UNIVERZITA KARLOVA 'V PRAZE

Pfirodovédecks fakulta

Studijni program: Klinicka a toxikologické analyza

Studijni obor: Klinicka a toxikologicka analyza

David Vrbata

Syntéza a polymerizace substituovanych derivata kaprolaktonu

Synthesis and polymerization of substituted derivatives of

caprolactone

Diplomova prace
Vedouci diplomové prace: RNDr. Jifi Zednik, Ph.D.

Praha 2011



Tato diplomova prace vznikla v souvislosti s feSenim vyzkumného zaméru 201706-
203/09/0803.

Prohlaseni

ProhlaSuji, ze jsem tuto zdverecnou praci zpracoval samostatné a ze jsem uvedl vSechny
pouzité informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatnd ¢ast nebyla pfedloZena
k ziskani jin¢ho nebo stejného akademického titulu.

Jsem si védom toho, Ze ptipadné vyuziti vysledkd, ziskanych v této praci, mimo

Univerzitu Karlovu v Praze je mozné pouze po pisemném souhlasu této univerzity.

V Jablonci nad Nisou dne 22. ¢ervence 2011



Abstract
Copper (1) mediated Huisgen 1,3 dipolar cycloaddition of 4-(piperidine-1-yl)-N-(prop-1-
yne-3-yl)-1,8-naphtalimide (PN) to poly(aN3eCL-co-eCL) of three different molar ratio of
aNzeCL was performed. Reaction was succesfull for poly(aNzeCL-co-eCL) with molar
fraction of aN3eCL f = 0,22. No degradation of substituted PCL was observed during the
synthetic path, therefore the PN molecule is suitable for click coupling to well defined
polyester. New aliphatic polyester based on polycaprolactone was synthesized and
characterized by means of *HNMR spectra and Gel permeation chromatography calibrated
with polystyrene standards. The spectra of other two copolymers coupled with PN were not

measured due to their low solubility in common organic solvents.

Keywords: living polymerization, a-chloro-g-caprolactone, click reaction



Abstrakt
4-(piperidin-1-yl)-N-(prop-1-yn-3-yl)-1,8-naphtalimid (PN) byl pfipojen na poly(aN3eCL-
c0-¢CL) o tfech riznych pomérech aN3eCL pomoci 1,3 dipolarni cykloadice katalyzované
méd’nymi ionty. Reakce byla tspés$na pro kopolymer s molarni frakei aNzeCL f = 0,22.
Béhem syntézy nedochazelo k degradaci kopolymeru a proto je molekula PN vhodna
Kk pfipojeni na dobfe definovany polyester. Byl pfipraven novy alifaticky polyester, ktery
byl charakterizovan pomoci "HNMR spektroskopie a gelové permea&ni chromatografie
kalibrované polystyrenovymi standardy. Spektra zbylych dvou kopolymerti nebyla

nameétena vzhledem k jejich nizké rozpustnosti v béznych organickych rozpoustédlech.

Kli¢ova slova: ziva polymerizace, a-chlor-e-kaprolakton, click reakce
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Seznam pouzitych zkratek

AIBN Azo-bis(isobutyronitril)

Al(O'Pr), Isopropanolat hlinity

ATRA Atom transfer radical addition
ATRP Atom transfer radical polymerization
CALB Lipaza B druhu candida Antarctica
CS Chondroitin sulfat

DBU 1,8-Diazabicyklo [5.4.0]undec-7-en
DNIPAAmM N-isopropylakrylamid

DSDOP 2,2-dibutyl-2-stanna-1,3-dioxepan
Et;N Triethylamin

LDA Lithium diisopropylamid

mCPBA meta-Chlorperoxybenzoova kyselina
PCC Pyridium chlorchromat

PCL Polykaprolakton

PEG Polyethylenglykol

PGA Polyglykolid

PHB Polyhydroxybutyrat

PLA Polylaktid

PMMA Poly(methyl metakrylat)

PN 4-(piperidin-1-yl)-N-(prop-1-yn-3-yl)-1,8-naftalimid
PPL Praseci jaterni lipaza

p-TSA Para-toluensulfonova kyselina

PVA Polyvinyl acetat

ROP Ring opening polymerization
Sn(Oct), Stannum-[bis(2-ethylhexanoat)]
TOSUO 1,4,8-Trioxaspiro[4.6]-9-undekanon
YLL Lipaza druhu Yarrowia lypolytica
aCICL a-chlor-e-kaprolakton

aN;CL a-azid-e-kaprolakton

yBrCL y-brom- e-kaprolakton

e-CL e-kaprolakton



1. Uvod

Polykaprolakton (PCL) patii do skupiny alifatickych polyesterti, jez jsou poslednich 30
let pod drobnohledem mnohych védeckych skupin diky biokompatibilnim vlastnostem.
Polyestery obsahuji ve svych fetézcich kyslikové atomy, které viceméné zajistuji jejich
ochotu hydrolyzovat v lidském téle. [1] Hydrolyze polyesterd v lidském téle mohou
napomahat enzymy jako v ptipadé PGA. [2] VétSina polyesterd ale v lidském téle podléha
jen neenzymatické hydrolyze stejné jako PCL. [3] V piirodé existuji mikroorganismy,
které jsou schopné svymi enzymy katalyzovat rozklad PCL, jsou to napiiklad lipaza rodu
pseudomonas [4, 5] , lipazy nékterych druhti hub [6] nebo nékteré kutinazy rodu fusarium.
[7] Tento fakt spolecné s relativné nizkou pevnosti v tahu 23 MPa a extrémné vysokou
taznosti 700% [8] otevtel jiz davno fadu diskuzi o jeho vyuziti v obalovém primyslu. Tyto
aplikace jsou vSak, vzhledem k neporovnatelné¢ vy$$im ndkladim na vyrobu PCL,
ekonomicky nemozné. [8] Schopnost PCL degradovat ve fyziologickém prostiedi vSak
otevira dvefe sofistikovanym biomedicinskym aplikacim napf.: tkanové protézy,
chirurgické implantdty, micely a mikrocéastice schopné enkapsulace riznych 1é¢iv a
mechanismy kontrolovatelného uvoliiovani 1é¢iv v organismu. Rozklad PCL probihd ve
dvou fazich, ndhodnym hydrolytickym $tépenim esterovych vazeb a diftizi oligomernich
frakci z polymeru. [9] Nevyhodou PCL je jeho znacna hydrofébnost zplsobena
pétiuhlikatym alifatickym fetézcem v monomernich jednotkach. [10] Tato skute¢nost
omezuje rozpustnost ve vodé a vyznamné snizuje rychlost degradace, ktera je v porovnani
s ostatnimi polyestery nejniz$i. [11] Vysoka krystalinita PCL také snizuje rychlost
degradace, protoZze ta probiha hlavné v amorfnich doméndch polymeru, coz se pii
sledovani projevi zdanlivym zvySenim krystalinity. [1] In vivo studie prokazala, ze takovy
implantat zhotoven z PCL (M,, = 66000) zlstava v organismu po dobu 2 let bez
signifikantnich zmén v mechanickych vlastnostech. Po této dobé zacne PCL ztracet svoji
strukturalni integritu a nakonec jsou jeho nizkomolekularni fragmenty vylouceny z téla bez
jakékoliv bioakumulace, coz bylo dokazano sledovanim PCL obohaceného tritiem. [12]
Ackoli se PCL rozklada velmi pomalu, spliiuje pfisné kritéria terminu bioresorpce, tedy
rozlozeni polymeru v organismu na nizkomolekularni latky, které jsou bez problému

vylouéeny z téla v maximalnim vytézku. [13]



2. Strategie pro upravu viastnosti polykaprolaktonu

Snizeni hydrofobnosti a krystalinity PCL neni jedinym cilem polymerniho inzenyrstvi,
upravuji se 1 jiné fyzikaln¢ chemické vlastnosti jako napi: teplota tani, teplota skelného
prechodu, zvyseni pevnosti v tahu atd. nebo se jim tak dodavaji specidlni vlastnosti napf-.:
reakce polymeru na pH okolniho prostfedi, ptipojeni specifickych molekul (sondy, 1é¢iva,

chromofory).

1) Vyroba polymernich slitin

2) Kopolymerizace e-kaprolaktonu s vhodnymi komonomery

3) Postpolymeriza¢ni modifikace hlavniho fetézce polykaprolaktonu

4) Syntéza substituovanych derivati g-kaprolaktonu a jejich postpolymeriza¢ni

modifikace.



