Vernetzer. Die als Eintopfverfahren durchgefiihrten Synthesen konnten
mit Lactonen und zyklischen Diestern ausgefiihrt werden, wobei unter Verwendung
aliphatischer Sdurechloride Polymernetzwerke entstanden, die ausschlieBlich aus Bausteinen
bestanden, die vom menschlichen Korper resorbiert werden konnen und sich somit fiir
medizinische und pharmazeutische Applikationen eignen wiirden.
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3.5 A-B-A-segmentierte Polymernetzwerke durch bifunktionelle,
makrozyklische Zinnbisalkoxid-Initiatoren und einem

trifunktionellen Vernetzer

3.5.1 Einfithrung

Dieser Abschnitt beschreibt die Synthese und Charakterisierung biologisch abbaubarer
Polymernetzwerke, deren Kettensegmente eine A-B-A-Triblockcopolymer-Struktur zwischen
den Vernetzungspunkten aufweisen. Die in diesem Abschnitt vorgestellten Synthesen haben
mit denen aus Abschnitt 3.3 und 3.4 gemein, dass sie auf Ringerweiterungspolymerisationen
von Lactonen oder Lactiden basieren, die durch zyklische Zinnalkoxid-Initiatoren initiiert,
und anschlieBend in situ durch bi- oder trifunktionelle Carbonsdurechloride vernetzt werden.
Gleichzeitig wird das in den zyklischen Polylactonen enthaltende Zinn als
Dibutylzinndichlorid wieder freigesetzt. Somit erlaubt auch diese Synthesestrategie die
Herstellung von biologisch abbaubaren Netzwerken im Eintopfverfahren, wobei sich die
Segmentldnge und dadurch die Vernetzungsdichte iiber das M/I-Verhiltnis der
Ringerweiterungspolymerisation steuern lasst.

Alle in Abschnitt 3.5 diskutierten A-B-A-Triblock Netzwerke bestehen aus Segmenten, die
als zentralen B-Teil einen Poly(ethylenglycol)-Block enthalten, der aus dem Initiator stammt.
Uber diesen Block lisst sich der hydrophile/hydrophobe Charakter der Netzwerke und die
Rate des hydrolytischen Abbaus steuern.

Die diesem Abschnitt zugrundeliegende Synthesestrategie ldsst sich wie folgt beschreiben:
Der Poly(ethylenglycol)-B-Block wird iiber den Zinninitiator in das Netzwerk integriert.
Dazu werden vorweg verschiedene Poly(ethylenglycol)e und Dibutylzinndimethoxid zu
bifunktionellen, makrozyklischen Zinnbisalkoxid-Polyethylenglycol-Initiatoren kondensiert.
Mit diesen Initiatoren werden flir die A-Blocke die entsprechenden zyklischen Monomere zu
PCL-, PLA- oder Poly-TMC-Blocken polymerisiert. Trimesinsduretrichlorid (57), das
kommerziell preiswert erhaltlich ist und sich hervorragend fiir die 'H-NMR-spektroskopische
Detektierung der Vernetzungspunkte in den Polymernetzwerken eignet (vgl. Abschnitt 3.4.2),
wird als Vernetzer verwendet. Allerdings lieBe sich dieser trifunktionelle aromatische
Vernetzer auch durch jedes andere tri- oder hoherfunktionelle Sdurechlorid ersetzen, wie z.B.
durch Glycerintrisglutarattrichlorid (64), so dass sich segmentierte Netzwerke bilden wiirden,
die inklusiv Vernetzungseinheiten jeweils zu 100% abbaubar und im menschliche Kdorper
resorbierbar wiren (vgl. Abschnitt 3.4.3).
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3.5.2 Synthese von bifunktionellen, makrozyklischen Zinnbisalkoxid-Initiatoren

Zur Herstellung segmentierter Netzwerke wurden zwei Initiatoren synthetisiert (70 und 71),
die von Kricheldorf und Langanke erstmalig hergestellt und 1999 publiziert worden sind.**®
Polyethylenglycol-1000 (PEG-1000, 68) mit einem mittleren Molekulargewicht von ca. 1000
und Polyethylenglycol-2000 (PEG-2000, 69) mit einem mittleren Molekulargewicht von ca.
2000 dienten als Ausgangsstoffe zur Kondensation mit Dibutylzinndimethoxid. Bei diesen
Reaktionen bildeten sich unter Abspaltung von Methanol die makrozyklischen Initiatoren 70
und 71 (Schema 3-26), die im folgenden die Abkiirzung Bu,SnPEG-1000 (70) und
Bu,;SnPEG-2000 (71) erhalten.

OMe H{O—CHchz O—CH,CH,
BuzSn + X ) ———> BuSn X (29)
- 2 MeOH \
OMe H—O—CH,CH,—O O—CH,CH,—O
68: x =ca. 22 70: x =ca. 22
69: x =ca. 44 71: x=ca. 44
Schema 3-26

Bu,;SnPEG-1000 (70) enthilt ca. 23 und Bu,SnPEG-2000 (71) ca. 45 Ethylenoxid-Gruppen,
was fiir die Grofle des PEG-Blocks bei den segmentierten Netzwerken von Bedeutung ist (vgl.
Abschnitt 3.5.3). Neben den in Schema 3-26 gezeigten Strukturen der makrozyklischen
Zinnalkoxid-Initiatoren entstehen bei der Kondensation von Dibutylzinndimethoxid mit
Poly(ethylenglycol)en auch immer grofere makrozyklische Oligomere, die aus zwei oder
mehr Dibutylzinn- und PEG-Einheiten bestehen. Polymere entstehen hierbei nicht, da die
Zyklen spannungsfrei sind und durch einen Entropiegewinn den linearen Polymeren
thermodynamisch bevorzugt sind.

Die quantitative Umsetzung nach Gleichung 29 wurde mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie
kontrolliert. Zusétzlich wurde das bei der Reaktion freiwerdende Methanol in einer mit
fliissigem Stickstoff gekiihlten Kiihlfalle gesammelt und dessen Menge {iberpriift. Bei der
letzteren Methode muss jedoch mit einem Messfehler von mindestens 2% gerechnet werden.

Da die Initiatoren 70 und 71 wachsartige Verbindungen sind, die bei ca. 60 bis 80°C

schmelzen, konnen mit Monomeren, die bei dieser Temperatur ebenfalls fliissig sind,
Polymerisationen in Substanz durchgefiihrt werden.
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3.5.3 Synthesen von A-B-A-Triblock-segmentierten Netzwerken mit e-Caprolacton,
rac. D,L-Lactid oder Trimethylencarbonat

In einer ersten Serie wurden vier segmentierte Netzwerke unter Verwendung des Monomers
e-CL (13) hergestellt. Dazu wurden mit den Zinn-Verbindungen 70 und 71 jeweils zwei
Ringerweiterungspolymerisationen bei unterschiedlichen M/I-Verhiltnissen initiiert. Die
Polymerisationen wurden bei 80°C als Substanzpolymerisationen durchgefiihrt, wobei die
Initiatoren als konzentrierte Losung in Toluol zu Beginn der Reaktion zum &-CL gegeben
wurden. Durch Ringerweiterungspolymerisationen bildeten sich die makrozyklischen
Blockcopolymere 72 und 73 (GIl. 30). Schon in fritheren Publikationen verdffentlichten
Kricheldorf et al. und Albertsson et al., dass zyklische Zinn-Alkylenoxide -eine
Ringerweiterungspolymerisation initiieren,”*"> die nach dem Koordinations-Insertions-
Mechanismus abliuft.'”>> Da die '"H-NMR-Signale von Caprolacton- und PEG-Einheiten an
unterschiedlichen Positionen liegen (vgl. Abb. 3-15), konnte der Umsatz der Reaktion nach
Gleichung 30 durch die 'H-NMR-Spektroskopie iiberpriift werden. Nach zwei Stunden
Reaktionszeit und nahezu vollstindiger Umsetzung des e-Caprolactons (ca. 99%) wurde
Trimesinsduretrichlorid (57) als Vernetzer zusammen mit 1 ml Pyridin als
Acylierungskatalysator in situ zur Reaktionsmischung gegeben, um die Vernetzung
einzuleiten (Gl. 31).

B-Block n A-Block B-Block

O CH,CH /Eo (C|-|2)5—CO}E)—CHZCH2
BUZSn - BUZSn\E | X (30)

o CH,CH,— (CH2)5—CCE|~O—CHZCH2—O

70: x = ca. 22 A-Block
71:x=ca. 44 72:x=ca.22;l+m=n
73:x=ca.44;1+m=n
COcCl

- BU2SI"IC|2
% cico cocl (31)

57
CO

/@\ A-Block B-Block A-Block
wonsms OC COJEO—(CHZ)g,—COiHé—CHQCHz]—O CO—(CH2)5—O}OC

x+1 m CO

Netzwerke 74a und 74b: x =ca. 22; |+ m=n §
Netzwerke 75a und 75b: x =ca. 44;l+ m=n

Schema 3-27
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Die aufeinanderfolgenden Reaktionsschritte der Gleichungen 30 und 31 lieBen sich im
Eintopfverfahren durchfiihren. Um eine komplette Verteilung des Vernetzers vor
einsetzendem Gelierungsprozess sicherzustellen, wurde die Reaktionsmischung vor Zugabe
des Vernetzers auf 60°C temperiert. Bei dieser Temperatur wurde die gesamte Vernetzung
durchgefiihrt, wobei die Gelierung nach einigen Minuten einsetzte. Im Falle hoherer
Temperaturen blieb der Riihrer bei den Versuchsbedingungen dieser Versuchsreihe durch die
Vernetzung schon innerhalb einer Minute stehen, so dass keine gute Durchmischung des
Vernetzers und des Katalysators sichergestellt war. Die entstandenen Netzwerke wurden einer
dreitdgigen Extraktion mit trockenem Dichlormethan unterzogen, um — wie bei allen
Netzwerken, die im Abschnitt 3 beschrieben werden — 16sliche Nebenprodukte und das
Kondensationsprodukt Dibutylzinndichlorid zu entfernen. Auf diese Weise wurden die vier
verschiedenen Netzwerke 74a, 74b, 75a und 75b mit unterschiedlichen Blockldngen
synthetisiert.

Zwei weitere Netzwerke (78 und 79) wurden mit Hilfe der Initiatoren 70 und 71 aus rac. D,L-
Lactid (49) hergestellt (Schema 3-28). Fiir die Ringerweiterungspolymerisationen, die zu den
makrozyklischen Blockcopolymeren 76 und 77 fiihrten, waren fiir anndhernd quantitative
Umsitze Reaktionszeiten von vier Stunden bei 80°C erforderlich.

0
Hsc\(lk
o) A-Block
- _ B-Block
B-Block n 5 ?H3
/EO—CHZCHz 49 CHs O~ CH-COHo-CH;CH,
Bu,Sn X o - Bu,Sn ! X (32)
O—CH,CH,—O _o—cI:H—CO O—CH,CH,— O
70: x = ca. 22 . CHs o
71: x=ca. 44 A-Block
76:x=ca.22;l+m=2n
77:x=ca.44;1+ m=2n
COCI
+
3 33
C|CO COC| BUZSan ( )
§ 57
cO

A-Block A- BIock
[ CHy } B-Block }
ocC o— CH COHO—CH,CH co- CH 0-{0C
o-onicrat o,

COM/WWWV‘

Netzwerk 78: x = ca. 22;| + m = 2n
Netzwerk 79: x =ca. 44; | + m = 2n %

Schema 3-28

93



3. Hauptteil

Neben den segmentierten Netzwerken, die aus e-CL (13) und rac. D,L-Lactid (49) hergestellt
wurden und als A-Teil aus einem aliphatischen Polyesterblock bestehen, wurden auch zwei
Netzwerke (83 und 84) mit dem Monomer Trimethylencarbonat (TMC, 80) hergestellt
(Schema 3-29). Die Polymerisation von TMC fiihrt zu vollstindig amorphen Poly-TMC-
Blocken in den Netzwerken (vgl. Abschnitt 1.1.4). Die fiir eine erfolgreiche Polymerisation
von TMC notwendigen Reaktionsbedingungen wurden bereits von Kricheldorf et al.
untersucht und 2001 publiziert.**’ Fiir die Ringerweiterungspolymerisationen von TMC mit
den Initiatoren 70 und 71 waren sechs Stunden Reaktionszeit bei 80°C notwendig, um nahezu
vollstindige Umsétze zu erreichen.

X

B-Block L9 A-Block B-Block
/EO—CHZCHz v /EO—(CH2)3—O—00:|~|§—CHZCH2
Bu,Sn X 80 > Bu,Sn | X (34)
O—CHyCH,;—0O \EO—(CHz)s—O—CCE|~O—CH20H2—O
70: x=ca. 22 A-Block m
71: x =ca. 44

81:x=ca.22;l+m=n
82:x=ca.44;1+m=n

CcocCl
+
- 35
cICO coc Bu,SnCl, (35)
% 57
CcO
/@ A-Block  B-Block A-Block
wwww OC CO~|ZO—(CH2)3—O—C(iHE)—CHZCH2}~O CO—O—(CH2)3—O}OC
I x+1 m
oC COmwwww
Netzwerk 83: x =ca. 22; 1+ m=n
Netzwerk 84: x =ca.44; 1+ m=n
Schema 3-29

Alle in diesem Abschnitt bislang aufgezeigten Netzwerke (Schemata 3-27 bis 3-29) besitzen
die Gemeinsamkeit, dass ihre Polyester- bzw. Polycarbonat-A-Blocke in sich Homopolymere
sind. Eine weitere Variation und hohere Komplexitit der Netzwerkstruktur konnte erreicht
werden, indem die A-Blocke der segmentierten Netzwerke derart gestaltet wurden, dass sie
selbst Copolymere darstellten. Um dieses Konzept zu realisieren, wurden zwei segmentierte
Polymernetzwerke hergestellt, indem ein Gemisch von &-CL (13) und rac. D,L-Lactid (49)
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durch die Initiatoren 70 bzw. 71 polymerisiert wurde. AnschlieBend erfolgte die Vernetzung
mit Trimesinsduretrichlorid (57) zu den Netzwerken 87 und 88 (Schema 3-30).

