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Zusammenfassung

Verfahren zur Herstellung von L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactid, umfassend die
Polykondensation und/oder Polyumesterung von L-, D- oder D,L-Milchsédure bzw.
Estern davon zu héhermolekularen Polyestern der L-, D- bzw. D,L-Milchséaure (Poly-
milchs&uren) und die zyklisierende Depolymerisation der Polymilchs&uren zu den Di-
lactiden, worin die héhermolekularen Polyester der L-, D- bzw. D,L-Milchsé&ure in Ge-
genwart hydrolysestabiler Metallverbindungen als Katalysator hergestellt werden.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur effizienten Herstellung von Dilactiden hoher
chemischer und/oder optischer Reinheit durch selektive Katalyse der Polykondensa-
tion von Milchséure zu Polymilchsiure mit anschlieBender zyklisierender Depoly-
merisation des Polyesters zum zyklischen Dimer. \

Stand der Technik

Die internationale Entwicklung am Kunststoffmarkt zeigt, dass Poly-L-milchs&ure
(PLA) mit inrem thermoplasttypischen Eigenschaftsbild, den fir Thermoplaste und
insbesondere Heterokettenpolymere typischen Moglichkeiten zur einsatzspezifischen
Adaption der Materialeigenschaften durch Compoundierung und chemische Modifi-
zZierung, der biogenen Rohstoffbasis in Kombination mit der biologischen Abbaubar-
keit des Polymers die besten Chancen auf dem Markt fiir alternative Kunststoffe be-
sitzt. Es ist zu erkennen, dass diesem Polymerwerkstoff nicht nur auf Einsatzfeldern

mit temporar geforderter Stabilitét und schwieriger Rezyklierbarkeit, wie bei

» - Hygienematerialien (Babywindeln, inkontinenzartikeln),

o ausgewihiten Verpackungsmitteln, insbesondere Schalen fiir Obst, Fleisch- und
Wurstwaren sowie Fisch,

¢ diversen Medizinprodukten mit Einwegcharakter und

¢ Folien fiir die Land- und Gartenwirtschaft sowie Pflanzcontainern,

ein breiter Markt mit hohem Wachstumspotenzial offen steht, sondern auch bei
Synthesefaserstoffen fur hochwertige Funktionsbekleidung (Sport, Freizeit) sowie als
Polymergranulat fur die Spritzguss- und Extrusionsverformung zu langzeitstabilen
Formk&rpern werden PLA realistische Chancen zur Substitution konventioneller Poly-
estermaterialien eingerdumt. Daneben sind Biomaterialien auf Basis PLA fir chirurgi-
sche und galenische Anwendungen ein attraktiver Zukunftsmarkt im Sektor sehr
hochpreisiger High-Tech-Medizinprodukte.
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Dieses erweiterte Applikationsprofil von PLA-Kunststoffen erfordert hochreine Aus-
gangsstoffe fiir die Herstellung dieses Polymers sowie vielféltige molekulare Adaptio-
nen der molekularen Parameter des Polymers an die applikativen Anforderungen.
Dies betrifft beispielsweise die Molmasse und ihre Verteilung, Vermeidung der Bil-

dung von Fehlstrukturen, Erhalt bzw. Steuerung der Stereoisomerie etc.

Die Herstellung des Polymers erfolgt in einem mehrstufigen Prozess mit biotechnolo-
gischen und chemischen Verfahrenstufen, der im Wesentlichen umfasst:
e Hydrolyse starkehaltiger Substrate zu Glucose;
¢ Fermentation von Glucose zu L-Milchséure;
e Polykondensation zu einer niedermolekularen Poly-L-milchs&ure;
¢ zyklisierende Depolymerisation zu L,L-Dilactid;
¢ Ringoéffnungspolymerisation des L,L-Dilactids zu Poly-L-milchsé&ure;
¢ Stabilisierung und Entmonomerisierung des Polymers.
Die direkte Polykondensation der L-Milchsdure gelingt fiir hochmolekulare Polyester
nur unter Laborbedingungen mittels einer Azeotropmethode in einem L&sungsmittel
fur das Monomer und das Polymer. Technische Verfahren missen infolge der Lage
des Ring/Ketten-Gleichgewichts von linearen und zyklischen Oligomeren den be-
schriebenen mehrstufigen Prozess mit niedermolekularer Poly-L-milchsdure und
L,L-Dilactid als Zwischenstufen anwenden (vgl. Schema 1).
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Schema 1. Reaktionsschema der Poly-L-milchs&uresynthese aus L-Milchséure
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Dieser mehrstufige Prozess der Herstellung von Poly-L-milchsdure wird in einer Viel-
zahl von Patenten vor allem der Cargill Inc. USA (vgl. beispielsweise US 6.277.951,
US 6.005.067, US 5.357.035, US 6.291.597, CA 2.128.509), der Dainippon Ink &
Chem. Japan (vgl. beispielsweise US 5.844.066, US 5.616.657, US 5.605.981, US
5.403.897), Mitsui Toatsu Japan (vgl. beispielsweise US 5.194.473), Neste Oy Finn-
land (WO 98/36008), Brussels Biotec (vgl. z.B. GB 2.407.572, WO 98/02480,
DE 69905016, US 6.489.508, US 2004/0014991) oder der Shimadzu Japan (vgl. bei-
spielsweise US 5.770.682, US 5.866.677, JP 7206851) beschrieben.

Unabhéngig von technologischen und apparatetechnischen Konzepten in den aufge-
fuhrten Patentschriften ist die Gewinnung eines polymerisationsfahigen L,L-Dilactids
zentraler Bestandteil bei den beschriebenen Verfahren. Chemische und chirale bzw.
stereochemische Reinheit (bei L,L-, D,D- bzw. meso-Dilactid) des aus der fermenta-
tiv (L- bzw. D-Milchs&ure) bzw. chemisch erzeugten Milchséaure (D,L-Milchs&ure) ge-
bildeten Dilactids sind essenziell fir die Herstellung einer hochmolekularen Poly-
milchsaure mit entsprechenden morphologischen und thermischen Eigenschaften. D-
Lactideinheiten in der Poly-L-milchsaure, eingebracht durch unvollstandige Abtren-
nung von D,D-Dilactid oder meso-Dilactid bei der Aufarbeitung des L,L-Dilactids, wir-
ken trotz ihrer chemisch gleichen Struktur wie Comonomere und beeinflussen die
Taktizitat des Makromolekills. Dies filhrt dann zu Anderungen in der Morphologie des
polymeren Festkérpers mit den beobachteten makroskopischen Anderungen im
Schmelz- und Erweichungsverhalten sowie ausgewahlten mechanischen Eigen-
schaften. Dabei sind die morphologischen Anderungen direkt eine Funktion des
Anteils an D-Lactideinheiten im Polymer (zu morphologischen und mechanischen
Eigenschaften von PLA vgl. beispielsweise D.W. Grijpma et al., Makromol. Chemie
195, 1649 (1994), G. Perego et al., J. Appl. Polymer Sci. 59, 37 (1996), G. Schmack
et al., J. Appl. Polymer Sci. 73, 2785 (1999), R. E. Drumright et al., Adv. Mater 12 H
23, 1841 (2000), R. Auras et al., Macromol. Biosci. 4, 835 (2004)) .