2.1. Vyroba polymernich slitin

Polymerni slitiny jsou pfipravovany roztavenim a dikladnym promichanim dvou a vice
polymert, jejichZ monomerni jednotky mezi sebou interaguji specifickymi disperznimi
silami (dip6l-dipol, dipdl-indukovany dipol, vodikové miistky). Pokud k témto specifickym
interakcim mezi jednotlivymi polymery nedochdzi, jsou slitiny termodynamicky nestabilni
a ztraceji strukturalni integritu. [14] V pfipad€, Ze polymery nejsou misitelné, mizeme
vyuzit tzv. kompatibilizatory, coz jsou vétSinou blokové nebo roubované polymery, jejichz
molekuly zvétSuji adhesi mezi jednotlivymi polymery. Miseni PCL s amylézou (kukufi¢ny
Skrob s vysokym obsahem amylozy 70% hm.) zvySuje modul pruznosti v tahu. Koenig a
kol. tak uc¢inili v poméru 3/1 PCL/Skrob a odménou jim byla polymerni slitina, kterd méla
modul pruznosti vtahu 500 MPa, coz je dvakrat vice, nez u klasického PCL. [15]
Termoplasty z ¢isté amylozy jsou malo pruzné a citlivé viaci vlhkosti, miseni s PCL (az do
40% hm.) ob¢ tyto vlastnosti vyznamné vylepSuje. [16] Taznost polylaktidu (PLA) je
pouze 3%, ve smési PLA/PCL (4/1) kompatibilizované transesterifikaci trifenylfosfitem se
taznost zvysila na 128%. [17] Vyroba polymernich slitin je tedy relativné efektivni cesta
K vyrobé materiald s pozadovanymi vlastnostmi. Naptiklad pro PLA, mtzZe byt tato cesta
ekonomicky schiidnéjsi, nez ptima chemicka modifikace monomert. [18] PCL je vSak ve
vetsSin€ polymernich slitin vyuzivan v mensim poméru k ostatnim polymerim. Obecné by
se dalo fici, Ze se spiSe pouziva jako zmé&kcovadlo, upravuji se tak vlastnosti mnoha jinych
polymert PHB, PLA, PVA, PVC, PE [19]. Modifikace vlastnosti PCL misenim s jinymi

polymery je tedy spiSe vzacnégjsiho razu.

2.2. Kopolymerizace g-kaprolaktonu s vhodnymi
komonomery

Kopolymerizaci mohou vznikat rtizné makromolekuldrni architektury jako napft.:
kopolymery alternacni, blokové, statistické, ndhodné, roubované a periodické. Pomérem a
povahou monomerti, reakénimi podminkami, volbou inicidtoru popf. rozpoustédla nebo
katalyzatoru tak miizeme vytvaret kopolymery §ité na miru nasim pozadavkim. V ptipadé
PCL bude nas zajem orientovan hlavné na kopolymery blokové, nahodné a roubované. e-
CL se kopolymerizuje hlavné s hydrofilngjsimi komonomery, ptikladem budiz ptiprava
linedrnich az ¢tyframennych kopolymerd, ktery byly pfipraveny pomoci piislusnych PEG

makroiniciatort v pfitomnosti stannum-[bis(2-ethylhexanoatu)] (Sn(Oct),, kopolymery
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byly rozpustné ve vodé [20]. Stejnym zptisobem byly syntetizovany i linearni kopolymery
PCL a PEG, z nichz byly metodou odpateni rozpoustédla vytvoreny micely. Tyto micely
byly plnény Doxorubicinem, antitumorovym ¢inidlem, které za fyziologickych podminek
podléha rychlé exkreci. [21] Paclixatel, dal$i hydrofobni 1é¢ivo bylo také enkapsulovano
V nanocasticich  z linearniho blokového kopolymeru PCL a PEG. [22] Pomoci
kopolymerizace e-CL s n-isopropylakrylamidem byl pfipraven triblokovy kopolymer, ktery
by mohl najit vyuziti jako termosenzitivni micela. [23] Jako hydrofilni segment
roubovaného kopolymeru muize byt v takovych miceldch pouzit i biomaterial jako
naptiklad chondroitin sulfat, odpada tak vyzkum bioresorpce pouzitého komonomeru. [24]
PCL se ptimo modifikuje kopolymerizaci s monomery, jez jsou iniciovany stejnymi
katalyzatory (Sn(Oct),, DSDOP, AI(O'Pr); atd.) mezi takové monomery patii hlavné 3,6-
dimethyl-1,4-dioxan-2,5-dion a 1,4-dioxan-2,5-dion tedy prekurzory PLA resp. PGA.
Zménou pomeéru téchto latek v komonomernich nasadach s e-CL se hlavné nastavuje
rychlost biodegradace vysledného polymeru, ¢im blize jsou tyto nahodné kopolymery

konstituci alternaénim kopolymertim, tim rychleji degraduji. [25]

Obrazek 2.1 — Schémata uvedenych komonomernich jednotek
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2.3. Postpolymerizaéni modifikace hlavniho retézce PCL

Vert navrhl metodu derivatizace polykaprolaktonu v podobé odtrzeni protonu na o-
uhliku esterové vazby. Tyto reakce byly provadény Vv ptitomnosti silné nenukleofilni baze
lithtum diisopropylamidu (LDA). Vznikly anionicky derivat PCL je pak zreagovéan
s vhodnymi elektrofily (napt. aldehydy, CO5, chloridy kyselin apod.) viz obrazek 2.2. [26]
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Obrazek 2.2 — Formace karbanionu na retézci PCL
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Vysledky méfeni takto substituovanych polymert vSak poukazovaly na ptfitomnost
bo¢nych reakci, hlavnim ukazatelem byla o polovinu niz§i My V porovnani s vychozim
PCL. Tento jev byl pfipsan na vrub intramolekularnim transesterifikacim, jez Stépily PCL
na makrocykly a alkoholaty podle obrazku 2.3. Pocet substituci na jeden polymer lehce
ptresahoval 10% [26]

Obrazek 2.3 — Intramolekularni transesterifikace
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Timto zpiisobem byly na PCL také naroubovany jednotky PEG. Vysledny PCL-g-PEG
musel byt po této reakci nckolikrat frakcionovan, aby bylo dosazeno 1épe definované
molekulové hmotnosti (My/M, = 1,7 Vytézek 45%). Pocet PEG jednotek na jednu
makromolekulu byl pfiblizné 7, coz odpovida 2% substituci PCL. [27] Je tedy ziejmé, Ze je
timto zplGsobem obtizné fidit vysledné molekulové hmotnosti, Groven substituce a
V podstaté nemozné urcit si lokalitu substituce. I ptes vSechny zminéné nevyhody jsou tyto
reakce stale povazovany za slibné nastroje k syntéze modifikovanych alifatickych

polyestert. [28]
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2.4. Syntéza a polymerizace substituovanych derivatu -
CL

V poslednich letech je pozornost upirana hlavné na syntézu novych
polymerizovatelnych monomerd odvozenych od &-CL. Pfipravené monomery by mély

spliiovat nasledujici pozadavky:

1) Syntéza musi obsahovat co nejméné krokd.

2) Monomer by m¢l byt snadno izolovatelny ve vysokém vytézku.

3) Monomer by nemél svymi funkénimi skupinami reagovat s molekulami
inicidtoru.

4) Polymerizace takového monomeru by méla spliiovat parametry zivé

polymerizace

Syntéza vSech substituovanych monomeri probiha pomoci Baeyer villigerovy reakce

.....

na bazi organokovovych slou€enin Al a Sn je potfeba monomery volit velmi opatrné.

Obrazek 2.4 — Baeyer-Villigerova reakce
0 o)

mCPBA o)

R R

2.4.1. Derivaty e-kaprolaktonu s hydrofilnimi funkénimi
skupinami

Nékteré funkéni skupiny novych monomertt musi byt proto chranény. Chrénici skupina
musi byt zvolena tak, aby reakce pouZitd k jejimu odstoupeni neStépila esterové vazby
vzniklého polymeru. [29] y-hydroxyl-e-kaprolakton snadno podléha intermolekularni
transesterifikaci za vzniku e-hydroxyethyl-y-butyrolaktonu. [30] Chceme-li ziskat polymer,
kde bude v pozici y hydroxylova funkéni skupina, musime vychézet z jinych monomerd.
Tian takovy substituovany PCL pfipravil pomoci 1,4,8-Trioxaspiro[4.6]-9-undekanonu
(TOSUO), syntetizovaného z komeréné dostupného 1,4-Dioxaspiro[4.5]-8-dekanonu
v ptfitomnosti mCPBA. Chrénici skupiny byly odstranény pomoci tetrafluorboratu
trifenylkarbenia a vzniklé ketoskupiny byly v pfitomnosti NaBH; zredukovany na
hydroxyly (obr. 2.5) [26]
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Obrazek 2.5 — Syntéza hydrofilnich derivatit PCL z TOSUO
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Syntéza TOSUO probihala s vysokou vytéznosti (>70%), acetalové skupiny byly inertni
vi&i iniciaénimu systému Al(O'Pr); a tim padem byly polymerizace kontrolovatelné
s dobrym indexem polydisperzity B = 1,2. Deprotekéni reakce pomoci tetrafluorboratu
trifenylkarbenia nevedly Kk stépeni hlavniho fetézce a probihaly s kvantitativnimi vytézky
stejné jako v piipadé redukci ketoskupin. [31] V porovnani s PCL ma keto PCL vyssi
krystalinitu, vyssi bod tani (t; = 150 °C) a schopnost fotodegradace, PCL s hydroxyly podél
fetézce je zase lépe rozpustny ve vodé [32] a muze podstoupit zajimavou reakci s
trietylaluminiem za vzniku makroinicidtoru schopnych iniciovat ROP laktonu, laktida a
glykolidd. [33] Dalsimi prekurzory k hydroxylovanému PCL jsou y-triethylsiloxy-¢-
kaprolakton, schema (amphiphylic copolymers) y-benzyloxy-e-kaprolakton nebo y-2,2-
bis(fenyldioxymethyl)propiono-ge-kaprolakton, jejichz chranici skupiny odstupovaly za
mirnéjSich podminek, nez u TOSUO, ale jejich syntéza je vicekrokova a ma nizky celkovy
vytézek viz Tab 2.1. [34]
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Tab. 2.1 Syntéza monomerii S chranénou hydroxylovou skupinou Vytézek