B-Block
O—CH,CH;
Bu,ySn X
O—CH,CH,—O
70: x =ca. 22
0 o 71:x=ca. 44

0 H3C\(K o
+ 2n und n
0 (36)
CHj
13 49
(0]
Y

A-Block (Copolymer)

CHs B-Block
|
O—(CH2)5—CO//O—CH—CO-~|§—CH20H2
BuySn” — - X
O—(CH2)5—CO/ZO—CI)H—CO-—O—CHzCHz—O
CHs
— —m
A-Block (Copolymer)

851+ m=4n;x=ca. 22
86:1+m=4n;x=ca. 44

COCI

+ - BU2SI’]C|2
CICO COCl

CH3 B-Block
i@—co{o (CH,)s CO 0—CH— CO}E CHZCHZE—\
X
?

A-Block (Copolymer)

CO‘IZO (CH2)s CO%O CH— CO}

wamen OC A-Block (Copolymer)

Hy
CH2

CO v

Netzwerk 87: 1 + m = 4n; x = ca. 22
Netzwerk 88: 1 + m =4n; x =ca. 44

Schema 3-30

Fiir die Monomermischung wurde fiir -CL (13) zu rac. D,L-Lactid (49) ein Verhiltnis von 2 :
1 vorgegeben. Beriicksichtigt man, dass Lactide Dimere sind, so betrdgt das Verhéltnis von
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Caprolacton- zu Lactid-Einheiten 1 : 1. Dieses Verhiltnis sollte idealerweise auch in den
Netzwerken 87 und 88 présent sein.

Bei allen Vernetzungsreaktionen wurde neben dem Vernetzer auch Pyridin als
Acylierungskatalysator zugegeben, um die Vernetzungsreaktionen zu beschleunigen. Ohne
Zusatz dieses Katalysators verlaufen Vernetzungsreaktionen langsam und unvollstindig.
Ohne Acylierungskatalysator wurden nach Extraktion mit Dichlormethan nur Ausbeuten um
50% beobachtet. Die folgende Tabelle bietet einen Uberblick iiber die Syntheseparameter der
oben angesprochenen insgesamt 10 verschieden durchgefiihrten Netzwerksynthesen und den
dabei erzielten Ausbeuten.

Tabelle 3-13: Syntheseparameter zur Herstellung A-B-A-Triblock-segmentierter
Netzwerke; Vernetzer: Trimesinsauretrichlorid (57)

Polymer- Initiator Monomer M/I | Temperatur der Dauer der
Netzwerk D (M) a) Polymerisation / | Polymerisation /
Nr. Vernetzung Vernetzung

[ec] ™ [h] ©

74a | BwSOPEG- e-CL 20 80 / 60 2/6
1000 (70)

74b Bu,SnPEG- &-CL 40 80/ 60 2/6
1000 (70)

750 | BwSHPEG- e-CL 40 80 / 60 2/6
2000 (71)

75b Bu;SnPEG- &-CL 80 80/ 60 2/6
2000 (71)

78 BwSnPEG- 1 o b 1 Lactid| 20 80 / 60 476
1000 (70)

79 BuSnPEG- | pr-Lactid| 40 80 / 60 476
2000 (71)

83 Bu;SnPEG- TMC 40 80/ 60 6/6
1000 (70)

84 Bu,SnPEG- TMC 80 80/ 60 6/6
2000 (71)

Bu,SnPEG- e-CL / rac.
4 4
87 1000 (70) |D,L-Lactid 2:1 0 80760 /6
Bu,SnPEG- e-CL / rac.
88 2000 (71) | DL-Lactid 2:1 80 80 / 60 4/6

a) Fiir die Ringerweiterungspolymerisation eingesetztes molares Monomer/Initiator-Verhéltnis.
b) Reaktionstemperatur fiir die Ringerweiterungspolymerisation und die Vernetzung.

c) Reaktionsdauer fiir die Ringerweiterungspolymerisation und die Vernetzung.
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3.5.4 Charakterisierung der Netzwerke

Die chemischen Strukturen der extrahierten und somit gereinigten segmentierten
Polymernetzwerke wurden durch die 'H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Alle 10
verschiedene Netzwerke zeigten ein gutes Quellverhalten in Chloroform bei guter Mobilitdt
der Segmente und Vernetzungspunkte, so dass relativ scharfe Signale in den 'H-NMR-
Spektren erhalten werden konnten. Die folgende Abbildung zeigt exemplarisch dazu das "H-
NMR-Spektrum der Verbindung 74a.

a cde f
e OC CO—0—CH,CH,CHy CH,C Hy =C O —aanane
g
COwmmw e
bcdef g’'dg gdg
m—EO—CH2CH2CH2CH2CH2—C03-0CH2CH2-(0CH2CH23-- ce
1

9’

a CHCI, b
AN A Jﬂ

6 5
(Ppm)

Abb. 3-16: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Polymernetzwerkes 74a, aufgequollen in
CDCL;/TMS

In Abb. 3-16 treten die Signale der Caprolacton-Einheiten (b, c, d, e, f) und das Signal des
PEG-Blocks (g) deutlich hervor. Daneben sind die drei schwachen Signale a, b’ und g’ zu
beobachten, die fiir die Vernetzungen der Kettensegmente iiber die Trimesoyl-Einheiten (a
und b’) und die kovalente Verbindung der PCL- mit den PEG-Blocken (g’) charakteristisch
sind. Demzufolge ist es mit den Daten aus den 'H-NMR-Spektren moglich gewesen, die
segmentierte Netzwerkstruktur der Polymere vollstindig zu charakterisieren. Aus den
Signalintensitdten wurde fiir die Verbindungen 74a, 74b, 75a und 75b das molare Verhiltnis
der Caprolacton-Einheiten zu den PEG-Blocken berechnet, sowie die Vernetzungsdichte.
Diese Ergebnisse sind in Tabelle 3-14 zusammengetragen.
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Beispielhaft fiir die segmentierten Netzwerke 78 und 79, in denen der A-Teil der
Kettensegmente aus PLA besteht, ist in Abb. 3-17 das '"H-NMR-Spektrum der Verbindung 78
dargestellt.

c!
a CH,
w0C CO—-0—-CH—-CO—ww»

cL %

C
C
CHs d’ d dd
b
b
a CHCI ’ ’ c’
N i i)L DY J " JJ L
9 8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

Abb. 3-17: '"H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Polymernetzwerkes 78, aufgequollen in
CDCL;/TMS

Analog zu dem Spektrum der Verbindung 74a in Abb. 3-16 sind auch in dem Spektrum des
Netzwerkes 78 in Abb. 3-17 einige schwache Signale erkennbar, die fiir eine segmentierte
Netzwerkstruktur sprechen. Das Signal a beweist die Prasenz der Trimesoyl-Einheiten als
Vernetzerbausteine. Die Signale b’ und ¢’ stammen von den Lactoyl-Einheiten, die direkt an
Trimesoyl-Einheiten gebunden sind, und belegen die Tatsache, dass die Kettensegmente {iber
Trimesoyl-Einheiten vernetzt sind. Das Signal d’, das von den Ethylenoxidgruppen stammt,
die mit Lactoyl-Einheiten verestert sind, zeigt die direkte Verbindung zwischen dem PEG-
Block und den PLA-Blscken auf. Auch die "H-NMR-Spektren der segmentierten Netzwerke
84 und 85, die hier nicht gezeigt sind, belegen deren Netzwerkstruktur und die A-B-A-
Segmenteinteilung zwischen den Vernetzungspunkten.

Die 'H-NMR-Spektren der Netzwerke 87 und 88 sind besonders interessant, da sie die

Zusammensetzung und Sequenz der PCL-PLA-Copolyester-Blocke illustrieren. Als Beispiel
dafiir sei das in der folgenden Abbildung gezeigte Spektrum der Verbindung 87 angefiihrt.
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CH3 cde fg h, h h h
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Abb. 3-18: '"H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Polymernetzwerkes 87, aufgequollen in
CDCL;/TMS

Die Zusammensetzung der Verbindung 87 wird im 'H-NMR-Spektrum durch die
Aufsplittung der Signale der O-CH,- und der CH,-CO-Protonen sichtbar. Das Signal c, kann
den Caprolacton-Bausteinen zugeordnet werden, die direkt an eine Lactid-Einheit gebunden
sind, wohingegen das Signal c¢3 den Caprolacton-Bausteinen entspricht, die ebenfalls an eine
Caprolacton-Einheit gebunden sind. Das Signal c¢ splittet demnach in eine Diade aus ¢, und c;
auf, wobei die Einzelsignale von gleicher Intensitdt sind. Dies bedeutet, dass der néchste
Nachbar einer beliebigen Caprolacton-Einheit zur CH,-O-Seite entweder selbst eine
Caprolacton- oder eine Lactid-Einheit ist. Diese Tatsache wird durch das CH,-CO-Signal g
bestétigt, das ebenso in eine Diade aus intensitdtsgleichen Signalen g; und g, aufsplittet und
eine Gleichverteilung von Nachbarbausteinen zur CH,-CO-Seite einer Caprolacton-Einheit
anzeigt. Diese Signale beweisen somit, dass sich in den A-Blocken der segmentierten
Netzwerke statistische Copolyester mit dem Verteilungsverhdltnis 1 : 1 in den
Struktureinheiten ausgebildet haben. Weiterhin sind in dem Spektrum der Verbindung 87 die
Signale a; und ¢; schwach zu erkennen, die auf die Verbindung zwischen den Lactid- bzw.
Caprolacton-Bausteinen und den Trimesoyl-Einheiten hindeuten und somit die Vernetzung
der Kettensegmente anzeigen. Das Signal h; einer acylierten O-CH,-Gruppe der Ethylenoxid-
Bausteine beweist die kovalente Verbindung des PEG-Blocks zu dem Copolyester-Block.
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Tabelle 3-14 zeigt die aus den 'H-NMR-Spektren berechneten Strukturparameter und die bei
den Synthesen erzielten Ausbeuten der zehn Netzwerksynthesen.

Tabelle 3-14: Segmentierte Netzwerke: Molare Verhiltnisse von Monomerbausteinen

pro PEG-Block, Kettensegmentlingen, Vernetzungsdichten, Ausbeuten

Polymer- | M/I | Monomer- | Monomer- | Ketten- | Monomer- | Monomer- | Aus-
Netzwerk | Vor- | Einheiten / | Einheiten / | segment- | Einheiten / | Einheiten / | beute
Nr. gabe | PEG-Block | PEG-Block | lénge Vernetzer | Vernetzer [%] g
D | vorgabe” | '"H-NMR® | A/B/A® | Vorgabe® | 'H-NMR P

T4a 20 20 19 10/23/9 30 27 57

74b 40 40 38 19/23/19 60 61 58

75a 40 40 36 18/45/18 60 49 54

75b 80 80 76 38/45/38 120 121 71

78 20 40 39 19/23/20 60 64 72

79 40 80 71 36/45/35 120 113 55

83 40 40 43 22/23/21 60 91 58

84 80 80 85 43/45/42 120 163 59

87 40 53,3 50 25/23/25 80 74 76

88 80 106,6 97 49/45/48 160 156 62

a) Fiir die Ringerweiterungspolymerisation eingesetztes molares Monomer/Initiator-Verhéltnis.

Einheiten zu dem PEG-Block aus dem Initiator.

c) Molares

Verhiltnis

Blocklidngen

A-B-A

in den

von Monomer-Einheiten zu den PEG-Blocken
Polymernetzwerk, berechnet aus den 'H-NMR-Spektren.

Durchschnittliche Kettensegmenten

im

zwischen

Fir die Ringerweiterungspolymerisation eingesetztes molares Verhiltnis von Monomer-

isolierten

den

Vernetzungspunkten im Polymernetzwerk. Die Werte sind in Struktureinheiten angegeben,
d.h. A = Monomer- und B = Ethylenoxidbausteine, berechnet aus den 'H-NMR-Spektren.

€) Molares Verhiltnis der vorgegebenen Monomerbausteine zu Vernetzermolekiilen.

f) Molares Verhéltnis von Monomer- zu Vernetzerbausteinen im isolierten Polymernetzwerk,
berechnet aus den 'H-NMR-Spektren.

g) Nach 72 h Extraktion mit trockenem CH,Cl, unter Riickfluss; Vakuumtrocknung 40°C.
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Die in Tabelle 3-14 zusammengetragenen Werte zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den
vorgegebenen Werten, sowohl bei den Monomerbaustein- zu PEG-Einheiten als auch bei den
Monomerbaustein- zu Vernetzer-Verhiltnissen. Somit lie3 sich sowohl die Vernetzungsdichte
als auch das Blockldangenverhéltnis A-B-A innerhalb der Kettensegmente liber das gewihlte
M/I-Verhéltnis steuern.

Alle Netzwerke wurden DSC-Messungen unterzogen; die erhaltenen thermischen
Eigenschaften sind in Tabelle 3-15 zusammengetragen. Wie exemplarisch durch das DSC-
Diagramm der Verbindung 74a in Abb. 3-19 demonstriert wird, kristallisieren die PCL-
Blocke unterhalb ihres Schmelzpunktes. Die Glasiibergangstemperaturen der PCL-Blocke
waren ebenfalls mit Hilfe der DSC detektierbar.

50

A -54,3

>

17,6

Endo

60 -40 -20 0 20 40 60
Temperatur (°C)
Abb. 3-19: DSC-Messungen des segmentierten PCL-Netzwerkes 74a, Aufheiz- und

Abkiihlgeschwindigkeit: 10°C/min
A) 1. Aufheizkurve, B) 1. Abkiihlkurve, C) 2. Aufheizkurve

Neben den thermischen Eigenschaften sind in Tabelle 3-15 auch die durch Quellversuche

experimentell herausgefundenen Volumenexpansionsfaktoren fiir die Losungsmittel Toluol,
Dichlormethan und Aceton angegeben.
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Tabelle 3-15:

Thermische Eigenschaften und Volumenexpansionsfaktoren der A-B-A-

segmentierten Polymernetzwerke

Polymer- T, Tm AHp, VE in VE in VE in

Netzwerk [°C] a) [°C] a) [/g] a) Toluol b) CH,Cl, b) Aceton b)
Nr.
74a -54,9 17,3/44,2 41,4 11,0 17,0 15,0
74b -56,9 50,6 43,5 14,5 19,0 13,0
75a -55,1 21,7/50,0 52,0 12,5 17,5 18,5
75b -58,3 55,0 47,4 19,0 26,5 13,5
78 - - - 13,5 26,0 23,0
79 - - - 17,5 34,0 27,5
83 -24,9 - - 5,0 38,5 8,5
84 -25,5 - - 8,5 48,0 11,0
87 -37,6 - - 24,0 30,0 20,0
88 -38,0 - - 37,5 41,5 23,5

a) Aus DSC-Messungen ermittelt, 2. Aufheizkurve, Auftheizgeschwindigkeit: 10°C/min. AH,,
wird aus der Flache unter den Schmelzendothermen berechnet.

b) Volumenexpansionsfaktor (VE) im Gleichgewichtszustand bei 25°C mit einem Uberschuss an
,Losungsmittel.

