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B-substituoitujen B-propiolaktonien polymerointi initioi-
tuna alkyylisinkkialkoksideilla

Teknillinen alue

Tamid kekgintd koskee menetelmids B-laktonien polyme-
roimiseksi orgaﬁometallisen initiaattorin 1l#snd ollessa.
Erityisemmin tdm8 keksint® koskee menetelméid ainakin yhden
B-substituoidun B-propiolaktonin polymeroimiseksi alkyyli-
sinkkialkoksidin l#dsnid ollessa.

Tausta _

Laaja valikoima bakteereja valmistaa B-substituoi-
tuja B-propiolaktonipolymeerej& toimimaan sek& energian
ettd hiilen l&hteind. Kenties parhaiten tunnettu néista
bakteereiden tuottamista polyestereistd on poly-B-hydrok-
sibutyraatti (PHB), jolle on tunnusomainen rakenne, jossa

on toistuva yksikk$ jonka kaava on

CH, O
0

Bakteereiden tuottama poly-8-hydroksibutyraatin
muoto on eritt8in kiteistd, optisesti aktiivista ja tay-
dellisen isotaktista polyesterid.

B-substituoitujen B-laktonien renkaanavauspolymeeri
organometallisten katalyyttien ldsn& ollessa B-substituoi-
tujen B-propiolaktonipolymeerien tuottamiseksi on tunnet-
tua. Alkyylialumiini-vesi-pohjaisia polymerointi-initiaat-
toreita tai -katalyyttej3 ovat kuvanneet Benvenuti ja Lenz
US-patentissa 5 023 316 ja muut (ks. esim. Agostini, D.E.,
Lando, J.B.:; Shelton, J.R., J. POLYM. SCI., PART A-1,
1971, 9[A], 2775 - 2587 ja 2789 - 2799; Gross, R.A.;
Zhang, Y.; Konrad, G.; Lenz, R.W., MACROMOLECULES, 1988,
21, 2657 - 2668). B-butyrolaktonin polymerointia alumiini-
porfyriineilld ovat kuvanneet Aida, T.; Maekawa, S.A. ja
Inouve, S., MACROMOLECULES, 1988, 21, 1195 - 1202. Organo-
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tinayhdisteistd johdettujen polymerointi-initiaattoreiden
kdyttdd ovat kuvanneet Kemnizer, J.E.; McCarthy, S.P.:
Gross, R.A., MACROMOLECULES 1993, 26, 1221 - 1229 ja Hori,
Y.; Suzuki, M.; Takahashi, Y.; Yamaguchi, A.; Nishishita,
T., MACROMOLECULES 1993, 26, 5533 - 5534. Organosinkki-
vesi-pohjaisten initiaattoreiden kdyttda B-~substituoitujen
B-laktonien polymeroinnissa ovat kuvanneet Zhang, Y.:;
Gross, R.A.; ja Lenz, R.W., MACROMOLECULES 1990, 23,
3206 - 32-12 ja Tanahashi, N; Doi, ¥, MACROMOLECULES 1991,
24, 5732 - 5733. Le Borgne, A. ja Spassky, N., POLYMER
1989, 30, 2312 - 2319, kuvaavat kiraalisen alkyylisinkki-
alkoksidi-initiaattorin kdyttdd raseemisen B-butyrolakto-
nin polymeroinnissa. Kumgai, Y., ja Doi, Y., J. ENVIRON.
POLYM. DEGRADN., 1993, 1, 81 - 87, kuvaavat sinkki-vesi-
polymeerisen alkoholi-initiaattorin kéayttda tdmidn saman
monomeerin polymerointiin,

Kunkin edelld mainituista jdrjestelmistd B-substi-
tuoitujen B-propiolaktoneiden polymeroimiseksi polyeste-
reiksi haittapuolena on se, ettd kukin jarjestelmd, joko
vaatii pitk&t reaktioajat, tuottaa matalan polymeerisaan-
non, rajoittuu matalan moolimassan polyesterituotteisiin,
tuottaa levedt moolimassajakautumat, tuottaa seoksia iso-
taktisesta, ataktisesta ja/tai syndiotaktisesta polymee-
rista, tai yhdistelm&t ndistd haittapuolista.

