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oraz jego pochodnych

PROPERTIES AND SYNTHESIS OF POLY(ASPARTIC ACID) AND ITS DE-

RIVATIVES

Summary — General characteristics and possible applications of poly(aspar-
tic acid) (here: PKA) have been presented on the basis of literature data
(mainly patents). PKA shows such specific properties as atoxicity, water solu-
bility, hygroscopicity and biodegradability which let use it in medicine, envi-
ronment protection, agriculture and cosmetics. The structure of PKA, what
can appear either in cyclic or linear form, has been discussed. Three methods
of PKA synthesis: from N-carboxyanhydrids of amino acids, from aspartic
acid monomer (by heating way) or from amino maleic acid (a product of
maleic anhydride and ammonia reaction) have been widely described.
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OGOLNA CHARAKTERYSTYKA I MOZLIWOSCI ZASTO-
SOWANIA POLIMEROW KWASU ASPARAGINOWEGO

Obserwujac tendencje rozwoju przemysiu mozna
spodziewac sie, ze zainteresowanie poli(kwasem aspa-
raginowym) (PKA) i jego pochodnymi bedzie wzrastac
ze wzgledu na ich cenne i pozadane wlasciwosci. PKA
jest zwiazkiem nietoksycznym, higroskopijnym, roz-
puszczalnym w wodzie i biodegradowalnym, dziegki
czemu znalazl wiele zastosowani. Degradacja PKA pro-
wadzi do powstawania aminokwaséw, czyli nieszkodli-
wych zwiazkéw wystepujacych w przyrodzie [1—8].

Nazwa ,poli(kwas asparaginowy)” odnosi sie do
calej grupy polimeréw rézniacych si¢ struktura lub
cigzarem czasteczkowym. W zaleznoéci od rodzaju sub-
stratéw, sposobu prowadzenia polireakcji oraz modyfi-
kacji chemicznej lub fizycznej powstaje polimer o zréz-
nicowanych wlasciwosciach, znajdujacy szereg dopaso-
wanych do tych wlasciwoéci zastosowan.

W ostatnich latach bardzo intensywnie bada si¢ moz-
liwosci wykorzystania PKA i jego pochodnych w farma-
cji oraz medycynie [3, 5, 8—11]. Wykorzystuje si¢ tu nie-
toksyczno$é i obojetnosé¢ biologiczng poliasparaginia-
ndéw, stosujac je jako podtoze do hodowli tkanek lub jako
nosniki lekéw. Zwiazki poliasparaginowe znalazly tez
zastosowanie jako materialy biomedyczne, np. substytu-
ty sztucznej skéry w leczeniu oparzefi, w membranach
do dializ i w implantach. Prace badawcze maja takze na
celu otrzymywanie polaczen z innymi zwiagzkami. Kom-
pleksy z wykorzystaniem poliaminokwaséw sa uzywa-

ne w onkologii, np. w leczeniu nowotworéw piersi
i prostaty, a takze w terapiach hormonalnych oraz w za-
plodnieniach in vitro [12].

Inng interesujaca dziedzing wykorzystywania PKA i
jego soli jest rolnictwo. Poli(kwas asparaginowy) znalazt
zastosowanie jako $rodek stymulujacy metabolizm azo-
tu w roslinach, a pochodne PKA o dlugich laficuchach
maja duze zdolnosci jonowymienne, dzigki czemu zde-
cydowanie poprawiaja efektywnos¢ stosowanych nawo-
z6éw. Dodawane do nawozéw sztucznych, znacznie
przedluzaja czas przebywania zwiazkéw azotu w zasie-
gu korzeni roslin, przez co uzyskuje sie poprawny roz-
woéj korzeni ulatwiajacy przyswajanie i pobieranie
skladnikéw pokarmowych oraz wody [3—7, 10, 13—21].

Poliasparaginiany znalazty tez zastosowanie jako ak-
tywne wypelniacze w $rodkach pioracych i czyszcza-
cych o zmniejszonej zawarto$ci fosforanéw lub calkowi-
cie ich pozbawionych [3—7, 10, 14, 16, 18, 22—29]. Zmo-
dyfikowane za pomoca PKA $rodki piorace chronia tka-
niny przed niszczeniem i zapobiegaja ich starzeniu.