Die Stereoisomere des L,L-Dilactids sind als ,Verunreinigungen aufzufassen, und
sie missen aufwendig abgetrennt werden. Die Verteilung der stereoisomeren L,L-,
D,D- und meso-Dilactide bei der Depolymerisation eines Poly-L-lactids mit D-Mono-




meranteilen in der Kette lasst sich fiir vollstdndigen Umsatz und mit p fiir den L-Lac-
tidgehalt in der Kette nach den Gleichungen (1a) bis (1c¢) berechnen:

L,L-Dilactid: p? (1a)
meso-Dilactid: 2p(1-p) (1b)
D,D-Dilactid: (1-p)? (1c)

Wahrend die Bildung von D,D-Dilactid bei D-Anteilen unter 10 % (entsprechend
p > 0,9 fur L-Monomeranteil) zu vernachléssigen ist, kann meso-Dilactid in diesem
Bereich in Mengen gebildet werden, die die Ausbeute erheblich reduzieren und die
Aufarbeitung des L-Monomers erschweren.

Technologie der Herstellung sowie die Reinigung des Monomers einschlielich der
eingesetzten Apparatetechnik dominieren deshalb die beanspruchten Schutzrechte
innerhalb des Gesamtprozesses. Effektivitdt und Selektivitdt der zyklisierenden De-
polymerisation der Oligo-L-milchsdure sowie Reinigungsverfahren fiir das Rohlactid
betreffen deshalb in gleicher Weise die Schutzanspriiche in den aufgefthrten Patent-
schriften. Beschrieben werden zumeist destillative Reinigungsverfahren unter Vaku-
um (vgl. beispielweise US 6.277.951), aber auch eine aufwendige mehrstufige
Schmelzekristallisation in Kombination mit einer Kristallisation aus Lésung fur stérker
verunreinigtes Dilactid wird in der GB 2.407.572 als Reinigungsprozess fiir das Roh-
lactid beschrieben. Aus dem Rohlactid aufwendig abgetrennt werden mussen vor
allem meso-Dilactid sowie L-Milchsaure und die linearen Oligomere der Milchsaure.
Milchséure sowie ihre linearen Oligomere beeinflussen als OH- und COOH-gruppen-
haltige Verbindungen vor allem die Ringéffnungspolymerisation des L,L-Dilactids
durch Regelung der Molmasse infolge Kettenabbruchs. Meso-Dilactid bringt D-Lac-
tideinheiten in das Makromolekaiil ein, die als ,Stérstellen® dann zu morphologischen
Anderungen im Festkérper mit den bekannten Verringerungen in der Kristallinitit und
den damit zusammenhingenden Erniedrigungen des Schmelzpunktes oder der Fes-
tigkeit fihren.

Zur zyklisierenden Depolymerisation wird eine niedermolekulare Oligo-L-milchs&ure
eingesetzt, die in der Mehrzahl der bekannt gemachten Verfahren durch Polyvereste-
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rung von L-Milchsiure erhalten wird. In der CA 2.128.509 wird eine Verfahrens-
variante beschrieben, bei der L-Milchsaurealkylester durch Polyumesterung oligome-
risiert werden.

Die Polykondensation der L-Milchséure ist eine typische Polykondensationsreaktion
eines Monomers vom AB-Typ (OH- und COOH-Gruppe an einem Monomer) mit
Abspaitung von H,O als niedermolekulare Komponente bei Aktivierung durch einen
Aac2-Mechanismus. Entsprechend den fiir Aac2-Reaktionen typischen Reaktions-
schritten erfolgt primér Addition elektrophiler Katalysatoren, vorzugsweise von Proto-
nen, an die Carbonylgruppe (COOH-Gruppe der Milchséure, Lactoylesterendgruppen
bei oligomeren bzw. polymeren Milchs&uren) mit nachfolgender Addition nucleophiler
Reaktionspartner (OH-Gruppen der Miichsdure, OH-Gruppen von Lactoylesterend-
gruppen im Falle der linearen Oligomere oder Polymere) an den Carbonylkohlenstoff
und Eliminierung des urspriinglichen Substituenten. Prinzipiell sollten auch Kationen
bzw. Komplexe ausgewihiter Metalle, wie sie fiir Polykondensationen vom AA/BB-
Typ (Umsetzung von Diolen mit Dicarbonséuren) eingesetzt werden, diese Polyver-
esterung der Milchs&ure aktivieren. Insbesondere fir die Herstellung der Polyalkylen-
terephthalate (PET, PBT, PTT) werden Mangan, Calcium, Antimon, Titan oder Zinn
in Form der Oxide, Alkoxide oder Acetate eingesetzt, wobei die Auswahl aus diesem
Pool von metallbasierten Katalysatoren engen, vom Polyester und der Technologie
definierten Grenzen unterliegt. So wird beispielsweise Polyethylenterephthalat (PET)
seit langem ausschlieBlich in Gegenwart von Sb-Verbindungen (Sb203 oder Sb(ac)s)
hergestellt, wahrend fiir Polybutylenterephthalat (PBT) berwiegend Titanalkoxide
als Katalysatoren genutzt werden. Die katalytisch hochaktiven Titanalkoxide sind fur
PET infolge fehlender Hydrolysestabilitit im Direktveresterungsprozess der Tere-
phthalsdure mit Ethylenglykol und Gelbverfarbung des Polymers nicht geeignet. Erst
neuerdings kann PET auch in Gegenwart spezieller Titanverbindungen synthetisiert
werden (DE 10337522). In dieser Patentschrift werden Komplexe des Titan, Zirko-
nium und Hafnium als Katalysatoren fiir die Herstellung von aromatisch-aliphatischen
Polyestern des AA/BB-Typs beansprucht. Mit Polykondensationstemperaturen von
250 °C (PBT) und 280 °C (PET) und in einem weitgehend wasserfreien Reaktions-
system, bestehend aus Terephthalsdure und einem Alkandiol (Ethylenglykol, Butan-
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diol), erfolgt der Einsatz dieser Katalysatoren allerdings unter signifikant anderen Be-
dingungen im Vergleich zur Polykondensation der Milchsdure. Insbesondere der Ein-
satz einer 80-85%igen wassrigen Milchséure und die um ca. 100 °C erniedrigten Pro-
zesstemperaturen sind dabei zu nennen.

Die in der praparativen organischen Chemie Ublicherweise eingesetzten anorgani-
schen (H2S0,) oder organischen Sauren (RSOsH) sind infolge paralleler Aktivierung
der Etherbildung als Katalysatoren der Milchs&urepolykondensation ungeeignet, da
infolge der thermodynamischen Favorisierung von sechsgliedrigen Ringsystemen bei
der zyklisierenden Depolymerisation auch diese Ether zyklisieren kénnen. Diese zyk-
lischen Ether wéren dann zusétzliche Verunreinigungen des Dilactids mit schwieriger
Abtrennbarkeit und Potenzial zur Stérung der Ringéffnungspolymerisation sowie ne-

gativer Beeinflussung der molekularen Parameter des Endprodukts.