Edelld mainituista alkyylialumiini-vesi-jarjestel-
mistd ké&ytet8sn yleisesti nimitystd "aluminoksaani'"-kata-
lyytit tai -initiaattorit. B-substituoiduista B-propiolak-
toneista tuotetun polyesterin saanto ndit& initiaattoreita
kadytettdessd on yleensd alueella 20 - 60 % raakasaantoa
7 - 14 vuorokauden jadlkeen, ja tuotteella on moolimassaja-
kautuma tai polydispersiteetti, painokeskimd&r&inen mooli-
massa (Mw) jaettuna lukukeskimddrdiselld moolimassalla
(Mn), noin 15 (ks. Gross, R.A.,; Zhang, Y.; Konrad, G.;
Lenz, R.W., MACROMOLECULES, 1988, 21, 2657-2668). Alu-
miiniporfyriini-initiaattoreiden kéiyttd (ks. Aida, T.:
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Maekawa, S.A. ja Inoue, S., MACROMOLECULES, 1988, 21,
1195 - 1202) tuottaa poly-B-butyrolaktonia B-butyrolakto-
nista olennaiselta osin kvantitatiivisilla saannoilla ja
erittdin kapealla polydispersiteetilla (1,08 - 1,16), mut-
ta polyesterin korkeimmat ilmoitetut moolimassat ovat alle
10 000 ja tarvittavat reaktioajat ovat 5 -~ 20 vuorokautta.
Distannoksaani-initiaattoreiden k&aytttd (ks. Hori,
Y.; Suzuki, M.; Takahashi, Y.; Yamaguchi, A.; Nishishita,
T., MACROMOLECULES 1993, 26, 5533 - 5534) on kiayttokel-
poista raseemisen B-butyrolaktonin, [S]-B-butyrolaktonin
tai [R]-B-butyrolaktonin polymeroimiseksi korkean mooli-
massan polymeeriksi (Mw > 100 000) lahes kvantitatiivisel-
la saannolla 4 tunnissa 100 °C:ssa. Ndin tuotetun poly-B-
butyrolaktonin polydispersiteetti on tyypillisesti 1,7 -
2,7. Syndiotaktista poly-8-butyrolaktonia muodostuu, Kkun
kdytetddn tributyylitinametoksidia initioimaan raseemi-
sen B-butyrolaktonin polymerointia (ks. Kemnizer, J.E.;
McCarthy, S.P.; Gross, R.A., MACROMOLECULES 1993, 26,
1221 - 1229). Polyesterin saannot ovat 24 - 69 % 13 - 18
vuorokauden j&lkeen ja moolimassat alle 10 000 ja polydis-
persiteetit ovat tyypillisesti 1,04 - 1,12.
B-substituoitujen B-propiolaktonien polymerointi
dialkyylisinkki-vegi-initiaattoreilla vaatii 5 ~ 7 vuoro-
kautta (ks. Zhang, Y.; Gross, R.A.; ja Lenz, R.W., MACRO-
MOLECULES 1990, 23, 3206 -~ 32-12 ja Tanahashi, N; Doi, Y,
MACROMOLECULES 1991, 24, 5732 - 5733). Polymeerin saannot
ovat yleensid 57 - 84 %, mutta ne voivat saavuttaa 100 3
raseemisella B-butyrolaktonilla. Polyesterin moolimasso-
ja on ilmoitettu 50 000 saakka, polydispersiteettien tyy-
pillisesti ollessa v&lilld 1,1 - 1,5. Valitettavasti ini-
tiaattorin luonnetta ei ole madritelty tarkasti ja todel-
linen kaytetty monomeeri-initiaattorisuhde on vaikea mda-
rittaa.
Dietyylisinkki-[R]-(-)-3,3-dimetyyli-1, 2-butaani-~

diolin kayttdminen raseemisen B-butyrolaktonin polymeroin-
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(ks. Le Borgne, A. ja Spassky, N., POLYMER 1989, 30,
2312 - 2319). Reaktion ajat ovat lyhyitda, 2,5 - 15 h, ja
saanto voi olla niinkin korkea kuin 84 %. Tuotteen mooli-
massa, erityisesti korkeamman saannon reaktiossa, on kui-
tenkin erittidin matala (< 3 000).

Muiden laktoneiden kuin B-propiolaktoneiden ren-
kaanavauspolymerointi alkyylisinkkialkoksideilla on tun-
nettua. €-kaprolaktonin ja laktidien polymerointi on esi-
tetty kirjallisuudessa (ks. Barakat, I.; DuBois, Ph.; Je-
rome, R.; ja Teyssie, Ph., MACROMOLECULES 1991, 24, 6542 -
6545). Erityisesti etyylisinkki-~isopropoksidin k&yttd on
esitetty polymeroitaessa €-kaprolaktonia ja L,L-laktidia
(ks. Bero, M.; Kasperczyk, J.; ja Adamus, G., MACROMOL.
CHEM. 1993, 194, 907 - 912 ja 913 - 925). Naiden kopolyes-
tereiden moolimassat ovat yli 100 000 polydispersiteeteil-
l1a 1,4, ja saannot ovat alueella 60 - 89 %. Ni&m3d polyme-
roinnit vaativat 2,5 - 21 vuorokautta lémpOtiloissa vadlil-
14 50 - 100 °C. N&issd tutkimuksissa havaittiin myds, ettéd
yli 50 °C:ssa sinkki-initiaattorit ovat myds tehokkaita
transesterdintikatalyytteja.

Kiraalisen dicoli-etyylisinkki-initiaattorin kdyttsa
on Kkuvattu raseemisen B-butyrolaktonin polymeroinnissa,
kuten edella esitettiin (Le Borgne, A. ja Spassky, N.,
POLYMER 1989, 30, 2312 - 2319).

Aiemmat yritykset B-substituoitujen B-propiolakto-
neiden polymeroimiseksi erilaisten initiaattoreiden l&snéd
ollessa ovat yleensd tuottaneet tuloksena optimia pienem-
mé&t tuotteen saannot ja pitkdt reaktioajat.

Edelld esitettyyn perustuen on olemassa tarve tuot-
taa menetelmd B-substituoitujen B-propiolaktoneiden poly-
meroimiseksi sellaisen initiaattorin l&snd ollessa, joka
tuottaa paremman halutun polymeerin saannon ja/tai paran-

tuneen reaktioajan.
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Yhteenveto

Tdmd keksintd koskee menetelmdd polyesterin valmis-
tamiseksi, koostuen ainakin yvhden B-substituoidun B-pro-
piolaktonin polymeroimisesta initioivan m&drédn alkyyli-
sinkkialkoksidia l&snd ollessa massapolymerointina tai
liuoksessa sellaisen reaktioajan ja sellaisessa lampoti-
lassa, jotka ovat riittédv&t mainitun polyesterin muodostu-
miseksi.

Yksityiskohtainen kuvaus

Tdssd kdytettynd "alkyyli" tarkoittaa tyydyttynyttd
hiilipitoista ketjua, joka voi olla suora tai haaroittu-
nut; ja substituoitu (mono- tai poly-) tai substituoima-
ton.