OH O |
Na,Cr,0;, H,S0, ¢ Et,;SiIC/NMM mCPBA Q1500
L _— >
—
HO HO o E-
I
HO o) < O\
. o)
NaH, Benzyl bromid PCC mCPBA 21 %
25°C,16 h 24 h
o o OH OH 0
BN O pcCC MCPBA 0 13 %
25°C, 24 h 24 h
o 0O o 0O
o__O o. O o__O

Monomery pro karboxylatové derivaty PCL musi byt také chranény. V této souvislosti
byly pfipraveny dvé rizné latky Benzyl y-(e-kaprolakton)karboxylat a tert-butyl y-(e-
kaprolakton)karboxylat. Homopolymerizace téchto latek pomoci Sn(Oct), byly velmi
pomalé a vysledné molekulové hmotnosti neodpovidaly monomerni nasadé (2x — 4x
niz8i). Dobfe kontrolovatelna byla pouze kopolymerizace tert-butyl vy-(e-
kaprolakton)karboxylatu se&-CL vpoméru 1/4. [34] Dalsi hydrofilni skupinou
inkorporovanou Vv fetézci PCL jsou aminy, tyto polymery se povedlo pfipravit pomoci 4-
trifluoroacetyl-7-oxo0-1,4-oxazaperhydroepinu ptipravené¢ho vicekrokovou syntézou s 19%

vytézkem popsanou Vv obrazku 2.6.
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Obrazek 2.6 - Syntéza4-trifluoroacetyl-7-oxo-1,4-oxazaperhydroepinu

/_\ o

O
fj Anhydrid kys. trlﬂuoroctove fj p -TSA mCPBA ﬁLo
_/
N
\

H 60 °C, 3 h 80°C48hF N E

Na rozdil od prekurzori karboxylatd byly tyto polymerizace a kopolymerizace
kontrolovatelné s vysokymi vytézky a nizkymi indexy polydisperzity. Deprotekcni reakce
byla provedena pomoci NaBH4 bez signifikantni degradace vysledného polymeru. [34]
Vsechny tyto monomery musely mit své skupiny chranéné za ucelem ptipravy piislusnych
polymerii. V pfipadé hydroxylované¢ho PCL byla vSak navrzena podstatné schiidnéjsi cesta
syntézy a to pies 2-Oxepan-1,5-dion, pfipraveny Baeyer-Villigerovou oxidaci 1,4
cyklohexandionu s primérnym vytézkem 45 %. [35] Kopolymerizace 2-oxepan-1,5-dionu
s e-CL iniciované DSDOP poskytovaly polymery a vysSich polydisperzitach D = 1,6 ale
molekulové hmotnosti se daly stale velmi dobfe kontrolovat pomérem monomeril
K iniciatoru v komonomerni nasadé. Vysledné kopolymery s molarni frakci 2-oxepan-1,5-
dionu f = 0,3 mély vyznamné vyssi teplotu tani (Tt = 90 °C), nez homopolymer PCL.
Jejich hydroxylové analogy se pak pfipravuji jednoduchou redukei ketonti pomoci NaBH4
(obr. 2.5) [36]

2.4.2. Derivaty £-CL s nenasycenymi funkénimi skupinami
Kaprolaktony s nenasycenymi funk¢énimi skupinami jsou dal$i dilezitou mnozinou
monomert, nebot’ jejich polymery se snadno sit'uji pomoci dvojnych popf. trojnych vazeb
podél makromolekularniho fetézce. Takovym monomerem je naptiklad y-(akryloyloxy)-e-

kaprolakton, jehoZz syntéza je zndzornéna na obr. 2.7.

Obrazek 2.7 — Svntéza y-(akryloyloxv)-e-kaprolaktonu

OH o , OH @
@ Et,N c% @ PCC ¢ mCPBA Q
_— —_—
< [ S

\

-16 -



Tato vicekrokova syntéza méla vytéznost 36 %. Homopolymerizace a kopolymerizace
byly kontrolovatelné¢ v ptitomnosti AL(O'Pr); i Sn(Oct),, vzniklé homopolymery byly
amorfni a kopolymery méné krystalinické v porovnani s PCL. Vzniklé homopolymery a
kopolymery byly sitovany dvéma zpusoby: UV zafenim pii 350 nm v pFitomnosti
radikalového fotoinicidtoru benzoin diethyletheru nebo zahfatim s termalnim radikalovym
iniciatorem AIBN. Vysledkem téchto reakci byly gely na bazi PCL. [37]

DalSim nenasycenym monomerem je 7-allyl-2-oxepan-1-on, jehoZz syntéza je prostou
Baeyer-Villigerovou oxidaci komer¢né dostupného 2-allyl cyklohexanonu s vytéznosti 60
%. Polymerizace iniciované Sn(Oct), byly dobie kontrolovatelné s akceptovatelnymi
indexy polydisperzity B = 1,2 — 1,4. [38]

Na molekulu monomeru se podafilo pfipojit i skupinu s trojnou vazbou. Tato reakce
probihala opét pfes formaci karbanionu na a-uhliku &-CL v pfitomnosti LDA. Citlivost
esterové vazby vu¢i vzniklému karbanionu, ktera vede K intermolekularnim

transesterifikacim, vSak vyrazné snizuje vytézek (21 %). (obr. 2.8)

Obrazek 2.8 — Syntéza a-propargyl-e-kaprolakton

o) o) . o)
Li" Br/ =
O LDA, THF O O

78°C.1h .78 °C do -30 °C |

Vznikly a-propargyl-e-kaprolakton byl polymerizovan v ptitomnosti Sn(OTf);
s isopropanolem, vysledné pocetni stfedy molekulovych hmotnosti nebyly pfili§ vysoké
(M, = 6000) ale indexy polydisperzity byly v souladu s Zivym charakterem polymerizace
(b =1,2).[39]

2.4.3. Halogenové derivaty e-kaprolaktonu
Halogenové derivaty e-CL jsou vhodnymi monomery k tvorbé substituovanych PCL
hlavné¢ diky velkému mnozstvi moZnych derivatizaci vzniklé halogenované
makromolekuly napf.: nukleofilni substituce, kvarternizace, dehydrohalogenace, ATRA
nebo ATRP. Prvnim halogenovym derivatem byl y-brom-e-kaprolakton (y-BrCL) jehoz

syntéza je naznacCena na obrazku 2.9 [40]
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Obrazek 2.9 — Syntéza y-brom-e-kaprolaktonu

OH o)
@ HBr, 48% roztok @ PCC ¢ mCPBA O
> —_ >
Br Br

Br

Y

Polymerizace 1 kopolymerizace tohoto monomeru iniciované Al(OiPr)g byly dobte
kontrolovatelné a poskytovaly nizké indexy polydisperzity B = 1,2. [33] Homopolymer -
BrCL byl amorfni s teplotou skelného ptechodu Tg = -16,5 °C. ZvySovanim obsahu vy-
BrCL v nahodnych kopolymerech s e-CL ma za nésledek snizeni teploty tani a zvySeni
teploty skelného piechodu v porovnani s PCL. Pokud je frakce y-BrCL v ndhodném
kopolymeru vys$i, nez 30 % stava se amorfnim. [40] VSechny vySe popsané
charakteristiky homopolymertt i kopolymerd y-BrCL spliuji i homopolymery a
kopolymery a-chloro-e-kaprolaktonu. Kopolymery y-BrCL a &CL byly dale
kvarternizovany pyridinem pii zvySené teploté¢ (50 °C) nebo dehydrohalogenovany

Vv ptitomnosti DBU pii 80 °C (obr. 2.10)

Obrazek 2.10 — Dehydrohalogenace a Kvarternizace y-BrCL

o)
/lE VY\)L:I\ pyridin - /EO\/M
50 °C,48h N n

N

DBU, toluen | P
80°C,12h Y
30 % 63 % 7%

Ob¢ reakce probihaji kvantitativné a bez degradace kopolymeru, v ptipadé
dehydrohalogenace vznikaji tfi izomerni struktury, z nichZ jedna obsahuje dvojnou vazbu
v konjugaci s karbonylem a je tim padem méné reaktivni vici dal$im pfipadnym
derivatizacim naptf. oxidaci mCPBA. [41] Dalsim substituovanym monomerem
obsahujicim Bromovy atom je vy-(2-bromo-2-methylpropionyl)-e-kaprolakton, jehoz

syntéza je naznacena v obrazku 2:11
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Obrazek 2.11 — Syntéza y-(2-bromo-2-methylpropionyl)-¢-kaprolaktonu

on Q| OH 0 o
e —_— -
EtN
OH 0.0 0_0O o
hd L

Br Br Br

Monomer byl polymerizovan Al(OiPr)3 za vzniku dobie definovanych polymera a
kopolymert s ptijatelnymi hodnotami polydisperzity D = 1,2-1,5. Vedlejsi funkcéni skupina
je schopna ATRP polymerizace PMMA a homopolymery a kopolymery y-(2-bromo-2-
methyl propionyl)-e-kaprolaktonu jsou tedy makroiniciatory téchto polymerizaci. [42]
Dal$im zastupcem halogenovanych derivati e-CL je a-chlor-g-kaprolakton (aCICL), jehoz
syntéza vychazi z Baeyer-Villigerovy oxidace 3-chlor cyklohexanonu s vytézkem 70 %.
Obr. 2.12

Obrazek 2.12 — Syntéza aCICL

O O O
cl Cl
mMCPBA @) @)