Die Untersuchungen der Polymernetzwerke aus den Abschnitten 3.3.3, 3.4.2 und 3.4.3 mittels
DSC ergaben den folgenden Zusammenhang zwischen den thermischen Eigenschaften und
der Vernetzungsdichte, der auch bei den Netzwerken 74a, 74b, 75a, und 75b klar zu
beobachten ist: Eine hohere Vernetzungsdichte bewirkt eine Verschlechterung des
Ordnungszustandes in der Mikrostruktur der Kristallite, so dass die Schmelztemperaturen
sinken. Mit héherer Vernetzungsdichte verringert sich zudem die Kettenbeweglichkeiten der
amorphen Bereiche, wodurch die Glasiibergangstemperaturen steigen. Nicht allein die
Vernetzungsdichte ist bei den Verbindungen 74a, 74b, 75a, und 75b fiir eine Abweichung der
Glasiibergangs- bzw. der Schmelztemperatur von der des reinem PCL (T, = -60°C; Ty, = 59

bis 64°C) verantwortlich, sondern auch die direkte Verbindung der PCL-Blocke zu dem
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mittleren, amorphen PEG-Block. Diese PCL-PEG-PCL-Blockstruktur erschwert im
Polymernetzwerk die Kristallisation, so dass die gebildeten Kristallite eine hohere Anzahl an
Defekten besitzen und dadurch die Schmelztemperatur erniedrigt wird. Die
Glasiibergangstemperaturen liegen im Bereich von —55°C und zeigen eine geringfiigige
Abhingigkeit von der Vernetzungsdichte. Die gemessenen Werte belegen auch die Annahme,
dass die Glasiibergangstemperaturen von der Mobilitit der amorphen PCL-Segmente
dominiert werden, da die Glasiibergangstemperaturen der PEG-Blocke bei —40 bis —30°C
liegen und somit hoher liegen als die von PCL.

Bei den DSC-Messungen der Verbindungen 78, 79, 83, 84, 87 und 88 konnten keine
Schmelzendotherme detektiert werden, was anzeigt, dass die PEG-Blocke in den Netzwerken
nicht kristallisieren. Im Falle der Netzwerke 78 und 79 konnten sogar die Glasiibergdnge nicht
eindeutig detektiert werden, da sie offensichtlich zu breit waren. Die gemessenen
Glasiibergangstemperaturen bei den Verbindungen 83 und 84 lagen mit ca. —25°C im zu
erwartenden Bereich fiir amorphes Poly-TMC (T, = —20 bis -30°C).”""*" Die fiir die
Verbindungen 87 und 88 gemessenen Glasiibergangstemperaturen sind typisch fiir
Copolymere aus Caprolacton- und Lactid-Einheiten. Die hohere Flexibilitdt der Caprolacton-
Einheiten dominiert den im Copolymer resultierenden Mischglasiibergang, wie ein Vergleich
zwischen den Glasiibergangstemperaturen des reinen Polycaprolactons (T, ~ -60°C)*"* und
dem reinen Poly(D,L-lactid) (T, = 57°C)* zeigt.

Die in Tabelle 3-15 aufgelisteten Volumenexpansionsfaktoren zeigen, dass Dichlormethan
das beste Quellmittel fiir die Netzwerke war. Dies konnte auch fiir alle anderen in dieser
Dissertation beschriebenen Polymernetzwerke festgestellt werden (vgl. Abschnitt 3.3.3,
3.4.2.1 und 3.4.3.1). Interessante Beobachtungen ergeben sich aus einem Vergleich der
gemessenen Volumenexpansionsfaktoren von Toluol und Aceton: Das nicht-polare Toluol
erwies sich fiir Netzwerke mit Caprolacton/Lactid-Copolyester-Blocken (87 und 88) als ein
besseres Quellmittel als Aceton. Bei den Netzwerken, die reine PCL-Blocke enthielten,
variierten die  Volumenexpansionsfaktoren mit der Lénge des PEG-Blocks.
Uberraschenderweise war das Quellen in Toluol besser, wenn lingere PEG-2000-Blocke
vorhanden waren, was in erster Linie auf die geringere Vernetzungsdichte und die sich daraus
ergebenen groferen Hohlrdume im Netzwerk zuriickzufithren ist. Im Falle der polareren
Polyestersegmente Poly(D,L-lactid) und Poly-TMC war Aceton das bessere Losungsmittel,
jedoch spielte dabei die Lange der PEG-Blocke nur eine untergeordnete Rolle.

Um zu priifen, wie hoch der Restgehalt an Zinn in den synthetisierten Polymernetzwerken
war, wurden stichprobenartig einige synthetisierten Polymernetzwerke in konzentrierter
Salpetersdure aufgelost. Diese Losungen wurden mit Hilfe der Atom-Absorptions-
Spektroskopie untersucht. Die Restkonzentrationen an Zinn lagen fiir die Verbindung 74b bei
50 ppm und fiir die Verbindung 78 bei 35 ppm. Dies liegt in der GréBenordnung des
Restzinngehaltes in kommerziell erhéltlichem PCL. Zum Vergleich wurde PCL untersucht,
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das bei der Firma Aldrich geordert wurde. Der Restgehalt an Zinn lag in dieser Substanz bei
20 ppm.

3.5.5 Zusammenfassung

Die erzielten Resultate zeigen, dass sich die gewéhlte Synthesestrategie hervorragend eignete,
um A-B-A-segmentierte Polymernetzwerke im Eintopfverfahren herzustellen. So konnten
durch die Initiatoren Bu,SnPEG-1000 (70) und Bu,SnPEG-2000 (71) Lactone, zyklische
Diester und zyklische Carbonate in Ringerweiterungspolymerisationen zu makrozyklischen
Triblockcopolymeren umgewandelt werden. Eine anschlieBende Vernetzung unter
Abspaltung von Dibutylzinndichlorid lieferte schlieBlich die A-B-A-segmentierten
Polymernetzwerke. Diese Synthesestrategie ist auBBerordentlich vielseitig:

e Struktur und Eigenschaften der Netzwerke lassen sich iiber einzelnen Blockldngen und die
Art der A-Blocke durch Wahl der Monomere steuern.

e Sowohl die Lange des PEG-Blocks als auch die Lénge der Polyester-Blocke konnen
unabhingig voneinander variiert werden.

e Fiir die A-Blockstruktur konnen auch sowohl Homopolymere als auch statistische
Copolymere synthetisiert werden.

e Die Vernetzungsdichte lésst sich liber das M/I-Verhiéltnis steuern.

Die synthetische Vielseitigkeit und die guten Quelleigenschaften der Polymernetzwerke
lassen auf einen Einsatz als drug delivery system hoffen. Gegenwirtig werden diese
Materialien auf ihre Eignung hin von Prof. Dr. A. J. Domb an der School of Pharmacy,
Hebrew University of Jerusalem, Israel erforscht.
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4. EXPERIMENTELLER TEIL

4.1 Chemikalien, Losungsmittel, Sicherheit, Entsorgung, Silanisierung
von Glasgeriten und Analytik
4.1.1 Chemikalien
Chemikalie Gefahren- R-Siitze, Bezugsquelle | Reinheit | Reini-
symbol S-Satze [%] gung
Benzolphosphonsiure- C R 14-34 Aldrich technisch 3
dichlorid S 26-27-28-36/37/39
1,3,5-Benzoltricarbon- C R 36/37/38 Aldrich 95 -
sdure (Trimesinsédure) S 26-36
4-Brombenzoylchlorid C R 14-34 Aldrich 98 -
S 26-27-28
1,4-Butandiol Xn R 22 Aldrich 99 1/3
B-D,L-Butyrolacton Xn R 40-20/21/22- Aldrich 98 2
36/37/38
S 53-26-36/37/39-
23-45
Calciumhydrid F R 15 Aldrich - -
S 7/8-24/25-43.6
g-Caprolacton - - Aldrich 99 2
Chloracetylchlorid C R 34-37 Merck 98 3
S 9-26
4-Chlorthiophenol Xn R 22-36/38 Aldrich - -
Chlortrimethylsilan CF R 11-14-35-37 Bayer technisch -
S 16-26-36/37/39-45
Dichlordimethylsilan F; Xi R 11-36/37/38 Bayer - -
Dicyclohexylcarbodiimid Xi R 36/38-41-43 Aldrich 99 -
S 26
Di-n-butylzinndichlorid T; N R 25-34-51/53 Aldrich 96 -
S 26-36/37/39-45-61
Dichlordiphenylsilan C R 34 Aldrich 97 3
S 26-27-36/37/39
Glutarsidureanhydrid Xi R 21-36/37/38 Aldrich 95 3
S 26-36
Glycerin - R 36-38 Aldrich 99 1/3
S 26-36
N-Z-glycin-(p-chlorthio- - - AK-Bestand - -
phenyl)-ester
D,L-Lactid - - Boehringer- - 5
Ingelheim
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36/37/39-45

Chemikalie Gefahren- R-Sitze, Bezugsquelle | Reinheit | Reini-
symbol S-Sitze [%] gung

Methacrylsaurechlorid C; F R 26/27/28-34 Aldrich technisch 3
S 16-26-27-36/37/39

Natrium C,F R 14/15-34 Merck >99 -
S 5.2-8-43.3

Natriumsulfat - - Merck 98 -

4-Nitrobenzoylchlorid C R 34 Aldrich >08 -
S 26

1,8-Octandiol - - Aldrich 98 4/1

PEG 1000 - - Aldrich - 4/1

PEG 2000 - - Aldrich - 4/1

Pentaerythritolethoxylat - - Aldrich 98 1

(MW ca. 270)

Pentaerythritolethoxylat - - Aldrich 98 1

(MW ca. 797)

Phosphorpentoxid C R 35 Aldrich - -
S 22-26-45

Phosphorsduremono- C R 34 Aldrich 95 3

phenylesterdichlorid S 26-36/37/39-45

Polycaprolacton (M, ca. - - Aldrich - -

60000)

Salpetersdure C R 35 -
S 23-26-36-45

Sebacinsiuredichlorid C R 34-37 Aldrich 99 3
S 26-36/37/39-45

Stearinsdurechlorid C R 14-34; S 26- Aldrich 99 3
36/37/39-27-3/7

Terephthalsauredichlorid C R 34 Aldrich 99 -
S 26-36/37/39-45

y-Thiobutyrolacton F; Xn R 22 Aldrich 98 -
S 36

Thionylchlorid C R 14-34-37 Merck 99 -
S 26-45

N-Tosyl-D,L-phenylalanin - - AK-Bestand - -

Triethylamin F;C R 11-20/21/22-35 Merck 99 -
S 3-16-26-29-
36/37/39-45

Trimethylencarbonat - - Boehringer- - 5

Ingelheim
trans-Zimtsdurechlorid C R 34; S 26-27-28- Aldrich 98 3

1) 3 x azeotrope Destillation mit abs. Toluol
2)  Riihren iiber gemorsertem CaH, (48 Stunden), dann Destillation bei 60°-80°C im Vakuum
3) Destillation im Vakuum

4) Trocknung tiber Phosphorpentoxid im Exsikkator

5) 2 xumkristallisiert aus abs. Essigsdureethylester / Petrolether
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4.1.2 Losungsmittel

Losungsmittel Gefahren- R-Sitze, Bezugsquelle | Reinigung
symbol S-Siitze
Aceton F, Xi R 11-36-66-67 Merck -
S 9-16-23-33
Chlorbenzol Xn; N |R 10-20-51/53 Aldrich 1
S 24/25-61
Chloroform-d, Xn R 22-38-40-48/20/22 Merck -
S 36/37
Chloroform Xn R 22-38-40-48/ Merck 2
S 20/22
Dichlormethan Xn R 40 Merck 2
S 23.2-24/25-36/37
Diethylether F" R 12-19 Merck 3
S 9-16-29-33
1,4-Dioxan Xn, F R 11-36/37-40 Merck 3
S 16-36/37
Essigsdureethylester F R 11 Merck 3
S 16-23.2-29-33
Methanol F; T R 11-23/25 Merck 5
S 7-16-24-45
Petrolether F R 11 Merck -
S 9-16-29-33
Pyridin F; Xn |R 11-20/21/22 Merck 4
S 26-28.1
1,1,2,2- T R 23/24/25-40-48/23-59 | Merck 4
Tetrachlorethan S 23-36/37-45-59-61
Tetrahydrofuran F; Xi R 11-19-36/37 Merck 3
S 16-29-33
Toluol F; Xn R 11-20 Merck 3
S 16-25-29-33
1) Destillation {iber Phosphorpentoxid und iiber trockenem Kaliumcarbonat
2) Destillation iiber Phosphorpentoxid
3) Destillation {iber Natrium
4) Destillation iiber Calciumhydrid
5) Destillation iiber Magnesiumspénen
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4.1.3 R- und S-Sitze

Die R- und S-Sitze der verwendeten Chemikalien und Losungsmittel lauten wie folgt:

Hinweise auf besondere Gefahren: R-Sétze

R 10
R 11
R 12
R 14
R 15
R 19
R 20
R 21
R 22
R 25
R 34
R 35
R 36
R 37
R 38
R 40
R 41
R 43
R 48
R 59
R 66
R 67
R 14/15
R 20/21/22

R 23/24/25
R 23/25
R 26/27/28
R 36/37
R 36/38
R 36/37/38
R 48/20/22

R 48/23

R 51/53
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Entziindlich.