Fur die zyklisierende Depolymerisation der Oligo- bzw. Polymilchséure zu Dilactid
gelten vorrangig die thermodynamischen Grundlagen der Ring/Ketten-Gleichgewich-
te zyklischer Ester (Lactone) und Amide (Lactame), wie sie beispielsweise in H.-G.
Elias: Makromolekile, 6. Aufl., Weinheim: Wiley-VCH, 2002, ausfiihrlich behandelt
werden. Im Gegensatz zur autokatalysierten Polykondensation der Milchséure zu
einem niedermolekularen Polyester werden zur Beschleunigung der zyklisierende
Depolymerisation dieser Oligo- bzw. Polymilchsdure zu Dilactid Katalysatoren, vor-
zugsweise Zinn(ll)-salze und Zinn(il)-oxid, in allen beschriebenen Verfahren einge-
setzt. Die Aktivierung der zyklisierenden Depolymerisation erfolgt analog der Poly-
kondensation durch Addition elektrophiler Katalysatoren mit nachfolgender Addition
der nucleophilen OH-Endgruppe des Polyesters an den Estercarbonylkohlenstoff und
Eliminierung unter Ringbildung. Dabei kénnen intermediér durch diesen Backbiting-
Prozess (H. Kricheldorf et al., Macromol. Chem., Macromol. Symp. 32 (1990) 285)
durchaus auch Makrozyklen gebildet werden, die dann zum dimeren Zyklus weiter

gespalten werden.




Aufgabe der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesserten, wirtschaftlich effi-
zienten Verfahrens zur Herstellung von L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactid, umfas-
send die Polykondensation von L-, D- oder D,L-Milchs&ure zu einem héhermolekula-
ren Polyester der L-, D- bzw. D,L-Milchs&ure (Polymilchsduren) und die zyklisierende

Depolymerisation der Polymilchsduren zu den Dilactiden.

Beschreibung der Erfindung

ErfindungsgemaR wird dies dadurch erreicht, dass die héhermolekularen Polyester
der L-, D- bzw. D,L-Milchséure fir die zyklisierende Depolymerisation in Gegenwart
hydrolysestabiler Metallverbindungen als Katalysator hergestellt werden.

Die Katalysatoren sind durch hohe Stabilitat charakterisiert, so dass bei chargenwei-
ser Versuchsdurchfitlhrung mit im Anschiuss an die Polykondensation erfolgender
Depolymerisation im gleichen Reaktor eine mehrmalige Dosierung von Milchsaure
méglich ist, ohne dass der Katalysator nachdosiert werden muss. Bei kontinuierlicher
Verfahrensweise und Uberfiihrung des Polykondensats in einen separaten Depoly-
merisationsreaktor muss naturgemaR der Katalysator ergénzt werden.

In der US 6.277.951 wird ausgefiihrt, dass bei héheren Molmassen die Razemisie-
rung in Form der Bildung von meso-Dilactid zunimmt. So betrégt der meso-Dilactid-
gehalt bei Einsatz eines Ausgangsoligomers mit M, = 520 g/mol ca. 5,3 %. Wird die
Molmasse des Prapolymers auf 2.500 g/mol erhéht, so steigt parallel dazu der meso-
Dilactidgehalt im Destillat auf ca. 11 %. Dariiber hinaus sollen Kationen insgesamt zu
verstarkter meso-Dilactidbildung fiihren.

Ergebnisse der Untersuchungen zur zyklisierenden Depolymerisation der nach dem
erfindungsgeméaRen Verfahren hergesteliten Polymilchséuren sind in den Tabellen 1
bis 3 zusammengefasst. Die ermittelten effektiven Geschwindigkeitskonstanten der
Depolymerisation sind komplexer Natur, und sie resultieren aus der Uberlagerung
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der im System ablaufenden chemischen Reaktionen mit der Stoffiibertragung des Di-
lactids aus der Schmelze in die Gasphase. Als chemische Reaktionen, die die Ge-
schwindigkeit der Dilactidbildung determinieren, sind neben der eigentlichen Depoly-
merisation vor allem die Ringéffnungspolymerisation, entsprechend dem Gleichge-
wichtsgewichtscharakter der PLA-Bildung, sowie die Hydrolyse des Dilactids als
wichtigste Nebenreaktion zu nennen. Dieser Systemabhéngigkeit Rechnung tragend
sind in Tabelle 1 die relativen Geschwindigkeiten fur die gewahlte Versuchsmethodik
aufgefiihrt.

Tabelle 1. Effektive Geschwindigkeitskonstanten der Dilactidbildung in Abhéngigkeit
von der Molmasse des Prapolymers

M, [g/mol] Katalysator Rel. Prozessgeschwindigkeit
550 - 1,0
800 + 1,1
3500 + 3,8
6100 + 9,2
7500 + 12,0
10000 + 14,1

COOH-Gruppenkonzentration und Drehwinkel sind Ausdruck der Reinheit des Roh-
lactids, wobei die COOH-Gruppenkonzentration direkt lineare Oligomere, vorzugs-
weise Lactoylmilchsédure, anzeigt. Sie kdnnen sowohl durch estertypische Umeste-
rungsreaktionen unter Beteiligung der Endgruppen als auch durch Hydrolyse des
Dilactids gebildet werden. Die optische Aktivitit, gemessen am Drehwinkel, zeigt

sowohl chemische als auch optische Verunreinigungen des Dilactids an.
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Tabelle 2. COOH-Konzentration im Roh-L,L-dilactid in Abhdngigkeit von der
Molmasse des Prapolymers (Depolymerisationstemperatur: 200 °C)

M, [g/mol] [COOH] [mmol/g]
550 1,20
800 0,75
3500 0,21
6100 0,13
7500 0,08
10000 0,06

Tabelle 3. Drehwinkel des Roh-L,L-dilactids in Abhéngigkeit von der Molmasse des
Prapolymers (Depolymerisationstemperatur: 200 °C)

M, [g/mol] [a] [grd]
550 -235
800 -247

3500 -255
6100 -257
7500 -260
10000 -260

Im Vergleich dazu betragt der Drehwert von reinem L,L-Dilactid -282°. Es ist deutlich
zu erkennen, dass ein hdheres Molekulargewicht zu einem reineren Produkt filhrt.

In weiterer Ausbildung der Erfindung kénnen die Polymilchséuren durch Polykonden-
sation von Milchséure oder Polyumesterung von Milchsdureestern hergestelit wer-

den. Die im erfindungsgeméBen Verfahren eingesetzten Katalysatoren kénnen auch




zur Aktivierung der Polyumesterung von Milchséureestern zu Polymilchséuren ent-
sprechend Gl. (2) eingesetzt werden.

n CH3CH(OH)COOR « [-OCH(CH3)CO-], + (n-1) ROH Gl. (2)

mit R:
-CzH5; -C3H7-; -CzH4OH.

Auch die Polykondensation von Milchsaure/Milchs&ureester-Gemischen wird durch
diese Katalysatoren beschleunigt. Milchséureester bilden eine Alternative zu den
klassischen Verfahren der Milchséurereinigung durch Membran- oder Féllungspro-
zesse. Sie kdnnen destillativ aus der Rohmilchsdure nach Veresterung mit den Alka-
nolen abgetrennt werden.

Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden die Polymilchsduren in Gegenwart
des hydrolysestabilen Katalysators auf Molmassen zwischen 800 g/mol und 10.000
g/mol, vorzugsweise 6.000 g/mol und 10.000 g/mol, noch bevorzugter zwischen
7.000 g/mol und 10.000 g/mol, insbesondere zwischen 8.000 g/mol und 10.000
g/mol, polymerisiert. Durch diese Erhthung des bei der Polykondensation erzielba-
ren Molekulargewichts kann eine Depolymerisation zu reineren Produkten durchge-
fuhrt werden, so dass nachfolgende Reinigungsschritte weniger aufwendig werden
oder mitunter sogar génzlich entfallen kénnen.

Die hydrolysestabilen Metallverbindungen werden vorzugsweise aus Metallverbin-
dungen von Titan, Zirkonium und Zinn, noch bevorzugter von Titan und Zirkonium,
ausgewahit. Durch den Einsatz dieser Verbindungen ist es erstmals méglich, hoher-
molekulare Polymilchséuren mit zahlenmittleren Molmassen bis 10.000 g/mol und
hoher Prozessgeschwindigkeit durch Polykondensation bei schonenden Temperatu-
ren herzustellen und diese dann der Depolymerisationsstufe zuzufithren. Im Gegen-
satz zu der dem Stand der Technik entsprechenden autokatalysierten Polykondensa-
tion der L-, D- oder D,L-Milchs&ure bleibt die Katalysatorkonzentration bei der fremd-
katalysierten Polykondensation ilber den gesamten Prozess unveréndert. Die COOH-
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Gruppen- und damit die Protonenkonzentration verringert sich bei der Molmassen-
zunahme infolge abnehmender Endgruppenkonzentration rasch. Parallel dazu nimmt
bei diesen durch COOH-Gruppen autokatalysierten Reaktionen die Geschwindigkeit
mit zunehmendem Umsatz der COOH-Gruppen rasch ab.

Der Einsatz von Zinn(ll)-halogeniden bzw. Zinn(ll)-carboxylaten oder Zinn(ll)-oxid bei
der Oligomerisierung von Milchsédure, die entsprechend dem Stand der Technik als
Katalysatoren der Ringéffnungspolymerisation sowie der zyklisierenden Depolymeri-
sation bei nahezu allen bekannt gemachten Verfahren eingesetzt werden (vgl. die
bereits aufgefiihrten US-, GB- und CA-Patentschriften), wilrde zwar die Unabhéngig-
keit der fremdkatalysierten Polykondensation von der Endgruppenkonzentration nut-
zen, aber als typische Polymerisations- bzw. Depolymerisationskatalysatoren be-
schleunigen sie bereits bei niedrigen mittleren Molmassen vorzugsweise die Dilactid-
und nicht die Polymerbildung. Dementsprechend erfolgt die Dilactidbildung in der GB
2.407.572 ab Molmassen von 400 g/mol (Bereich 400 bis 2.000 g/mol) (Prozess
autokatalysiert durch COOH der L-Milchs&aure: L-Lactid im Vorkondensat 97,6 %,
fremdkatalysiert: L-Anteil im Dilactid 87,8 %). Folge der Dilactidbildung unter Einsatz
eines sehr niedermolekularen Prapolymers ist ein hoher Anteil von die spétere Poly-
merisation stérenden Verunreinigungen im Rohlactid, die durch ein aufwendiges
mehrmaliges Kristallisationsverfahren abgetrennt werden missen. Verursacht
werden diese Verunreinigungen durch Wasser, das infolge der geringen Molmassen
durch parallel ablaufende Polykondensationsprozesse noch in hohen Anteilen bei der
Depolymerisation gebildet wird und bereits gebildetes Dilactid in der Schmelze bzw.
in den Destillaten zu Lactoylmilchsaure oder Milchs&ure hydrolysieren kann. Entspre-
chend GlI. (3) werden aus n Mol Milchsaure bei der Polykondensation (n-1) Mol Was-
ser gebildet. Unter Beriicksichtigung des Zusammenhangs von zahlenmittierem Poly-
merisationsgrad und Reaktionsfortschrittsgrad in den Gl. (4a) und (4b) bedeutet dies
beispielsweise, dass aus 900 g (10 mol) einer wasserfreien Milchsdure insgesamt
162 g Wasser gebildet werden, entsprechend 81 g bei Dimerisation oder ca. 146 g, |
wenn das lineare Decamer mit M, = 738 g/mol hergestellt wird. Fir die gleiche Milch-
sauremenge bei Herstellung eines linearen Oligomers mit M, = 3.000 g/mol (entspre-
chend P, = 41,6) mussen ca. 158 g Wasser aus dem System entfernt werden. 12 g
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Wasser stehen damit selbst beim Ubergang von P, = 10 auf P, = 41,6 noch fir die
Dilactidhydrolyse zur Verfiigung. Das entspricht einem Hydrolysepotenzial von 0,67
mol/mol bei Abtrennung und Aufarbeitung des Dilactids.

n CH3CH(OH)COOH « [-OCH(CH3)CO-}, + (n-1) H20 Gl 3
P, = 1/(1-p) Gl. 4a
p=1-1/P, Gl. 4b

Die hohe Aktivitat der erfindungsgeméaRen Katalysatoren erlaubt einen sehr geringen
mengenméRigen Einsatz von 5107 bis 1:10”2 mol Katalysatormetall/mol Monomerein-
heit. Uber Katalysatorstruktur und Katalysatorkonzentration lassen sich sowoh! die
Polykondensationsgeschwindigkeit als auch die in der Schmelze maximal erreichba-
re Molmasse steuern. Fir vergleichbare Prozessbedingungen besteht ein nahezu
linearer Zusammenhang zwischen erreichbarer Moimasse und Konzentration des
Katalysators (Tabelle 4).

Tabelle 4. M,-Werte von L-Milchsaurepolykondensaten in Abhéngigkeit von der
Katalysatorkonzentration
Polykondensationsbedingungen: T: 180 °C; p: 1,6 kPa; t: 4 h

Kat.-Konz. M,

* 10* [mol/mol] [g/mol]
ohne 550

0,1 800

0,75 1600

1,0 2300

3,5 3400

6,0 4800

8,5 7500

10,5 10000
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Im Gegensatz zum Stand der Technik wurde gefunden, dass die im erfindungsgema-
Ren Verfahren eingesetzten Ti- und Zr-Katalysatoren nicht nur die Polykondensation
beschleunigen und zu héheren Molmassen bei der durch Polykondensation herge-
stellten Poly-L-milchs&ure fiihren, sondern diese Poly-L-milchsduren héherer Mol-
masse auch schneller depolymerisieren und zu einem reineren Rohlactid fithren. Die
héhere Molmasse fiihrt zu reduzierten Endgruppenkonzentrationen und damit auch
zur Reduktion von Parallel- und Folgereaktionen der Depolymerisation. Als wichtigste
Parallelreaktion der zyklisierenden Depolymerisation ist unter den gewahiten Bedin-
gungen (hohe Temperatur, Vakuum) die Polykondensation der OH- und COOH-End-
gruppen anzusehen, in deren Verlauf Wasser gebildet wird. Dieses wiederum kann
dann in einem Folgeschritt bereits gebildetes Dilactid in der Reaktionsschmelze so-
wie in den Briiden hydrolysieren (Schema 2). Beide Reaktionen verringern die Pro-
zessgeschwindigkeit der Dilactidbildung.

