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Streszczenie

W artykule scharakteryzowano najbardziej znane kopolimery kwasu asparaginowego, jednego
z najwazniejszych zwiazkéw biodegradowalnych. Na szczegdlng uwage zastuguje opraco-
wana w Katedrze Chemii i Technologii Tworzyw Sztucznych metoda otrzymywania PKA
ijego pochodnych z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego. Stanowi ona alterna-
tywe dla obecnie stosowanych metod i dlatego badania nad jej rozwinigciem sa w toku.

Stowa kluczowe: kopolimery kwasu asparaginowego, materialy biodegradowalne, promie-
niowanie mikrofalowe

Abstract

Aspartic acid has a great importance as biodegradable compound and this paper characterize
its the most known copolymers. In the Department of Chemistry and Technology of
Polymers, Cracow University of Technology a method of synthesis poly(aspartic acid) and its
derivatives was developed. It is an alternative way in compare to conventional methods.
Further studies in this area are in progress.

Keywords: aspartic acid copolymers, biodegradable materials, microwave radiation
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Oznaczenia
KA — kwas asparaginowy
SAM  — s6l amonowa kwasu maleinowego
PKA — poli(kwas asparaginowy)
PSI — polisukcynimid
ODA - oktadecyloamina
DDA — dodecyloamina
DMF — dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

PHEA - poli(2-hydroksyetyloaspartamid)

DDS — Drug Delivery System

PAL — kopolimer kwas asparaginowy/kwas mlekowy
PLAc  — poli(kwas mlekowy)

1. Wstep

Kwas asparaginowy (aminobursztynowy) (KA — rys. 1) jest naturalnym aminokwasem
wchodzacym w sktad wielu biatek, glownie roslinnych.

O
NH,
Rys. 1. Struktura kwasu asparaginowego

Fig. 1. Aspartic acid structure

Speknia istotne funkcje w organizmie, biorac udzial w syntezie argininy, pirymidyn
i puryn. Ponadto pobudza aktywno$¢ neurondw, ulatwia tworzenie engramoéow ($ladow
pamigciowych), ulatwia uczenie, zapamigtywanie oraz odtwarzanie informacji, wzmaga
koncentracje, jak rowniez poprawia samopoczucie. Ma wtasciwo$ci anaboliczne, bowiem
pobudza wydzielanie somatotropiny (hormonu wzrostu), insuliny oraz glukagonu. Stoso-
wany jest do badan biochemicznych i klinicznych jako sktadnik pozywek w mikrobiologii
oraz jako potprodukt w syntezie organicznej [1].

W wyniku polimeryzacji kwasu asparaginowego otrzymuje si¢, w zalezno$ci od metody
syntezy oraz uzytych surowcow, rodzing zwiazkow rézniacych si¢ budowa i cigzarem cza-
steczkowym. Poli(kwas asparaginowy) (PKA) otrzymuje si¢ na drodze polikondensacji
pochodnych o-aminokwasow, termicznej polimeryzacji kwasu asparaginowego lub soli
amonowe]j kwasu maleinowego — SAM (otrzymanej w reakcji bezwodnika maleinowego
i wodorotlenku amonu) badz tez w wyniku biologicznej syntezy z uzyciem cyjanobakterii.

W Katedrze Chemii i Technologii Tworzyw Sztucznych Politechniki Krakowskiej
opracowano innowacyjna metodg otrzymywania poli(kwasu asparaginowego), w ktorej
ogrzewanie jest prowadzone za pomoca promieniowania mikrofalowego [2].
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Dziedzina zastosowan poli(kwasu asparaginowego) jest bardzo szeroka ze wzgledu na
to, ze ma on wiele bardzo korzystnych wlasciwosci, wérod ktorych najbardziej istotna jest
jego pelna biodegradowalno$¢. Poza tym charakteryzuje sig¢ rowniez nietoksyczno$cia oraz
rozpuszczalno$cia w wodzie.

2. Otrzymywanie pochodnych kwasu asparaginowego,
ich wlasciwosci i zastosowanie

Kwas asparaginowy tworzy polimery zawierajace w swej strukturze grupy karboksy-
lowe, co zaprezentowane zostato na rysunkach ponize;.

AFPNH CH—CO
COOH

Rys. 2. Struktura kwasu poli(a-asparaginowego)

Fig. 2. Poly(a-aspartic acid) structure

NH—CH—CH,—CO
COOH

n

Rys. 3. Struktura kwasu poli(B-asparaginowego)
Fig. 3. Poly(B-aspartic acid) structure

W zwiazku z tym mozliwe jest otrzymanie wielu pochodnych poli(kwasu asparagi-
nowego), takich jak sole czy kopolimery, przy czym zapis ,,pochodne poli(kwasu aspara-
ginowego)” jest poprawny, poniewaz przypuszcza si¢, ze w pierwszym etapie reakcji
zachodzi polimeryzacja kwasu asparaginowego, a dopiero pozniej przytaczenie do tancucha
polimeru czasteczki komonomeru.

Pierwsze doniesienia na temat kopolimeryzacji kwasu asparaginowego pojawity si¢ juz
ok. 1960 r., kiedy to Fox i wspotpracownicy uzyskali kopolimery kwasu asparaginowego
z innymi aminokwasami [3]. Kopolimery PKA otrzymywane sa w wyniku reakcji bezwod-
nika maleinowego, wodorotlenku amonu i poliamin; w reakcji kwasu asparaginowego
z poliaminami [4]; w procesie polikondensacji kwasu asparaginowego z kwasem mleko-
wym, cytrynowym, glikolowym, jablkowym, winowym, glukonowym, glukuronowym,
sorbitolem, glicerolem, glukoza, fruktoza, maltoza, glicyna, seryna, cysteing oraz w wyniku
modyfikacji kwasem adypinowym, bursztynowym, ftalowym, krotonowym, stearynowym,
palmitynowym, tereftalowym i in. [5].