Leicht entziindlich.

Hochentziindlich.

Reagiert heftig mit Wasser.

Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase.

Kann explosionsfiahige Peroxide bilden.

Gesundheitsschéddlich beim Einatmen.

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.

Verdacht auf krebserzeugende Wirkung.

Gefahr ernster Augenschaden.

Sensibilisierung durch Hautkontakt moglich.

Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei lingerer Exposition.

Gefahr fiir die Ozonschicht.

Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fithren.

Dampfe konnen Schléfrigkeit und Benommenheit verursachen.

Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase.
Gesundheitsschédlich beim Einatmen, Verschlucken und bei Berithrung mit der
Haut.

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und bei Beriihrung mit der Haut.

Giftig beim Einatmen und Verschlucken.

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

Reizt die Augen und die Atmungsorgane.

Reizt die Augen und die Haut.

Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut.

Gesundheitsschiadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei ldngerer
Exposition durch Einatmen und durch Verschlucken.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lidngerer Exposition durch
Einatmen.

Giftig fiir Wasserorganismen und kann in Gewdssern lidngerfristig schédliche
Wirkungen haben.
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Sicherheitsratschlige (S-Satze)

S3
S5.2
S7
S8
S9
S 16
S 22
S 23

S23.2
S 24
S 25
S 26

S 27
S 28

S 28.1
S 29
S 33
S 36
S43.3
S43.6
S 45

S 53
S 59

S 61

S 3/7

S 7/8

S 20/22

S 24/25

S 36/37

S 36/37/39

Kiihl aufbewahren.

Unter Petroleum aufbewahren.

Behilter dicht geschlossen halten.

Behilter trocken halten.

Behilter an einem gut beliifteten Ort autbewahren.

Von Ziindquellen fernhalten - Nicht rauchen.

Staub nicht einatmen.

Gas/Rauch/Dampf/Aerosol nicht einatmen (Geeignete Bezeichnung(en) sind
anzugeben).

Dampf nicht einatmen.

Beriihrung mit der Haut vermeiden.

Beriihrung mit den Augen vermeiden.

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

Beschmutzte, getrinkte Kleidung sofort ausziehen.

Bei Berilhrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (Mittel sind
anzugeben).

Bei Beriihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel Wasser.

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen.

MalBnahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen.

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen.

Zum Loschen Pulverlschmittel verwenden.

Zum Loschen kein Wasser verwenden.

Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt zuziehen. (Wenn moglich, dieses Etikett
vorzeigen.)

Exposition vermeiden! Vor Gebrauch besondere Anweisung einholen.
Information zur Wiederverwendung/Wiederverwertung beim Hersteller/
Lieferanten erfragen.

Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere  Anweisung
einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen.

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

Bei der Arbeit nicht essen und trinken. Staub nicht einatmen.

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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4.1.4 Entsorgung

Die Entsorgung gefahrlicher Arbeitsstoffe erfolgte im Rahmen der gesetzlichen
Bestimmungen. Informationen zur Handhabung der fachgerechten Entsorgung sowie zu
physiologischen Eigenschaften der Gefahrenstoffe konnen dem Chemikaliengesetz (,,Gesetz
zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen*),**! der Gefahrstoffverordnung (,,Verordnung iiber
gefdhrliche Stoffe«),”** sowie den Sicherheitsdatenblittern der Hersteller entnommen werden.

Losungsmittel
Losungsmittel wurden in organisch halogenfrei, organisch halogenhaltig und wdssrig

schwermetallhaltig getrennt, in den vorgesehenen, entsprechend gekennzeichneten
Sicherheitsbehiltern gesammelt und der Entsorgung zugefiihrt.

Feststoffe
Feststoffe und kontaminierte Betriebsmittel (Filterriickstdnde, kontaminiertes Papier,

Glasabfille u.s.w.) wurden nach Trocknung in verschlossenen Kunststoffbehéltern entsorgt.

Zinnorganische Verbindungen

Uberfiihrung der Riickstinde in den Sammelbehilter fiir Schwermetalle und getrennte
Entsorgung.

4.1.5 Silanisierung von Glasgeriten

Fiir alle Reaktionen (Synthese von Initiatoren und Vernetzern, Synthese von Polymeren und
Polymernetzwerken) wurden silanisierte Glasgerdte verwendet. Die Silanisierung der
Glasgerite war notwendig, um Reaktionen mit den OH-Gruppen der Glaswinde zu
vermeiden. Gleichzeitig wird die Polaritit der Glaswinde stark herabgesetzt, was die
Entleerung der Glasgefdlle von polaren Reaktionsprodukten stark erleichtert.

Zur Silanisierung der verwendeten Glasgeridte wurden diese mit 25 ml Dichlordimethylsilan
gefiillt, mit einem Glasstopfen und einer Stahlfeder verschlossen und innerhalb von fiinfzehn
Minuten mehrmals umgeschwenkt. AnschlieBend wurden die Kolben entleert, zweimal mit je
20 ml abs. Diethylether gewaschen und zum Trocknen eine Stunde im Trockenschrank bei
80°C gelagert.

4.1.6 Instrumentelle Analytik

Kernresonanzspektroskopie

Die 'H-, °C- und '"’Sn-NMR-Spektren wurden an einem Bruker AMX-400 FT-NMR
Spektrometer aufgenommen. Fir die 'H-NMR Spektren wurden 5 mm Probenrdhrchen
verwendet und eine Messfrequenz von 400,13 MHz gewihlt. Fiir die *C-NMR-Spektren
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wurden 10 mm Probenrohrchen verwendet und eine Messfrequenz von 100,63 MHz
eingestellt. Die ''”Sn-NMR-Spektren wurden mit Hilfe von 5 mm Probenrohrchen bei einer
Messfrequenz von 149,2 MHz durchgefiihrt. Fiir alle NMR-Messungen diente als
Losungsmittel Chloroform-d; oder Toluol-dg mit Tetramethylsilan als internem Standard.

Differential-Scanning-Calorimetrie (DSC)

Die DSC-Messungen erfolgten in Aluminiumpfannchen unter Stickstoffatmosphére mit einem
Differentialkalorimeter DSC-4 der Firma Perkin Elmer mit einer Auftheiz- bzw. Abkiihlrate
von 10 bzw. 20°C/min.

Infrarotspektroskopie

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an einem Nicolet Impact 410 FT-IR-Spektrometer.
Die Proben wurden als KBr-Presslinge vermessen.

Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktgerdt Modell 530 der Firma Biichi
gemessen.

Viskositit

Die Bestimmung der inhidrenten Viskositit ni,, erfolgte in einem auf 20°C thermostatisiertem
Ubbelohde-Viskosimeter mit einer 0C-Kapillare und Dichlormethan bzw. einer 1C-Kapillare
und Chlorbenzol als Losungsmittel. Zur Messung der Laufzeiten wurde ein Visco-Boy 2 der
Firma Lauda verwendet. Alle Polymere wurden mit einer Konzentration von 2 g/1 gelost.

MALDI-TOF-MS

Die MALDI-TOF-Massenspektrometrie  erfolgte an einem  Bruker  Biflex Il
Massenspektrometer, ausgestattet mit einem Stickstoff-Laser (3 ns Pulszeit, A = 337 nm). Alle
Massenspektren wurden im Reflectronmodus mit einer Beschleunigungsspannung von 20 kV
und einem Reflektronpotenzial von 26kV aufgenommen. Als Matrix fungierte
1,8,9-Trihydroxyanthracen (Dithranol), welches in THF oder CH,Cl, (0,1 mol/l) gelost war.
Die Polymerprobe wurde durch Mischen von 10 pl Matrix-Losung mit 10 pl Polymer-Losung
(2 g/l) und Zusatz von 1 ul KCO,CF; als Kationisierungsreagenz prépariert. 1 ul der
resultierenden Mischung wurde vor der Messung luftgetrocknet. In allen Fillen wurden nur
die Kalium-kationisierten Ionen (M+ K") detektiert.

Atom-Absorptions-Spektroskopie

Die Atom-Absorptions-Spektroskopie der zinnhaltigen salpetersauren Losungen erfolgte an
dem Gerit Perkin Elmer Zeeman 30/30 der Firma Perkin Elmer.
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4.2 Synthesen zinnorganischer Initiatoren und Verbindungen

4.2.1 Dibutylzinndimethoxid

BuzanIZ +2 NaOCH3 - BuZSI’l(OCHg)z + 2 NaCl

In einem 500 ml Dreihalskolben mit Tropftrichter, Riickflusskiihler und Stickstoffein- bzw.
-auslass wurden 9,2 g (0,4 mol) Natrium portionsweise unter Riihren in 150 ml abs. Methanol

gelost. AnschlieBend wurde zu der warmen Losung eine Lésung von 60,77 g (0,2 mol)
Dibutylzinndichlorid (Bu,SnCl,) in 200 ml abs. Toluol zugetropft. Nachfolgend wurde fiir
vier Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das gebildete Natriumchlorid wurde nach Abkiihlen der

Reaktionsmischung abfiltriert und die Losung am Rotationsverdampfer eingeengt. Das

viskose Rohprodukt wurde destillativ {iber eine Kurzwegapparatur bei 170°C/0,01 torr

gereinigt und in einem silanisiertem Glaskolben aufbewahrt.

Ausbeute: 83 %

NMR (CDCl;/TMS) 8[ppm]
'H 0,94 (6H, t); 1,26-1,78 (12H, m); 3,58 (6H, s)
119¢n -155,0

4.2.2 2,2-Di-n-butyl-2-stanna-1,3-dioxepan (DSDOP, 53)

OMe HO—CH O-CH
#>CH, J/ #>CH,
Bu,Sn + [ —— > BuySn [
/CHz -2 MeOH \ /CHz
OMe HO—CHj, O-CH;,
53

29,50 g (0,1 mol) Dibutylzinndimethoxid und 9,01 g (0,1 mol) abs. 1,4-Butandiol wurden
unter Stickstoff auf 100°C erhitzt. Die Temperatur wurde innerhalb von dreieinhalb
Stunden in 10°C-Schritten auf 170°C erhoht. Das dabei entstandene Methanol wurde
kontinuierlich abdestilliert. Nach dem Abkiihlen wurde das viskose Rohprodukt {iber eine

Kurzwegapparatur bei 170°C/0,01 torr destillativ gereinigt.

Ausbeute: 87 %; Siedepunkt: ca. 150°C/0,01 torr

NMR (CDCly/TMS) 8[ppm]
'H 0,93 (6H, t); 1,21-1,67 (16H, m); 3,90 (4H, t)
Bc 64,0 (-Sn-0O-CH,-)
19Sn -154,0
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4.2.3 2,2-Di-n-butyl-2-stanna-1,3-dioxaundecan (DSDUC, 54)

OMe HO—CHz—CH,—CHa, O-CHz—CHz—CHz\CH2
Bu,Sn + [ 2 ————> BuSn '
CH, -2MeOH _CHz
OMe HO—CH,—CH,—CH,” O—CH;—CHy;—CH;
54

29,50 g (0,1 mol) Dibutylzinndimethoxid und 14,62 g (0,1 mol) abs. 1,8-Octandiol wurden
unter Stickstoff auf 100°C erhitzt. Die Temperatur wurde innerhalb von zwei Stunden in
10°C-Schritten auf 160°C erhoht. Das dabei entstandene Methanol wurde kontinuierlich
abdestilliert. Nach zwei Stunden wurde die Temperatur auf 100°C gesenkt und ein Vakuum
von 10" mbar fir vier Stunden angelegt. Nach dem Abkiihlen wurde die komplette
Entfernung der Methoxygruppen und des Methanols durch die 'H-NMR-Spektroskopie
tiberpriift. Das viskose Rohprodukt konnte weder umkristallisiert noch iiber ein kurzes
Glasrohr im Vakuum bei 10” mbar destilliert werden.

Ausbeute: 99 %; Schmelzpunkt: 70°C (Messung nach 10 Tagen)

Elementaranalyse C H

C16H340,8n ber. 50,96% 9,09%

(MW 377,1) gef.  50,75% 9,21%

NMR (CDCI3/TMS) O[ppm
'H 0,92 (6H, t); 1,05-1,90 (24H, m); 3,75 (4H, t)
"9Sn -102 (breit), -183 (scharf)
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4.2.4 Spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren 7 und 8

Der Reaktionsablauf zur Herstellung der Verbindungen 7 und 8 ist in Gl. 4 (Schema 3-4)
abgebildet.

0,025 mol trockenes, hydroxyethyliertes Pentaerythritol 5 bzw. 6 (6,75 bzw. 19,93g) wurde
unter schnellem Riihren in abs. Toluol suspensiert. Als Reaktionsgefdl wurde dazu ein
Dreihals-Kolben verwendet, der mit einem Tropftrichter, der abs. Toluol enthielt, und einer
Destillationsbriicke ausgestattet war. 0,05 mol (14,75 g) Bu,Sn(OMe), wurde in einer Portion
zur Suspension gegeben und die Temperatur der Reaktionsmischung auf 140° eingestellt.
Wiéhrend der azeotropen Destillation, bei der das Kondensationsprodukt Methanol im
Toluolgasstrom entfernt wurde, wurden dem Reaktionsgemisch ca. 600 ml abs. Toluol mit
konstanter Geschwindigkeit aus dem Tropftrichter zugefiihrt. Die quantitative Umsetzung der
Edukte und Entfernung des Methanols wurde mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie
tiberwacht. AnschlieBend wurde das restliche Toluol destillativ entfernt und das Produkt im
Vakuum (0,1 mbar) bei 100°C getrocknet. Das viskose, sirupartige Produkt 7 bzw. 8 konnte
nicht destilliert werden und wurde daher fiir einen Teil der Versuchsreihen bei 50°C in
trockenem Chlorbenzol gelost, um eine 0,2 M Losung zu erhalten. Fiir einen anderen Teil der
Versuchsreihen wurde bei 50°C je eine 0,2 M Losung der Verbindungen 7 und 8 in trockenem
1,1,2,2-Tetrachlorethan hergestellt. Die Verbindungen 7 und 8 blieben bei 20°C sowohl in
Chlorbenzol als auch in 1,1,2,2-Tetrachlorethan geldst, ohne zu assoziieren und aus der
Losung auszuflocken.