CH3

HyCn -0+ 0 H,0 | ﬁ |
:J: :fi —L - HO—?H—C—%}—CH—COOH
070" eH, |

CH,

T s Hy0 |
HO—CH—C—0—CH—CO0H —— 2 HO—CH—COOH
CHg CH3

Schema 2. Reaktionsschema der Dilactidhydrolyse

Vorzugsweise werden im erfindungsgeméRen Verfahren als hydrolysestabile Kataly-
satoren fir die Polykondensation der Milchséuren bzw. Polyumesterung der Milch-
saureester Komplexe des Titan bzw. Zirkonium entsprechend der nachstehenden
Struktur verwendet:
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worin:
Me =Ti, Zr;
R = -H, -Alkyl, -Aryl, -PO(OR);, -HPOOR', -SO2R",
X =>0, >S; und

Y =>CH-, >C<, >P<
I

sind.

Es wird somit vorgeschlagen, dass die Herstellung der niedermolekularen Poly-L-
milchsdure in Gegenwart eines Veresterungs- bzw. Umesterungskatalysators erfolgt,
der ausgewahlt ist aus Metalichelaten der IV. Nebengruppe des Periodensystems

der Elemente mit der in Schema 3 dargestellten allgemeinen Struktur.

}’*—X

BN
RO—Me—OR
\?
X—Y

Schema 3. Allgemeine Struktur der zur Polykondensation von L-, D- bzw. D,L-
Miichs&aure sowie den Estern dieser Milchsduren vorgeschlagenen Chelate von
Metallen der IV. Nebengruppe

Darin haben Me, R, X und Y die obige Bedeutung.
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Als chelatbildende Komponenten fiir die in Schema 3 aufgefiihrten Strukturen sind
vorzugsweise einzusetzen:

- Acetylacetonate

- Alkali- und Ammoniumlactate

- Phosphorséaure- und Pyrophosphorsaureester

- Phosphorigsaureester

- Ethanolamine und Ethanoldiamine.

Mit Dihydroxybis(ammoniumlactato)titanat (Tyzor LA, DuPont) (Schema 4, Mitte),
Isopropyltri({dioctylphosphato)titanat (KR 12, Kenrich Petrochemicals), Isopropyl-
dioctylphosphatodi(octylpyrophosphato)titanat (KR 38 S, Kenrich Petrochemicals)
(Schema 4, rechts) und Diisopropylbis(acetylacetonato)titanat (Schema 4, links) steht
eine ganze Reihe dieser Chelatkomplexe von Titan zur Verfiigung, wobei die Aus-
wahl die katalytisch aktiven Verbindungen nicht begrenzt, sondern lediglich der Ver-
anschaulichung der zur Verfiigung stehenden Strukturvielfalt dient.

CH;
kyc==c\
OR' —
HON "0—(—GCH—CHy AL HaC A
(O /0 i’; o RO—=Ti~<OR
HO—/Ti ~—oH RO-ITi OPO(ORY),
? ﬁ /C_CH3
0=P_ P= ,C—CH
H3C—CH—C —O NH4 R'O/ \o/ \OR' H;C

Schema 4. Beispiele fiir katalytisch aktive Chelatkomplexe von Titan

Chelatstrukturen des in Schema 3 dargestellten Typs sind koordinativ abgeséttigt, so
dass sie im Gegensatz zu Titan- und Zirkoniumalkoxiden ausreichende hydrolytische
und thermische Stabilitdt aufweisen und damit auch unter den technischen Prozess-
bedingungen der Polykondensation der L-, D- oder D,L-Milchs&aure bzw. ihrer Ester
nicht geschédigt oder deaktiviert werden.
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Die zur Beschleunigung der Polykondensation von Milchsduren im erfindungsgema-
Ren Verfahren eingesetzten Titan- und Zirkoniumverbindungen sind als Handelspro-

dukte der Fa. DuPont bzw. Kenrich Petrochemicals kommerziell verfigbar.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung kénnen die zur Katalyse einge-
setzten Komplexe des Titan oder Zirkonium somit durch die jeweils ausgewahiten Li-
ganden weitere Funktionalititen aufweisen, die zur weiteren Verbesserung der Kata-

lyse und zu héheren Ausbeuten beitragen kénnen.

In einer anderen bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung kénnen zur Herstel-
lung héhermolekularer Polyester der L-, D- bzw. D,L-Milchsdure die obigen Katalysa-
toren auch in Kombination mit technologie- und/oder strukturaddquaten Cokatalysa-
toren eingesetzt werden, solange die Wirkung der Erfindung nicht beeintrachtigt wird.
Die erfindungsgeméafien Katalysatoren kénnen beispielsweise in Kombination mit be-
kannten Ver- und Umesterungskatalysatoren ohne Einbufle ihrer katalytischen Effek-
tivitdt eingesetzt werden. Geeignete, technologie- und applikationsadéquate System-
komponenten sind etwa Zinn(ll)-halogenide, Zinn(ll)-carboxylate und Zinn(lV)-alkoxi-
de sowie Verbindungen von Zink und Antimon. In Abhé&ngigkeit von der hydrolyti-
schen Stabilitdt dieser Cokatalysatoren kénnen mit diesen Katalysatorkombinationen
auch Milchsauren mit héheren Wassergehalten direkt polykondensiert werden, wobei
als zusatzlicher Effekt eine Reduktion der Fliichtigkeit von Milchsdure bei Entwéasse-
rung und Polykondensation beobachtet wird.

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung kénnen die Rohdilactide nach tblichen Ver-
fahren durch Rektifikation, Schmelze- oder L&sungskristallisation weiter gereinigt
werden. Dadurch kénnen bereits bekannte und in den Laboratorien bzw. Fabriken
bereits vorhandene Vorrichtungen auch fir das erfindungsgeméfe Verfahren ver-

wendet werden. Neuinvestitionen entfallen somit.
Die Depolymerisation der durch Polykondensation hergesteliten Polymilchs&uren er-

folgte dem Stand der Technik gemaB in Gegenwart von Zinn(ll)-chlorid oder Zinn(ll)-
octonoat bei Temperaturen von 180 bis 240 °C unter einem Vakuum von 133 Pa mit
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Abtrennung des gebildeten Dilactids Gber eine beheizte Kolonne. Ebenfalls dem be-
kannten Stand der Technik entsprechend kann das Rohlactid destillativ oder durch
Kristallisation gereinigt werden.

In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung daher ein nach dem erfindungsgema-
Ren Verfahren hergestelltes L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactid mit den oben ange-
fuhrten vorteilhaften Eigenschaften, insbesondere der hohen Stereoselektivitat.

In einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung, wie oben erwéhnt, die Verwendung
eines solchen L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactids zur Herstellung von Polyestern
der L-, D- bzw. D,L-Milchs&ure, vorzugsweise von Polyestern mit zahlenmittleren
Molmassen M, gréRer 125.000 g/mol und molekularen Uneinheitlichkeiten M./Mx,
zwischen 1,6 und 3,0. Die Herstellung solcher Polyester der Milchsdure mit hohem
Molekulargewicht und einheitlicher Molmassenverteilung ist aufgrund der hohen Ste-
reoselektivitit der nach dem erfindungsgeméaen Verfahren erhaltenen Dilactide
problemios méglich.

Mit den erfindungsgemaR hergestellten Dilactiden wurden Polymerisationsversuche
mit diskontinuierlicher und kontinuierlicher Verfahrensweise durchgefiihrt, um ihre
Eignung fiir die Polymerherstellung zu priifen. Fiir die diskontinuierlichen Polymerisa-
tionsversuche wurde eine Glasapparatur mit geschraubtem Blattriihrer eingesetzt.
Fiur die kontinuierlichen Polymerisationsversuche wurde ein Doppelschneckenextru-
der mit einem speziell auf diese Massepolymerisation abgestimmten Schnecken-
design verwendet. In Gegenwaft von Zinn(ll)-octonoat konnten dabei in Abhéngigkeit
von den Polymerisationsbedingungen (Temperatur, Cokatalysatorzusatz, Stabilisie-
rung) und der Verfahrensweise (diskontinuierlich im Rihrreaktor oder Horizontalkne-
ter, kontinuierlich im Doppelschneckenextruder) Polymere mit zahlenmittleren Mol-
massen im Bereich 40.000 g/mol < M, < 175.000 g/mol bei molekularen Uneinheit-
lichkeiten von 1,5 < M,,/M, < 3,0 synthetisiert werden.
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Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele beschrieben, die lediglich zur
Veranschaulichung und nicht als Einschrankung dienen sollen.

Beispiele

Beispiel 1 (Polykondensation, Vergleichsbeispiel)

1060 g einer 85%igen L-Milchséure (Versuchsprodukt der Anmelderin) werden in
einer Glasapparatur mit Rihrer, AuBenheizung und temperierbarer Vigreuxkolonne
im Vakuum bei 155 °C innerhalb von 2 h volistéindig entwéssert, wobei das Vakuum
so geregelt wird, dass keine Milchséure Uber das Destillat abgefiihrt wird. Nach der
Entwésserungsphase wird die Temperatur auf 185 °C erhéht und bei 13 kPa 6 h lang
polykondensiert. Von dem Polykondensationsprodukt werden Ausbeute, Molmasse
sowie [COOH]-Gehalt bestimmt.

Ausbeute: 725¢g

Ms: 550 g/mol

[COOH]: 1,9 mmol/g

Beispiel 2 (Polykondensation, erfindungsgemag)

1060 g einer 85%igen L-Milchsaure (Versuchsprodukt der Anmelderin) werden ana-
log Beispiel 1 in einer Glasapparatur mit Ruhrer, AuBenheizung und temperierbarer
Vigreuxkolonne im Vakuum bei 155 °C innerhalb von 2 h volisténdig entwassert, wo-
bei das Vakuum so geregelt wird, dass keine Milchs&ure Uber das Destillat abgefihrt
wird. Nach der Entwédsserungsphase wird die Temperatur auf 185 °C erhéht und bei
13 kPa unter Zusatz von 10 mol/mol Dihydroxybis(ammoniumlactato)titan (Tyzor®
LA, DuPont) (0,6 g einer 50%igen Losung) 4 h lang polykondensiert. Von dem
Polykondensationsprodukt werden analog Beispiel 1 Ausbeute, Molmasse sowie der
[COOH]-Gehalt bestimmt.

Ausbeute: 730¢g

M 2.300 g/mol

[COOH]: 0,4 mmol/g
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Beispiel 3 (Polykondensation, erfindungsgemag)

Analog Beispiel 2 werden 1060 g einer 85%igen L-Milchs&ure (Versuchsprodukt der
Anmelderin) in einer Glasapparatur mit Rilhrer, AuRenheizung und temperierbarer
Vigreuxkolonne im Vakuum bei 155 °C innerhalb von 2 h vollstdndig entwéssert, wo-
bei das Vakuum so geregelt wird, dass keine Milchsdure {iber das Destillat abgefiihrt
wird. Nach der Entwasserungsphase wird die Temperatur auf 200 °C erhéht und bei
13 kPa unter Zusatz von 3*10™ mol/mol Isopropyltri(dioctylphosphato)titanat (KR®12,
KENRICH Petrochemicals) (3,2 g) 3 h lang polykondensiert.

Ausbeute: 730g

Ma: 3.600 g/mol

[COOH]: 0,3 mmol/g

Beispiel 4 (Polykondensation, erfindungsgeman)

In einem flissigbeheizten 25-I-Laborrihrreaktor, ausgeriistet mit Ankerrithrer, Man-
telheizung, Bodenventil und temperierbarer Kolonne sowie mit Erfassung von Innen-
und Manteltemperatur, werden 15 kg einer 65%igen L-Milchsdure im Vakuum bei
120 bis 160 °C (briidengesteuertes Temperaturprogramm) entwéssert und anschlie-
Rend in Gegenwart von 3,0*10™ mol/mol Dihydroxybis(ammoniumlactato)titan (22 g
einer 50%igen Losung) 4 h lang bei 190 °C polykondensiert.

Ausbeute: 10 kg

My: 3.400 g/mol

[COOH]: 0,4 mmol/g

Beispiel 5 (Polykondensation, erfindungsgeman)

Analog Beispiel 4 werden in einem flussigbeheizten 25-I-Laborriihrreaktor, ausgeris-
tet mit einem Ankerriihrer, Mantelheizung, Bodenventil und temperierbarer Kolonne
sowie mit Erfassung von Innen- und Manteltemperatur, 15 kg einer 65%igen L-Milch-
sdure im Vakuum bei 120 bis 160 °C (brudengesteuertes Temperaturprogramm) ent-
wassert und anschlieBend in Gegenwart einer Katalysatorkombination, bestehend
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aus 2,0*10™ mol/mol Dihydroxybis(ammoniumilactato)titan und 2*10* mol/mol SnCl,,
4 h lang bei 190 °C polykondensiert.

Ausbeute: 10 kg

M: 4.800 g/mol

[COOH]: 0,2 mmol/g

Beispiel 6 (Polykondensation, erfindungsgeman)

Analog Beispiel 2 werden 1060 g einer -85%igen L-Milchsaure (Versuchsprodukt der
Anmelderin) entwéssert und unter Zusatz einer Katalysatorkombination, bestehend
aus 2*10™* mol/mol Isopropyltri(dioctylpyrophosphato)titanat (KR®38, KENRICH Petro-
chemicals) (2,6 g) und 3*10™* mol/mol Sn(C;04), 3 h lang polykondensiert. Von dem
Polykondensationsprodukt werden analog Beispiel 1 Ausbeute, Molmasse sowie der
[COOH]-Gehalt bestimmt.