Do komonomeréw o najwigkszym znaczeniu zalicza sig:

— aminokwasy: lizyna, kwas 6-aminokapronowy, glutaminowy,
— kwasy hydroksykarboksylowe: mlekowy, cytrynowy, winowy,
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— aromatyczne kwasy aminokarboksylowe, takie jak: kwas 4-aminobenzoesowy, 4-amino-
fenyloacetonowy, 4-aminofenylobutylowy,
— glikol etylenowy, tlenek etylenu.

Modyfikacja poli(kwasu asparaginowego) przebiega rowniez na drodze reakcji z ami-
nami alifatycznymi, takimi jak oktadecyloamina, dodecyloamina czy propyloamina.

Zarowno proces kopolikondensacji, jak i modyfikacji prowadzone sa w zakresie tem-
peratur 170-260°C i w czasie od 5 min do 2 h. Uzyskuje si¢ w ten sposoéb pochodne KA
o cigzarze czasteczkowym w przedziale 600—100 000 z wydajnoscia si¢gajaca nawet
100% [6].

Pochodne kwasu asparaginowego znajduja zastosowanie w produkcji nawozow,
srodkow zapobiegajacych powstawaniu kamienia kottowego, detergentoéw, jako dodatki do
kosmetykéw (w pastach do zgboéw — ograniczaja tworzenie si¢ kamienia nazgbnego),
jako dodatki zapobiegajace tworzeniu nalotéw i osadow w procesie produkeji cukru, smary
do paséw transportujacych, $rodki zwigkszajace wchianianie substancji odzywczych, do-
datki przy wyrobie papieru, kleje, dyspergatory, inhibitory korozji [7, 8], jako materiaty
superabsorbujace [9]. Zastosowanie kopolimeréw w medycynie mozna sprowadzi¢ do
trzech glownych zagadnien, takich jak systemy kontrolowanego uwalniania lekow (ang.
Drug Delivery System), no$niki lekow oraz membrany selektywne.

3. Najwazniejsze pochodne kwasu asparaginowego

3.1. Poli(kwas asparaginowy) modyfikowany oktadecyloaming

Oktadecyloamina (ODA) jest cialem staltym o brudno-bialym kolorze i charakterystycz-
nym amoniakalnym zapachu. Nie rozpuszcza si¢ w wodzie, ale jest rozpuszczalna w alko-
holach, eterach, benzenie, a szczegdlnie w chloroformie. Jej temperatura wrzenia wynosi
346,8°C, jest wigc substancja o niskiej lotnosci.

Wytwarzana jest w procesie katalitycznego uwodornienia nitrylu kwasu stearynowego.
ODA stosowana jest jako $rodek antykorozyjny w systemach obiegu wody (dzigki wtasci-
wosciom blonotworczym), jako produkt posredni do produkcji izocyjanianu oktadecylu
i srodkow powierzchniowo czynnych, jako $rodek przeciwzbrylajacy, czynnik flotacyjny,
czynnik w przemysle naftowym ograniczajacy zdzieralno$¢ powierzchni asfaltowych [10].
Bardzo istotne jest rowniez jej zastosowanie w systemach kontrolowanego dostarczania
leku oraz w produkcji nosnikow lekow.

Znane sa nastgpujace metody otrzymywania pochodnych KA z oktadecyloamina:

— modyfikacja z udzialem ODA na lancuchu polisukcynimidu (PSI) — KA poddaje sig
polimeryzacji do PSI, ktory zawiera grupy aminowe zdolne do reakcji z ODA. Otrzy-
many zwiazek poddaje si¢ w koncowym etapie hydrolizie zasadowej. Uzyskuje si¢ po-
chodne o M, ~17 000, z wydajnoscia w zakresie 85-95%. Struktur¢ pochodnej KA
z ODA przedstawiono narys. 4 [11],

— polimeryzacja ,,prekursoréw” KA (takich, jak mono- lub diamonowe sole kwasow
maleinowego, fumarowego i jabtkowego) z ODA na skutek:
a)polimeryzacji cienkowarstwowej, ktora polega na naniesieniu miesza-

niny ,,prekursora” KA z ODA w postaci cienkiej warstwy na ogrzewana po-
wierzchnig, gdzie zachodzi proces polimeryzacji ,,prekursoréw” KA i przytaczania
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czasteczek ODA do powstatych tancuchéw polimerowych; uzyskuje si¢ w ten sposob
zwiazki o cigzarze czasteczkowym wynoszacym M,, ~10 000,

b)termicznej polimeryzacji w masie —w metodzie tej ogrzewa si¢ mie-
szaning ,,prekursora” KA i ODA w reaktorze; wymiana ciepta jest mniej efektywna
niz w poprzedniej metodzie, dlatego tez wymagane sg dtuzsze czasy reakcji; cigzary
czasteczkowe produktow zawarte sa w przedziale M,, ~ 1000—60 000,

¢)metody taczonej — metoda cienkowarstwowa w potaczeniu z synteza ,,prekur-
sora” KA in situ, w ktorej ODA jest mieszana bezposrednio z kwasem maleinowym
badzZ jego bezwodnikiem i z sola amonowa (weglanem amonu), a nastgpnie miesza-
nina poddawana jest polimeryzacji metoda cienkowarstwowa; w metodzie tej
uzyskuje sig¢ nizsze cigzary czasteczkowe produktow.