Ausbeuten der Verbindungen 7 bzw. 8: ca. 99% (Rohprodukte)

Inhdrente Viskositidten ni,, (gemessen bei 20°C in trockenem Chlorbenzol mit ¢ = 2g/1):
Initiator 7: 0,03 dl/g; Initiator 8: 0,075 dl/g

Elementaranalysen C H
Initiator 7 C27H56O7Sn2 ber. 44,3 1% 7,71%
(MW 731,8) gef.  43,94% 7,76%
Initiator 8 C51H1040198n2 ber. 48,66% 8,33%
(MW 1258,8) gef.  48,56% 8,24%
NMR (CDCI3/TMS) 8[ppm]
Initiator 7 'H 0,93 (12H, t); 1,1-1,5 (16H, m); 1,5-1,9 (8H, m); 3,1-4,15
(20H, m)
119gn 91,3:-94,2; -133.7; -136,3; -140,0; -152,0; -196,48; -210,4
Initiator 8 'H 0,93 (12H, t); 1,1-1,5 (16H, m); 1,5-1,85 (8H, m); 3,2-4,0
(68H, m)
119gn -52,6; -80,0; -173,1; -178,2; -194.1; -220,12

114



4. Experimenteller Teil

4.2.5 Bu;SnPEG-1000 (70) und Bu,SnPEG-2000 (71)

Der Reaktionsablauf zur Herstellung der Verbindungen 70 und 71 ist in GI. 29 (Schema 3-26)
abgebildet.

20 mmol trockenes PEG-1000 (20,59 g) bzw. PEG-2000 (39,97 g) wurde mit 20 mmol (5,9 g)
Bu,Sn(OMe), in einem Rundkolben vermengt, der dann in ein auf 100°C vorgeheiztes Olbad
getaucht wurde. AnschlieBend wurde die Temperatur innerhalb von zwei Stunden in 10°C-
Schritten auf 140°C erhoht und fiir 2 Stunden bei dieser Temperatur belassen. Das dabei
entstandene Methanol wurde kontinuierlich im leichten Stickstoffstrom abdestilliert.
Nachfolgend wurde die Temperatur auf 100°C gesenkt und ein Vakuum von 107 mbar fiir
zwei Stunden bei der Herstellung von 70 und von sechs Stunden bei der Herstellung von 71
angelegt. Nach dem Abkiihlen wurde die Entfernung der Methoxygruppen und des Methanols
durch die '"H-NMR-Spektroskopie tberpriift. Fiir die Polymerisationen wurden die
Rohprodukte der Verbindungen 70 und 71 verwendet.

Ausbeuten der Verbindungen 70 bzw. 71: ca. 99% (Rohprodukte)

Inhdrente Viskositdten ni,, (gemessen bei 20°C in trockenem Chlorbenzol mit ¢ = 2g/1):
Initiator 70: 0,03 dl/g; Initiator 71: 0,05 dl/g

Elementaranalysen C H
Initiator 70 Cs4H110024Sn ber. 51,39% 8,78%

(MW 1262,2) gef.  50,91% 8,60%
Initiator 71 C93H1980468n ber. 52,75% 8,94%

(MW 2231,3) gef.  52,31% 9,11%
NMR (CDCI;3/TMS) d[ppm]
Initiator 70 'H 0,91 (6H, t); 1,05-1,85 (12H, m); 3,64 (92H, s)
Initiator 71  'H 0,91 (6H, t); 1,05-1,85 (12H, m); 3,64 (180H, s)
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4.2.6 Insertion von y-Thiobutyrolacton in die Initiatoren 7 bzw. 8 zur Herstellung
der Verbindungen 11 und 12

Der Reaktionsablauf zur Herstellung der Verbindungen 11 und 12 ist in GI. 5 (Schema 3-6)
abgebildet.

In einem silanisierten Erlenmeyerkolben wurden unter Stickstoffatmosphire jeweils 0,022
mol (2,25 g) y-Thiobutyrolacton (10) zu 0,005 mol einer 0,2 M Ldsung der spirozyklischen
Zinn-Initiatoren 7 (entspricht 3,66 g) und 8 (entspricht 6,29 g) in Chlorbenzol gegeben. Das
Reaktionsgefdl wurde in ein auf 100°C temperiertes Olbad getaucht. AnschlieBend wurden
die Reaktionsmischungen vier Tage lang bei dieser Temperatur geriihrt. Der Umsatz der
Reaktionen wurde mittels ''°Sn- und '"H-NMR-Spektroskopie auf seine Vollstindigkeit hin
tiberpriift. Zuletzt wurde das Chlorbenzol abgezogen und die Produkte bei 80°C durch
Anlegen eines Vakuums getrocknet. Nach dem Abkiihlen wurden die erhaltenen Rohprodukte
11 und 12 fiir die Analysen verwendet.

Ausbeuten der Verbindungen 11 bzw. 12: ca. 99% (Rohprodukte)

Inhdrente Viskositdten ni,, (gemessen bei 20°C in trockenem Chlorbenzol mit ¢ = 2g/1):
Verbindung 11: 0,03 dl/g; Verbindung 12: 0,08 dl/g

Elementaranalysen C H S
Verb. 11 C43H8001184Sn2 ber. 45,34% 7,09% 11,26%
(MW 1138,7) gef.  44,83% 6,98% 11,05%
Verb. 12 C67H12802384Sn2 ber. 48,26% 7,74% 7,69%
(MW 1667,4) gef.  48,07% 7,52% 7,59%
NMR (CDCI3/TMS) d[ppm]
Verb. 11 'H 0,92 (12H, t), 1,2-1,50 (16H, m), 1,6-1,75 (8H, m), 1,9-2,03
(8H, m), 2,48 (8H, t), 2,77 (8H, t), 3,35-3,85 (12H, m), 4,1-
4,3 (8H, m)
198n 129,2 (s), 61 (s)
Verb. 12 'H 0,92 (12H, t), 1,2-1,55 (16H, m), 1,6-1,8 (8H, m), 1,9-2,05
(8H, m), 2,50 (8H, t), 2,73 (8H, t), 3,35-3,85 (60H, m), 4,05-
4,3 (8H, m)
198 129,2 (s), 61 (s)

(s) = scharfes Signal
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4.3 Synthesen von Vernetzern und Acylierungsreagenzien

4.3.1 Trimesinsiduretrichlorid (1,3,5-Benzoltricarbonsiurechlorid, 57)

COOH COCl

+3S0Cl, —> +3S0, +3HCI
HOCO COOH cIco cocl
57

0,3 mol (63,04 g) Trimesinsdure, 1,8 mol (214,13 g) Thionylchlorid und 100 ml abs.
Chloroform wurden zunéchst im 500 ml Rundkolben fiir 2 Stunden unter Riickfluss gekocht
(ca. 70°C). AnschlieBend wurde eine Losung von 1 ml DMF (als Reaktionsbeschleuniger) in
20 ml CHCIl; langsam zur Reaktionsmischung getropft. Weitere 22 Stunden wurde unter
Riickfluss gekocht und abschlieBend das iiberschiissige Chloroform/Thionylchlorid-Gemisch
iiber eine Destillationsbriicke entfernt. Das Rohprodukt wurde eine Stunde bei 80°C im
Vakuum getrocknet. Die Reinigung erfolgte durch zweimalige Destillation bei
150°C/0,01 Torr unter Kiithlung der Vorlage mit fliissigem Stickstoff. Die Lagerung erfolgte
unter trockenem Stickstoff in einem silanisierten Glaskolben.

Ausbeute der Verbindung 57: 82,7% (Gesamtausbeute nach zwei Destillationen)

Elementaranalyse C H Cl

Verb. 57 CoH3C1504 ber. 40,71% 1,14% 40,06%
(MW 265,48) gef.  40,63% 1,16% 39,90%

NMR (CDCly/TMS) S[ppm]

Verb. 57 'H 9,09 (3H, s)

4.3.2 Glycerintrisglutarattrichlorid (64)

Der Reaktionsablauf zur Herstellung der Verbindung 64 ist in Schema 3-23 (GI. 23 — 25)
abgebildet.

0,1 mol (9,21 g) trockenes Glycerin, 0,303 mol (33,97 g) frisch destilliertes
Glutarsdureanhydrid und eine katalytische Menge an Pyridin (1 ml) wurden in 150 ml abs.
Dioxan gelost und unter Riickfluss fiir 8 Stunden zum Sieden gebracht (ca. 130°C).
AnschlieBend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
fir 6 Stunden im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt - mit Hilfe der 'H-NMR-
Spektroskopie als Glycerintrisglutarat (62) identifiziert - wurde dann zusammen mit 0,32 mol
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(34,76 g) Chlortrimethylsilan in 500 ml abs. Dioxan gelost. Als Reaktionsgefdal diente ein
Dreihalskolben, der mit einem KPG-Riihrer, Tropftrichter und Riickflusskiihler ausgestattet
war. Zu der Losung aus 62 und Chlortrimethylsilan in Dioxan wurden 0,32 mol (32,38 g)
Triethylamin — gelost in 50 ml abs. Dioxan — getropft, wéahrend das Reaktionsgemisch kraftig
geriihrt wurde. Nach dem Zutropfen des Triethylamins wurde das Reaktionsgemisch fiir 4
Stunden unter Riickfluss gekocht (ca. 130°C). Nach dem Abkiihlen wurde das
Reaktionsgemisch unter Feuchtigkeitsausschluss filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. AnschlieBend wurde das Rohprodukt an der Olpumpe fiir 2 Stunden bei 60°C
getrocknet. Die entstandene Verbindung wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie als
Glycerintrisglutaroyltrimethylsilylester (63) identifiziert und in Form des Rohprodukts weiter
eingesetzt. Dieser Trissilylester wurde in 200 ml trockenem Chloroform zusammen mit einem
Uberschuss an Thionylchlorid (0,64 mol, 76,1 g) fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Temperatur wurde dann innerhalb von einer Stunde langsam erhoht und das
Reaktionsgemisch wurde fiir 2 Stunden unter Riickfluss gekocht (ca. 70°C). Nachfolgend
wurde das Chloroform und das iiberschiissige Thionylchlorid abdestilliert. Das Rohprodukt
wurde unter Stickstoffatmosphire dreimal mit je 30 ml abs. Toluol versetzt und am
Rotationsverdampfer davon wieder befreit, um das restliche Thionylchlorid zu entfernen. Die
Beliiftung erfolgte stets mit trockenem Stickstoff. AnschlieBend wurde das Rohprodukt
Glycerintrisglutarattrichlorid (64) bei 60°C fiir eine Stunde an der Olpumpe getrocknet. Es
lief} sich im Vakuum nicht destillieren, da es sich oberhalb von 140°C zersetzte, und wurde
daher als Rohprodukt fiir die Vernetzungen eingesetzt. Die Lagerung erfolgte unter trockenem
Stickstoff in einem silanisiertem Glaskolben.

Ausbeute der Verbindung 64: ca. 99% (Rohprodukt)

Elementaranalyse C H Cl
Verb. 64 C13H»3C1509 ber. 44,15% 4,73% 21,72%
(MW 489,72) gef.  44,00% 5,12% 21,03%
NMR (CDCI;/TMS) d[ppm]
Verb. 64 'H 2,01 (6H, m), 2,44 (6H, t), 3,02 (6H, t), 4,21 (4H, m), 5,27
(1H, m)
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4.3.3 N-(p-Tosyl)-D,L-phenylalanin-(p-chlorthiophenyl)-ester (27)

¢

il
HOCO—CH—NH—SOZ@CHg + C|©—SH
+DCC -DCU
i
Cl@—s—co—CH—NH— 802@— CHs
27

0,1 mol (31,94 g) der N-geschiitzten Aminosdure N-(p-Tosyl)-D,L-phenylalanin und 0,1 mol
(14,46 g) 4-Chlorthiophenol wurden zusammen in 400 ml trockenem Dichlormethan
suspensiert. Die Reaktionsmischung wurde auf 0-5°C abgekiihlt, und 0,1 mol (20,63 g) N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) — gelost in 50 ml trockenem Dichlormethan — wurde der
Reaktionsmischung langsam unter starkem Riihren zugegeben. Nachfolgend wurde das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fiir 20 Stunden geriihrt. Der ausgefallene N,N'-
Dicyclohexylharnstoff (DCU) wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit verdiinnter
Zitronensdure, mit einer NaHCO;-Losung und mit destilliertem Wasser gewaschen und
anschlieBend liber Na,SO4 getrocknet. Dann wurde die Losung im Vakuum eingeengt, bis das
Rohprodukt auszukristallisieren begann. Das Rohprodukt wurde abfiltriert, in trockenem
Chloroform umkristallisiert und im Vakuum bei 40°C getrocknet.

Ausbeute der Verbindung 27: 47%; Schmelzpunkt: 173°C

Elementaranalyse C H Cl N S
Verb. 27 CyHyCINO;S, ber. 59.25% 4,52% 7,95% 3,14% 14,38%
(MW 445,99) gef. 59,27% 4,57% 8,08% 3,14% 14,24%
NMR (CDCI;/TMS) d[ppm]
Verb. 27 'H 2,45 (3H, s), 3,07 (2H, ddd), 4,36 (1H, m), 5,11 (1H, d), 7,03

(2H, m), 7,25 (9H, m), 7,65 (2H, d)
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4.4 Synthesen der Sternpolymere

4.4.1 Mit Carbonsiurechloriden funktionalisierte PCL-Sternpolymere

Die folgende Synthesevorschrift bezieht sich sowohl auf die PCL-Sternpolymere 16a-1 bis -4,
16b bis d, 16e-1 und -2, die durch den Spiroinitiator 7 hergestellt wurden, als auch auf die
PCL-Sternpolymere 17a bis e, die mit Hilfe des Spiroinitiators 8 synthetisiert wurden. Der
Reaktionsablauf ist dem Schema 3-8 zu entnehmen.