- +

Na rozdil od y-substitovanych cyklohexanonli u této oxidace vznikaji dva izomery,
které jsou od sebe odd¢litelné vakuovou destilaci. Polymerizace jsou iniciovany 2,2-
dibutyl-2-stanna-1,3-dioxepanem (DSDOP) a vzniklé polymery a kopolymery jsou opé&t
dobfe definovatelné s nizkymi indexy polydisperzity B = 1,2 — 1,4. [43] Vzniklé
homopolymery a kopolymery jsou makroiniciatory ATRP pro roubovani PMMA. [44]
Dalsi velmi uzitecnou reakci jsou 1,3 dipolarni adice Huisgenova typu alkynli na azidy
katalyzované méd’nymi ionty neboli ,,click reakce. Chlorované skupiny PCL nejdtive
podstoupi nukleofilni substituci za azid v pfitomnosti NaN3 a vznikly polymer s azidovymi
skupinami podél hlavniho fetézce je pak zreagovan s alkynem nesoucim molekulu, kterou

chceme na polymer ptipojit. Obr 2.13 [43]
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Obrazek 2.14 — Obecné schéma ,, click* reakce
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Poslednim zastupcem ze skupiny halogenovanych e-CL je o-jod-e-kaprolakton, jehoz

syntéza je naznacena na obr. 2.15

Obrazek 2.15 — Syntéza o-jod-e-kaprolaktonu

O O O

+
Li - I
0 LDA, THF 0 ICI 0

78°C,1h -78°C do -30 °C

Celkovy vytézek této syntézy neni nijak vysoky (29 %), protoZe pii vzniku karbanionu
v pfitomnosti LDA  dochdzi zaroven k intermolekuldrnim  transesterifikacim.
Kopolymerizace byly iniciovany Sn(Oct); a poskytovaly molekulové hmotnosti
konzistentni s charakterem zivé polymerizace B = 1,3 — 1,4. Vysledné kopolymery
s vysokym obsahem jodovych monomernich jednotek nepropoustéji roentgenové zareni,

¢ehoz se da napf. vyuzit v medicing pti vizualizaci implantatd. [45]

-20 -



3. Polymerizace prostiednictvim otevirani cykiu ROP

Polymerizace prostfednictvim otevirani cyklti (ROP) je dulezitou technikou k produkci

mnoha komerénich polymert obr 3.1. [46]

Obrazek 3.1 — Priklady monomerii podstupujich ROP

aa - o

monomer: CH ‘ CH ‘
o el L
lakton laktam trioxan
ROP
o) o)
' I I
polymer: (cH, ), co (CH, ), CNH ~|ECHZOEﬂ—

polyester polyamid polyether
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3.1. Enzymaticka ROP g-kaprolaktonu
Enzymatickd polymerizace &-CL je velmi vyhodnd protoze vysledny polymer
neobsahuje zbytky organokovovych sloucenin jako v ptipad¢ béznych chemickych iniciaci.
Reakéni podminky jsou obvykle velmi mirné a katalyzujici enzymy byvaji ¢asto chiralné
selektivni, coz vede k l1épe definovanym polymerim z hlediska chirality. [47] Nejcastéji
pouzivanymi enzymy jsou lipazy stabilni pii vysSich teplotach. Mechanismus téchto

polymerizaci je nastinén Vv obrazku 3.2

Obrazek 3.2 — Obecné schéme enzymatické ROP

(0]
(0]
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Z mechanistickych studii téchto polymerizaci vyplyva, ze rychlost reakce urcuje

acyl-enzymovy komplex

vvvvvv ~

formace acyl enzymového komplexu. [48] Kontrola polymerizaci je vSak obtizn&jsi nez

organokovovych iniciatoru tabulky 3.1

Tabulka 3.1 — Vysledky vybranych enzymatickych polymerizaci

Enzym? Mn"” p° rozpoustedlo t [°C] Cas [h] reference
YLL 8200 1,6 [BuPy][BF.]” 60 24 [49]
PPL 2700 1,9 heptan 65 96 [50]

CALB 4000 2,2 voda 45 24 [51]

a) Druh lipazy YLL — lipaza druhu Yarrowia lypolytica, PPL — praseci jaterni lipaza, NOV
— Novozym 435 neboli lipaza B druhu Candida antarctica

b) Maximalni dosazeny pocetni stied molekulové hmotnosti

¢) Index polydisperzity

d) Tetrafluorborat 1-butylpyridinu
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Z tabulky x je zfejmé, Ze polymery dosahuji nizkych molekulovych hmotnosti a
distrubuce jejich molekulovych hmotnosti jsou oproti organokovovym iniciatorim §irsi a
polymerizace tak =ztraci parametr Zzivosti. VySe uvedené udaje se tykaji pouze
nesubstitované¢ho ¢-CL, V literatufe jsou sice uvedeny enzymatické polymerizace

substituovanych e-CL ale substituenty se zatim omezuji jen na alifatické. obr. 3.3 [52, 51]

Obrazek 3.3 — Substituované monomery polymerizovatelné enzymaticky

o 0
/ 7
O e} o

1) ) (3)

3.2. Zivé ROP cyklickych esterti iniciaénimi systémy na
bazi Sn a Al

V literatufe byly navrzeny dva rizné mechanismy pro ROP cyklickych esterti, které
zavisi na povaze pouzité organokovové resp. anorganické slouceniny. Halidy, oxidy a
karboxylaty kovll vystupuji v téchto polymerizacich jako katalyzatory na bazi Lewisovych
kyselin a opravdovymi iniciatory jsou slouceniny obsahujici hydroxylové funkéni skupiny
(voda, alkoholy, w-hydroxykyseliny). [53] Takova polymerizace probiha tzv. inzerénim
mechanismem. Obr 3.4

Obrazek 3.4 — Schema inzeréniho mechanismu

Mx" R = H nebo Alkyl

. ]
SN N

_________ (0]

(0] H
_—

o
Druhou skupinou jsou alkoxidy kovi, které obsahuji volné a energeticky vyhodné p-,d-,
nebo f- orbitaly (Al, Sn, Ti, Zr, Fe, Mg, Y, Sm, Zn) s jejichz pomoci probiha polymerizace

cyklickych esterti koordina¢né inzerénim mechanismem. Tento mechanismus se vyznacuje
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komplexaci monomeru k alkoxidu a pteskupeni kovalentnich vazeb vedouci k rozstépeni
vazby mezi kovem a kyslikem v alkoxidu a $tépeni vazby mezi karbonylovym uhlikem a
kyslikovym atomem v molekule monomeru. NejvyznamnéjSimi zastupci této skupiny jsou

AI(O'Pr)s, Sn(Oct), v piitomnosti alkoholu a DSDOP. [53]

3.2.1. ROP s-kaprolaktonu isopropanolatem hlinitym AI(O'Pr),

AI(O'Pr); je velmi uginnym inicidtorem ROP ¢-CL, poskytuje polymery s velmi uzkou
distribuci molekulovych hmotnosti (B = 1,05-1,20). [54] Polymerizace prostiednictvim
AI(O'Pr); tedy probihaji bez signifikantnich transesterifikadnich reakci az do vysokych
konverzi monomert (>90%). [36] Polymerizace za¢ina koordinaci karbonylu monomeru
k jedné z vazeb mezi atomem Al a O v molekule iniciatoru (schéma 1 obr 3.5). Dojde
k pieskupeni vazebnych elektrontt do novych vazeb mezi kyslikem karbonylu a atomem Al
a kyslikem alkoxidu a karbonylovym uhlikem (schéma 2 obr 3.5). Pivodni karbonyl se tak
nyni mize otocit kolem své vazby a atom Al mize koordinovat k atomu O esterové vazby
monomeru. (schéma 3 obr. 3.5) Po t¢ dojde k dal$imu pteskupeni vazebnych elektronti tak,
Ze se rozstépi vazba atomu O na Al a obnovi se plivodni karbonyl. Elektronovy deficit na
atomu Al je vyrovnan pienesenim vazebnych elektronli mezi atomem C karbonylu a

kyslikem esterové vazby.(schéma 4 obr 3.5) [55]

Obrazek 3.5 — Schéma mechanismu polymerizace pomoci Al(O'Pr)s

1) )
o)
o \
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Alkoxidy kovi tvofi v roztocich agregaty, jejich druh a velikost zavisi na rozpoustédle,
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vedlejsich skupinach a ptitomnosti koordina¢nich ligandui. [53] AI(O'Pr)3 v toluenu vytvari
trimery A3 a tetrametry A4 (obr. 3.6), které jsou spolu v urCité rovnovaze. [56] Pro
polymerizace €-Cl je pomér téchto agregatii velmi dualezity vzhledem k tomu, Ze tetrametry
AI(O'Pr); jej nejsou schopné kontrolovateln& polymerizovat. Penczek a Duda pomoci
NMR spektrometrie dokézali, Ze v &erstvé pripraveném toluenovém roztoku Al(O'Pr); je
pomér agregatl A3/A4 = 9/1 a jak roztok starne, tak se zvySuje molarni zlomek
stabiln&jsich tetrametri. Tento fenomén prispiva k faktu, Ze na jeden atom AI(O'Pr)s
piiblizné piipada jeden propagujici fetézec PCL, nebot’ se v celém mnozstvi toluenového
roztoku AI(O'Pr); musi pfihlizet k polymerizaén& inaktivnimu tetrametru. V Roztoku
AI(O'Pr); s vysokym obsahem trimeru ( > 90%) pfipadly, podle mé&feni, na jednu molekulu
iniciatoru pfiblizné tii (2,75) propagujici fetézce PCL [57], coz bylo nasledné potvrzeno
Kricheldorfem [58]. Jacobs experimentalné vypatral, ze agregaty se daji disociovat pomoci
propanolu. Pfi trojndsobném piidavku propanolu vici inicidtoru se pocet propagujicich

fetdzeti PCL na jednu molekulu Al(O'Pr)s zvysil z 1,04 na 3,3. [59]