0)
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(CH, )5

CH;,
Rys. 4. Struktura poli(kwasu asparaginowego) modyfikowanego ODA
Fig. 4. Structure of poly(aspartic acid) modified with ODA

Wszystkie otrzymane w ten sposob zwiazki sa nast¢pnie poddawane hydrolizie zasado-
wej. Metody powyzsze sa stosowane rowniez w przypadku reakcji z innymi zwigzkami [6].
— polimeryzacja w polu promieniowania mikrofalowego — metoda opracowana w Kate-

drze, a polegajaca na ogrzewaniu mieszaniny KA z ODA w reaktorze mikrofalowym,
w zakresie temperatur 170-230°C. Uzyskano skrocenie czasu reakcji ze 160 do 47 min.
Wydajnos¢ procesu wahata si¢ w zalezno$ci od parametrow procesu (temperatura, czas,
moc promieniowania mikrofalowego) w granicach 48-68%. Otrzymany produkt cha-
rakteryzowat si¢ brakiem rozpuszczalno$ci w wodzie i metanolu oraz niska odpornoscia
termiczng (do ok. 115°C) [12].

3.2. Pochodna kwasu asparaginowego z dodecyloamina

Dodecyloamina (DDA) wystgpuje w postaci biatego proszku o charakterystycznym za-
pachu. Jest stabo rozpuszczalna w wodzie. Podobnie jak ODA jest stosowana jako $rodek
powierzchniowo czynny oraz m.in. w procesie modyfikowania powierzchni montmorylo-
nitu (proces tzw. migdzywarstwowej powierzchniowe;j silylacji) [13]. Ma wysoka aktyw-
no$¢ i zdolno$¢ do pobudzania rozwoju szczepdw bakterii.

Na rysunku 5 przedstawiono schematyczng strukturg pochodnej KA z DDA.
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Rys. 5. Struktura poli(kwasu asparaginowego) modyfikowanego DDA

Fig. 5. Structure of poly(aspartic acid) modified with dodecylamine

Wprowadzenie DDA do struktury PKA pozwala na otrzymanie zwiazku wykazujacego
wlasciwosci amfifilowe ze wzgledu na zawarte w tancuchu grupy hydrofilowe i hydrofo-
bowe, dzigki czemu w $rodowisku wodnym zwiazek ten tworzy micelle.

W pierwszym etapie syntezy otrzymuje si¢ PSI w wyniku katalizowanej kwasem orto-
fosforowym polimeryzacji w masie, a nastgpnie rozpuszcza si¢ PSI w DMF i dodaje odpo-
wiednig ilo§¢ dodecyloaminy. Proces jest prowadzony w atmosferze azotu, w temperaturze
100°C przez ok. 7 h. Uzyskuje si¢ wydajno$¢ w zakresie 84-89%. Produkt poddawany jest
w koncowym etapie hydrolizie za pomoca roztworu wodorotlenku sodu [14].

3.3. Poli(2-hydroksyetylo aspartamid) (PHEA)

Poli(aminokwasy) szczepione na tancuchach bocznych daja rozpuszczalne w wodzie
i charakteryzujace si¢ biozgodnoscia agregaty, zbudowane z hydrofobowego rdzenia oraz
hydrofilowej otoczki. Do tych zwiazkow nalezy poli(kwas asparaginowy) modyfikowany
etanoloaming, okreslany w literaturze jako poli(2-hydroksyetylo aspartamid (PHEA). Ma
on charakter amfifilowy, a ponadto charakteryzuje si¢ nietoksycznoscia, biozgodnoscia
i immunogennos$cia, przez co znajduje zastosowanie w systemach kontrolowanego
uwalniania lekéw (DDS), do produkcji srodkéw zwigkszajacych objetosé osocza oraz tzw.
prolekow, ktore ulegaja biotransformacji do postaci czynne;.

0
I
NH— CH— C
| n
CH,

C=0
NH— (CHy), -OH
Rys. 6. Struktura poli(2-hydroksyetylo aspartamidu)
Fig. 6. Molecular structure of poly(2-hydroxyethyl aspartamide)
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Otrzymywany jest w wyniku polimeryzacji KA, a nastgpnie otwarcia pierscienia cy-
klicznego PSI za pomoca etanoloaminy. Proces prowadzony jest w §rodowisku rozpusz-
czalnika (zazwyczaj w DMF), w temperaturze ok. 30°C i w czasie 6 h. Produkt koncowy
jest wytracany z roztworu za pomoca mieszaniny etanol/eter etylowy (w stos. obj. 1:1).
Otrzymuje si¢ w ten sposob kopolimery o cigzarze czasteczkowym wynoszacym
M, ~33 500 i z wydajnos$cia w przedziale 80-90% [15].

PHEA jest poddawana dodatkowo modyfikacjom za pomoca zwiazkow, takich jak me-
takrylan diglicydylu czy kwas dehydrocholowy, co prowadzi do otrzymania rozpuszczal-
nych w wodzie i wrazliwych na §wiatto zwiazkow. Sa one w nastgpnym etapie przeksztat-
cane w hydrozele (z uzyciem np. N-N’-metylenobisakrylomidu) w wyniku wolnorodniko-
wej polimeryzacji inicjowanej promieniowaniem UV lub promieniowaniem y. Hydrozele te
ulegaja szybkiemu pgcznieniu oraz czes$ciowej degradacji w czasie inkubacji w obecnosci
enzymow hydrolitycznych [15, 16].