Poliasparaginiany dobrze absorbuja si¢ na osadzie
$ciekowym, co sprzyja ich latwej degradacji w warun-
kach panujacych w oczyszczalni komunalnej. Kopolime-
ry kwasu asparaginowego z innymi kwasami, np. cytry-
nowym lub bursztynowym, sa stosowane w procesach
uzdatniania wody [5]. Ponadto poli(kwaséw asparagi-
nowych) uzywa sie w procesach odwréconej osmozy
oraz do uzdatniania wody stosowanej w ukladach chio-
dzenia, gdyz zmniejszaja jej twardos¢ i hamuja proces
osadzania kamienia na §ciankach instalacji {4—7, 10, 16,
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18, 23, 24, 27, 28, 30]. Kopolimer kwas asparagino-
wy/kwas glutaminowy jest stosowany jako stabilizator
emulsji w roztworach wodnych [31]. Ze wzgledu na
dobra zdolno$¢ rozpraszajaca, poliasparaginiany moga
by¢ takze uzywane jako dyspergatory [20, 23, 28, 32, 33].

Poli(kwas asparaginowy) i jego pochodne sa tez po-
wszechnie wykorzystywane w réznych innych gatle-
ziach przemysiu: w przemysle papierniczym w proce-
sach obrébki papieru, w metalurgii jako érodek smarny
i antykorozyjny, w przemysle cementowym jako doda-
tek do rozrzedzania cementu [10, 14, 16, 20, 23, 24, 26, 28,
34]. Z kolei, superabsorbujace wiasciwosci usieciowa-
nych PKA w stosunku do wody wykorzystuje réwniez
przemyst kosmetyczny do produkcji srodkéw sanitar-
nych, np. pieluszek jednorazowych [5, 8, 11, 14, 24, 26,
28].

Przedstawione tu w duzym skrécie wladciwosci i do-
tychczasowe kierunki stosowania PKA oraz kopolime-
réw i soli kwasu asparaginowego $wiadcza o niemal
nieograniczonych dalszych mozliwosciach aplikacyj-
nych tej grupy polimeréw.

BUDOWA POLI(KWASU ASPARAGINOWEGO)

Znane s3 dwa typy struktury polimeréw kwasu as-
paraginowego HOOC-CH(NH,)-CH,-COOH: cyklicz-
na, poliimid kwasu bursztynowego (PSI), czyli bezwod-
na postaé¢ PKA i liniowa otrzymywana w wyniku hydro-
lizy bezwodnego PKA [35].

Bezwodny PKA jest zwiazkiem wielkoczasteczko-
wym zawierajacym w laficuchu powtarzajace sie jedno-
stki sukcynylowe [wzér (I)].

O
H,N
N M
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W zaleznosci od temperatury, synteza PKA przebiega
z 16zna konwersja [30, 36—38]. Barwa otrzymanego po-
likwasu $cisle koresponduje ze stopniem przereagowa-
nia w syntezie tego produktu; uzyskuje sie mianowicie
PKA o barwie bladorézowej, rézowej, zoltobrazowej,
jasnozottej i zottej [7]. Najczesciej otrzymuje sie polikwas
w kolorze ré6zowym, co odpowiada konwersji wynosza-
cej 70%.

Bezwodny PKA to substancja krucha, trudnotopliwa,
nierozpuszczalna w wodzie i wigkszosci pospolitych
rozpuszczalnikéw organicznych z wyjatkiem dimetylo-
formamidu.

Liniowy poli(kwas asparaginowy) powstajacy w wy-
niku hydrolizy jego postaci bezwodnej wystepuje

NH- 'CH- CO
CH, an
COOH

n
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NH- CH CO
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w trzech odmianach strukturalnych: o, 3 lub (o, B) [od-
powiednio wzory (II), (1), IV)].

Poszczeg6lnie odmiany strukturalne PKA cechuja si¢
odmiennymi wlasciwoéciami; tak wiec np. struktura f
rozpuszcza sie w wodzie, w przeciwienistwie do struk-
tur o i (o, B) [35]. Na og6t udzial struktury B w produk-
tach polimeryzaciji jest wiekszy niz struktury o i procen-
towy stosunek o:f wynosi odpowiednio 70:30 [2, 10, 23,
30].

Prowadzenie hydrolizy w srodowisku zasadowym
sprzyja powstawaniu odmiany 3, a w srodowisku kwas-
nym odmiany o [7].