Tdssd kdytettynd "aryyli" tarkoittaa aromaattia;
substituoitua (mono- tai poly-) tai substituoimatonta,
edullisesti substituoimatonta. Edullisia aryylejd ovat
fenyyli ja naftyyli; edullisempi on fenyyli.

Téssd kaytettynd "aralkyyli" tarkoittaa alkyylid,
joka on substituoitu aryylillsd (esim. bentsyylilléd).

Tassd kdytettynd "alkaryyli" tarkoittaa aryylid,
joka on substituoitu alkyylill& (esim. 4-metyylifenyyli).

Tdssd kdytettynd "alkenyyli" tarkoittaa hiilipi-
toista ketjua, joka voi olla monotyydyttymdtdn (eli ket-
jussa on yksi kaksoissidos) tai polytyydyttymd&tdn (eli
ketjussa on kaksi tai useampia kaksoissidoksia); suora tail
haaroittunut; ja substituoitu (mono- tai poly-) tai subs-
tituoimaton.

Tédssd kdytettynd "sykloalkyyli" tarkoittaa syklistéa
alkyylid (esim. sykloheksyyli).

Tédssd kdytettynd "koostuu" tarkoittaa, ettd muita
vaiheita ja muita ainesosia, jotka eivdt vaikuta lopputu-
lokseen, voidaan lis&td. Tadmd termi sisdltda termit "muo-
dostuu" ja "muodostuu olennaiselta osin".

Tdssd kdytettynd "initiaattori" tarkoittaa ainetta,

jota kiytetdidn monomeerin polymeroitumisen aloittamiseen.
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T8ssH kdytettynd "initioiva m33rad" tarkoittaa riit-
tdvdd m8drdd initiaattoria aiheuttamaan polymerointiin
tarvittava kemiallinen reaktio. Edullisessa suoritusmuo-
dossa initioiva mé#rd tidmén keksinndn mukaista initiaat-
toria t&mdn keksinndn mukaisen polymerointireaktion suo-
rittamiseksi on.VAlillé noin 0,005 mol-% - noin 1 mol-%;
edullisemmin noin 0,01 mol~% - noin 0,5 mol-%.

Tdssd kdytettynd "massapolymerointi" tarkoittaa po-
lymerointiin ilman lisdttyd liuotinta.

Tdmd keksintd vastaa tarpeeseen parannetusta mene-
telmdsts B-substituoitujen B-propiolaktonipolymeerien val-
mistamiseksi. T&m& keksintd koskee menetelmdd polyesterin
valmistamiseksi, kéasittéden aihakin yhden B-substituoidun
B8-propiolaktonin polymeroimisen initioivan m#drdn alkyyli-
sinkkialkoksidia 18snd8 ollessa massapolymerointina tai
liuoksessa sellaisen reaktioajan ja sellaisessa l&mpbti-
lassa, jotka ovat riitt&vdt tuottamaan mainitun polyeste-
rin.

B-propiolaktoni on substituoitu B-asemaan milld ta-
hansa tavanomaisella ei-hdiritsev#dlld substituentilla. So-
pivia substituentteja ovat orgaaniset j#&m#t, halogeenit,
nitro ja vastaavat. Sopivia orgaanisia jadmid ovat hiili-
vetyjdamdt, joko substituoidut tai substituoimattomat, so-
pivia substituentteja t&llaiselle substituoiduille hiili-
vetyjd&dmille ovat halogeenit ja nitro, happi- tai rikkipi-
toiset orgaaniset jd&m&At kuten eetterijdsmi tai karboal-
koksiryhma (-COOR'), jossa R' on alkyyli. Sopivia hiilive-
tyjdamid ovat alkyyli, alkenyyli, aryyli, aralkyyli, alka-
ryyli ja sykloalkyyli. Substituentit, jotka sisdltévit
korkeintaan 19 hiiliatomia, erityisesti hiilivetysubsti-
tuentit, ovat edullisia. B-substituoituja B-propiolakto-

neita esittdid rakennekaava:
0

o

R
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jossa R on ei-hdiritsevd8 substituentti. B-substituoidun
B-propiolaktonin polyesterissd, joka on tuotettu kyseisel-
14 menetelmdlld on toistuva yksikk®, jonka kaava on:

A

jossa R on ei-hdiritsevd substituentti.

Tdssd kuvatulla menetelmdlld valmistetut polyeste-
rit ovat kdyttdkelpoisia biohajoavina ja yleisesti termo-
plastisina materiaaleina, esimerkiksi bioyhteensopivina
materiaaleina lddketieteellisissd sovelluksissa ja l88ke-
aineiden annosteluj8rjestelmissd l88keaineiden vapauttami-
sessa kontrolloidusti kehoon, Tdss8 kuvatulla menetelmdlléa
muodostetuilla biohajoavilla polyestereilld on edullisesti
pddasiassa [R]-konfiguraatio.

Tadmdn keksinndn mukainen menetelmd kasittdd ainakin
yhden B-substituoidun B-propiolaktonin polymeroimisen ini-
tioivan mdsdrdn yksinkertaista alkyylisinkkialkoksidia lds-
nd ollessa massapolymerointina tai B-substituoidun B-pro-
piolaktonin (-laktonien) ja initiasattorin liuvottimessa
sellaisen "ajan ja sellaisessa l&mpdtilassa, jotka ovat
riittdvat polyesterin muodostumiseksi.

Tdsséd keksinndssid kayttdkelpoinen alkyylisinkkial-
koksidi-initiaattori on tunnettu. Initiaattorin rakenteel-

la on kaava:
R'ZnOR?

jossa R' ja R’ ovat Kkumpikin erikseen C,-, C,-, C,-, C,-,
Cs—, C4—-, C,~, Cy-, Co=- tal C,-alkyylejéd.

