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Wstep

Syntetyczne bioresorbowalne polimery sg znane od kil-
kudziesieciu lat i stosowane z powodzeniem w formowaniu
réznorodnych tymczasowych implantéw chirurgicznych, jako
nosniki lekéw w systemach ich kontrolowanego uwalnia-
nia, jak réwniez jako materiat z ktérego wykonuje sie podto-
za hodowlane komorek dla inzynierii tkankowej. Bardzo in-
teresujgce dla wielu zastosowan, ze wzgledu na swe wia-
snosci tj. zwiekszong elastyczno$¢ i niskg kwasowos¢ pro-
duktéw degradacji stanowig polimery zawierajgce ugrupo-
wania weglanowe [1]. W wiekszosci dotychczas opisanych
w literaturze metod otrzymywania kopolimerow TMC czy
DMC z laktydami lub e-kaprolaktonem stosowanym inicja-
torem, ktéry byt efektywny i pozwalat otrzymywac¢ produkt o
wysokich masach czasteczkowych, byty zwigzki cyny (chlor-
ki, lub oktenian cyny(ll)). Niestety ze wzgledu na znang
powszechnie duzg toksycznos¢ tych zwigzkow, przy jed-
noczesnym praktycznie braku mozliwosci catkowitego usu-
nigcia ich z otrzymywanego tg drogg materiatu [2], synte-
zowane poliestroweglany nie mogg by¢ w petni biokompa-
tybilne. Nalezy wiec szuka¢ innych efektywnych inicjato-
réw o znacznie nizszej toksycznosci. Takimi inicjatorami sg
kompleksy cyrkonu (1V), charakteryzujace sie relatywnie
niska toksycznoscig [3], co objawia sie stwierdzong wyzszg
przezywalnoscig hodowli komérkowych prowadzonych na
kopolimerze otrzymanym z udziatem Zr(acac), w poréwna-
niu do hodowli rosngcych na identycznym materiale otrzy-
manym w kopolimeryzacji inicjowanej Sn(oct.), [4].

Standardowa, skuteczng metodg stosowang do wyzna-
czania struktury tancuchéw polimerowych jest analiza wy-
korzystujgca wysokorozdzielczg spektroskopie NMR. Jak
dotad, brak jest szczeg6lowych danych spektroskopowych
kopolimeréw laktydéw z TMC, czy DMC pozwalajacych na
szczegOtowq charakterystyke ich mikrostruktury. Okresle-
nie przez nas dokfadnego pochodzenia odpowiednich sy-
gnatoéw i ich analiza pozwolita na formutowanie wzorow
bardzo pomocnych w okres$laniu struktury tancucha kopoli-
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Introduction

Synthetic bioresorbable copolymers are well known and
are typically used to manufacture temporary medical de-
vices, as carriers in drug controlled release processes as
well as scaffolds in tissue engineering. The polymers and
copolymers containing carbonate groups are very interest-
ing for many applications, because the properties - high
elasticity and low acidity of degradation products [1]. In most
of the copolymerization reactions of TMC or DMC with
lactides or e-caprolactone that have been described so far,
the initiators that have been used to obtain high molar mass
were stannous compounds. However, stannous compounds
are known to be highly toxic, and while it is virtually impos-
sible to totally remove them from the final material [2], the
copolyestercarbonates cannot be fully biocompatible. Thus,
it is vital that new initiators, as much effective but less toxic,
were searched. A good example are zirconium (IV) com-
plexes, which are relatively low-toxic, and virtually inert for
human metabolism. Their low toxicity is proved by higher
viability of cells cultured on copolymers obtained with the
use of Zr(acac),, in comparison to those cultured on identi-
cal materials, obtained with copolymerization initiated by
Sn(oct.), [3].

A standard method for successful determination of poly-
mer chain microstructure is high resolution NMR
spectroscopy. However, no data enabling us to character-
ize the microstructure of carbonatesters copolymers in de-
tail have been provided yet. On the basis of our investiga-
tion on the origin and analysis of certain signals in the NMR
spectrum, we have managed to invent equations, which
emerged very useful in determining the TMC or DMC co-
polymers' chain structure, or the meaning of intermolecular
transesterification processes, which occur simultaneously
with chain propagation processes. Once, we are able to
understand those mechanisms, it will be possible to plan
out the physico-chemical properties of the copolymers in
advance, not only by changing their content, but also the
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meréw TMC czy DMC oraz wptywu i przebiegu, towarzy-

® szacym procesowi wzrostu tancucha, reakcji transestryfi-

kacji miedzyczgsteczkowej. Zrozumienie przebiegu tych
reakcji pozwala na projektowanie fizykochemicznych wia-
snosci otrzymywanych kopolimeréw poprzez nie tylko zmia-
ny sktadu kopolimeréw, ale rowniez poprzez zmiany wa-
runkéw i sposobu prowadzonej reakcji.