50 mmol (5,71 g) trockenes e-Caprolacton wurde in einen silanisierten, zylindrischen
Glasreaktor mit Gasein- und Gasauslasshahn, der mit einem Glasrithrer ausgestattet war,
eingewogen. Der spirozyklische Initiator 7 bzw. 8 wurde in einer dem M/I-Verhiltnis
entsprechenden Menge als 0,2 M Losung in trockenem 1,1,2,2-Tetrachlorethan zu dem
fliissigen e-Caprolacton gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 10
Minuten lang geriihrt, um die Edukte homogen zu vermischen. Das Reaktionsgefdl wurde
dann in ein auf 60 bzw. 80°C vorgeheiztes Olbad iiberfiihrt, wo die Reaktionsmischung bei
der entsprechenden Temperatur 3 Stunden geriihrt wurde (bei 16a-3 4 Stunden; fiir die
Auflistung der Reaktionstemperaturen und —ldngen siehe Tabellen 3-1 und 3-3).
Anschliefend wurde das der Versuchsnummer entsprechende Carbonséurechlorid — geldst in
10 ml trockenem 1,1,2,2-Tetrachlorethan — rasch zum Reaktionsgemisch gegeben, das dabei
schnell geriihrt wurde. Bei den Versuchen 16a-4, 16e-2 und 17e wurde neben dem in 1,1,2,2-
Tetrachlorethan geldsten Carbonsdurechlorid auch Pyridin als Acylierungskatalysator zur
Reaktionsmischung gegeben (4,4-fache molare Konzentration an Pyridin bezogen auf den
Spiroinitiator). Nach Zugabe des Carbonsdurechlorids wurde der Reaktionsansatz fiir 4
Stunden (6 Stunden bei 16a-3 und 17d, 12 Stunden bei 16e-1) weiter bei 60 bzw. 80°C
geriihrt). Nachfolgend wurde das Reaktionsgemisch auf 25°C abgekiihlt und in 30 ml
Dichlormethan geldst. Zur Entfernung des geldsten Bu,SnCl, wurde die Losung in 400 ml
0°C kaltes Methanol (bei 16¢ 0°C kalter Diethylether) gegeben, wobei das Polymer ausfiel.
Abschliefflend erfolgte die Filtration der sternformigen Polymeren und die Trocknung bei
40°C im Vakuum. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-1 bis 3-4 enthalten.

4.4.2 Mit o-Aminosiurethioarylestern funktionalisierte PCL-Sternpolymere

Der folgende Syntheseablauf bezieht sich sowohl auf die PCL-Sternpolymere 25a und 25b,
die durch den Spiroinitiator 7 hergestellt wurden, als auch auf die PCL-Sternpolymere 26a
und 26b, die mit Hilfe des Spiroinitiators 8 synthetisiert wurden. Der Reaktionsablauf ist dem
Schema 3-10 zu entnehmen.

Die Quantititen der Edukte und die Versuchsdurchfiihrung waren identisch zu der in
Abschnitt 4.4.1 beschriebenen Synthesevorschrift bis zu dem Zeitpunkt im Syntheseweg, bei
dem die Acylierungsreagenz zum Reaktionsgemisch zugegeben wurde. Fiir die Versuche 25a
und 26a wurde hier als Acylierungsreagenz der a-Aminosdurethioarylester 28 verwendet, fiir

120



4. Experimenteller Teil

die Versuche 25b und 26b dagegen der a-Aminoséurethioarylester 27 (Versuchsparameter:
siche Tabelle 3-1 und 3-3). Die Acylierungsreagenzien wurden in 10 ml 1,1,2,2-
Tetrachlorethan geldst und der Reaktionsmischung unter Riihren zugegeben. Danach erfolgte
eine Temperaturerhohung auf 110°C, und die Reaktionsmischung wurde bei dieser
Temperatur 16 Stunden lang gertihrt. Nach dieser Zeit wurde das Reaktionsgemisch auf 25°C
abgekiihlt und in 30 ml Dichlormethan gelost. Zur Entfernung des gelosten Bu,SnCl, wurde
die Losung in 400 ml 0°C kaltes Methanol gegeben, wobei das Polymer ausfiel. Abschlieend
erfolgte die Filtration der sternférmigen Polymeren und die Trocknung bei 40°C im Vakuum.
Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-1 bis 3-4 enthalten.

4.4.3 Mit 4-Nitrobenzoylchlorid funktionalisierte PBL-Sternpolymere

Die Versuchsdurchfiihrung zur Synthese der PBL-Sternpolymere 35-1 und 35-2 ist identisch
zu der in Abschnitt 4.4.1 beschrieben Herstellung von PCL-Sternpolymeren, bei denen die
Funktionalisierung mit diversen Carbonsdurechloriden durchgefiihrt wurde. Jedoch wurde bei
der Synthese der PBL-Sternpolymere das Monomer B-D,L-Butyrolacton verwendet. Der
Reaktionsablauf ist in Schema 3-13 dargestellt. Die Polymerisationsdauer zur Herstellung der
Sternpolymere 35-1 und -2 betrug 12 Stunden bei 80°C, die Funktionalisierungsdauer betrug
4 Stunden bei ebenfalls 80°C. Die detaillierten Versuchsparameter konnen Tabelle 3-5
entnommen werden. Bei der Acylierung im Versuch 35-2 wurde, im Gegensatz zu Versuch
35-1, neben 4-Nitrobenzoylchlorid (18) auch Pyridin (4,4-fach molare Konzentration bezogen
auf den Spiroinitiator) als Acylierungskatalysator dem Reaktionsgemisch zugesetzt. Die
Produkte wurden aus 0°C kaltem Methanol ausgefillt und nach der Filtration bei 40°C im
Vakuum getrocknet. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in der Tabelle 3-5 aufgelistet.

4.5 Mit Spiroinitiatoren und bifunktionellen Vernetzern synthetisierte

Netzwerke aus Abschnitt 3.3

4.5.1 PCL-Netzwerke

Die folgende Synthesevorschrift bezieht sich sowohl auf die PCL-Netzwerke 41a und b, die
durch den Spiroinitiator 7 hergestellt wurden, als auch auf die PCL-Netzwerke 42a und b und
46 bis 48, die mit Hilfe des Spiroinitiators 8 synthetisiert wurden. Der Reaktionsablauf ist den
Schemata 3-15 und 3-16 zu entnehmen.

50 mmol (5,71 g) trockenes e-Caprolacton wurde in einen silanisierten, zylindrischen
Glasreaktor mit Gasein- und Gasauslasshahn, der mit einem an einer KPG-Riihrwelle
befestigten Glasrithrer ausgestattet war, eingewogen. Der spirozyklische Initiator 7 bzw. 8
wurde in einer dem M/I-Verhéltnis entsprechenden Menge als 0,2 M Losung in trockenem
Chlorbenzol zu dem fliissigen e-Caprolacton gegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei
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Raumtemperatur 10 Minuten lang geriihrt, um eine homogene Durchmischung der Edukte zu
gewihrleisten. Das ReaktionsgefdB wurde dann in ein auf 60°C vorgeheiztes Olbad iiberfiihrt,
wo die Reaktionsmischung bei dieser Temperatur flir 2 Stunden geriihrt wurde. AnschlieBend
erfolgte unter schnellem Riihren eine rasche Zugabe des Vernetzers (Terephthalsduredichlorid
(40), Benzolphosphonsduredichlorid (43), Phosphorsduremonophenylesterdichlorid (44) oder
Diphenyldichlorsilan (45); die entsprechenden Konzentrationen sowie Versuchsparameter
sind in Tabelle 3-6 angegeben), der zuvor in 10 ml abs. Toluol gelost wurde. Sogleich nach
dem sprunghaften Ansteigen der Viskositit bei Beginn der Vergelung wurde die
Riihrgeschwindigkeit auf langsame Umdrehungen herabgesetzt. Die Vernetzungsreaktion
wurde bei 60°C fiir 6 Stunden fortgesetzt, selbst wenn der Riihrer nach kurzer Zeit stehen
blieb. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsproduktgemisch in eine
Extraktionshiilse aus Filterpappe tiberfiihrt und anschlieend in einem Soxhlet-Extraktor drei
Tage mit trockenem Dichlormethan zur Entfernung aller 16slichen Bestandteile aus den
Netzwerken extrahiert. AbschlieBend wurden die gereinigten Polymernetzwerke aus den
Extraktionshiilsen entfernt und bei 40°C im Vakuum zur Verdampfung des Extraktionsmittels
Dichlormethan bis zum Erreichen der Gewichtskonstanz getrocknet. Die Ergebnisse dieser
Synthesen sind in den Tabellen 3-7 und 3-8 enthalten.

4.5.2 PLA-Netzwerke

Die Versuchsdurchfiihrung zur Synthese der PLA-Netzwerke 51a und b und die Aufarbeitung
der Produkte ist identisch mit der in Abschnitt 4.5.1 beschrieben Herstellung von PCL-
Netzwerken. Jedoch wurde rac. D,L-Lactid (49) als Monomer verwendet und die
Ringerweiterungspolymerisation wurde bei 80°C auf eine Lénge von 6 Stunden ausgedehnt.
Sebacinsduredichlorid (39), gelost in 10 ml trockenem Toluol, diente als Vernetzer. Der
Syntheseweg ist in Schema 3-17 beschrieben; die Syntheseparameter sind in Tabelle 3-6
angegeben. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-7 und 3-8 enthalten.

4.5.3 PBL-Netzwerke

Die Versuchsdurchfiihrung zur Synthese der PBL-Netzwerke 52a und b und die Aufarbeitung
der Produkte ist identisch mit der in Abschnitt 4.5.1 beschrieben Herstellung von PCL-
Netzwerken.  Jedoch  wurde B-D,L-BL als Monomer verwendet und die
Ringerweiterungspolymerisation wurde bei 80°C auf eine Lange von 12 Stunden ausgedehnt.
Sebacinsduredichlorid (39), gelost in 10 ml trockenem Toluol, diente als Vernetzer. Der
Syntheseweg ist in Schema 3-18 beschrieben; die Syntheseparameter sind in Tabelle 3-6
angegeben. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-7 und 3-8 enthalten.
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4.6 Mit bifunktionellen, zyklischen Zinn-Initiatoren und trifunktionellen

Vernetzern synthetisierte Netzwerke aus Abschnitt 3.4

4.6.1 PCL-Netzwerke (Vernetzung mit Trimesinsduretrichlorid, 57)

Die folgende Synthesevorschrift bezieht sich auf die PCL-Netzwerke 58a bis d. Der
Reaktionsablauf ist dem Schema 3-20 zu entnehmen; die detaillierten Syntheseparameter sind
in Tabelle 3-9 angegeben.

50 mmol (5,71 g) trockenes e-Caprolacton wurde in einen silanisierten, zylindrischen
Glasreaktor mit Gasein- und Gasauslasshahn eingewogen. Der Initiator DSDOP (53) wurde in
einer dem M/I-Verhéltnis entsprechenden Menge als 1 M Losung in trockenem Toluol zum
fliissigen e-Caprolacton gegeben. Die Edukte wurden innig vermengt und der Glasreaktor mit
einem Glasstopfen und einer Stahlfeder verschlossen. Das Reaktionsgefdll wurde fiir zwei
Stunden in ein auf 60°C vorgeheiztes Olbad gegeben. Nach dieser Reaktionszeit wurde das
Reaktionsgefdl mit einem an einer KPG-Riihrwelle befestigten mechanischen Glasriihrer und
mit einer Riihrhiilse versehen. Anschlieend erfolgte unter schnellem Riihren die rasche
Zugabe des Vernetzers Trimesinsduretrichlorid (57), der in 25 ml trockenem Toluol gelost
war. Die Reaktionsmischung wurde dann fiir 6 Stunden bei 60°C gerlihrt. Im Falle des
Stehenbleibens des Riihrers wurde das Reaktionsgefdll trotzdem fiir die Zeitdauer von
insgesamt 6 Stunden im temperierten Olbad belassen. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur
wurde das Reaktionsgemisch in eine Extraktionshiilse aus Filterpappe iberfiihrt und
anschliefend in einem Soxhlet-Extraktor drei Tage mit trockenem Dichlormethan zur
Entfernung aller 16slichen Bestandteile aus den Netzwerken extrahiert. AbschlieBend wurden
die gereinigten Polymernetzwerke aus den Extraktionshiilsen entfernt und bei 40°C im
Vakuum zur Verdampfung des Extraktionsmittels Dichlormethan bis zum Erreichen der
Gewichtskonstanz getrocknet.

Analog zu der obigen Anleitung wurden die PCL-Netzwerksynthesen 58a’ bis d’
durchgefiihrt, wobei fiir diese 4 Versuche eine Reaktionstemperatur von 80°C gewahlt wurde.
Mit DSDUC (54) als Initiator wurden bei einer Reaktionstemperatur von 60°C die 4 Versuche
59a bis d durchgefiihrt, wobei die Versuchsdurchfiihrung ebenfalls dem oben beschrieben
Prozedere entsprach. Der Reaktionsablauf fiir die Netzwerksynthesen 58a’ bis d’ und 59a bis
d ist ebenfalls im Schema 3-20 skizziert; die detaillierten Syntheseparameter sind in Tabelle
3-9 angegeben. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-9 und 3-10 enthalten.

4.6.2 PCL-Netzwerke (Vernetzung mit Glycerintrisglutarattrichlorid, 64)

Die Synthesevorschrift zur Herstellung der PCL-Netzwerke 65a bis d ist identisch zu der in
Abschnitt 4.6.1 angegebenen Vorschrift zur Herstellung der PCL-Netzwerke 58a bis d. Der
einzige Unterschied bestand in der Verwendung des Vernetzers Glycerintrisglutarattrichlorid
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(64), der in 25 ml trockenem Toluol gelost dem Reaktionsgemisch zur Vernetzung zugegeben
wurde. Der Reaktionsablauf ist im Schema 3-24 wiedergegeben; die detaillierten
Syntheseparameter sind in Tabelle 3-11 aufgelistet. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in
den Tabellen 3-11 und 3-12 enthalten.

4.6.3 PLA-Netzwerke (Vernetzung mit Glycerintrisglutarattrichlorid, 64)

Die folgende Synthesevorschrift bezieht sich auf die PLA-Netzwerke 67a bis d. Der
Reaktionsablauf ist in Schema 3-25 abgebildet; die detaillierten Syntheseparameter sind in
Tabelle 3-11 angegeben.