Ostatnio prowadzone sa réwniez badania nad szczepieniem na tancuchu PHEA poligli-
kolidu, ktory jest pierwszym syntetycznym polimerem degradowalnym, stosowanym do
produkcji materiatdéw chirurgicznych. Grupy hydroksylowe w PHEA spetniaja rol¢ makro-
inicjatora w procesie kopolimeryzacji z glikolidem [17].

3.4. Kopolimery KA z o-aminokwasami

Poli(aminokwasy), zaliczane do materiatow biodegradowalnych, sa stosowane gtownie
w medycynie oraz do produkcji kosmetykow i tkanin, przy czym badania skupily si¢ przede
wszystkim na poli(kwasie glutaminowym) i poli(kwasie asparaginowym).

Japofiscy naukowcy (Tomida i in.) [18] podjgli proby syntezy kopolimerow KA
z ®-aminokwasami, takimi jak: kwas 4-aminobutanowy, 6-aminokapronowy i 11-aminoun-
dekanowy. Proces prowadzono w mieszaninie mezytylen/sulfolan (w stos. wag. 2,3:1,0),
w obecno$ci kwasu ortofosforowego jako katalizatora, w atmosferze gazu obojetnego
(azotu) i w czasie ok. 4,5 h.

Sposrod kopolimerow KA z aminokwasami na szczeg6lng uwagg zastuguje kopolimer
z kwasem 6-aminokapronowym (rys. 6). Polikondensacja prowadzona jest w roztworze
mezytylen/sulfolan z dodatkiem katalizatora (85% H3PO,), w temperaturze 180°C, przez
ok. 4,5 h i z wydajnoscia dochodzaca do 84% [19, 20].

Kopolimer ten wykazuje korzystne wlasciwosci termiczne, a mianowicie topi si¢ poni-
zej temperatury rozktadu, co jest cecha charakterystyczna dla tworzyw termoplastycznych.
Poza tym w zalezno$ci od zawartosci ugrupowania sukcynimidowego wykazuje rézna
rozpuszczalno$¢ w metanolu: wraz ze wzrostem zawartosci meréw PSI zmniejszaja si¢ roz-
puszczalno$¢ w metanolu oraz $redni cigzar czasteczkowy kopolimeru.

W Katedrze kwas 6-aminokapronowy poddano kopolimeryzacji w polu promieniowania
mikrofalowego, z uzyciem soli amonowej kwasu maleinowego (SAM) i KA jako komono-
merow. Uzyskany w ten sposob PSI poddawano w kolejnym etapie hydrolizie w Srodowi-
sku zasadowym, a nast¢pnie kopolimeryzacji z kwasem 6-aminokapronowym. Reakcje
prowadzono w roztworze weglanu propylenu, w obecnosci H3PO, jako katalizatora badz
bezkatalitycznie. Nie uzyskano poprawy wydajnosci procesu (w procesie bezkatalitycznym
wyniosta ona 43% z zastosowaniem SAM, a z udzialem KA osiagngta warto$¢ 55%),
jednak wyeliminowano katalizator oraz znacznie skrécono czas catego procesu (z 4,5 h do
ok. 40 min) [12, 21]. Na rysunku 7 przedstawiono budow¢ kopolimeru kwasu asparagino-
wego z kwasem 6-aminokapronowym.
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Rys. 7. Struktura kopolimeru KA/kwas 6-aminokapronowy

Fig. 7. Structure of (aspartic acid/6-amincaproic acid) copolymer

3.5. Kopolimer KA/lizyna

Lizyna jest niepolarnym aminokwasem o charakterze zasadowym, jednym z najbardziej
rozpowszechnionych w przyrodzie. Nalezy ja dostarczaé z pozywieniem ze wzgledu na to,
ze niemozliwa jest jej bezposrednia synteza w organizmie cztowieka. Stosowana jest jako
dodatek do pasz, maki i produktow macznych, a wystgpuje w postaci krystalicznego
proszku, tatwo rozpuszczalnego w wodzie. Jest zawarta w biatkach ro§lin i zwierzat oraz
stanowi niezbedny sktadnik biatek budulcowych, szczegélnie w migsniach i kosciach. Po-
nadto wchlania wapn, poprawia koncentracj¢ umystowa, tagodzi objawy przezigbienia,
grypy oraz opryszczki. Jej niedobor powoduje m.in. anemig i wypadanie wloséw oraz ob-
jawia si¢ zme¢czeniem i rozdraznieniem.

Kopolikondensacja KA z lizyna prowadzi do otrzymania biodegradowalnego, amfote-
rycznego zwiazku, ktorego struktur¢ przedstawiono na rys. 8. Znajduje on zastosowanie
w produkcji absorbowalnych kompleksoéw poliektrolitycznych uzywanych w systemach DDS.