Obrazek 3.6 — Formace Trimeru a tetramerii Al(i OiPr)g
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Polymerizace e-CL je nutné terminovat diive neZ dosahnou 100% konverze monomeru,
protoze pak dochazi ke koordinaci karbonylli vzniklych PCI fetézci k alkoxidovym
vazbam inicidtoru, coZ ma za nasledek intramolekularni transesterifikace, které¢ zvySuji
polydisperzni index. [56] Tento fenomén je umocnén v piipadé &-CL substituovanych

acyloxy skupinami v pozici y. Napiiklad u y-akryloxy-e-CL , kde ma karbonyl akrylatu
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velmi blizko ke koordinaci k atomu Al a navic je tento mechanismus podporovan vznikem
termodynamicky vyhodného péticlenného cyklu vy-akryloyloxyethyl-y-butyrolaktonu
V porovnani se sedmiclennym kruhem vzniknuv§im z nesubstituovaného &-CL. Obr 3.7

[60]

Obrazek 3.7 — Transesterifikace pri ROP y-akryloxy-¢-CL

.....

systému pfiili§ nevyuziva, protoze pii teplotach vyssich, nez 25 °C dochézi k znatelnym
transesterifikacim. VyS$$i polarizace alkoxidovych vazeb v Al(OiPr)g obecné zvySuje
reaktivitu, cehoz mize byt dosazeno ptidanim Lewisovych bazi (pyridin, pikolin a nikotin)
do disociovaného roztoku Al(OiPr)g. Dal8im faktorem je polarita rozpoustédla, rychlost
polymerizace se zvySuje se snizujici polaritou, jelikoz polarni rozpoustédla koordinuji
k alkoxidovym vazbdm a zabrafiuji tim koordinaci monomert. [53] AI(O'Pr); je tedy
snadno dostupny a spolehlivy iniciator ROP &-CL. Prostiednictvim Al(OiPr)g byla

polymerizovana nasledujici skupina substituovanych e-CL. Obr. 3.8.
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Obriazek 3.8 — Substituované monomery polymerizovatelné Al(O'Pr)s

k/o

O

) A3) (4) ()

4S5O0 O
9%

A I

© (8) 9) (10)
Monomer Nazev Reference
1 TOSUO [31, 32]
2 yBrCL [40, 62]
3 6,7-dihydro-2(5H)-oxepinon [41, 61]
4 6,7-dihydro-2(3H)-oxepinon [41, 61]
5 4,7-dihydro-2(3H)-oxepinon [41, 61]
6 1,5-Dioxepan-2-on [63]
7 v-(2-Bromo-2-methylpropionyl)-e-kaprolakton [42]
8 4-Trifluoroacetyl-7-ox0-1,4-0xazaperhydroepin [34]
9 °y-triethylsilyloxy-e-kaprolakton [62]
10 y-akryloxy-e-kaprolakton [37]

3.2.2. ROP g-kaprolaktonu 2,2-dibutyl-2-stanna-1,3-
dioxepanem (DSDOP)

DSDOP je dalsim zéastupcem koordina¢né¢ inzercnich iniciatord polymerizujicich e-CL,
jehoz hlavni nevyhodou jsou vyssi indexy polydisperzity (P < 1,6). [64] pies tuto
nevyhodu jsou polymerizace dobie kontrolovatelné a pticina Sir§i molekularni distribuce je
zpusobena podobnou hodnotou rychlostnich konstant iniciace a propagace [65] pomalym
ustavovanim rovnovahy mezi agregaty a piitomnosti transesterifika¢nich reakci. [66]
Vysledkem je nizsi selektivita vi&i monomeru v porovnani s Al(O'Pr)s. Mezi cyklickymi
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pokusy o polymerizace prostfednictvim téchto sloucenin s péti a Sesti¢lennymi kruhy byly
spise zklamanim. Hlavnim divodem byla tvorba dimerti obr. 3.9., jez mély vysokou
teplotu tani a nizkou rozpustnost v organickych rozpoustédlech. Polymerizace tak musely

byt provadény za vysokych teplot a vedly k Spatn¢ definovanym polymertum. [67]

Obrazek 3.9 — Tvorba dimer

Molekula DSDOP ma dvé alkoxidové vazby, na kterych simultdnné narlstaji nové
fetézce PCL, které jsou na druhé strané spojeny kratkym alifatickym fetézcem (butyl), jde
tedy o mykrocyklickou polymerizaci. [68]Obr. 3.10.

Obrazek 3.10 — ROP pomoci DSDOP

O

7 Lo/(CHﬁSJJJo
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\

Téchto makrocyklickych polymerizaci se da dobtfe vyuzit pfi syntéze makromolekul o
specifickych architekturach. [69-72] Makrocykly DSDOP vsak také podléhaji
intramolekularnim transesterifikaénim reakcim, proces probihd stejné jako u AI(O'Pr)3
akorat, ze produktem jsou dva makrocykly. [67] Substituované &-CL polymerizované

prostiednictyim DSDOP jsou uvedeny na obr.3.11 _ , )
brazek 3.11 — Substituovane monomery polymerizovatelné pomoci DSDOP
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Monomer Nazev Reference
1 aCICL [44]
2 a-akryloxy-e-kaprolakton [70]
3 Oxepan-1,5-dion [36]

4. ,,Click“ reakce

Sharpless a kol. [73] si za cil stanovili vyvinout §irokou skupinu robustnich, selektivnich a
modularnich blokd, které spolehlivé reaguji v Sirokém spektru aplikaci. Tuto zakladni tezi
shrnuli pod nazev ,.click” a pro reakce spadajici do této kategorie stanovili nasledujici

pravidla:

1) Jednoduché reakéni podminky (nejlépe insenzitivni vici kysliku a vod¢).
2) Snadno dostupné vychozi latky.

3) Nejlépe provadéné ve vodeé nebo ve snadno odpaftitelném rozpoustédle.
4) Jednoducha nechromatograficka izolace produktu.

5) Vysoky vytézek

Nejdulezitéjsim ¢lenem této kategorie se staly 1,3 dipolarni cykloadice Huisgenova typu.

4.1. Huisgenova 1,3 dipolarni cykloadice alkynu s azidy

Huisgenova 1,3 dipolarni cykloadice je exergonickd adice dipolarni slouceniny
(obr.2.14) na vhodny dipolarofil (nenasycené vazba) za tvorby péticlenného nenasyceného
cyklu. Reakce alkynl s azidy je nejvyznamnéjSim zastupcem této skupiny cykloadici.
Azidy jsou stabilni vi¢i vodé a kysliku a jejich reaktivita vici alkynim je vysoce
selektivni. Nevyhodami téchto cykloadici jsou explosivni a toxickd povaha azidi, zvySena

reak¢ni teplota a produkt ve forme dvou 1,2,3 -triazoli. [74] Nezavisle na sobé navrhli

-29 -



Sharpless a Meldal katalyzu médnymi ionty, ktera poskytuje pievazné 1,4 izomery,
probihé za laboratornich teplot a toleruje vétSinu bézné pouzivanych rozpoustédel (véetné
vody). [75]

5. Cile prace

Z teoretické Casti vyplynulo nékolik dilezitych zavérh. Jako substituovany monomer
byl zvolen a-chlor-g-kaprolakton, protoze je jeho syntéza jednokrokova a poskytuje
vysoké vytézky. Chlorované jednotky navic mohou podstupovat mnoho rtznych
oba poskytuji dobré vysledky a jsou schopné zivé polymerizovat vétSinu substituovanych
monomerl uvedenych v literatuie. Jako postpolymerizaéni modifikace byla zvolena 1,3
dipolarni cykloadice Huisgenova typu katalyzovana médnymi ionty pro kterou byly
zvoleny dvé riizné slouCeniny pro pfipojeni na substituovany kopolymer, jmenovité to jsou
a-propargyl-w-methoxy polyethylenglykol a 4-(piperidin-1-yl)-N-(prop-1-yn-3-yl)-1,8-
naftalimid (PN).

1) Ovéfeni citlivosti a aktivity inicia¢nich systému DSDOP a AI(OiPr)g

2) Syntéza a-CICL a jeho kopolymerizace s e-CL

3) Nukleofilni substituce chlorovanych jednotek kopolymeru azidem

4) Syntéza a-propargyl-o-methoxy polyethylenglykolu a jeho navazani na azidovany
kopolymer prostfednictvim ,,click reakce

5) Navazani PN na azidovany kopolymer prostiednictvim ,,click® reakce

-30-



Obrazek 5.1 — Synteticke ukoly diplomové prace
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6. Experimentalni cast

6.1. Pouzité Metody

GPC-PS

Gelova permeacni chromatografie byla provadéna na pfistroji Hewlett-Packard series 1100
sdiode array detektorem a detektorem refraktivniho indexu se sériové zapojenymi
kolonami Varian mixed B,C,D o pratoku 0,7 ml/min. Sestava byla kalibrovana na
monodisperzni polystyrénové standardy o rozsahu molekulovych hmotnosti 300-2000000.
Spektra byla zaznamenavana programem Clarity od firmy Dataapex a zpracovana

v programu Origin.
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GPC-MALS

Gelova permeacni chromatografie s principem detekce MALS (multi angle light scattering)
byla provadéna na piistroji od firmy Wyatt Technologies s detektorem Dawn eos laser
photometer se sériové zapojenymi kolonami Varian mixed B a mixed C o tlaku 6,5 MPa.