Tadmdn keksinndn edullisessa suoritusmuodossa ini-
tiaattori on ei-kiraalinen alkyylisinkkialkoksidi; edulli-
semmin initiaattori on etyylisinkki-isopropoksidi, metyy-

lisinkki-isopropoksidi, etyylisinkkietoksidi tai etyyli-
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sinkkimetoksidi; wvield edullisemmin etyylisinkki-isopro-
poksidi.

Kun polymerointi suoritetaan initiaattorin ja
B-substituoidun B-propiolaktonin (-laktonien) liuottimes-
sa, on liuotin edullisesti aryylihiilivety, joka sisaltaéa
noin 6 - noin 15 hiiltd tai alkyylihiilivety, joka sis&l-
tdd noin 5 - noin 18 hiiltd; edullisemmin tolueeni tai
ksyleeni.

Samalla tavalla Kuin on Kuvattu useissa julkaisuis-
sa (ks. Le Borgne, A. ja Spassky, N., POLYMER 1989, 30,
2312 - 2319; Barakat, I.; DuBois, Ph.; Jerome, R.; ja
Teyssie, Ph., MACROMOLECULES 1991, 24, 6542 - 6545 tai
Herold, R.J.; Aggarwal, S.L.; ja Neff, V., CANADIAN J.
CHEM., 1963, 41, 1368 - 1380), initiaattori alkyylisinkki-
alkoksidi valmistetaan lis&8m&8l11& hitaasti alkoholia dial-
kyylisinkin liuokseen alifaattisessa hiilivetyliuottimessa
kuten heksaanissa tai aromaattisissa hiilivedyissd kuten
tolueenissa. Sitten initiaattoriliuos voidaan kayttdd suo-
raan tai initiaattori voidaan eristédd liuottimesta kiinto-
aineena.

Kaikki tassd kuvatut initiaattorien valmistukset
suoritettiin lasitarvikkeissa, jotka oli liekkikuivattu
samalla huuhdellen niitd argonilla ja lopuksi ne pidettiin
positiivisen argonpaineen alaisena. Initiaattoriliuosten
siirrot suoritettiin joko lasiputkilla tai ruiskuilla, ar-
gonkaasun alaisena. Initiaattorijauheiden siirrot suori-
tettiin kuivakaapissa inertin kaasun alaisena. Initiaatto-
rin valmistusta varten kéytetty alkoholi kuivattiin tyy-
pillisesti palautusjddhdytyskeitolla natriummetallin yl14&,
mitd seurasi tislaus argonkaasun alaisena. Initiaattorin
valmistuksessa kdytetty dietyylisinkki saatiin liuoksena
hiilivetyliuottimessa, heksaanissa tai tolueenissa, ja si-
td kdytettiin té&ssd liuvottimessa.

Kussakin seuraavista esimerkeistd kaytettiin poly-

meerin valmistukseen seuraavaa perusmenettelyd, ellei toi-
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sin ole huomautettu. Polymeroinnissa kidytettdvdt ampullit
korkitettiin septumilla ja liekkikuivattiin samalla huuh-
dellen niitd argonilla. Kaikki ampulleihin lisatyt rea-
genssit siirrettiin ruiskulla argonkaasun alaisina. Kaikki
B-substituoidut B-propiolaktonimonomeerit kuivattiin ennen
kdyttda useilla tislauksilla kalsiumhydridin ylt& alipai-
neessa. Enantiomeerisesti puhdasta [S]-B-butyrolaktonia
syntetisoitiin Seebachin menetelmdllsd (ks. Miiller, J.-M.;
Seebach, D., ANGEW. CHEM. INT. ED. ENGL., 1993, 32, 477 -
502; Breitschuh, R.; Seebach, D., CHIMIA 1990, 44, 216 -
218; Ziger, M.; Seebach, D., HELV., CHIM., 1982, 49, 495 -
503; ja Griesbeck, A.; Seebach, D., HELV. CHIM., 1982, 70,
1320 - 1325). [R]-B-butyrolaktonia voidaan saada aikaan
useilla julkaistuilla menetelmilld (ks. Pommier, A.; Pons,
J-M., Synthesis 1993, (5), 441 - 459; Ohta, T.; Miyake,
T.; Takaya, H., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1992, 1725 -
26). Monomeeri puhdistettiin fraktionaaligilla ja pydrivén
kaistan tislauksilla alipaineen alaisena ennen tislausta
kalsiumhydridiltd. Oikeaa monomeerid siirrettiin ampul-
liin. Mikdli kéytettiin liuvotinta, se lisdttiin ampulliin
ja sitten liséttiin initiaattori. Polymerointireaktiot am-
pulleissa suoritettiin kuten on esitetty wv&lillad 20 -~
100 °C ajanjaksoina, jotka vaihtelivat v&lilla 3 tuntia -
10 pdivdd, edullisemmin noin 3 tuntia - noin 4 p&aivédid, ho-
mopolymeroinneilla ja kopolymeroinneilla. Raakatuotteet
olivat kirkkaita, vadrittomiad viskooseja nesteitd tai val-
koisia kiintoaineita riippuen siitd kaytettiinkd raseemi-
sia vai enantiomeerisesti rikastettuja monomeerejd. Ampul-
lit avattiin polymerointireaktiojaksojen lopussa ja bulk-
kireaktion tuotteet kerdttiin kloroformiin ja otettiin
talteen saostamalla eetteri-heksaani (3:1) seoksesta. Po-
lymeeri kuivattiin alipaineessa.

