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METODY

Kopolimery glikolidu z L-laktydem; glikolidu z ε-kaprolaktonem; L-laktydu z ε-kaprolaktonem oraz terpolimery glikolidu z L-laktydem i z ε-kaprolaktonem otrzymano i degradowano zgodnie z opisem zawartym we wcześniejszej pracy[1]. Stosowano cyrkonowe, cynowe, magnezowe, litowe, glinowe inicjatory a temperatura reakcji wynosiła od 100º-150ºC. Uzyskano w ten sposób materiały różniące się mikrostrukturą łańcucha jak również zawartością jednostek komonomerycznych. Kopolimerom nadano postać folii, stosując znane techniki. W takiej postaci prowadzono degradację w roztworze buforu fosforanowego pH=7,4 w temperaturze 37ºC. Otrzymane produkty degradacji charakteryzowano następującymi technikami: NMR (13C i 1H ), GPC, DSC, X-ray, CZE, ESI-MS. Badano również spadek masy i chłonięcie wody. Za pomocą spektroskopii magnetycznego rezonansu jądrowego badano zmiany następujących wielkości w trakcie procesu degradacji: średnią długość bloków, stopień bezładności oraz zawartość sekwencji o odpowiedniej długości zbudowanych z jednostek komonomerycznych [1-4].

DYSKUSJA

Kopolimery glikolidu z L-laktydem:

W przypadku kopolimerów o 15 % zawartości jednostki glikolidylowej następuje spadek udziału tejże jednostki. Średnia długość bloków laktydylowych jest znacznie większa, niż średnia długość bloków glokolidylowych i zwiększa się na każdym etapie degradacji.

W przypadku kopolimerów o 50 % zawartości jednostki glikolidylowej następuje spadek udziału tejże jednostki. Średnia długość bloków laktydylowych jest porównywalna ze średnią długością bloków glikolidylowych. Kopolimer statystyczny (otrzymany w temp.150°C) degraduje dość szybko i po 36 tygodniach pozostaje jako homopolimer laktydu.

W przypadku kopolimerów o 70% zawartości jednostki glikolidylowej następuje wzrost udziału tejże jednostki a nie spadek tak jak w poprzednio opisywanych przypadkach. Po 36 tygodniach degradacji zauważono, iż udział jednostki laktydylowej jest już znikomy. Średnia długość bloków laktydylowych jest znacznie mniejsza, niż średnia długość bloków gliklidylowych i zmniejsza się na każdym etapie degradacji. Degradacja powadzi do uzyskania homopolimeru glikolidu.

Kopolimery glikolidu z ε-kaprolaktonem:

Analiza tychże kopolimerów miała na celu powiązanie informacji uzyskanych wcześniej za pomocą spektroskopii magnetycznego rezonansu jądrowego z wnioskami wyciągniętymi na podstawie widm ESI-MS. Na widmie ESI-MS (w obszarze do 2000 m/z) zarejestrowano sygnały jako funkcję intensywności oraz przypisano im różne struktury oligomerów. Można zauważyć zmiany w mikrostrukturze oligomerów podczas procesu degradacji.

W przypadku kopolimerów o 70 % zawartości jednostki glikolidylowej wyróżniono następujące etapy degradacji: najpierw na widmie ESI-MS obserwowane są wyłącznie sygnały odpowiadające oligomerom o strukturach typu CapmGn gdzie n>m. W dalszej degradacji wartość m wzrasta a oligomery ulegające degradacji bogacą się w jednostki kaproilowe. W trzecim etapie, po 10 tygodniach degradacji obok oligomerów o strukturach typu CapmGn pojawiają się także oligomery typu -(G)n-. Jednocześnie zawartość jednostki kaproilowej w kopolimerze maleje i po 26 tygodniach degradacji pozostaje ich jedynie na poziomie 9%.

W przypadku kopolimeru blokowego o 50 % zawartości jednostki glikolidylowej w 7 i 10 tygodniu zauważono szybką degradację oligomerów mieszanych zbudowanych z jednostek Cap i jednostek G o strukturach typu CapmGn Po całkowitej degradacji sekwencji mieszanych, na widmie ESI-MS obserwowano sygnały odpowiadające tylko i wyłącznie sekwencjom zbudowanym z jednostek G. (15 tydzień degradacji). W przypadku kopolimeru statystycznego o 50 % zawartości jednostki glikolidylowej oligomery o strukturach typu CapmGn są widoczne na widmie ESI-MS zarówno na początku degradacji jak również po upływie dłuższego czasu (nawet w 26 tygodniu degradacji).

W przypadku kopolimeru o budowie uporządkowanej, gdzie R=0,5 o 30 % zawartości jednostki glikolidylowej na każdym etapie degradacji obserwuje się oligomery o strukturach typu CapmGn jak również oligomery typu -(G)n-. Jednakże oligomery typu -(G)n- stają się bardziej widoczne po 10 tygodniu degradacji. W przypadku kopolimeru o budowie mniej uporządkowanej, gdzie R=0,9 i o 30 % zawartości jednostki glikolidylowej w pierwszym etapie degradacji na widmie ESI-MS widoczne są sygnały odpowiadające strukturom oligomerów typu CapmGn jak również oligomery typu -(G)n. Następnie, w kolejnych etapach widoczne są tylko i wyłącznie sygnały odpowiadające strukturom oligomerów typu CapmGn.

Hydrolityczna degradacja kopolimeru o wyższym współczynniku bezładności przebiega w szybszym tempie, niż dla kopolimeru o strukturze blokowej. Fragmenty łańcucha zawierające krótkie sekwencje powstałe w wyniku procesów transestryfikacji ulegają degradacji bardzo szybko. Jednakże, nieco dłuższe fragmenty zawierające przemienne segmenty mogą być bardziej stabilne, aniżeli bloki homopolimerowe zbudowane z jednego rodzaju jednostek monomerycznych. Dłuższe bloki obecne w łańcuchu kopolimerowym tworzą uporządkowane obszary o strukturze krystalicznej. Konsekwencją tego faktu jest utrudniony czy też zablokowany dostęp wody do wspomnianych obszarów. W związku z czym proces degradacji dla tych obszarów zachodzi znacznie wolniej.

Kopolimery L-laktydu z ε- kaprolaktonem:

Kopolimery uzyskane przy użyciu inicjatora cyrkonowego wykazują typ budowy charakterystycznej dla kopolimeru statystycznego, udział procesów transestryfikacji I i II stopnia jest duży w porównaniu z pozostałymi kopolimerami, otrzymanymi przy użyciu innych inicjatorów. W przypadku kopolimerów uzyskanych przy użyciu inicjatora glinowego obserwowany jest tylko proces transestryfikacji I stopnia. Widoczne jest to szczególnie na widmie 13C NMR, które zawiera mniejszą ilość sygnałów w porównaniu do kopolimerów otrzymanych za pomocą inicjatora cyrkonowego w temp 150ºC (przede wszystkim brak jest sygnałów od sekwencji CapLCap). Kopolimery uzyskane przy użyciu inicjatora litowego posiadają budowę diblokową. Następuje szybszy ubytek jednostek laktydylowych z kopolimeru aniżeli kaproilowych.

Terpolimery L-laktydu z glikolidem i ε-kaprolaktonem

Terpolimery uzyskano przy użyciu inicjatorów: cyrkonowego i cynowego i w związku z tym wykazują różny typ budowy oraz mikrostruktury. Degradację monitorowano przez 13 tygodni. Analiza jest w toku.
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