Spektra byla zaznamenavana programem Astra.
'HNMR

"HNMR spektra byla méfena pomoci piistroje Varian Unity Inova 400 MHz a spektra byla

zpracovana pomoci programu Mestrec.

6.2. Pouzité chemikalie

Reagencie:
Al(O'Pr); CgH105Al 99% Fluka
Azid sodny NaN; 99 % Across
1,4-Butandiol C4H100, 99% Aldrich
2-chlorcyklohexanon CsH1,0CI 98% Aldrich
Dimethoxid dibutylcinu C10H240,Sn 98% Aldrich
Jodid m&d'ny Cul 98% KFMCH
e-kaprolakton C¢H1002 99% Fluka
mCPBA C,H;505Cl 70-75% ACross
oMPEG350 - 100% Aldrich
naftalen CioHs 95% Lachema
PN C2oH1sN,0, KFMCH
Propargyl bromid C3H3Br 80% Aldrich
Sodik Na 99,8% ACross
triethylamin CgHisN 99% Aldrich

Rozpoustédla:
Benzen CsHs 99,5% Fluka
DMF CsH/NO 99,9% Aldrich
Et20 C4H100 99% Penta
Dichlormethan CH,ClI, 99,5 Lachner
Heptan C/Hq6 100% Lachema
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Hexan CsH1a 100% Lachner

Metanol CH3;OH 99% Aldrich
THF C,HsO 99,9% Aldrich
Toluen C/Hg 99% Penta

Pomocné chemikalie:

Hydrogenuhli¢itan Sodny NaHCO; 99% Lachema
Thiosiran sodny Na,S,0; 99,5% Lachema
LAH LiAIH, 99% KFMCH
HCI HCI 35% Lachner
Kyselina Octova CH;COOH 99% Lachner
Benzofenon Ci3H100 100% Koch-Light
Siran hofe¢naty MgSO, 100% Penta
Hydrid vapenaty CaH, 98%
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6.3. Syntézy

6.3.1. Syntéza a-chlor-ge-kaprolaktonu

Do trojhrdl¢ bainky o objemu 500 ml bylo navazeno 20 g (151 mmol) 2-
chlorcyklohexanonu, ktery byl nasledné rozpustén v 200 ml dichlormethanu. Do roztoku
bylo pomalu piidavano 40 g (231 mmol) kyseliny mCPBA za intenzivniho michani a
reak¢éni smes byla chlazena vodni lazni s ledem. Reak¢ni smés byla ponechana 96 hodin
pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla po zreagovéani zchlazena na -20°C z divodu
precipitace kyseliny 3-chlorbenzoové. Bila srazenina byla odfiltrovana a organicka faze
byla pfevedena do dé€lici nalevky, kde byla tfikrat promyta nasycenym roztokem Na»S,07,
tiikrat nasycenym roztokem NaHCO;3; a nakonec byla promyta destilovanou vodou a
vysu$ena bezvodym MgSO4. Surovy produkt byl vydestilovan za snizeného tlaku (10 Pa)
pti teploté¢ 76°C (£2°C). Pti destilaci byla pozorovana sublimace bilé latky. Destilat byl
proto podroben preparativni TLC chromatografii (druh silikagelu) v mobilni fazi
hexan/CH,Cl, v poméru 1/9, R¢ (aCICL) = 0,45. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného
tlaku a bylo ziskano 11 g aCICL, jehoz &istota byla ovéfena pomoci "HNMR spektra.

6.3.2. Syntéza 2,2-dibutyl-2-stanna-1,3-oxepanu
Do vyzihané Schlenkovy barky s michadlem bylo odvaZeno 0,36 g (4 mmol) Cerstvé
vydestilovaného 1,4-butandiolu a 1,17g (4 mmol) dimethoxidu dibutylcinu. Banka byla
uzaviena trojcestnym kohoutem a promyvana kontinualnim proudem suchého argonu.
Reakéni smés byla po dobu dvou hodin rovnomérné ohtivana ze 100°C na 160°C. Vznikly
metanol byl poté oddestilovan za snizené¢ho tlaku pfi teploté 100°C(cca 1h). Po zchladnuti
byl produkt (Cira az bélava tavenina) rozpustén ve 40 ml Cerstvé vydestilovaného toluenu.

Takto pfipraveny roztok iniciatoru byl podroben cvi¢né polymerizaci e-kaprolaktonu

......

.....

aktivita a.
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6.3.3. Syntéza a-propargyl-w-methoxypolyethylenglykolu

Tato syntéza byla provedena modifikovanou Schlenkovou metodou. Do vyzihané
Schlenkovy bariky (50 ml) opatiené trojcestnym kohoutem bylo odvazeno 1,5 g (12 mmol)
resublimovaného naftalenu a 0,420 g (18 mmol) sodiku omytého v bezvodém THF. Tato
smés byla rozpusténa v 20 ml Cerstvé vydestilovaného THF. Reak¢ni smés byla zakryta
alobalem a ponechdna pod atmosférou argonu pfi laboratorni teploté¢ cca 20 h. Roztok
naftalen natria byl temn¢ zeleny.
Do vyzihané Schlenkovy bainky bylo odvazeno 1,40 g (4 mmol) bezvodého a-
methoxypolyethylenglykolu (350), ten byl nasledné rozpustén v 10 ml bezvodého THF a
k tomuto roztoku bylo pfidino 7 ml (4,2 mmol) roztoku naftalen natria. Po zezlatnuti
reakéni smési (cca 10 min) byl za intenzivniho chlazeni ptidavano 4,5 ml (40 mmol) 80%
toluenového roztoku propargyl bromidu. Reakéni smés byla ponechana 20 h pii laboratorni
teploté. Po zreagovani byla od reakéni smési odfiltrovana vznikla stl a hruby produkt bylo
nutné podrobit kolonové chromatografii, jelikoz byl znecistén reaktanty a jeho dobra
rozpustnost zabranovala v jakékoli precipitaci. Kolonova chromatografie byla provadéna
na silikagelu 60 v mobilni fazi Ch,CI/Et,O v poméru 1/9 Retenéni faktor a-propargyl-o-
methoxypolyethylenglykolu byl R = 0,35. Vysledky chromatografie byly neuspokojivé a

z casovych diivodi bylo od této syntézy upusténo.

6.4. Polymerizace

6.4.1. Modifikovana Schlenkova metoda
VSechny polymerizace 1 kopolymerizace byly provadény ve Schlenkovych baiikach
opatfenych trojcestnymi kohouty pod argonovou atmosférou. VSechny banky, michadla 1
sklenéné stiikacky s nerezovymi jehlami byly nejprve vyzihany v picce nastavené na
120°C a ulozeny k vychladnuti do exsikatoru s P,Os jako suSidlem. VSechny aparatury
byly po sestaveni trojndsobné vyzihany Bunsenovym kahanem a poté odvzduSnény pomoci
3-5 vakuum-argonovych cykli. VSechny reaktanty a rozpoustédla byly ptidavany pies
silikonové septum proti pozitivnimu tlaku argonu pomoci sklenénych stfikacek

s nerezovymi jehlami, které byly pted pouzitim také vyzihany Bunsenovym kahanem.
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6.4.2. Polymerizace g-kaprolaktonu

Polymerizace byla provadéna modifikovanou Schlenkovou metodou. K 1g (8,77mmol)
e-CL bylo pfidano 10 ml Cerstvé vydestilovaného toluenu. Toluenovy roztok monomeru
byl 3-5x odvzdusnovan pomoci ultrazvukové lazn€. Do takto pfipravené nasady byl pfidan
I ml (cca 0,lmmol) toluenového roztoku DSDOP nebo Al(OiPr)g. Polymerizace byla
provadéna po dobu 3h pii teploté 60°C (0°C v piipadé AI(O'Pr)s). Po ukondeni
polymerizace byla terminovana 1M roztokem HCIl a vysledny polymer byl vysrdzen v
prebytku vychlazeného metanolu. Precipitat byl filtrovan na frit€ a vysusSen za snizené¢ho

tlaku. Vytézky polymerizaci se pohybovaly okolo 98%.