Ausbeute: 730g

Mh: 6.100 g/mol

[COOH]: 0,13 mmol/g

Beispiel 7 (Polykondensation, erfindungsgeman)

900 g einer wasserfreien L-Milchséure (Versuchsprodukt der Anmelderin) werden in
einer Glasapparatur mit Rihrer, AuBenheizung und temperierbarer Vigreuxkolonne
im Vakuum bei Temperaturen von 150-210 °C in Gegenwart von 5,5*10 mol/mol
Isopropyltri(dioctylphosphato)titanat (KR®12, KENRICH Petrochemicals) (3,2 g) und
5*10* mol/mol SnCl; 5 h lang polykondensiert. Das Temperatur- und Vakuumpro-
gramm ist so eingestellt, dass keine Milchsédure Gber das Destillat abgefiihrt wird.
Das Produkt wird im Vakuum bei 155 °C innerhalb von 2 h vollstdndig entwissert.
Als Endvakuum werden 13 kPa gewahit. Von dem Polykondensationsprodukt werden
analog Beispiel 1 Ausbeute, Molmasse sowie der [COOH]-Gehalt bestimmt.
Ausbeute: 730¢g

M,: 10.000 g/mol

[COOH]: 0,06 mmol/g

-20-




Beispiel 8 (Polykondensation, erfindungsgemaR)

Analog Beispiel 2 werden 920 g einer kommerziellen D,L-Milchsaure unter Zusatz
von 2*10** mol/mol Dihydroxybis(ammoniumlactato)titan polykondensiert und aufge-
arbeitet. Von dem Polykondensationsprodukt werden analog Beispiel 1 Ausbeute,
Molmasse sowie der [COOH]-Gehalt bestimmt.

Ausbeute: 700¢g

Mh: 2.600 g/mol

[COOH]: 0,3 mmol/g

Beispiel 9 (Polyumesterung, erfindungsgemén)

1180 g Ethyl-L-lactat (Versuchsprodukt der Anmelderin) werden in einer Glasappara-
tur mit Rahrer, AuBenheizung und temperierbarer Vigreuxkolonne bei 200 °C in Ge-
genwart von 3*10* mol/mol Dihydroxybis(ammoniumlactato)titan polykondensiert.
Das abgespaltene Ethanol wird iber die Kolonne abgefiihrt und kann fiir erneute
Veresterungen von L-Milchsdure direkt verwendet werden. Zur vollstandigen Abspal-
tung der Ethylestergruppen wird die Reaktion nach Abfithrung der Hauptmenge des
sich bildenden Ethanols unter Vakuum fortgefiihrt.

Ausbeute: 700g

M;: 3.500 g/mol

[COOH]: 0,1 mmol/g

Beispiel 10 (zyklisierende Depolymerisation)

1000 g der entsprechend Beispiel 2 bis 8 hergestellten Poly-L-milchsaure werden in
einer Glasapparatur mit Rihrer, AuRenheizung und temperierbarer Fillkérperkolon-
ne mit ebenfalls temperierbarem Kiihler unter einem Vakuum von 1,3-2,0 kPa in Ge-
genwart eines Zinn(ll)-Katalysators erhitzt. Wird eine der beschriebenen zinn(ll)-halti-
gen Katalysatorkombinationen bei der Polykondensation eingesetzt, ist kein weiterer
Katalysatorzusatz erforderlich. Wurden zur Prépolymerherstellung nur die bevorzug-
ten Titan- oder Zirkoniumchelate allein als Katalysator verwendet, so werden noch
2*10™ mol/mol SnCl,, Sn° oder Sn(C,0,) als Depolymerisationskatalysator der Oligo-
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merschmelze zugesetzt. In Abhéngigkeit von der gewdhlten Depolymerisations-
geschwindigkeit wird der Reaktionsansatz dann auf 185-220 °C erhitzt und das gebil-
dete L,L-Dilactid Gber die Kolonne abgefiihrt, wobei die Kuhlertemperatur zur Ver-
meidung von Kristallisation auf 100 °C gehalten wird.

In Abhéngigkeit vom Substrat und den gewahlten Depolymerisationsbedingungen
werden Roh-L,L-dilactide mit den in den Tabellen 3 und 4 bereits dargesteliten Car-
boxylgruppengehalten bzw. Drehwinkeln [a] erhalten.

Zur Feinreinigung werden die Rohlactide zur Abtrennung von Restmilchséure, linea-
ren Oligomeren und Restwasser im Vakuum destilliert oder aus Essigsédureethylester
in Gegenwart von CaCO; als Saure-Scavenger umkristallisiert. Das so destillativ
oder durch Kristallisation gereinigte L,L-Dilactid fur die Massepolymerisation ist durch
folgende Daten charakterisiert:

Tm: 96 bis 97 °C

[a]: -268 bis -270°

[COOH]: 8 umol/g

Durch Destillation oder Kristallisation gereinigtes D,L-Dilactid weist folgende Daten
auf:

Tm: 126 bis 127 °C

[COOH]: 10 ymol/g

Beispiel 11 (Ringéffnungspolymerisation, diskontinuierlich, zylindrisches GlasgefaR)

36 g nach Beispiel 9 hergestelltes und gereinigtes sowie sorgféltig getrocknetes L,L-
Dilactid werden in einem zylindrischen Glasreaktor mit einem randgangigen ge-
schraubten Blattrithrer (Schraubenriihrer) unter Inertgas in einem Temperierbad auf-
geschmolzen. Der aus Glas gefertigte und bis zum Boden reichende Schraubenriih-
rer durchmischt die Schmelze axial. Der Ruhrer wird mit einer Drehzahl von 100
min™ betrieben. Nach Erreichen der Solltemperatur werden der gerithrten Monomer-
schmelze 7,5*10"° mol/mol Sn(oct); in Form einer 0,1%igen Lésung in Toluol zuge-

-22.




e (X LY ] oo

[N J
LN ]

[ ] [ 2
.0 *00 o000 oo LX) (X X}

setzt. Zur Ermittlung des Polymerisationsverlaufs kénnen der Schmelze tiber einen
seitlichen Ansatz Proben entnommen werden, von denen Momonerumsatz und Mol-
masse bestimmt werden. Die Umsatzbestimmung erfolgte gravimetrisch durch Um-
féllen der Polymilchséuren aus Chloroform als Lésungsmittel und einem Methanol/Di-
ethylether-Gemisch als Fallmittel. Die Molmassen wurden mittels GPC in CH,Cl; er-
mittelt. Zur Kalibrierung wurden Polystyreneichstandards verwendet.

Nach einer Polymerisationszeit von 20 min wurde Folgendes ermittelt:
Monomerumsatz : U = 96 %
Molmasse: M, = 60.000 g/mol

Molekulare Uneinheitlichkeit: M,/M , = 2,1

Beispiel 12 (Ringéffnungspolymerisation im Doppelschneckenextruder)

Fur die Massepolymerisation des L,L-Dilactids durch einen Reaktivextrusionsprozess
wurde ein dichtkimmender gleichsinnig drehender Doppelschneckenextruder mit
Innentemperatur- und Drehmomentregelung verwendet. Der eingesetzte Doppel-
schneckenextruder weist ein (L/D)-Verhéltnis von 35 mit modular aufgebauter Schne-
cke auf, um flexibel die Schneckenkonfigurierung hinsichtlich Transport-, Knet- und
Stauelementen den Prozessbedingungen und Endproduktparametern anpassen zu
kénnen.