Riippuen monomeerin l&hteestd ja monomeerin halu-
tusta moolimassasta, saatetaan haluta ottaa lisdaskeleita

monomeerin puhdistamiseksi edelleen. Esimerkiksi raseemis-
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ta B-butyrolaktonia voidaan puhdistaa 1lis84 seuraavalla
tavalla. Raseeminen B-butyrolaktoni tislataan useita ker-
toja CaH,:1lta alennetussa paineessa lopullisen tislauksen
tapahtuessa neutraalille alumiinioksidille (aktiivisuus
I), jota on liekitetty alipaineessa ennen tislausta, ja
monomeerid sdilytetddn té&mdn alumiinioksidin yll&. Juuri
ennen polymerointia, riippuen siité tapahtuuko polymeroin-
ti massapolymerointina vai liuoksessa, joko pelkk&a mono-
meeri8 tai monomeerin liuosta sydtetddn lipi alumiinioksi-
dikolonnista kuivan argonin alaisena suoraan polymeroin-
tiastiaan.

Enantiomeerisesti rikastettua monomeerid (eli
[R]-B-butyrolaktonia tai [S]-B-butyrolaktonia) voidaan
puhdistaa edelleen seuraavalla tavalla. Monomeeri tisla-
taan CaH,:1lta. Sitten se kromatografoidaan neutraalista
alumiinioksidista (aktiivisuus I) kédyttden eluenttina pen-
taania. Fraktioiden puhtaus analysoitiin kaasukromatogra-
filla ja keskimmdiset jakeet yhdistettiin ja tislattiin
CaH,:1lta alumiinioksidille, varastoitiin alumiinioksidilla
ja sydtettiin 1l8pi alumiinioksidikolonnista kuten edelléd
kuvattiin raseemiselle monomeerille.

Valituille nédytteille on esitetty moolimassat ja
sulamislédmpdtila (Tm). Sulamisldmpédtilat médritettiin dif-
ferentiaalipyyhkdisykalorimetrialla (DSC). Moolimassan
maddritykset tehtiin geelipermeaatiokromatografialla (GPC)
ja moolimassat on ilmoitettu lukukeskimddrdisinad (Mn) ja
painokeskimddrdisind (Mw) moolimassoina. Polydispersitee-
tit tai Mw:n suhde Mn:aan on my®s ilmoitettu. 'H- ja C-
NMR-spektrit saatiin useista tuotteista auttamaan raken-
teiden mé8rityksess8 mittaamalla stereos&ddnndllisyys- ja
taktisuusvaikutukset tuotetuista polymeereistd. Kopolymee-
rien tapauksessa 'H-NMR-spektri on hyédyllinen kopolymeeri-
koostumusten ma&rittémisessd. Eri tuotteiden saannot on
myos ilmoitettu taulukoissa, jotka on esitetty esimerkkien

jalkeen.
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Kaikki taulukoissa esitetyt moolimassatulokset on
saatu GPC:11& kayttden kolmea lineaarista 5 pum:n joko Phe-
nogel- tai Ultrastyragel-kolonnia (yksi 50 x 7,8 mm ja
kaksi 300 x 7,8 mm) sarjassa. Kiytettiin taitekerroinde-
tektoria. Naytteet valmistettiin O0,2-%:siksi CHCl,:een,
joka oli myds liikkuva faasi (1,00 ml/min). Kalibrointi
suoritettiin Kapeilla polystyreenistandardeilla ja tulok-
set analysoitiin kdyttden Waters Expert Ease-ohjelmistoa.
NMR-spektrit tallennettiin joko General Electric QE-300-
tai Bruker AC-300-laitteella (300 MHz:1lla 'H-spektrien ta-
pauksessa) deuteriokloroformissa. Kemialliset siirtymé&t on
ilmoitettu ppm:ind sisdisestd TMS-standardista. '’C-NMR-
madritykset tallennettiin 75,4 MHz:114. Kaikki spektrit
ajettiin 25 - 30 °C:ssa ja CDCl;:a ja tetrametyylisilaania
(TMS) kédytettiin vastaavasti sisdisini standardeina 3C- ja
‘H-spektreissi.

Sulamislampdtilat (Tm) polymeerindytteille ma&ri-
tettiin Mettler T3000-jé&rjestelmdlld ja tulokset kédsitel-
tiin Mettler GraphWare TA72-chjelmistolla. Naytettd 1&mmi-
tettiin 10 °C/min. Sulamislampdtila (Tm) ilmoitetaan pii-
kin maksimina, ja lasiutumisl&mpdtila (Tg) ilmoitetaan
siirtymédn keskikohtana.

Taman Keksinntn mukainen menetelm& voidaan suorit-
taa k&ayttden monomeerind (monomeereind) yhtd B-substituoi-
tua B-propiolaktonia homopolymeerin valmistamiseksi tai
seosta erilaisista B-substituoiduista B-propiolaktoneis-
ta kopolymeerin valmistamiseksi. Sinkin moolisuhde mono-
meereihin alkuperidisessd reaktioliuoksessa on alueella
0,00005 - 0,05, edullisemmin v&1illa 0,0005 - 0,01, Tuot-
teen saanto yleensd kasvaa kun reaktioseoksessa on suurem-
mat mddrdt initiaattoria. Monomeerin ldhtopitoisuus liuot-
timessa voi vaihdella laajalti. Noin samanlaisten tila-
vuuksien liuotinta ja monomeerid kayttédminen on sopivaa,
mutta liuotin, lukuunottamatta sitd, joka mahdollisesti
sydtetddn initiaattorin kanssa, ei ole valttamatonta.
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Reaktiolampdtila on edullisesti alueella 20 -
80 °C, edullisemmin v&lilld noin 40 - noin 80 °C, edulli-
semmin noin 45 - noin 60 °C. Haluttaessa lyhyempi reaktio-
aika on lampdtila edullisesti noin 70 - noin 80 °C, edul-
lisemmin noin 75 °C. Reaktioaika on tyypillisesti alueella
17 - 48 tuntia sekd homopolymerointi- ettd kopolymeroin-
tireaktioille. Aika voi kuitenkin olla niinkin lyhyt kuin
3 tuntia ja niinkin pitk& kuin 10 vuorckautta tai pitempi.