50 mmol (7,21 g) trockenes rac. D,L-Lactid (49) wurde in einen silanisierten, zylindrischen
Glasreaktor mit Gasein- und Gasauslasshahn eingewogen. 20 ml trockenes Toluol wurde
hinzugefiigt, um eine konzentriert Monomerldsung zu erhalten. Der Initiator DSDOP (53)
wurde in einer dem M/I-Verhiltnis entsprechenden Menge als 1 M Losung in trockenem
Toluol zur Monomerlosung gegeben. Die Edukte wurden innig vermengt und der Glasreaktor
mit einem Glasstopfen und einer Stahlfeder verschlossen. Das Reaktionsgefd3 wurde fiir 6
Stunden in ein auf 60°C temperiertes Olbad gegeben. Nach dieser Reaktionszeit wurde das
Reaktionsgefal mit einem an einer KPG-Riihrwelle befestigten mechanischen Glasriihrer und
mit einer Riihrhiilse versehen. AnschlieBend erfolgte unter schnellem Riihren die rasche
Zugabe des Vernetzers Glycerintrisglutarattrichlorid (64), der in 25 ml trockenem Toluol
gelost war. Die Reaktionsmischung wurde dann fiir 18 Stunden bei 60°C geriihrt. Im Falle des
Stehenbleibens des Riihrers wurde das Reaktionsgefdll trotzdem fiir die Zeitdauer von
insgesamt 18 Stunden im temperierten Olbad belassen. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur
wurde das Reaktionsgemisch in eine Extraktionshiilse aus Filterpappe iiberfiihrt und
anschlieBend in einem Soxhlet-Extraktor drei Tage mit trockenem Dichlormethan zur
Entfernung aller 16slichen Bestandteile aus den Netzwerken extrahiert. AbschlieBend wurden
die gereinigten Polymernetzwerke aus den Extraktionshiilsen entfernt und bei 40°C im
Vakuum zur Verdampfung des Extraktionsmittels Dichlormethan bis zum Erreichen der
Gewichtskonstanz getrocknet. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-11 und
3-12 enthalten.
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4.7 Mit makrozyklischen, bifunktionellen Zinn-Initiatoren synthetisierte

A-B-A-segmentierte Netzwerke aus Abschnitt 3.5

4.7.1 Segmentierte Netzwerke mit PCL-A- und PEG-B-Block

Die folgende Synthesevorschrift bezieht sich auf die segmentierten Netzwerke 74a und b und
75a und b. Der Reaktionsablauf ist in Schema 3-27 abgebildet; die detaillierten
Syntheseparameter sind in Tabelle 3-13 angegeben.

50 mmol (5,71 g) trockenes e-Caprolacton wurde in einen silanisierten, zylindrischen
Glasreaktor mit Gasein- und Gasauslasshahn eingewogen. Der Initiator Bu,SnPEG-1000 (70)
bzw. Bu,SnPEG-2000 (71) wurde in einer dem M/I-Verhéltnis entsprechenden Menge als
0,25 M Losung in trockenem Toluol zum fliissigen e-Caprolacton gegeben. Die Edukte
wurden innig vermengt und der Glasreaktor mit einem Glasstopfen und einer Stahlfeder
verschlossen. Das Reaktionsgefdl wurde fiir zwei Stunden in ein auf 80°C vorgeheiztes
Olbad gegeben. Nach dieser Reaktionszeit wurde das Reaktionsgefil mit einem an einer
KPG-Riihrwelle befestigten mechanischen Glasriihrer und mit einer Riihrhiilse versehen und
in ein zweites, zuvor auf 60°C temperiertes Olbad gegeben. Nach 15 Minuten erfolgte unter
schnellem Riihren die rasche Zugabe des Vernetzers Trimesinsduretrichlorid (57) - in 10 ml
trockenem Toluol gelést - und 1 ml des Acylierungskatalysators Pyridin. Die
Reaktionsmischung wurde dann fiir 6 Stunden bei 60°C geriihrt. Im Falle des Stehenbleibens
des Riihrers wurde das Reaktionsgefdl trotzdem fiir die Zeitdauer von insgesamt 6 Stunden
im temperierten Olbad belassen. Nach Abkithlung auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch in eine Extraktionshiilse aus Filterpappe tliberfiihrt und anschlieBend in
einem Soxhlet-Extraktor drei Tage mit trockenem Dichlormethan zur Entfernung aller
l6slichen Bestandteile aus den Netzwerken extrahiert. AbschlieBend wurden die gereinigten
Polymernetzwerke aus den Extraktionshiilsen entfernt und bei 40°C im Vakuum zur
Verdampfung des Extraktionsmittels Dichlormethan bis zum Erreichen der Gewichtskonstanz
getrocknet. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-14 und 3-15 enthalten.

4.7.2 Segmentierte Netzwerke mit PLA-A- und PEG-B-Block

Die Versuchsdurchfiihrung zur Synthese der segmentierten Netzwerke 78 und 79 und die
Aufarbeitung der Produkte ist identisch mit der in Abschnitt 4.7.1 beschrieben Herstellung der
segmentierten PCL-PEG-Netzwerke. Jedoch wurde trockenes rac. D,L-Lactid als Monomer
verwendet und die Ringerweiterungspolymerisation wurde bei 80°C auf eine Linge von 4
Stunden ausgedehnt. Der Syntheseweg ist in Schema 3-28 beschrieben; die
Syntheseparameter sind im Einzelnen in Tabelle 3-13 angegeben. Die Ergebnisse dieser
Synthesen sind in den Tabellen 3-14 und 3-15 enthalten.
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4.7.3 Segmentierte Netzwerke mit Poly-TMC-A- und PEG-B-Block

Die Versuchsdurchfiihrung zur Synthese der segmentierten Netzwerke 83 und 84 und die
Aufarbeitung der Produkte ist identisch mit der in Abschnitt 4.7.1 beschrieben Herstellung der
segmentierten PCL-PEG-Netzwerke. Jedoch wurde trockenes Trimethylencarbonat (80) als
Monomer verwendet und die Ringerweiterungspolymerisation wurde bei 80°C auf eine Lénge
von 6 Stunden ausgedehnt. Der Syntheseweg ist in Schema 3-29 beschrieben; die
Syntheseparameter sind im Einzelnen in Tabelle 3-13 angegeben. Die Ergebnisse dieser
Synthesen sind in den Tabellen 3-14 und 3-15 enthalten.

4.7.4 Segmentierte Netzwerke mit PCL/PLA-A- und PEG-B-Block

Die Versuchsdurchfiihrung zur Synthese der segmentierten Netzwerke 87 und 88 und die
Aufarbeitung der Produkte ist identisch mit der in Abschnitt 4.7.1 beschrieben Herstellung der
segmentierten PCL-PEG-Netzwerke. Jedoch wurde das Monomergemisch aus trockenem e-
Caprolacton (13) und rac. D,L-Lactid im Verhdltnis 2:1 verwendet und die
Ringerweiterungspolymerisation wurde bei 80°C auf eine Lénge von 4 Stunden festgelegt.
Der Syntheseweg ist in Schema 3-30 beschrieben; die Syntheseparameter sind im Einzelnen
in Tabelle 3-13 angegeben. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in den Tabellen 3-14 und 3-
15 enthalten.
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S. ZUSAMMENFASSUNGEN

5.1 Zusammenfassung der Dissertation

In dieser Arbeit wurde experimentell bewiesen, dass sich biologisch abbaubare
Polymernetzwerke und Sternpolymere mittels neuartiger Synthesestrategien im
Eintopfverfahren herstellen lassen. Diese Synthesestrategien bestanden aus zwei Teilschritten:

1. Zyklische Monomere wurden mittels zyklischer Zinnalkoxid-Initiatoren in
Ringerweiterungspolymerisationen zu makrozyklischen Polyestern polymerisiert.

2. Durch Polykondensation der makrozyklischen Polyester mit hoherfunktionellen
Séurechloriden entstanden Netzwerke. Um Sternpolymere zu synthetisieren, wurden die
entsprechenden spirozyklischen Polylactone mit monofunktionellen
Acylierungsreagenzien kondensiert.

Bei den im zweiten Teilschritt dieser Synthesestrategien erfolgten Kondensationen wurde die
durch die Initiatoren in das Polymer eingebrachte Dibutylzinngruppe in Form des
Kondensationsproduktes Dibutylzinndichlorid wieder freigesetzt. Dieses
Kondensationsprodukt konnte aus den Netzwerken durch Extraktion und aus den
Sternpolymeren durch Ausféllen aus Methanol aus dem Polymer entfernt werden. Atom-
Absorptions-Spektroskopie-Messungen zeigten, dass die verbleibende Restkonzentration an
Zinn im ppm-Bereich lag.

Generell lieB sich die durchschnittliche Vernetzungsdichte und die Kettensegmentlénge der
Polymernetzwerke iiber das Monomer/Initiator-Verhiltnis in der Ringerweiterungs-
polymerisation steuern. Die Polymerarchitektur wurde iiber die Wahl des Initiators und des
Vernetzers beeinflusst. Gleichermallen war die Lidnge der Sternarme bei den Sternpolymeren
tiber das Monomer/Initiator-Verhéltnis regelbar und die Funktionalitdt liber die Wahl der
Acylierungsreagenzien bestimmbar.

Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt, die im Hauptteil dieser Dissertation
zusammengestellt sind:

Tetrafunktionelle, spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren

Durch die Kondensation der hydroxyethylierten Pentaerythritole S5 und 6 mit
Dibutylzinndimethoxid wurden die spirozyklischen Zinnalkoxid-Initiatoren 7 und 8
hergestellt. Diese Verbindungen waren die thermodynamisch favorisierten Endprodukte der
zur Herstellung angewendeten Kondensationsmethode, da sie stabiler waren als die
entsprechenden  Netzwerke und sich durch intramolekulare = Donor-Akzeptor-
Wechselwirkungen stabilisierten. Diese Initiatoren konnten daher in geldster Form in vielen
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trockenen, polaren, aprotischen Losungsmitteln gelagert werden wie Chlorbenzol oder
1,1,2,2-Tetrachlorethan. Die ''’Sn-NMR-Spektren der in deuteriertem Chloroform geldsten
Initiatoren 7 und 8 wiesen jedoch auch auf eine Produktverteilung hin, die Oligomere der
Struktur 9 enthielt. Durch die gezielte Insertion von y-Thiobutyrolacton (10) lieBen sich die
Initiatoren 7 und 8 zu den Verbindungen 11 und 12 derivatisieren, die anschlieBend mittels
MALDI-TOF-Massenspektrometrie untersucht wurden. Dabei lieBen sich die gewiinschten,
spirozyklischen Strukturen einwandfrei nachweisen.

Sternformige,  funktionalisierte  Polylactone durch tetrafunktionelle, spirozyklische

Zinnalkoxid-Initiatoren, e-Caprolacton und B-D.L-Butyrolacton

g-Caprolacton (13) und B-D,L-Butyrolacton (33) konnten durch die spirozyklischen Initiatoren
7 und 8 anndhernd quantitativ polymerisiert werden, wobei sich der Polymerisationsgrad
jeweils 1iliber das Monomer/Initiator-Verhéltnis steuern lieB. Die durch diese
Ringerweiterungspolymerisationen gebildeten spirozyklischen Poly(e-caprolacton)e 14 und
15 und das spirozyklische Poly(B-D,L-butyrolacton) 34 wurden durch monofunktionelle
Carbonsdurechloride (18 bis 23) und N-geschiitzte a-Aminosdurethioarylester (27 und 28) in
situ in Sternpolymere mit funktionalisierten Endgruppen transformiert (16a-1 bis -4, 16b bis
d, 16e-1 und -2, 17a bis e, 25a und b, 26a und b, 35). Diese kombinierten Reaktionsschritte
lieBen sich im Eintopfverfahren durchfithren. Die Analyse der Produkte mit Hilfe der 'H-
NMR-Spektroskopie ergab, dass der Funktionalisierungsgrad sowohl von der Reaktivitdt und
dem sterischen AusmalBl der Acylierungsreagenzien abhing als auch von der sterischen
Anordnung der Sn-O-Bindungen um das Sternzentrum. Der Funktionalisierungsgrad lie3 sich
verbessern, wenn Pyridin als Acylierungskatalysator eingesetzt wurde. Bedingt durch
Fraktionierungen beim Ausfdllen aus Methanol oder Diethylether waren die
Polymerisationsgrade der Sternpolymere stets hoher als das vorgegebene Monomer/Initiator-
Verhiltnis.

Polymernetzwerke durch tetrafunktionelle, spirozyklische Zinnalkoxid-Initiatoren, -

Caprolacton, rac. D.L-Lactid und B-D.L-Butyrolacton, sowie bifunktionellen Vernetzern

Mit Hilfe der spirozyklischen Initiatoren 7 und 8 konnten Polymernetzwerke wie folgt im
Eintopfverfahren hergestellt werden: Zundchst wurden mit den Initiatoren 7 und 8 aus den
Monomeren e-Caprolacton (13), rac. D,L-Lactid (49) und B-D,L-Butyrolacton (33) die
spirozyklischen Poly(g-caprolacton)e 14 und 15, das spirozyklische Poly(D,L-lactid) 50 und
das spirozyklische Poly(B-D,L-Butyrolacton) 34 hergestellt. Im zweiten Schritt erfolgte dann
in situ die Vernetzung durch Zugabe von Dicarbonsduredichloriden (39 und 40) oder anderen
reaktiven Dichloriden (43 bis 45), so dass sich unter Abspaltung von Dibutylzinndichlorid die
Poly(e-caprolacton)-Netzwerke 41a und b, 42a und b und 46 bis 48 bildeten, sowie die
Poly(D,L-lactid)-Netzwerke S1a und b und die Poly(B-D,L-butyrolacton)-Netzwerke 52a und
b. Die Netzwerke wurden durch Extraktion mit Dichlormethan gereinigt. Die 'H-NMR-
Spektren der gemessenen Netzwerke zeigten, dass sich durch das Monomer/Initiator-
Verhiltnis die Segmentlinge steuern lieB. Da bei der Vernetzung die Menge an
bifunktionellem Vernetzer doppelt molar zum Initiator war, wurde {iber das
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Monomer/Vernetzer-Verhdltnis  automatisch der Vernetzungsgrad eingestellt. Die
Abweichungen der in den Netzwerken realisierten Monomer/Vernetzer-Verhiltnisse waren
tolerabel. Folglich lie} sich die Netzwerkdichte gut iiber den Syntheseweg steuern. Die DSC-
Untersuchungen der synthetisierten Netzwerke zeigten, dass die Poly(e-caprolacton)-
Netzwerke teilkristallin waren, wohingegen die Poly(D,L-lactid)-Netzwerke und die Poly(p-
D,L-butyrolacton)-Netzwerke vollstindig amorph waren. Die Polymernetzwerke quollen in
organischen Losungsmitteln auf, wobei die gemessenen Volumenexpansionsfaktoren von der
Netzwerkdichte, der Struktur der Kettensegmente und der Art des Losungsmittels abhingen.