Kopolimeryzacja TMC i DMC z

glikolidem

Charakterystyke otrzymanych kopolimeréw TMC z gli-
kolidem przedstawiono w TABELI 1, a DMC z glikolidem w
TABELI 2. W czasie kopolimeryzacji glikolidu z TCM czy
DCM zaobserwowano zjawisko bardzo silnej transestryfi-
kacji miedzyczgsteczkowej ugrupowan glikolidylowych. W
wyniku ataku aktywnych koncow tancucha rosnacej cza-
steczki kopolimeru na wigzania estrowe segmentéw glikoli-
dylowych innej czgsteczki powstajg segmenty tancucha
zawierajgce nieparzyste ilosci ugrupowan glikolilowych.
Pomimo duzych roznic w reaktywnosciach komonomerow;
glikolidu i TMC czy DMC, otrzymane kopolimery zawieraja-
ce porownywalne ilosci glikolidylu i sekwencji weglanowych
charakteryzowaty sie duzg beztadno$cig mikrostruktury fan-
cucha (TABELA 1, No.3, 4, TABELA 2, No. 3, 4). W wypad-
ku duzej zawartosci glikolidu w startowej mieszaninie re-
akcyjnej (powyzej 60% mol.) w pierwszym etapie kopoli-
meryzacji tworzy sie dtugi blok glikolidylowy, ktéry bardzo
stabo ulega dalszej transestryfikacji. W wyniku czego otrzy-
mana koncowa struktura tancucha ma charakter blokowy.

Kopolimeryzacja TMC z L-laktydem
Podczas kopolimeryzacji TMC z L-laktydem otrzymano
kopolimery o zaktadanym sktadzie (TABELA 3). Postep
reakgji ilustrujg zamieszczone wykresy (RYS. 1, 2). Pod-
wyzszenie temperatury prowadzenia reakcji powoduje wy-
razny wzrost intensywnosci rownolegle przebiegajgcych pro-
cesoOw transestryfikacji, co owocuje zwigekszeniem stopnia
beztadnosci fancucha otrzymanych kopolimeréw. Skroce-
nie sredniej diugosci mikroblokéw, jakie obserwujemy pod-
czas prowadzenia reakcji w wyzszej temperaturze, powo-
duje iz otrzymywane kopolimery sg amorficzne. Wysoka
temperatura reakcji oraz wzrost zawarto$ci ugrupowan
weglanowych w kopolimerze przyspieszajg degradacije ter-
miczng syntezowanego kopolimeru, jaka przebiega rowno-
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FIG. 1. Conversion as a function of TMC/L-lactide
copolymerization time; molar ratio of TMC to
lactide; 4:6.

Non
1 24 85 89 98 |soluble| ~12| ~2 [~02| 0,5
2| 24 70 69 99 12 |~3,9(~1,7(~04] 0,7
3| 48 50 50 9 | 071 | 1,6 1611094
4 0,53

TABLE 1. Characteristic of obtained TMC/

glycolide copolymers in bulk at 120°C, ratio
initiator/comonomers 1/M as 1:600, Zr(acac),as
initiator

reaction conditions and method.

TMC and DMC copolymerization with
glycolide

Detailed characteristics of the copolymers obtained with
TMC/glycolide and DMC/glycolide copolymerization were
presented in TABLES 1 and 2, respectively. While carrying
out the copolymerization, we observed very strong influ-
ence of intermolecular transesterification processes in the
glycolydyl groups. As a result of attacking the ester bounds
glycolydyl segments by the active ends of the propagating
chain, new segments, consisting of odd numbers of glycolyl
groups arise. Despite high differences in reactivity between
the carbonate comonomers - TMC, DMC and glycolide -
the copolymers that we have obtained contained similar
amounts of glycolidyl and carbonate groups. A common
feature of all the copolymers was also that the chain micro-
structure was highly randomized (TABLE 1, entry 3,4, TA-
BLE 2, entry 3,4). If the initial reaction mixture contained
high concentration of glycolide, at the first stage of the
copolymerization a long glycolydyl block arises, which is
not affected with transesterification at a significant level in
further course of the reaction. In this case, the chain micro-
structure of the final product is block.