Pl P i
CHCH, CNH —— CHCNH— ( CH, ), CHCNH
'c | |
P CH NH, x
0 ONa . 2
/C\

n

Rys. 8. Wzor strukturalny kopolimeru kwasu asparaginowego z lizyna

Fig. 8. Structural formula of (aspartic acid/lysine) copolymer

Kopolimeryzacje lizyny z KA prowadzi si¢ na kilka sposobow:

— zuzyciem KA — polikondensacja lizyny z L-KA, w obecnoéci katalizatora (85% H;PO,),
w 160°C, przez ok. 3,5 h w warunkach obnizonego ci$nienia, a nastgpnie hydroliza
zasadowa; otrzymuje si¢ produkty o cigzarze czasteczkowym M, = 15 000-46 000 z wy-
dajno$cia zmieniajaca si¢ w przedziale 52—79% [22];

— z uzyciem SAM — proces prowadzony w masie, w temperaturze ok. 250°C, przez 1 h;
charakteryzuje si¢ bardzo wysoka wydajnoscia, siggajaca nawet 100%, otrzymane pro-
dukty maja cigzary czasteczkowe wynoszace M, ~1928 [6];
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— w warunkach promieniowania mikrofalowego (metoda opracowana w Katedrze) — bez-
katalitycznie, z uzyciem SAM lub KA, skrocono czas reakcji do 41 min, wydajnos¢ wy-
niosta 62—-68%. Zastosowanie ogrzewania mikrofalowego miato wptyw na rozpuszczal-
no$¢ kopolimeru: otrzymany produkt charakteryzowat si¢ brakiem rozpuszczalnosci
w wigkszoséci rozpuszczalnikow (woda, aceton, DMF, DMSO, eter naftowy, glikol
etylenowy). Barwa kopolimeru zmieniata si¢ wraz z ilo$cia lizyny od jasnorézowej az po
jasnopomaranczowa [12].

COOH CH;
CH, CH - CH3
H,PO,
H,N-CH-COOH + H,N-CH-COOH 180°C
_ _ <|3H3
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Rys. 9. Schemat syntezy kopolimeru KA/walina [23]

Fig. 9. Route of aspartic acid/valine copolymer synthesis [23]

3.6. Kopolimer KA/walina

Walina (kwas L-(+)-aminoizowalerianowy) jest egzogennym aminokwasem wytwarza-
nym przez ro$liny. Spotykana jest w postaci substancji krystalicznej, nierozpuszczalnej
w eterze dietylowym, trudno rozpuszczalnej w etanolu oraz stabo rozpuszczalnej w wodzie.
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Bierze udzial w biosyntezie kwasu pantotenowego, a ponadto jest niezb¢dna w procesie
wytwarzania energii. Wptywa rowniez na gospodarke hormonalng i reguluje metabolizm.

Kopolimer waliny z KA otrzymuje si¢ w wyniku polikondensacji L-KA z waling
w obecnosci 85% H;PO,, w temperaturze 160°C, pod obnizonym ci$nieniem, w czasie 4 h.
Wydajnos¢ procesu osiaga nawet 69%. Otrzymany produkt rozpuszcza si¢ w DMF
i DMSO [23]. Strukturg kopolimeru zaprezentowano na rys. 9.

3.7. Kopolimer KA/kwas I-glutaminowy

Kolejnym zwiazkiem uzywanym do kopolimeryzacji z KA jest kwas glutaminowy,
aminokwas o charakterze kwasnym (rys. 10).

H,N— CH— COOH
CH,
H,C— COOH

Rys. 10. Struktura kwasu glutaminowego

Fig. 10. Structure of glutamic acid

Kwas glutaminowy spehnia istotng rolg w przewodzeniu impulséw nerwowych, a po-
nadto uczestniczy w przemianach azotowych. Ma postaé rozpuszczalnej w wodzie krysta-
licznej substancji statej. Tworzy biodegradowalny polimer otrzymywany metoda syntezy
mikrobiologicznej oraz chemicznej. Poli(y-kwas glutaminowy) jest uzywany w systemach
uwalniania lekéw (DDS) oraz jako substancja absorbujaca w rolnictwie, farmacji i przemy-
$le chemicznym.

Badania nad synteza kopolimerow szczepionych kwasu glutaminowego oraz kwasu
asparaginowego prowadzone byly juz w latach 90. XX w. Stosowano wodwczas jako
surowce bezwodniki otrzymane w wyniku fosgenizacji a-aminokwaséw (rys. 11) oraz
aminy pierwszorzedowe [24].

i P

HO!?CHR NH, + Cl coéa THE C
- - - 2 3~ - - - 3 4OOC /K \

Rys. 11. Synteza bezwodnikéw poprzez fosgenacje a-aminokwasow

Fig. 11. Synthesis of anhydride by phosgenation of a-aminoacid

Obecnie otrzymuje si¢ rowniez kopolimery szczepione kwasu glutaminowego z kwa-
sem asparaginowym, a syntezy prowadzone sa bezposrednio z L-KA i kwasu L-gluta-
minowego, metoda polimeryzacji w masie, w obecnosci katalizatora. Uzyskuje si¢ wydaj-
nosci siggajace 70%, przy czym udowodniono, ze wydajnos¢, czystos¢ produktu oraz
sredni cigzar czasteczkowy zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem ilosci katalizatora i zmniejsza-
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niem stosunku molowego L-KA/L-kwas glutaminowy. Najlepsze wyniki uzyskano
w czasie reakcji 2—4 h, w zakresie temperatur 180-200°C (M,, ~13 000) [25].