6.4.3. Blokova kopolymerizace a-chlor-e-kaprolaktonu a &-
kaprolaktonu

Kopolymerizace byla provadéna modifikovanou Schlenkovou metodou. a-CICL byl
pied polymerizaci 5x azeotropicky vydestilovan s 10ml suchého toluenu. K 1,14g (7,7
mmol) a-CICL bylo pfidano 10 ml toluenu a 1 ml toluenového roztoku DSDOP (0,084
mmol). Nasada kopolymerizace byla pfed pifiddnim inicidtoru odvzdusnéna pomoci
ultrazvuku. Reak¢ni smés byla ponechdna pii laboratorni teploté¢ (20°C) a po dvou
hodinach bylo ptidano 0,43 g &-CL (3,8 mmol) a teplota byla zvysena na 60°C. Po dvou
hodinach byla reakce terminovana malym mnozstvim 1M HCI a polymer byl
vyprecipitovan v piebytku vychlazeného metanolu. Polymer byl Cira az bild amorfni latka
o velmi vysoké viskozité a nesla jednoduSe zfiltrovat na frit¢ a proto bylo piebytecné
rozpou$tédlo dekantovano a odpafeno za sniZzeného tlaku. VysuSeny polymer byl
rekrystalizovan ve smési toluen/hexan o poméru 1/19. Po vysuSeni za snizeného tlaku byl
polymer lyofilizovan s benzenem vytézek 1,39 (83%). Tento kopolymer bude dale znacen
jako KP1
Druh4 blokova kopolymerizace byla provadéna stejnym zplsobem. Nejprve byl vSak
polymerizovéan e-CL pii 60°C, ke kterému byl po dvou hodinach pfidan 5x azeotropicky
vydestilovany aCICL. Reakce byla po dalSich dvou hodinach zterminovana a polymer bylo

mozné po precipitaci izolovat na frit€. Polymer byl bila semikrystalicka latka. KP2
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6.4.4. Nahodna kopolymerizace a-chlor-e-kaprolaktonu a &-
kaprolaktonu

Kopolymerizace byla provadéna modifikovanou Schlenkovou metodou. K 0,70 g (4,73
mmol) 5x azeotropicky vydestilovaného aCICL bylo ptidano 1,00 g (8,77 mmol) e-CL a 1
ml (8,42'10'2 mmol) toluenového roztoku DSDOP. Kopolymerizace byla ponechana pii
laboratorni teploté a po tfech hodindch byla terminovana malym mnozstvim 1M HCI a
polymer byl vysrazen v piebytku vychlazeného metanolu. Vysledny polymer byla ¢ird az
bild amorfni latka o velmi vysoké viskozité. Kopolymer byl rekrystalizovan ve smeési
THF/Hexan v poméru 1/19. Rozpoustédlo bylo dekantovano a odpatfeno za snizené¢ho tlaku
vytezek 1,3 g 76 %. Viechny kopolymery byly charakterizovany pomoci metod *HNMR,
GPC-PS, GPC-MALS.

6.5. Postpolymerizaéni modifikace

6.5.1. Nukleofilni substituce chloridu azidem
Vsechny azidace byly provadény v DMF pomoci azidu sodného pfi laboratorni teploté a

reakénim Case cca 20h. Detaily téchto reakei jsou pro piehlednost uvedeny tabulce 6.1

Kopolymer NaN; Produkt
Navazka[mg] n [mmol] n(Cl)? Navazka [mg] n [mmol] Vytézek [%]
211 1,11-10° 40 60 9,23-10* 94
184 8,71-107 96 54 8,31-10™ 95
405 2,54:107 28 45 6,92:10* 92

YPocet chloridovych funkénich skupin vztazeny na jednu makromolekulu

Tab 6.1

Po zreagovani byla z produktu odfiltrovana vznikla sul a modifikovany kopolymer byl
vyprecipitovan ve smési DMF/Et,0 v poméru 1/9. Precipitat byl vysusen, rozpustén v cca
10 ml THF pfefiltrovan a rekrystalizovan ve smési THF/Heptan v poméru 1/9.
Rozpoustédlo bylo dekantovano a odpafeno za snizeného tlaku. Polymery se podobaly

svym chlorovanym ekvivalentiim. Charakterizace byla provedena pomoci NMR a GPC-PS
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6.5.2. 1,3 dipolarni cykloadice PN na poly[a-azido-&-
kaprolakton-co-g-kaprolakton]

Vsechny click reakce byly provedeny stejn€, do 100 ml banky s navazkou kopolymeru
rozpusténou ve vydestilovaném THF bylo pfidano stechiometrické mnozstvi 4-(piperidin-
1-yl)-N-(prop-1-yn-3-yl)-1,8-naftalimidu (PN) a katalytické mnozstvi (10% molarnich
vztazenych na mnozstvi azidovych funkci podél makromolekuly) jodidu médného a

triethylaminu. Detaily téchto reakci jsou pro ptehlednost uvedeny v tabulce 6.2.

Tab. 6.1.

Kopolymer®  n (Nj)® PN @ Cul? Et;N Vytézek
473107 40 2,12:107 3,41-10° 4,95-107 85 %
4,12:10° 96 48710 6,47-10 6,93-1072 53 %
1,11-102 15 1,48-10* 5,72:10° 5,94:10 84 %

a) Latkové mnozstvi n [mmol]

b) Pocet azidovych jednotek vztazené na jednu makromolekulu kopolymeru

Po 20 h pii teplot¢ 35°C byl produkt vysrazen ve smési THF/Heptan v poméru 1/9.
Rozpoustédlo bylo odpateno za snizené¢ho tlaku. Polymery byly jasné zluté az hnédozluté

(podle poctu jednotek s navdzanym PN) semikrystalické latky. Charakterizace prob&hla
pomoci metod HNMR a GPC.
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7. Vysledky a diskuse

7.1. Syntézy

7.1.1. Syntéza a-chloro-e-kaprolaktonu
Lenoir v postupu ptipravy uvadi jako jediny problém formaci izomerni smési a-chloro-
g-kaprolaktonu a vy-chloro-g-kaprolaktonu v poméru 19/1. [44] Druhy izomer opravdu
vznika, ukazala se v8ak dalsi komplikace. Pti vakuové destilaci byla pozorovana sublimace
bilé latky, které se nedalo zbavit ani opakovanim procedury. Je zcela evidentni, Ze tato
latka sublimuje za stejnych teplot a tlaki, pfi kterych aCICL destiluje. Tato neznama latka
byla pozdg&ji pomoci 'HNMR spektra (obr 7.1) identifikovana jako anhydrid kyseliny

.....

polymeriza¢né inaktivni slouceniny.
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Anhydrid je pfitomen jiz v komeré¢né dostupné mCPBA, coz bylo ovéfeno pomoci TLC
chromatografie. Vzhledem k tomu, ze mnozstvi iniciatorti v reakénich nasadach byvaji
velmi nizké (0,1 mmol), vétSinou pifi pouziti takto vycisténého monomeru polymerizace
vubec neprobéhly. Postup navrzeny Lenoirem tedy neni reprodukovatelny, alespon ne
v naSich laboratornich podminkach. Monomer byl nakonec ¢iStén preparativni deskovou
chromatografii, kterd se v tomto sméru osvédcila jako velmi u€inny nastroj k Cisténi této
smési. Tyto dociStovaci procedury snizily findlni vytézek na primérnou hodnotu 50 %.
Cistota aCleCL byla ovéfena pomoci 'HNMR spektra, které odpovidalo interpretaci

V literatute [44]

7.1.2. Syntéza DSDOP a stanoveni iniciaéni aktivity
Pti syntéze bylo upusténo od kontinudlni destilace vzniklého metanolu za snizeného tlaku,
ktera je navrzena v literatute. Methanol se srazel v hornich ¢astech banky a produkt tak
musel byt po dokonceni reakce podroben nasledné destilaci, kterd vyzadovala vice Casu.
Kontinudlni promyvani smési suchym argonem se v naSich laboratornich podminkach
s kalibraci na polystyrenové standardy, jejichz hodnoty se piepocitavaly podle Kuhn-
Mark-Houwinkovy rovnice (rce 1) kde MpcL je molekulova hmotnost PCL, Mps je
molekulova hmotnost naméfena GPC-PS a s pouzitim konstant apc. = 0,786 Kpc =13,95,
aps = 0,716, Kps = 11,4 ptebranych s bakalaiské prace.[76] Vysledné hodnoty pro

jednotlivé iniciacni roztoky DSDOP jsou uvedeny v tab 7.1

1 3pgtl
KPS a'F’CL-I_:L aPCL+l
Mo = K Mes
PCL Ree 7.1
Tab.7.1

Iniciator n(t)[mmol] M/l Mn(teor) Mn(GPC) Mn(kal)® n(kal)[mmol] a”
11 0,1 90 10300 20000 12200 0,082 0,82
12 0,1 90 10300 20000 12100 0,084 0,84

a) Mn vypocéitana pomoci rovnice 1

......

nezaokrouhlené hodnoty.
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IVITeor _

MpcL Rce 7.2

7.1.3. Syntéza a-propargyl-w-methoxy polyethylenglykolu

Dostupny a-methoxy polyethylenglykol o molekulové hmotnosti 350 g/mol byl za
laboratorni teploty kapalny, izolace V roztoku precipitaci tedy nebyla mozna. Tento fakt
byl zfejmé hlavni diivod nezdar pfi €isténi polymeru. V literatuie je vétSinou pouzivan a-
methoxy polyethylenglykol o primérné molekulové hmotnosti 2000 g/mol a v popsanych
syntézach je produkt vzdy precipitovan ve smeési THF/ET,0. Hlavnim divodem nezdaru
bylo tedy pouziti a-methoxy polyethylenglykolu o nizké molekulové hmotnosti. Snaha o
chromatografické ¢isténi téz nebyla uspésna. Vysledny produkt sice obsahoval ptfevahu

kyzené latky, ale stupeii kontaminace vychozimi latkami znemozioval jeho dal$i pouziti.