Kussakin esimerkeistd 1 - 6 ja 10, kéytetty mono-
meeri on raseeminen [R,S]-B8-butyrolaktoni (BL)} ja ini-
tiaattori on etyylisinkki-isopropoksidi, jota ké&ytetidn
ilmoitettu madrd. Esimerkeissd 7 ja 8 kédytettiin [S]-B-
butyrolaktonia. Esimerkki 9 on [S]-8-butyrolaktonin ja
[S]-B-pentyyli-B-propiolaktonin kopolymerointi. Esimerkis-
sd 11 kaytettiin [R]-B-butyrolaktonia. Esimerkki 12 on
[R]-B-butyrolaktonin ja [R]-B-pentadekyyli-B-propiolakto-
nin kopolymerointi. Reaktio suoritettiin massapolymeroin-
tina ilman liuotinta, lukuunottamatta sitd pientd maaras,
joka lisadttiin initiaactorin kanssa, tai liuoksessa.

Esimerkki 1

Uunikuivattuun ja sen jdlkeen liekitettyyn, kuival-
la argonilla huuhdeltuun pyrex-putkeen (16 x 150 mm), joka
oli korkitettu septumilla, panostettiin ruiskulla 9,77 g
(114 mmol) raseemista B-butyrolaktonia. Etyylisinkki-iso-
propoksidia tolueenissa (205 pl 1,1 M liuvosta, 0,225 mmol)
lisdttiin ruiskulla. Reaktion annettiin edetd 50 °C:ssa
40 tunnin ajan. Tuote, kumi, j&3hdytettiin ja liuotettiin
CHCl,:iin ja otettiin talteen saostamalla voimakkaasti se-
koitetussa eetteri-heksaaniseoksessa (3:1 v/v). Tuloksena
oleva kumi erotettiin suodattamalla tai yksinkertaisesti
dekantoimalla neste laskeutuksen jalkeen, ja Kkuivattiin
alipaineessa huoneen l&mpodtilassa.

Esimerkki 2

Seurattiin esimerkiss& 1 kuvattua perusmenettelyta-

paa kdyttden 5,72 g (66,5 mmol) raseemista B -butyrolakto-
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nia ja etyylisinkki-isopropoksidia tolueenissa (180 pl
1,1 M liuosta, 0,198 mmol). Polymerointi suoritettiin
50 °C:ssa 17 tunnin ajan.

Esimerkki 3

Seurattiin esimerkissd 1 kuvattua perusmenettelyta-
paa kéyttden 10,67 g (124,1 mmol) raseemista B-butyrolak-
tonia ja etyylisinkki-isopropoksidia tolueenissa (335 pnl
1,1 M 1liuosta, 0,369 mmol). Polymerointi suoritettiin
20 °C:ssa 46 tunnin ajan.

Esimerkki 4

Seurattiin esimerkissd 1 kuvattua perusmenettelyta-
paa kédyttden 7,76 g (90,2 mmol) raseemista B-butyrolakto-
nia ja etyylisinkki-isopropoksidia tolueenissa (406 pl
1,1 M 1liuosta, 0,447 mmol). Polymerointi suoritettiin
50 °C:ssa 17 tunnin ajan.

Esimerkki 5

Seurattiin esimerkissd 1 kuvattua perusmenettelyta-
paa kdyttaden 10,25 g (119 mmol) raseemista B-butyrolakto-
nia ja etyylisinkki-isopropoksidia tolueenissa (536 pl
1,1 M liuosta, 0,590 mmol). Polymerointi suoritettiin
20 °C:ssa 46 tunnin ajan.

Esimerkki 6

Seurattiin esimerkissd 1 kuvattua perusmenettelyta-
paa kdyttden 4,84 g (56,3 mmol) raseemista B-butyrolakto-
nia ja etyylisinkki-isopropoksidia tolueenissa (501 pl
1,1 M liuvosta, 0,551 mmol). Polymerointi suoritettiin
50 °C:ssa 17 tunnin ajan.

Esimerkki 7

Uunikuivattuun ja sen jdlkeen liekitettyyn, kuival-
la argonilla huuhdeltuun pyrex-putkeen (16 x 150 mm), joka
oli korkitettu septumilla, panostettiin ruiskulla 2,39 g
(27,8 mmol) [S]-B-butyrolaktonia. Etyylisinkki-isopropok-
sidia tolueenissa (51 pwl 1,1 M liuosta, 0,056 mmol) lis&t-
tiin ruiskulla. Reaktion annettiin edetd 50 °C:ssa 21 tun-

nin ajan. Tamdn ajan kuluessa neste putkessa oli kiintey-
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tynyt valkoiseksi massaksi. T&m& kiintoaine 1liuotettiin
CHCl;:iin ja otettiin talteen saostamalla voimakkaasti se-
koitetussa eetteri-heksaanisecksessa (3:1 v/v). Tuloksena
oleva kiintoaine erotettiin suodattamalla ja kuivattiin
alipaineessa huoneen la&mpdtilassa (2,02 g).

Esimerkki B

Seurattiin esimerkissd 7 kuvattua perusmenettelyta-
paa kayttéden 2,09 g (24,3 mmol) [S]-B-butyrolaktonia ja
etyylisinkki-isopropoksidia tolueenissa (109 pl 1,1 M
livosta, 0,12 mmol). Polymerointi suoritettiin 20 °C:ssa
48 tunnin ajan.