Ty— C— CH,— CH,— ”c
H COOH 0
n

Rys. 12. Struktura chemiczna kopolimeru (KA/y-kwas glutaminowy)

Fig. 12. Structural formula of (aspartic acid/y-glutamic acid) copolymer

3.8. Kopolimery KA z aromatycznymi kwasami aminokarboksylowymi

Do kolejnych pochodnych kwasu asparaginowego mozna zaliczy¢ kopolimery z aro-
matycznymi kwasami aminokarboksylowymi (rys. 13), takimi jak: kwas 4-aminobenzo-
esowy, 4-aminofenylooctowy, 4-aminometylobenzoesowy, 4-(4-aminofenylo)mastowy
oraz 4-aminocynamonowy. Polimeryzacja prowadzona jest w mieszaninie mezyty-
len/sulfolan, w obecnosci katalizatora — 85% H;PO,4, w temperaturze ok. 189°C, przez 4,5 h.
Uzyskuje si¢ produkty o $rednim cigzarze czasteczkowym M,, ~ 15 100, z wydajnoscia
siggajaca 91%.

Wprowadzenie do tancucha kopolimeru ugrupowania aromatycznego ma na celu polep-
szenie wlasciwosci termicznych [26].

n

Rys. 13. Struktura kopolimeru kwasu asparaginowego z kwasem 4-aminofenylooctowym

Fig. 13. Structure of aspartic acid/4-aminophenylacetic acid copolymer

3.9. Kopolimer KA z glikolem etylenowym

Glikol etylenowy stosowany jest w ptynach niezamarzajacych do chtodnic samochodo-
wych, jako rozpuszczalnik, do produkcji zywic poliestrowych, widkien syntetycznych,
plastyfikatorow oraz do produkcji materialdéw wybuchowych. Poddany polimeryzacji two-
rzy zwiazek charakteryzujacy sig¢ biozgodnoscia, niska toksycznoscia i antygenowoscia
oraz dobra rozpuszczalno$cia w wodzie i innych popularnych rozpuszczalnikach. Polime-
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ryczne pochodne glikolu etylenowego taczy si¢ z lekami, biatkami oraz enzymami, zacho-
wujac przy tym ich aktywnos¢. Glikol etylenowy czy tez glikol poli(etylenowy) poddawany
jest takze kopolimeryzacji z réznorodnymi monomerami, a szczegélnie z liniowymi polie-
strami, takimi jak poli(kwas mlekowy) oraz z aminokwasami, w$rod ktorych na uwage
zashuguje kopolimer z lizyna, posiadajacy w swej budowie wolne grupy zdolne do przyla-
czenia leku czy innego aktywnego czynnika.

Prowadzono réwniez liczne badania na temat syntezy kopolimerow blokowych
z poli(kwasem asparaginowym). Synteza prowadzona byla etapowo. W pierwszej kolej-
nosci otrzymywano prepolimer, uzywajac w tym celu odpowiednio przygotowanego bez-
wodnika kwasu asparaginowego (w celu zapobiegnigcia polimeryzacji grupy aminowe;j)
[27] oraz poli(etyleno glikol), w roztworze toluenu z dodatkiem katalizatora kwasowego
i temperaturze ok. 130°C. Mieszaning t¢ poddawano nastgpnie kopolikondensacji w stopie,
w temperaturze 130°C, w czasie od 0,5 do 6 h. W koncowym etapie przeprowadzano od-
blokowanie grupy aminowej. Na rysunku 14 zaprezentowano struktur¢ chemiczna kopoli-
meru KA z glikolem poli(etylenowym).

Rys. 14. Budowa chemiczna kopolimeru (KA/glikol poli(etylenowy))
Fig. 14. Chemical structure of (aspartic acid/poly(ethylene glycol)) copolymer

3.10. Kopolimer KA z kwasem mlekowym (PAL)

Kwas mlekowy pod wzgledem budowy chemicznej jest zwiazkiem zawierajacym asy-
metryczny atom wegla, przez co wystepuje w postaci dwoch izomeréw L i D. Na skale
przemystowa wytwarzany jest przede wszystkim z weglowodanow pochodzacych z pro-
dukcji rolniczej (ziemniaki, kukurydza, buraki cukrowe) w procesie fermentacyjnym.
W ostatnich latach opracowano ponadto w firmie Cargill niezwykle korzystna pod wzgle-
dem ekonomicznym metodg otrzymywania kwasu mlekowego z sacharozy. Bardziej przy-
datnym w syntezie organicznej surowcem jest jednak dimer kwasu mlekowego — laktyd,
ktory otrzymuje si¢ m.in. poprzez depolimeryzacj¢ oligomerycznego poli(kwasu mleko-
wego) (PLAc). Znajduje zastosowanie w przemysle spozywczym (m.in. jako $rodek kon-
serwujacy — E270) oraz w garbarstwie i farbiarstwie.

Poli(kwas mlekowy) jest jednym z najwazniejszych polimerow biodegradowalnych ze
wzgledu na swoje dobre wlasciwosci optyczne i fizyczne oraz mozliwos$¢ recyklingu
i kompostowania. Wsrod tworzyw z poli(kwasu mlekowego) do najbardziej znanych nalezy
EcoPLA, ktory przetwarza si¢ metodami wytlaczania, wtrysku i wyttaczania z rozdmuchem
na elastyczne folie, wldkna, wtdkniny i powtoki, kubki na napoje i opakowania jogurtow.
Firma Amcor PET Packaging we wspotpracy z firmami Husky i NatureWorks LLC za-
projektowata i zajmuje si¢ produkcja preform, z ktorych formuje sig¢ nastgpnie butelki
z wykorzystaniem materiatu na bazie PLAc. Ze wzgledu na odpornos¢ na tluszcze swietnie
nadajq si¢ one do przechowywania olejow jadalnych, swiezego mleka, jak réwniez sq wy-
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korzystywane do przechowywania niegazowanej wody mineralnej. Butelki bazujace na
tego typu materiale podczas eksploatacji wykazuja wysoka stabilno$¢, a w warunkach
kontrolowanej degradacji rozktadaja si¢ w ciagu 75-80 dni.

