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KOPOLIMERY GLIKOLIDU Z TMC,
METODA WYZNACZANIA
MIKROSTRUKTURY LANCUCHA
Z POMOCA SPEKTROSKOPII NMR

JaNusz KaspPerczyk, PioTR DoBRzyNski, MAcies BERO
CeNTRUM CHEMII PoLivEROW PAN w ZABRzU

[Inzynieria Biomateriatéw, 47-53,(2005),143-145]
Wstep

Syntetyczne bioresorbowalne polimery, zwtaszcza alifa-
tyczne poliestry, znalazty z powodzeniem zastosowanie w
medycynie jako materiat z ktérego formuje sie degradowal-
ne implanty chirurgiczne, nosniki lekow czy podfoza w ho-
dowli komérek. Z posrdd tych materiatow, kopolimery gli-
kolidu z trimetyloweglanem (TMC) wydajg sie bardzo inte-
resujgce ze wzgledu na dos¢ duze mozliwosci modyfikaciji
ich wiasciwosci, zwiekszania elastycznoéci i zmian profilu
degradacji, poprzez zmiany zawartosci ugrupowan wegla-
nowych. Pierwszym kopolimerem tego rodzaju, ktéry zna-
lazt zastosowanie jako materiat do tworzenia elastycznych
nici chirurgicznych jest materiat znany pod handlowg na-
zwa MaxonN. Podczas gdy wiele patentéw opisuje sposéb
otrzymywanie kopolimeréw TMC z glikolidem, wcigz bra-
kuje szczegdtowej charakterystyki procesu ich syntezy, a
takze wiasciwoséci i mikrostruktury fancucha. W naszej pra-
cy wykonalismy doktadng analize mikrostruktury kopolime-
row glikolidu z TMC i DMC, uzywajgc zaréwno spektrosko-
pii H-1 jak i C-13 NMR. Poprzez okreslenie pochodzenia
niektorych sygnatéw, udato nam sie wyprowadzi¢ rowna-
nia, ktére okazaty sie bardzo pomocne przy okreslaniu mi-
krostruktury tancucha kopolimeru, jak réwniez proceséw jg
ksztattujgcych

Analiza NMR kopolimerow glikolidu z
TMC

Analize mikrostruktury kopolimerow glikolidu z weglana-
mi przeprowadzono poréwnujgc probki otrzymanych kopo-
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CARBONATE(TMC)
COPOLYMERS, CHAIN
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SPECTROSCOPY
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[Engineering of Biomaterials, 47-53,(2005),143-145]
Introduction

The synthetic bioresorbable polymers, mainly aliphatic
polyesters, with success have been used in medicine as
materials to formation of biodegardable surgical implants,
drug delivery systems and scaffolds. Among such polyes-
ters, glycolide copolymers with trimethylene carbonate
(TMC) are very promising on the basis of high possibility to
the physical properties modification such as the increase of
flexibility or the degradation profile changes. This modifica-
tion may be performed by changes of the carbonate units
contents in copolymer chain.

The first copolymer of glycolide with TMC, which has been
found a commercial application in medicine as surgical
sutures, was MaxonN . Many patents describe obtainment
methods of glycolide/TMC copolymers, but still disadvan-
tage of detailed characterization of synthesis process and
properties of obtained polymers and lack of particular chain
microstructure analysis.

In this work, the detailed analysis of the chain microstruc-
ture in glycolide/TMC copolymers was performed on the
basis of H-1 and C-13 NMR spectra. The equations to cal-
culation coefficients and parameters necessary to normal
characterization of the copolymer chain structure were for-
mulated such as average lengths of blocks, randomization
and transesterification coefficient.
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limeréw zawierajgcych rézne udziaty jednostek komonome-

® rycznych glikolidylowych GG do weglanowych w tancuchach

kopolimerow: 15/85 ; 30/70; 50/50; 70/30 [mol %] oraz po-
siadajgcych rozng mikrostrukture tancuchdw; semiblokowa,
statystyczng i czesSciowo ztransestryfikowang. Zmiana
udziatéw jednostek komonomerycznych pozwolita réwniez
na $ledzenie zmian intensywnosci linii rezonansowych wraz
ze zmiang sktadu komonomerycznego tancuchdw kopoli-
meru. W widmie H-1 NMR kopolimeru glikolidu z TMC moz-
na zaobserwowac szereg linii odpowiadajagcym odpowied-
nim sekwencjom komonomerycznym: (zakres grupy mety-
lenowej jednostki glikolidylowej - RYS.1). Dokonane odpo-
wiednie przyporzadkowania sygnatéw przedstawia TABE-
LA 1. Z kolej na RYS.2 przedstawiono sygnaty zaobserwo-
wane w widmie 13C NMR, zakresu grup karbonylowych,
ich przyporzadkowanie przedstawia TABELA 2.
Wyznaczono parametry opisujgce budowe tancuchéw ko-
polimerow; srednie dtugosci blokow, wspétczynnik transe-
stryfikacji i randomizacji. Z widma H-1 NMR doktadnie moz-
na wyznaczy¢ Srednig dtugos¢ blokéw jednostek glikolidy-
lowych (l;0znaczajg intensywnosci linii rezonansowych po-
szczego6lnych sekwencji komonomerycznych zgodnie z
TABELA 1)

8
Ii

le«;m ==

201+ 1s+12+15

a $rednig dtugos¢ jednostek weglanowych mozna obliczy¢
wykorzystujgc rownanie:

1-Foe

GG

ZE( GG)

gdzie F4g jest udziatem jednostek glikolidylowych w tancu-
chu kopolimerowym, ktéry réwniez wyznaczamy z widma
H-1 NMR.