TMC/L-lactide copolymerization

The products of TMC/L-lactide copolymerization were the
same as estimated (TABLE 3). The figures (FIGs. 1,2) il-
lustrate the progress of the reaction. Turning up the reac-
tion temperature causes significant increase in the intensity
of simultaneous transesterification processes, which results
in higher randomization level of the obtained copolymers'
chain. Since average length of microblocks is shorter while
conducting the reaction at higher temperature, the obtained
copolymers will be amorphic. High temperature and more
carbonate groups in the copolymer increase the rate of ther-
mal degradation of the synthesized copolymer, which is
revealed by molar mass decrease.

TMC/e-caprolactone copolymerization
Because of high thermal degradation which takes place
during this synthesis, we have obtained the copolymers at
relatively low temperatures - 80 i 110°C. The products of
the reaction were high-molecular copolymers of very high
efficiency, reaching up to 100%, while the reaction mixture
composition has no effect on this property (TABLE 4, FIG.
3). The differences in reactivity of the comonomers were
much smaller than the other copolymerization processes
described here (FIG. 4), that is why with simultaneous
transesterification processes, the obtained copolymers'
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FIG. 2. Dependence of the conversion TCM and
L-lactide on the total conversion of the
copolymerization's reaction; monomer molar ratio
of TMC, L-lactide; 4 : 6.

Non
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0,41

TABLE 2. Characteristic of obtained DMC/
glycolide copolymers in bulk at 120°C, ratio
initiator/comonomers /M as 1:600, Zr(acac),as
initiator

Mn D|
[Da]
93300
98600)
59100]
40800
45300
42500
40700

No Temperature/ TMC’ Conversion TMC L;; Ly,

Time [% mol] [%] [% mol] ﬂ
120°C / 72h
120°C / 72h
110°C / 48h
110°C / 48h
170°C / 6h
170°C / 6h
170°C / 6h

[%

© caprolactone
® THMC

Comonomers conversion %]
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Time  [h]

Total conversion [%]

FIG. 3. Conversion as FIG. 4. Dependence of

a function of TMC/e-
caprolactone
copolymerization
time; molar ratio of

the conversion TCM
and L-lactide on the
total conversion of the
copolymeriza-tion's

TMC to caprolactone reaction; monomer
1:1. molar ratio of TMC, L-
lactide; 1:1.

legle ze wzrostem tancucha, co objawia sie spadkiem jego
mas czgsteczkowych.

Kopolimeryzacja TMC z ¢-kaprolakto-
nem

Kopolimery, ze wzgledu na silng degradacje termiczng
jaka zachodzi podczas tej syntezy, otrzymywano w wzgled-
nie niskich temperaturach - 80 i 110°C. Syntezowano wy-
sokoczagsteczkowe kopolimery z wysokg wydajnoscia, sie-
gajacg 100% nie zaleznie od sktadu mieszaniny reakcyjnej
(TABELA 4, RYS. 3). Réznice w reaktywnosciach komono-
merdw byly znacznie nizsze niz w poprzednio omawianych
reakcjach (RYS. 4), dlatego tez przy réwnoczesne;j silnej
transestryfikacji miedzyczasteczkowej otrzymane kopolime-
ry charakteryzowaly sie bardzo duzg beztadnoscig tancu-
cha i krotkimi mikroblokami.

In tables:

TMC?, DMC°

T™CN, DMCY

LTMC, LDMC, LGG‘LLL, Lcap

Viscosity

- number-average molecular weight;
- molecular weight distribution coefficient;
- degree of chain randomness

- started molar concentration of TMC, DMC;

- final molar concentration of TMC, DMC comonomer in copolymers;

— average lenght of TMC, DMC, glycolidyl, lactydyl, caproil blocks in copolymers chain;
- inherent viscosity (measurement in HFIP, concentration 2g/dL);

QAN |n || |—

170°C / 6h 37100

TABLE 3. Characteristic of obtained TMC/L-
lactide copolymers in bulk, ratio initiator/

D a

100000
129000
66300

70200

35000

TABLE 4. Characteristic of obtained TMC/
caprolactone copolymers in bulk, ratio initiator/
comonomers I/M as 1: 800, Zr(acac),as initiator,
at 110°C, 48h

chain was very much randomized and consisted of short
microblocks.
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