Polimery oparte na kwasie mlekowym sa otrzymywane w wyniku bezposredniej poli-
kondensacji, polimeryzacji z otwarciem pier$cienia (ang. ring opening polymerization) oraz
poprzez reakcje transestryfikacji. Kwas mlekowy moze ulegaé kondensacji z kwasem
asparaginowym, kwasem glikolowym (badz tez z jego dimerem — glikolidem), kwasem
6-hydroksykapronowym, kwasem (D,L)-a-hydroksymastowym, kwasem (D,L)-migdato-
wym, kwasem izowalerianowym, 4-hydroksybenzoesowym, cytrynowym, e-kaprolakto-
nem, g-kaprolaktamem [28].

Bezposrednia polikondensacja kwasu mlekowego jest reakcja rownowagowa i z tego
wzgledu wystepuje trudno$¢ w oddzieleniu produktu ubocznego kondensacji. Ogranicza to
otrzymywanie poli(kwasu mlekowego) o wysokich cigzarach czasteczkowych z powodu
zachodzenia reakcji odwrotnej, czyli hydrolizy wiazan estrowych.

Prace badawcze na temat syntezy kopolimeru PAL, jednej z najbardziej znanych po-
chodnych kwasu mlekowego, prowadzono juz w latach 80. XX w. [29]. Struktur¢ PAL
przedstawiono na ponizszym rysunku.

% %Aé 54#:235%22

Rys. 15. Struktura kopolimeru PAL
Fig. 15. PAL copolymer structure

PAL jest termoplastycznym polimerem, rozpuszczalnym w wielu rozpuszczalnikach or-
ganicznych, zwlaszcza weglowodorowych, natomiast nierozpuszczalnym w wodzie i meta-
nolu [30, 31]. PAL uzywany jest w inzynierii biomaterialowej, a ponadto stosuje si¢ go
w celu modyfikowania wlasciwosci PLAc (jako dodatek antystatyczny, dodatek zwigksza-
jacy stopien degradacji lub dodatek poprawiajacy stabilno$¢ termiczna PLA) [32].

Kopolimer PAL mozna otrzymywa¢ na drodze:

— polikondensacji pochodnych KA z zablokowana grupa B-karboksylowa z laktydem,
otrzymanych z kwasu L-asparaginowego i kwasu D,L-mlekowego — proces ten nie
znalazt zastosowania na skalg¢ przemystowa ze wzgledu na trudnosci w przygotowaniu
monomeréw oraz nieodpowiednia reaktywnos$¢ i struktur¢ otrzymanych produktow
(rys. 16) [33],

— kopolimeryzacji w masie KA z laktydem, w zakresie temperatur 160—180°C, pod obni-
zonym ci$nieniem, w czasie od 5,5 do 26,5 h. Uzyskuje si¢ kopolimery o ci¢zarach cza-
steczkowych w zakresie M,, = 6100-24 800. Otrzymane produkty poddawane sa na-
stepnie hydrolizie zasadowe;.
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Rys. 16. Struktura PAL powstata w wyniku polimeryzacji L-KA z kwasem D,L-mlekowym

Fig. 16. PAL structure copolymer made polymerization L-aspartic acid with D,L-lactic acid

W toku badan stwierdzono, ze otrzymany PAL ma rozgalgziona struktur¢ zlozona
z segmentow pochodzacych od PSI i poli(kwasu mlekowego) [30, 31]:

— polimeryzacji w warunkach promieniowania mikrofalowego — badania prowadzone
byly w Katedrze. Stosowane surowce to SAM i KA oraz kwas mlekowy. Uzyskano
znaczne skrocenie czasu reakcji — do ok. 30 min. Wydajno§¢ procesu miesci sig
w zakresie 39-48% w przypadku uzycia SAM oraz w zakresie 22-57% w procesie
z KA, co jest uzaleznione od warunkéw prowadzenia procesu. Synteza prowadzona byla
metoda rozpuszczalnikowa (w roztworze weglanu propylenu) oraz metoda w masie,
bezkatalitycznie 1 z uzyciem 85% H;PO, i chlorku cynku (II) — ZnCl, w charakterze
katalizatorow.

Otrzymano produkty o zdefiniowanej strukturze, okreslonej za pomoca metod, takich
jak spektroskopia FT-IR, 'H NMR. Analizie poddano réwniez wiasciwoséci termiczne
(z zastosowaniem metod TG i DSC). Kopolimery wykazaty odpowiednio stabilnos¢
termiczna: SAM/kwas mlekowy — do 260°C, PAL — do ok. 240°C [21, 34, 35].

3.11. Kopolimer KA/skrobia

Pochodna kwasu asparaginowego, ktora wzbudza szczegdlne zainteresowanie, jest ko-
polimer z jednym z najbardziej rozpowszechnionych polisacharydéw zapasowych — skro-
big. Wystgpuje ona gtdéwnie w materiale roslinnym: w nasionach i owocach, jak rowniez
w korzeniach, klaczach i todygach roslin. Szczegdlnie duzo skrobi zawieraja ziarna zbdz
ibulwy ziemniakow. Skrobia jest biala, bezpostaciowa substancja stala, bez zapachu
i smaku, $liska w dotyku. Jest nierozpuszczalna w alkoholu i eterze. Sktada si¢ z co naj-
mniej dwoch rodzajow polisacharydow: amylozy, tatwo rozpuszczalnej w wodzie, oraz
amylopektyny. Ponadto skrobia zawiera niewielkie domieszki glikolipidow, fosforanow itp.