Polymernetzwerke durch bifunktionelle, zyklische Zinnbisalkoxid-Initiatoren, g-Caprolacton

und rac. D.L-Lactid, sowie trifunktionellen Vernetzern

g-Caprolacton (13) wurde in verschiedenen Versuchsreihen durch die zyklischen
Zinnbisalkoxid-Initiatoren 2,2-Dibutyl-2-stanna-1,3-dioxepan (DSDOP, 53) und 2,2-Dibutyl-
2-stanna-1,3-dioxaundecan (DSDUC, 54) in einer Ringerweiterungspolymerisation zu
zyklischen Polylactonen der Struktur 55 bzw. 56 polymerisiert. Darauthin erfolgte die
Vernetzung durch Zugabe von Trimesinsduretrichlorid (57), wobei die zyklischen Polylactone
55 und 56 unter Abspaltung von Dibutylzinndichlorid zu Poly(e-caprolacton)-Netzwerken
(58a bis d, 58a’ bis d’, 59a bis d) polykondensierten. Weiterhin wurde ein neuartiger
Vernetzer (64) synthetisiert, der aus resorbierbaren Bausteinen bestand. Die Vernetzung von
zyklischen Polylactonen der Struktur 55 mit dem Vernetzer 64 lieferte die Poly(e-
caprolacton)-Netzwerke 65a bis d. AuBBerdem wurden die Poly(D,L-lactid)-Netzwerke 67a bis
d hergestellt, indem zunidchst rac. D,L-Lactid (49) mit DSDOP (53) zu den zyklischen
Polylactiden der Struktur 66 polymerisiert wurde, die anschlieend durch 64 vernetzt wurden.
Alle diese Netzwerksynthesen konnten miihelos im Eintopfverfahren durchgefiihrt werden.
Die Netzwerke wurden durch Extraktion mit Dichlormethan gereinigt. AnschlieBend wurden
sie mit Hilfe der '"H-NMR-Spektroskopie, der DSC und durch Quellversuche analysiert. Die
Ergebnisse zeigten, dass sich iiber das Monomer/Initiator-Verhéltnis die Segmentlinge und
der Vernetzungsgrad einstellen lieBen. Die Abweichungen der in den Netzwerken realisierten
Monomer/Vernetzer-Verhiltnisse waren geringfiligig. Die angewandte Synthesestrategie ist
sehr variabel, es wiirden sich generell sowohl verschiede zyklische Zinnalkoxide als
Initiatoren verwenden lassen als auch unterschiedliche Saurechloride — tri- und
tetrafunktionelle — als Vernetzer. Die mit Hilfe von 64 entstandenen Polymernetzwerke
bestanden ausschlieBlich aus Bausteinen, die vom menschlichen Korper resorbiert werden
konnten und sich somit fiir medizinische und pharmazeutische Applikationen eignen wiirden.

A-B-A-segmentierte Polymernetzwerke durch bifunktionelle, makrozyklische

Zinnbisalkoxid-Initiatoren, g-Caprolacton, rac. D.L-Lactid, Trimethylencarbonat und

Trimesinsiduretrichlorid als Vernetzer

Es wurden A-B-A-segmentierte Polymernetzwerke im Eintopfverfahren gewonnen. Durch die
bifunktionellen, makrozyklischen, Polyethylenglycol enthaltenden Zinnbisalkoxid-Initiatoren
Bu;SnPEG-1000 (70) und Bu,SnPEG-2000 (71) konnten g-Caprolacton, rac. D,L-Lactid und
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Trimethylencarbonat durch  Ringerweiterungspolymerisationen zu  makrozyklischen
Triblockcopolymeren umgewandelt werden (72, 73, 76, 77, 81, 82, 85, 86). Die A-Blocke
bildeten sich dabei aus den polymerisierten Monomeren, wobei durch Monomermischungen
auch Copolymer-A-Blocke hergestellt wurden. Die aus Polyethylenglycol bestehenden B-
Blocke wurden durch den Initiator in die Makrozyklen eingebracht. Eine anschlieBende
Vernetzung unter Abspaltung von Dibutylzinndichlorid lieferte schlieBlich die A-B-A-
segmentierten Polymernetzwerke (74a und b, 75a und b, 78, 79, 83, 84, 87, 88). Nach der
Extraktion mit Dichlormethan wurden die Netzwerke mit Hilfe der '"H-NMR-Spektroskopie,
der DSC und durch Quellversuche analysiert. Die Ergebnisse belegten, dass sich die
Strukturen und Eigenschaften der Netzwerke {iber die Blocklangen steuern lieen, sowie iiber
die Art der A-Blocke durch die Wahl der Monomere. Sowohl die Lédnge der PEG-Blocke als
auch die Lénge der Polyester-Blocke konnten unabhingig voneinander variiert werden. Die
Vernetzungsdichte und Kettensegmentlinge lieBen sich iiber das Monomer/Initiator-
Verhiltnis steuern. Alle Netzwerke wiesen gute Quelleigenschaften auf, die zudem von der
Wahl des Losungsmittels abhingen.

Alle in dieser Arbeit hergestellten Sternpolymere und Polymernetzwerke sind biologisch
abbaubar, da Lactone, Lactide oder zyklische Carbonate als Monomere Verwendung fanden.
Die resultierenden aliphatischen Polyester- bzw. Polycarbonat-Einheiten innerhalb der
Netzwerke oder Sternpolymere gewihrleisteten die Bedingung der biologischen Abbaubarkeit
der Produkte. Mit Hilfe eines abbaubaren Vernetzers wurden sogar 100% resorbierbare
Netzwerke hergestellt.

Die synthetische Vielseitigkeit und die guten Quelleigenschaften der Polymernetzwerke
lassen auf Anwendungen im medizinischen Bereich hoffen. Gegenwértig werden einige der
synthetisierten Materialien auf ihre Eignung als drug delivery system von Prof. Dr. A. J.
Domb an der School of Pharmacy, Hebrew University of Jerusalem, Israel erforscht.

Auf den nachfolgenden Seiten sind die in dieser Zusammenfassung angegeben Verbindungen
zusammengestellt, mit Ausnahme der Netzwerke 41a und b, 42a und b, 46 bis 48, 51a und b
und 52a und b, die aufgrund ihrer Komplexitit in den Schemata des Hauptteils beschrieben
oder skizziert wurden (siehe Schemata 3-15, 3-16, 3-17 und 3-18).
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Formelanhang
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@] (@] o o
5 Hscﬁ/lLo Js
0 @) @]
O CH H3C K)
3 33

13 o)

N\

49

Acylierungsreagenzien, Vernetzer

CICO@NO mco@asr —@ CICH,—COCl
2 CICO—/
20

21

18 19

CH;=C—COCI  CHy—(CHy)1s—COCI

CHs
22 23
@ C|©—S—CO—CH2—NH—CO—0—CH2©
2
CHs :
C|@—S—CO—CH—NH— soz@ CHj
27

o cl._,0
CICO— (CHj,)s—COCI C|CO@—COC| Cl—P—Cl P @\
(392)8 P S'/CI
|
40
00 -
45

43 M
cocl
CH—0,C—(CH,);—COCl
(IIH—Ozc—(CH2)3—COCI
CICO cocl CH;—0,C—(CH,)3;—COCI
57 64

132



5. Zusammenfassungen

Zvklische Polyester
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Sternpolymere
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Netzwerke
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Netzwerke
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5.2 Summary

This thesis demonstrates that biodegradable networks and biodegradable star-shaped
polymers are obtainable via new synthetic strategies which are performed in a one-pot
procedure. Cyclic monomers like lactides and lactones were used for ring-expansion
polymerizations with cyclic tin alkoxides as initiators to yield macrocyclic polylactones.
Thereafter, a polycondensation step took place between the cyclic polylactones and a
multifunctional crosslinker to yield the netwoks, or a acylation step with a monofunctional
acylating agent to yield star shaped polymers. The segment length (pore size) of the networks
could be controlled via the monomer-initiator ratio of the ring-expansion polymerization. In
case of the star-shaped polymers, the length of the star arms could be controlled via the
monomer-initiator ratio. The following paragraphs highlight the results of the different topics
covered within the thesis:

Spirocyeclic tin alkoxides as initiators

Two more or less ethoxylated pentaerythritols were reacted with dibutyltin dimethoxide and
yielded spirocyclic tin alkoxides that were reactiv initiators. They were soluble in hot toluene,
or in chlorobenzene, chloroform and 1,1,2,2-tetrachloroethane at room temperature. These
solutions were used in situ as initiators for the ring-expansion polymerization of lactides and
lactones. Since the syntheses of the spirocyclic tin alkoxides are based on an equilibration
process, these compounds are the thermodynamically favored endproducts, and they are more
stable than the corresponding networks. y-thiobutyrolactone was inserted into the spirocyclic
tin alkoxides, yielding expanded spirocycles which could be measured by MALDI-TOF mass
spectroscopy. The MALDI-TOF spectra showed the desired spirocycles and other oligomers.

Four-armed star-shaped polylactones via spirocyclic tin alkoxides as initiators

The solutions of spirocyclic tin alkoxides served as initiators for the ring-expansion
polymerization of e-caprolactone, or B-D,L-butyrolactone respectively. The resulting
spirocyclic polylactones were reacted with various carboxylic acid chlorides and yielded four-
armed stars with the elimination of dibutyltin dichloride. By variation of the acid chlorides,
star arms with chloroacetate, 4-bromobenzoate, 4-nitrobenzoate, cinnamate, stearate, or
methacrylate end groups were obtained. With 4-chlorothiophenyl esters of N-protected amino
acids, N-protected aminoacyl end groups were introduced. A complete functionalization of all
star arms could not be achieved in all cases, and structure-property relationships were
examined. The results showed that the extend of the functionalization depended on the
reactivity of the acylating agents and the steric demands of the star center.

Biodegradable networks via spirocyclic tin alkoxides as initiators

Biodegradable networks were obtained in a two step synthesis: First, the spirocyclic tin
alkoxides served as initiators for the ring-expansion polymerization of e-caprolactone, 3-D,L-
butyrolactone or racemic D,D-L,L-lactide. Second, the expanded spirocycles were in situ
reacted with terephthaloyl chloride or sebacoyl chloride. In this polycondensation step, the
dibutyltin group was eliminated as dibutyltin dichloride. The segment length (pore size) could
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5. Zusammenfassungen

be controlled via the monomer-initiator ratio of the ring-expansion polymerization.
Biodegradable networks were also obtained when tin-containing spirocyclic polylactones
were polycondensed with diphenyl dichlorosilane, benzene phosphonic dichloride or phenyl
phosphoric dichloride. All syntheses were performed in a one-pot procedure. The glass-
transition temperatures, melting temperatures, melting enthalpies and swelling factors in
different organic solvents were determined.

Resorbable networks by cyclic tin initiators, e-caprolactone and racemic D,D-L L-lactide

The ring-expansion polymerization of e-caprolactone was initiated with 2,2-dibutyl-2-stanna-
1,3-dioxepane or 2,2-dibutyl-2-stanna-1,3-dioxaundecane. The molecular weights of the
resulting cyclic polylactones were controlled by the monomer-initiator ratio. Addition of
trimesoyl chloride yielded networks in a one-pot procedure. An analogous series of networks
was prepared from a new tricarboxylic acid trichloride based on glycerol and glutaric acid.
After extraction of the soluble byproducts like oligomers and dibutyltin dichloride all these
gels were isolated in yields of 60-90%. After swelling in CDClIs, these gels were mobile to
such an extend that relatively sharp signals of all protons were detectable, allowing for a
determination of the cross-linking density. The glass-transition temperatures, melting
temperatures, melting enthalpies and swelling factors in different organic solvents showed the
expected dependence on the cross-linking density, i.e. on the monomer-initiator ratio of the
polymerization process. Four more gels were prepared from racemic D,D-L,L-lactide, and their
glass transition temperatures and swelling factors were measured. These gels were amorphous
and consisted exclusively of nontoxic building blocks familiar with the human metabolism.

Biodegradable networks based on A-B-A triblock segments containing polyethylene glycols

The condensation of dibutyltin dimethoxide with poly(ethylene glycol)s yielded macrocyclic
tin alkoxides, which were in turn used as cyclic initiators for the ring-expansion
polymerization of e-caprolactone, racemic D,D-L,L-lactide or trimethylene carbonate. The
resulting cyclic triblock cpolymers were in situ crosslinked with trimesoyl chloride. The
length of the A-B-A triblock segments were varied via the monomer-initiator ratio or via the
length of the poly(ethylene glycol)s. After extraction with methylene chloride, the isolated
networks were characterized by 'H NMR spectroscopy, DSC measurements and swelling
experiments in different organic solvents. The elaborated synthetic strategy allowed a
successful preparation of biodegradable networks containing A-B-A triblock segments. This
synthetic strategy combines three important advantages: First, all synthetic steps can be
performed in a one-pot procedure. Second, the strategy is extraordinarily versatile and allows
for a broad variation of structure and properties. For instance, the length of the PEG blocks
and the length of the polyester blocks can be varied independently of each other. In addition,
the nature of the cyclic monomers, and thus of the polyester blocks, can be varied from
lactones to cyclic diesters and cyclocarbonates. Furthermore, the structure of the polyester
blocks can be varied from homopolymers to random copolymers. This variability together
with a good swelling in several organic solvents suggest that these networks might be useful
as matrices of drug-delivery systems. Currently, pertinent studies are in progress.
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