Z widma C-13 NMR mozna wyznaczy¢ zaréwno $rednig
dtugos¢ jednostek glikolidylowych jak i trimetylenowegla-
nowych z nastepujacych rownan (li oznaczajq intensywno-
Sci linii rezonansowych poszczegoélnych sekwencji komo-
nomerycznych zgodnie z TABELI 2):

DN
ZE((;G) = &=l
2 Li+1>

10

leir) = ==
To+ 1w

Wspotczynnik transestryfikacji Il rzgdu mozna wyznaczyc¢
analogicznie jak miato to miejsce w przypadku kopoliestrow
laktydu z kaprolaktonem [1] czy glikolidu z kaprolaktonem
[2-4] z rownania:

Ty = 17671
[TGTx

gdzie udziat sekwencji TGT w catkowicie zrandomizowa-
nym tancuchu obliczamy z réwnania

klZ
[TGT)x= T

NMR analysis of glycolide/TMC
copolymers

The microstructure analysis of glicolide/carbonate copoly-
mers was performed by comparison of the copolymers ob-
tained with various ratio of comonomeric units (glycolidyl to
carbonate) in copolymer chain: 15/85 ; 30/70; 50/50; 70/30
[mol %]. The microstructure analysis was facilitated by syn-
thesis of copolymers with various chain microstructure: semi-
block, random and partly trnsesterificated. The changes of
the comonomeric units contents in copolymer chain permit
for tracking of the resonance intensity lines variation during
the changes of comonomeric sequence distribution in co-
polymer chain.

To the analysis of chain microstructure of analyzed copoly-
mers H-1 and C-13 NMR spectra were used. The methyl-
ene protons region (Figure 1) of glycolidyl units in the H-1
NMR spectra of glycolide/carbonate copolymers turned
sensitive on chain microstructure. All lines in this range were
ordered to appropriate comonomeric sequences (TABLE
1). Moreover, carbonyl region both glycolidyl and carbon-
ate carbons in C-13 NMR spectra (FIG.2) displayed most
sensitive for the changes in chain microstructure of such
copolymers. Ordering of the observed spectral lines to ap-
propriate comonomeric sequences was shown in TABLE 2.
The parameters describing copolymer chain structure;
average lenghts of glycolidyl and carbonate blocks,
transesterification coefficients and randomization were for-
mulated.
From H-1 NMR spectrum, detailed information about aver-
age lenghts of glycolidyl blocks may receive (I, indicates
intensities of resonance lines of respective co-monomeric
sequences according to TABLE 1).

1 i
le(oc):——':'
201+ 1s+12+13

Average lenght of carbonate blocks can be calculated from
equation:
1-Foc

GG

le(GG)

where Fg; indicates contents of glycolidyl units in copoly-
mer chain calculated from H-1 NMR spectrum.

From C-13 NMR average lenghts of glycolidyl and carbon-
ate blocks can be calculated on the basis of below equa-
tions (li indicates resonance lines intensities of individual
comonomeric sequences according to TABLE 2)

1 " i
le(GG)=717:l
2 6Li+12
10
1i
le(r)= Z,:x
Lo+ 10

The second mode of transesterification coefficient may be
calculated using the same method which was described for
lactide /caprolactone copolyesters [1] or for glycolide/
caprolactone copolyesters [2-4]

T 1L
[TGT]x

where TGT sequence contents in the completely random
chain may be calculated from equation:

[TGT]: -

(k+1)°
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o FIG. 2. °C NMR spectra of glycolide/ TMC
. copolymers (carbonyl carbon range) obtained: A)
using Fe(acac)3 as initaiator; contents of
45,S ﬂ glycolidyl units ca. 50%mol.; using Zr(acac), as

initiator contents of glycolidyl units ca. B)
50%mol.; C) 30%mol.

50 a6 az 38 ppm

Glycolidyl carbonyl carbon range
FIG.1. 'H NMR Spectra of TMCIglyCOllde 1 TGGT + GGGGT + TGGGT 167.61
copolymers (glicolidyl protons range) obtained B — TGT — 167:36
with use of Zr(acac), as initiator; glicolidyl 3 TGGT 167,26
contains ca. A) 70%mol. ; C) 50%mol.; D) 30%mol 4 TGGGG +GGGGT + TGGGT 167,15
and obtained with Fe(acac), B) 50%mol. 5 TGGGT 167,01
6 TGGGG 166,90
7 GGGGG 166,73
Carbonate carbonyl carbon range
Comonomeric sequences S[ppm] 8 TT=TT T+ GGTT +TGTT 154,39
9 TGG = TTGG + GGTGG + TGTGG 154,20
L_|l_CGUEE -+ CEGe -+ TEHUGS IEGET : 10 TGT = TTGT + GGTGT + TGTGT 154,03
2 GGGGT
3 TGGGT
4 TGGGG TABELA 2.
5 TGGGT TABLE 2.
6 TGGT
7 TGT
3 TGGT
TABELA 1.
TABLE3 1. e . .
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