Esimerkki 9

Kopolymeeri [S]-B-butyrolaktonista ja [S]-8-pentyy-
li-B-propiolaktonista valmistettiin kuten homopolymeerille
kuvattiin, ké&ytt8en 2,07 g (24,0 mmol) B-butyrolaktonia
ja 0,187 g (1,32 mmol) B-pentyyli-B-propiolaktonia etyyli-
sinkki-isopropoksidin kanssa (114 ul, 1,1 M liuvos, 0,13
mmol) 20 °C:ssa 93 tunnin ajan.

Esimerkki 10

Homopolymeeri raseemisesta B-butyrolaktonista val-
mistettiin seuraavasti. Raseemista B-butyrolaktonia (12,9
g tislattuna CaH,:1ta ja varastoitu neutraalilla alumiini-
oksidilla) sekoitettiin tolueeniin (79,0 g tislattuna nat-
riummetallilta) kuivassa, septumilla suljetussa kolvis-
sa. Seos siirrettiin lasiputkella liekitettyyn, argonil-
la huuhdeltuun alumiinioksidikolonniin ja sitten suoraan
reaktiokolviin kolonnin ruiskuneulakdrjestd sen jéalkeen
kun ensimmdiset usea millilitra kolonnista ulos tulevaa
liuosta oli heitetty pois. Monomeeriliuos (79,5 g liuos-
ta, 11,2 g monomeerisd, 0,13 mol) initioitiin etyylisinkki-
isopropoksidilla tolueenissa (24 pl 1,1 M liuosta, 0,026
mmol). Reaktion annettiin edetd 75 °C:ssa 64 tunnin ajan.
Sitten liuos laimennettiin CHC1,:1la ja tuote otettiin tal-
teen ja kuivattiin kuten esimerkissd 1 kuvattiin.
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Esimerkki 11

Homopolymeeri [R]-B-butyrolaktonista valmistettiin
seuraavasti. Uunikuivattuun ja sen jalkeen liekitettyyn,
kuivalla argonilla huuhdeltuun pyrex-putkeen (16 x 150
mm), joka oli korkitettu septumilla, panostettiin alumii-
niocksidikolonnin (neutraali, aktiivisuus I) 1l&pi 5,21 g
(60,5 mmol) [R]-B-butyrolaktonia. Etyylisinkki-isopropok-
sidia tolueenissa (33 pl 1,1 M liuosta, 0,036 mmol) lis&t-
tiin ruiskulla. Reaktion annettiin edetd 75 °C:ssa 24 tun-
nin ajan. Tuote puhdistettiin ja erotettiin kuten esimer-
kissd 7 kuvattiin.

Esimerkki 12

Kopolymeeri [R]-B-butyrolaktonista ja [R]-B-penta-
dekyyli-~B-propiolaktonista valmistettiin kuten kuvattiin
ataktiselle homopolymeerille esimerkissd 10, kdyttden mo-
nomeeriseosta, joka sydtettiin tolueeniliuoksena alumiini-
oksidikolonnin l&pi siten, ettda lisdttiin 8,72 g (0,101
mol) [R]-B-butyrolaktonia, 1,47 g (0,0052 mol) [R]-B-pen-
tadekyyli~B-propiolaktonia ja 65,5 g tolueenia. Polyme-
rointi initjioitiin etyylisinkki-isopropoksidilla (48 nul,
1,1 M 1liuosta, 0,053 mmol) ja reaktio suoritettiin
75 °C:ssa 42 tunnin ajan.

Polymerointiolosuhteet ja saannot esimerkeissd 1 -
6 ja 10 on esitetty taulukossa I ja esimerkeissd 7 - 9 ja
11 - 12 taulukossa II. Moolimassat (Mw ja Mn) esimerkeissa
1 -6 ja 10 on esitetty taulukossa III ja esimerkeissd 7 -
9 ja 11 - 12 taulukossa IV. Taulukoissa III ja IV on il-
moitettu myds sulamisléampédtilahuiput (Tm °C) isotaktisille
polymeereille, jotka valmistettiin [S]-B-substituoiduista
B-propiolaktoneista ja [R]-B-substituoiduistaB-propiolak-

toneista.
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Taulukko I

Polymerointiolosuhteet raseemisen B-butyrolaktonin

homopolymeroinnissa

Esimerkki

HOUikONPE

Lamp&étila
‘c
50
50
20
50
20

50
75

Tauvlukko II

Polymerointiolosuhteet

16

Aika Zn/monomeeri Saanto
h mol-% %

40 0,2 94

17 0,3 90

46 0,3 87

17 0,5 100

46 0,5 94

17 1,0 90

64 0,02 95

[8]-B-butyrolaktonin tai

[R]-B-butyrolaktonin homopolymeroinneissa ja kopolymeroin-

neissa

Esimerkki

HHEWOoN

Sy

Liampétila
°C
50
20
20

75
75

Taulukko III

Tuotteiden ominaisuudet taulukon I esimerkeissa

Esimerkki

Mn
45
29
31
23
22
12
0 218

H OOk WN -

900
800
400
700
200
700
000

Aika Zn/monomeeri Saanto
h mol-% %

21 0,2 85

48 0,5 54

93 0,58 75

24 0,06 84

42 0,05 97

Moolimassat

Mw Mw/Mn
49 100 1,07
32 900 1,06
34 800 1,11
25 200 1,10
23 400 1,06
14 300 1,13
345 000 1,58
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Taulukko IV