7.2. Polymerizace

U Polymerizaci je tieba Fici, Ze od iniciace polymerizaci systémem AI(O'Pr)s bylo
podminkach byly $patné reprodukovatelné (uspésnost reakei byla méné, nez 50 %). DalSim

divodem je fakt, ze systém Al(O'Pr)s neni schopen polymerizovat aCleCL. [36]

7.2.1. Kopolymerizace aCleCL a £-CL

Moléarni pomér monomerti v kopolymerizac¢nich nasadach KP 1 a KP 3 velmi dobie
odpovida hodnotim namé&fenym metodou (tab. 7.2) "HNMR. U vzorku KP2 je pomér
chlorované monomerni jednotky ponc¢kud vys$i, nez byl v nasad¢é. Tento jev mize byt
zpusoben napiiklad vniknutim velmi malého procenta vzdu$né vlhkosti do reakéni smési
pii ptidavku chlorovaného monomeru. Vniknuvsi vlhkost pfi pfidavku terminuje nékolik
propagujicich fetézct a nasazend frakce aCleCL tak propaguje na mensSim poctu fetézcu,
neZ bylo zamysleno komonomerni nasadou. Vysledny kopolymer tak muize mit vétsi
molarni obsah aCleCL jednotek. Dalsimi divody mitizou byt netiplnd konverze eCL nebo
vyse zminény anhydrid v pfidaném roztoku oCleCL, ktery by mél stejny ucinek jako
vlhkost. (Tabx. Poméry jednotlivych frakci byly spocitany podle rovnice (rce 7.3). [44]
Kde | jsou intenzity jednotlivych piki jak je naznaceno v obr.7.1 [44]
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Tab 7.2
Identifikator Komonomerni nasada Kopolymer
kopolymeru f(aCleCL)a f(eCL)a f(aCleCL)b f(eCL)b
KP1 0,67 0,33 0,66 0,34
KP2 0,17 0,83 0,26 0,84
KP3 0,33 0,67 0,31 0,69

a) Molarni zlomek jednotlivych monomert v komonomerni nasadé

b) Molarni zlomek vypogitany z ‘HNMR spekter podle rovnice 7.3 [44]
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Molekulové hmotnosti byly pro poly(aCleCL—c0-¢CL) zméfeny metodami GPC
MALS, GPC kalibrovaného na polystyrénovy standard a piepocitiny na hodnoty PCL
podle rce 1 a "HNMR kde byly pocetni stiedy molekulovych hmotnosti vypoéitany podle
rovnice 7.3. Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 7.3 a 7.4

Tab. 7.3
ID M/ Mj(teor) MJ(GPC) My GPC) D  M,(KAL) M,(KAL) D
KPL 136 18600 26300 43200 1,64 15800 25400 1,61
KP2 159 19000 25600 46200 1,80 15400 27100 1,76
KP3 168 21000 22900 35200 154 13800 20800 1,51
Tab. 7.4
ID M/ M.(teor)  My(MALS)  M,(MALS) ) M,(NMR)?

KP1 136 18600 17000 19900 1,17 21100

KP2 159 19000 17200 21900 1,28 16000

KP3 168 21000 14700 16200 1,10 19000

a) Mn spoétena podle rovnice 7.4 [44]

V tabulce 7.3 jsou vypocitané pocetni stfedy molekulovych hmotnosti vyznamné nizsi,
nez hodnoty teoretické. Toto je zplisobeno zejména faktem, Ze hodnoty konstant a a
K zadavanych do Kuhn-Mark-Houwinkovy rovnice (rce 7.1) jsou naméfeny pro
homopolymery e-CL. Kopolymery aCleCL s ¢-CL maji jiné hydrodynamické poloméry a
tudiz kolonou migruji s jinou rychlosti. Existuje zde také urcity vztah mezi procentem
zastoupeni aCleCL jednotek v kopolymeru a reten¢nim ¢asem na GPC kolon¢€, obecné by
se dalo fici, Ze ¢im vétsi je molarni frakce halogenované monomerni jednotky tim pozdéji
z kolony vychdzi. Tento trend je patrny hlavné u statistickych kopolymert (KP3) a
spolehliveé se objevuje i v literatuie [38, 44]. Dalsim neduhem v tabulce 7.3 jsou vysoké
indexy polydisperzity, jejich odivodnéni tkvi hlavné ve fluktuacich refraktometru, které
nesly ustalit, a ve vyslednych chromatogramech se potom jen velmi obtizn¢ stanovovala

linie pozadi. Tabulka 7.4 obsahuje spolehlivejsi metody méfeni molekularnich
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charakteristik kopolymeri a daji se z ni vyvozovat piesnéjsi zavéry. U kopolymert se KP1
a KP3 se naméfené hodnoty viceméné shoduji s teoretickymi, az na pocetni stfed
molekulové hmotnosti kopolymeru KP3 na GPC MALS, ktery je skoro o jednu tietinu
niz§i, nez hodnota teoretickd. Tato nepfesnost je zpusobena jinou koncentraci
injektovaného vzorku. U tohoto kopolymeru bylo velmi tézké odhadnout hmotnost, jelikoz
Vv jeho amorfni struktufe bylo vétsi procento rozpoustédla, které se neodpaftilo za snizeného
tlaku ani za ¢tyti tydny. Z dtvoda vysoké viskozity nebylo mozné provést méfeni i po delsi

dobé€ suseni.
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7.3. Postpolymerizaéni modifikace

7.3.1. Azidace chlorovanych kopolymeru
Ke vSem tfem kopolymertim bylo pfidavano stechiometrické mnozstvi azidu a reakce
probihaly kvantitativné a s vysokym vytézkem (>90 %). U kopolymerti KP1 a KP3 doslo k
100% konverzi chlorovanych jednotek, coz bylo ovéfeno naméfenim 'HNMR spekter obr

7.2.
Obrizek 7.2 "HNMR spektrum poly[aCICL-co-¢CL]
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Obriazek 7.3 *HNMR spektrum poly[aNsCL-co-¢CL]
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Pfi uplné konverzi vymizel pik v oblasti 4,265 ppm pro proton v blizkosit Cl. Vznikl
novy v oblasti 3,843 ppm pro proton v blizkozti Ns.(obr. 7.3) U Kopolymeru KP2 vyse
zminény pik pfetrval a diivodem bylo hlavné nedostatecné mnozstvi azidu v reakéni smési.
Nukleofilni substituce azidem nezptsobovaly degradaci kopolymert, coz bylo ovéieno
metodou GPC s polystyrénovou kalibraci. (obr. 7.4) Z porovnani piku je patrné, Ze
azidované kopolymery mély uzsi distribuci molekulovych hmotnosti, tento jev byl patrné
zpiisoben frakcionaci polymeru pfi reprecipitacich. Oligomerni frakce, plivodné pfitomna

v kopolymerech, zfejmé zistala rozpusténa v srazecich smésich.
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7.3.2. ,Click“ reakce PN na azidované kopolymery

V ptipad€ kopolymeru KP2 bylo navazéni PN UspéSné a probéhlo kvantitativné bez

signifikantni degradace polymeru, jak bylo ovéfeno metodou GPC s kalibraci na

polystyrénovy standard obr 7.5.
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Z obrazku je patrné, Ze navazdnim PN na polymer doSlo k vy$s$i zadrzovani

kopolymeru v koloné Vv porovnani s chlorovanym a azidovanym PCL. Ovéfeni struktury
bylo provedeno metodou *HNMR. (obr 7.6)
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U kopolymert KP1 se da konstatovat, Ze reakce prob¢hla, neni nam vSak znamo do jaké
miry a jestli doslo k n¢jakym degradacim ¢i nikoli. Kopolymer KP1 byl totiz velmi Spatné
rozpustny ve vSech dostupnych rozpoustédlech a podafilo jen v malém mnozstvi a ovéfit
strukturu pomoci 'HNMR. Ze spektra se pak dalo pouze jasné fici, Zze na polymernich
fetézcich doslo k formaci triazolu. Kopolymer KP3 byl ze vSech nejhtlife rozpustny a proto
k nému nebyla naméfena zadna data. Z vysledkd by se dalo vyvodit, Ze pii velkém obsahu
azidovych jednotek (KP1 f(aN3CL) = 0,67 a KP3 f(aN3CL) = 0,31) zplsobuje navazani
PN vyrazné snizeni rozpustnosti. O kvantitativnim pribéhu a pfitomnosti degradaci se da u

téchto dvou kopolymert pouze spekulovat.

8. Zaver

v pfitomnosti vzduSnému kysliku a vlhkosti. U Syntézy aCICL doSlo k nefekané
komplikaci,v podobé anhydridu meta-chlorbenzoové kyseliny kterd znané zneptijemiiuje
celou proceduru, protoze musi byt pfidano nepopularni chromatografické ¢isténi. I pies
tuto nepfijemnost zistdva oCICL excelentnim prekurzorem substituovanych
polykaprolaktont. Dale bylo potvrzeno, ze polymerizace aCICL pomoci DSDOP jsou zivé
a pomérem monomeru k iniciatoru tedy mizeme fidit vyslednou molekulovou hmotnost a
ménénim reakénich podminek si muzeme dokonce urcit pozici substituované frakce
v makromolekulach polymeru. Nukleofilni substituce azidem se osvédcila jako velmi
mirna a vysoce selektivni reakce, u které nedochazi k degradaci poly(aCICL-co-¢CL). Na
kopolymer KP2 byla Gspésné a kvantitativné pfipojena chromoforni latka PN ve smyslu
1,3 dipoléarni cykloadice Huisgenova typu katalyzované méd’nymi ionty. Vznikl tak novy
nepopsany polymer, ktery byl charakterizovan pomoci metody 'HNMR a GPC-PS. U
kopolymeru KP1 byla dokézina pouze formace triazolu pomoci "HNMR aviak
koncentrace vzorku byla tak nizka, ze se nedalo odhadnout do jaké miry ,,click” reakce
probéhla. Kopolymer KP3 nebyl kvtli své slabé rozpustnosti charakterizovan vibec. a-
propargyl-w-methoxypolyethylenglykol se nepovedlo vy¢istit do takové miry aby mohl byt
pouzit v ,.click® reakci a proto nebyly syntetizovany zddné roubované kopolymery PCL-g-
PEG.
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