W farmacji skrobia jest stosowana jako substancja pomocnicza w produkcji lekow:
w formie wypelniacza, lepiszcza, substancji rozsadzajacej i poslizgowej w procesie wytwa-
rzania tabletek.

Ze wzgledu na brak reaktywnosci skrobi przed synteza jakichkolwiek jej pochodnych
nalezy przeprowadzi¢ aktywacje poprzez reakcje z wodorotlenkiem sodu, ktéra prowadzi
do otrzymania tzw. kleiku skrobiowego (roztworu skrobi w NaOH).

Badania nad otrzymywaniem kopolimeréw skrobi rozpoczgto mniej wigcej w 2003 r.,
uzywajac w tym celu réznorodnych proteogenicznych aminokwasow. Jak wykazaty bada-
nia, w mieszaninach skrobi z: alaning, kwasem asparaginowym i glutaminowym, glicyna,
izoleucyna, treoning i waling otrzymywalo si¢ pochodne estrowe, natomiast blendy z:
argining, histydyna oraz z fenyloalaning tworzyly gtownie pochodne amidowe. Mozliwa
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jest rowniez synteza kopolimerdéw szczepionych skrobi z polimetakrylamidem, poli(octa-
nem winylu), poliakrylonitrylem i in. [36].

W Katedrze podjgto badania nad synteza kopolimeréw skrobi z kwasem asparagino-
wym w warunkach promieniowania mikrofalowego. W zalezno$ci od $rodowiska reakcji
proces przebiega réznoectapowo. W przypadku gdy srodowisko reakcji jest bezwodne
(srodowisko rozpuszczalnika PSI — DMF), skrobi¢ aktywowana roztworem NaOH podda-
wano suszeniu, a nastgpnie reakcji z PSI. Natomiast skrobia po aktywacji jest uzywana
bezposrednio w formie ,.kleiku skrobiowego” w reakcji z rozpuszczalnym w wodzie linio-
wym poli(kwasem asparaginowym) [37]. Reakcjg¢ kopolimeryzacji prowadzono w reaktorze
mikrofalowym, w przypadku uzycia PSI synteza kopolimeru przebiegata w roztworze we-
glanu propylenu. Proces przebiegat w zakresie temperatur 40-100°C, z wydajnoscia
w granicach 51-75%. W zaleznosci od ilo$ci monomerdéw oraz budowy PKA uzyskano
produkty o r6znej barwie: od bezowej, bladorézowej, lososiowej, przez szarozielona, az do
brazowej.

W wyniku reakcji skrobi z poli(kwasem asparaginowym) moga powsta¢ wiazania
estrowe pomigdzy grupami hydroksylowymi skrobi i karboksylowymi PKA, zaprezento-
wane na rys. 17.
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Rys. 17. Prawdopodobna struktura kopolimeru KA/skrobia

Fig. 17. Probable structure of aspartic acid/starch copolymer

Wyniki przeprowadzonych reakcji dowodza, ze aktywacja grup wodorotlenowych
skrobi jest bardziej efektywna w przypadku zastosowania ,kleiku skrobiowego” w roztwo-
rze wodorotlenku sodu. Wykazano ponadto, ze reakcja prowadzona w roztworze weglanu
propylenu nie daje oczekiwanych rezultatow lub tez nie zachodzi w ogoéle, co jest spowo-
dowane brakiem rozpuszczalnos$ci skrobi w weglanie propylenu [37].
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4. Podsumowanie

W artykule zaprezentowano metody otrzymywania pochodnych kwasu asparaginowego,
jednego z najwazniejszych zwiazkoéw biodegradowalnych. Sa to najczgsciej kopolimeryza-
cja w rozpuszczalniku (w cyklicznych weglanach, mieszaninach rozpuszczalnikéw, np.
w mieszaninie mezytylen/sulfolan) oraz polikondensacja w masie. Syntezy prowadzono
bezkatalitycznie, a takze w obecnos$ci katalizatora, ktorym byt zazwyczaj 85% roztwor
kwasu ortofosforowego. Uzywano réznorodnych monomeroéw, takich jak: sole kwasu ma-
leinowego, fumarowego, jablkowego oraz komonomery: aminokwasy, kwasy hydroksykar-
boksylowe, aromatyczne kwasy aminokarboksylowe i in.

Na szczegdlng uwage zastuguje opracowana w Katedrze Chemii i Technologii Two-
rzyw Sztucznych metoda z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego. Ma ona wiele
zalet, wsrdd ktérych mozna wymieni¢ wyeliminowanie z procesu katalizatora, znaczne
skrocenie czasu diugotrwatych reakcji kopolimeryzacji (dochodzacych nawet do ok. 26 h).
Ponadto technika mikrofalowa stwarza mozliwo$¢ otrzymywania zwiazkow, ktore w wa-
runkach konwencjonalnego ogrzewania sa trudne do otrzymania.

Kopolimery kwasu asparaginowego obok zdolnosci do biodegradacji maja takze
wiasciwos$ci termoplastyczne, co znacznie rozszerza mozliwo$¢ ich praktycznego zastoso-
wania, szczegdlnie w dziedzinie inzynierii biomateriatowej.
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