Tuotteiden ominaisuudet taulukon I esimerkeissia

Esimerkki Moolimassat Tm
Mn Mw Mw/Mn °C
7 36 600 49 900 1,36 179
8 3 470 5 240 1,51 160
9 5 150 5 150 1,62 140
11 116 000 226 000 1,94 -
12 146 000 210 000 1,43 145

Kopolymeerin koostumus esimerkin 9 tuotteessa oli
sama Kuin monomeerisydtdssad (95:5, B-butyrolaktoni:B-pen-
tyyli-B-propiolaktoni) 'H-NMR:n perusteella. *C-NMR-spekt-
rin karbonyylihiilialueen tutkiminen osoitti, ettad kéytet-
tdessd raseemista monomeerid saatiin ataktista polymeerid,
kun taas kéaytettdessd korkean enantiomeerisen puhtauden
monomeerid, saatiin polymeerid, jonka isotaktisuus oli
erittdin korkeasta téydellisgeen.

Tamdn keksinndn etuja ovat hyvd moolimassan hallin-
ta ja korkeat saannot suhteellisen lyhyilld reaktioajoilla
verrattuna edelld esitettyihin alan aikaisempiin saavutuk-
siin. Myo6s alkyylisinkki-isopropoksidi-initiaattoreilla
tuotetun polyesterin taktisuutta voidaan hallita kaytettd-
vien monomeerien optisen puhtauden avulla.

Kaikki edelld mainitut julkaisut sis&llytetddn td-
h&n kokonaisuudessaan viitteiksi.

Edellytetdsdn, ettd tdssd kuvatut esimerkit ja suo-
ritusmuodot ovat ainoastaan kuvaavaan tarkoitukseen, ja
ettd alan tuntija voi niiden valossa esitt88 monia muutok-
sia tai muunnelmia, jotka kuitenkin sis8llytetidin tamén
patenttihakemuksen henkeen ja sisdltodn, seka liitteend

olevien patenttivaatimusten suojapiiriin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd ainakin polyesterin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd se Kkdsittdd ainakin yhden
B-substituoidun B-propiolaktonin polymeroimisen initioivan
madrdn alkyylisinkkialkoksidia 1ldsnd ollessa sellaisen
reakticajan ja sellaisessa lé&mpdtilassa, jotka ovat riit-
tdvat tuottamaan polyesterin; alkyylisinkkialkoksidi on
edullisesti ei-kiraalinen; B-substituoitu B-propiolaktoni
koostuu edullisesti raseemisesta B-butyrolaktonista.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu sgiitd, ettd polymerointi suoritetaan ei-
kiraalisen alkyylisinkkialkoksidin ja B8-substituoidun
B-propiolaktonin liuottimessa; liuotin on edullisesti
aryyli- tai alkyylihiilivety; edullisemmin liuotin on to-
lueeni tai ksyleeni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd menetelmd kasittdd kahden
erilaisen B-substituoidun B-propiolaktonin kopolymeroinnin
kopolyesterin tuottamiseksi; edullisesti né&ma erilaiset B-
substituoidut B-propiolaktonit koostuvat [S]-B-butyrolak-
tonista ja [S]-B-alkyyli-B-propiolaktonista, jossa [S]-B-
alkyyli-B-propiolaktoni sis&ltdd alkyyliryhm&n, jossa on
kaksi tai useampia hiilis.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu giitd, ettd menetelmd kidsittdd kahden
erilaisen B-substituoidun B-propiolaktonin kopolymeroinnin
kopolyesterin tuottamiseksi; edullisesti n&ma erilaiset B-
substituoidut B-propiolaktonit koostuvat [R]-B-butyrolak-
tonista ja [R]-B-alkyyli-B-propiolaktonista, jossa [R]-B-
alkyyli-B-propiolaktoni sis&ltdsd alkyyliryhm&n, jossa on
kaksi tai useampia hiilid.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmd kisittdd kahden

erilaisen B-substituoidun B-propiolaktonin kopolymeroinnin
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kopolyesterin tuottamiseksi; edullisesti namd erilaiset B~
substituoidut B-propiolaktonit koostuvat [R]-B-butyrolak-
tonista ja [S]-B-alkyyli-B-propiolaktonista, jossa [S]-B-
alkyyli-B-propiolaktoni sisdltédsd alkyyliryhmén, jossa on
kaksi tai useampia hiilia.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmd kisittdd kahden
erilaisen B-substituoidun B-propiolaktonin kopolymeroinnin
kopolyesterin tuottamiseksi; edullisesti n&md erilaiset
B-substituoidut B-propiolaktonit koostuvat [S]-B-butyro-
laktonista ja [R]-B-alkyyli-B-propiolaktonista, jossa [R]-
B-alkyyli-B-propiolaktoni sisdltdad alkyyliryhmén, jossa on
kaksi tai useampia hiilii.

7. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1 - 6 mukai-
nen menetelmd, t unne t tu siitd, ettd ei-kiraalinen
alkyylisinkkialkoksidi on etyylisinkki-isopropoksidi, me-
tyylisinkki-isopropoksidi, etyylisinkkietoksidi tai etyy-
lisinkkimetoksidi; edullisesti etyylisinkkimetoksidi.

8. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1 - 7 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd reaktioaika
on 3 - 100 tuntia.

9. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 8 mukai-
nen menetelmd, t unnettu siitd, ettd alkyylisink-
kialkoksidi on 1l8sn& m&&r&nd, joka tuottaa Zn:n moolipro-
senttiosuuden B-substituoiduista B-propiolaktonimonomee-
reistd valilla 0,005 - 1.

10. Polyesteri, joka on tunnettu siiti,
ettd se on valmistettu minkd tahansa patenttivaatimuksista

1 - 9 mukaisella menetelmdlli.
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