1000 g in kristalliner Pulverform vorliegendes L,L-Dilactid, getrocknet im Vakuumtro-
ckenschrank bei 40 °C tber P4O+o, wurde mit einer Lésung von Zinn(ll)-octonoat in
Toluol in einem Labortaumelmischer intensiv vermischt und anschlieBend das Toluol
im Vakuum abgezogen. Die Katalysatorkonzentration betrug 3,010, 2,0*10* und
1,5*10* mol/mol und entsprachen einem Zinngehalt von 247, 165 und 123 ppm.

Die Dosierung des Lactid/Katalysator-Gemischs erfolgte mittels volumetrischer Do-
sierung Uber Dosierschnecken.
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Umsatz: 94 %
M,: 112.000 g/mol
My 239.000 g/mol

Aus der obigen Beschreibung geht klar hervor, dass unter Verwendung von erfin-
dungsgeméRen hydrolysestablien Metallverbindungen als Katalysatoren Polymilch-
sauren mit einem hohen Molekulargewicht und einem geringen COOH-Gehalt herge-
stellt werden konnten, die in weiterer Folge zu sehr reinen Dilactiden depolymerisiert
werden konnten. Dadurch wurde ein effizientes Verfahren zur Herstellung von Dilacti-
den bereitgestellt, die aufgrund ihrer hohen Reinheit mit geringer bzw. gar keiner wie-
teren Reinigung zur Herstellung von Polyestern der Milchsdure verwendet werden
kénnen.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactid, umfassend
die Polykondensation und/oder Polyumesterung von L-, D- oder D,L-Milchsaure bzw.
Estern davon zu héhermolekularen Polyestern der L-, D- bzw. D,L-Milchs&ure (Poly-
milchs&duren) und die zyklisierende Depolymerisation der Polymilchsduren zu den Di-
lactiden,

dadurch gekennzeichnet, dass die hohermolekularen Polyester der L-, D- bzw. D,L-
Milchsédure in Gegenwart hydrolysestabiler Metallverbindungen als Katalysator her-
gestellt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die hydrolysesta-
bilen Metallverbindungen aus Verbindungen von Titan, Zirkonium und Zinn ausge-

wahlt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass als hydrolysesta-
bile Katalysatoren fir die Polykondensation der Milchsduren bzw. Polyumesterung
der Milchsdureester Komplexe von Titan bzw. Zirkonium entsprechend der Struktur

T—X
O,
\ 1
RO—Me¢ —OR
b
X—=Y
verwendet werden, wobei
Me =Ti, Zr;
R =-H, -Alkyl, -Aryl, -PO(OR");, -HPOOR', -SO;R";
X=>0, >S; und

Y = >CH-, >C<, >P<
I

sind.
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4, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Komplexe von
Titan oder Zirkonium auf den ausgewdhlten Liganden weitere Funktionalitdten auf-
weisen.

5. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zur Herstellung h6hermolekularer Polyester der L-, D- bzw. D,L-Milch-
sdure die Katalysatoren allein oder in Kombination mit technologie- und/oder struk-
turadaquaten Cokatalysatoren eingesetzt werden.

6. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Polymilchsauren bei der Polykondensation auf Molmassen zwi-
schen 800 g/mol und 10.000 g/mol, vorzugsweise zwischen 6.000 g/mol und 10.000
g/mol, noch bevorzugter zwischen 7.000 g/mol und 10.000 g/mol, insbesondere zwi-
schen 8.000 g/mdl und 10.000 g/mol, polymerisiert werden.

7. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Rohdilactide nach uiblichen Verfahren durch Rektifikation, Schmel-
ze- oder L&sungskristallisation weiter gereinigt werden.

8. L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactid, hergestellt nach einem Verfahren der An-
spriche 1 bis 7.

9. Verwendung eines L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactids nach Anspruch 8 zur
Herstellung von Polyestern der L-, D- bzw. D,L-Milchsé&ure.

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass Polyester mit
zahlenmittleren Molmassen M, gréer 125.000 g/mol und molekularen Uneinheitlich-
keiten M/M, zwischen 1,6 und 3,0 hergestellt werden.

wien, an 1 & Nov. 2007 JUNGBUNZLAUER AUSTRIA AG
durch:

Haupl & Ellmeyer KEG
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactid, umfassend

die Polykondensation und/oder Polyumesterung von L-, D- oder D,L-Milchs&ure bzw.
Estern davon zu héhermolekularen Polyestern der L-, D- bzw. D,L-Milchséure (Poly-
milchsauren) und die zyklisierende Depolymerisation der Polymilchséuren zu den Di-
lactiden, »

dadurch gekennzeichnet, dass die Polymilchsduren bei der Polykondensation
und/oder Polyumesterung auf Molmassen zwischen 6.000 g/mol und 10.000 g/mol in
Gegenwart hydrolysestabiler Metallverbindungen, entsprechend der Struktur

T_X

o\l
RO—Mc—OR
AN

?

X—Y

wobei
Me =Ti, Zr;
R = -H, -Alkyl, -Aryl, -PO(OR’)z, -HPOOR', -SO2R';
X = >0, >S; und |
Y = >CH-, >C<, >P<
I

sind,

als Katalysator polymerisiert werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymilchs&u-
ren bei der Polykondensation und/oder Polyumesterung auf Molmassen zwischen
7.000 g/mol und 10.000 g/mol polymerisiert werden.
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3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Polymilchsduren bei der Polykondensation und/oder Polyumesterung auf Mol-
massen zwischen 8.000 g/mol und 10.000 g/mol polymerisiert werden.

4. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zur Herstellung héhermolekularer Polyester der L-, D- bzw. D,L-Milch-
sdure die Katalysatoren in Kombination mit Cokatalysatoren, ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Zinn(ll)-halogeniden, Zinn(ll)-carboxylaten, Zinn(ll)-oxiden

und Zinn(lV)-alkoxiden, eingesetzt werden.
5. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Rohdilactide nach iblichen Verfahren durch Rektifikation, Schmel-

ze- oder Lésungskristallisation weiter gereinigt werden.

6. L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactid, hergestellt nach einem Verfahren der An-

spriiche 1 bis 5.

7. Verwendung eines L,L-, D,D-, D,L- bzw. meso-Dilactids nach Anspruch 6 zur
Herstellung von Polyestern der L-, D- bzw. D,L-Milchs&aure.

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass Polyester mit

zahlenmittleren Molmassen M, gréRer 125.000 g/mol und molekularen Uneinheitlich-
keiten M\/M, zwischen 1,6 und 3,0 hergestellt werden.

Wien, am 21 Nov. 2008 JUNGBUNZLAUER AUSTRIA AG
durch:

Haupl & Ellmeyer KEG
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