Cykliczny bezwodny PKA charakteryzuje sie metoda
spektroskopii IR [8, 19, 39]. Pasmo absorpcji 1780 em’
i silne pasmo absorpcji 1715 cm 1 oraz pasma absorpcji
o $rednim natezeniu 1780 cm™ i 1530 cm’ ! (to ostatnie
typowe dla amidéw Il-rzedowych) wskazuja na obec-
nos¢ piecioczlonowego cyklicznego imidu. Liniowy
PKA wykazuje nastepu]qce charakterystyczne pasma:
silne pasmo 1720 cm (-COOH), 1650 cm™ (amidy
I-rzedowe) i 1530 cm’ (amldy [I-rzedowe).

Strukture PKA mozna tez ocenia¢ metodami
'"H NMR i "°C NMR [25, 27, 39—43]. Jednostki imido-
sukcynylowe identyfikuje sie wéwczas [na podstawie
przesuniecia chemlcznego 81 = 3,8 ppm ('H NMR) oraz
& = 55,5 ppm ¢ C NMR) w odniesieniu do grup C-H
ora253—27pprn(HNMR)154—367ppm( C NMR)
w przypadku grup CHo.

Ciezary czasteczkowe PKA oznaczane metoda chro-
matografii zelowej zawieraja si¢ w przedziale 10- 10",
Najczesciej otrzymuje sie polimery o ciezarze 1000—
5000 [10, 14, 19—21, 26, 28, 30, 35, 44—46]. Wartosci cie-
zaru czasteczkowego zaleza od rodzaju monomeru oraz
stosowanego w reakcji rozpuszczalnika, temperatury,
czasu i ciSnienia, obecnosci katalizatora, jego rodzaju

iilosci, a takze od ilosci wody odbieranej podczas reakcji
[24, 26, 28].

NH-CIH—CHZ—
COOH

METODY SYNTEZY POLI(KWASU ASPARAGINOWEGO)

Proces prowadzacy do powstawania PKA obejmuje
reakcje zaré6wno polikondensacji, jak i polimeryzacji.
W celu unikniecia ewentualnych niejasnosci, w dalszym
tekscie staramy sie nie uzywacé tych okreslen, aczkol-
wiek w literaturze dotyczacej otrzymywania PKA sa one
niekiedy uzywane wymiennie.

Znane sa trzy metody otrzymywania PKA, w kt6-
rych jako produkty wyjsciowe stosuje sie, od powiednio,
N-karboksybezwodniki odpowiednich aminokwaséw,
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kwas asparaginowy albo kwas aminomaleinowy (pro-
dukt reakcji bezwodnika maleinowego z amoniakiem).

Synteza z N-karboksybezwodnikéw aminokwaséw

Otrzymywanie pochodnych aminokwaséw ze zmo-
dyfikowang grupa karboksylowa nie jest mozliwe bez
uprzedniego zablokowania grupy aminowej, poniewaz
obok wilasciwej syntezy przebiega reakcja wewnatrz-
czasteczkowa z udzialem tej grupy. Ostone grupy ami-
nowej uzyskuje si¢ w wyniku utworzenia N-karboksy-
bezwodnikéw uzywanych aminokwaséw; te bezwodni-
ki sa w dalszym tek$cie nazywane monomerami NCA
(3, 43]. Metoda otrzymywania monomeréw NCA polega
na prowadzonej w tetrahydrofuranie (THF) reakcji od-
powiednich a-aminokwaséw z fosgenem [réwnanie (1)]

O
R

R-CH-COOH + COCl, rlﬂ:» 0 1)

NH, HN

i nastepnym oczyszczaniu produktéw na drodze wielo-
krotnej krystalizacji.

Synteze N-karboksybezwodnika kwasu f-benzyloas-
paraginowego prowadzi si¢ np. w CH3CN w temperatu-
rze pokojowej w ciggu 120 h w obecnosci inicjatora sta-
nowiacego aming pierwszorzedowa (benzyloaminy lub
trietyloaminy).

Poli(kwas asparaginowy) syntetyzuje sie stosujac
roztwor tak otrzymanego NCA podstawionego B-benzy-
lo-L-asparaginianem (3-BLA) w dioksanie lub w chlorku
metylenu wobec inicjatora aminowego [réwnanie (2)].

H
ROO NH  R'NH, ROO *COOH NCA
o—— \ —_—
> CONHR -Co,
9
B-BLA
COOR 2
——— Rrooc"Y
CONHW

gdzie R = grupa benzylowa

Uzycie asparaginianu dialkilowego jako takiego inicja-
tora pozwala na uzyskanie dodatkowe] jednostki aspa-
raginowej, ktora jak wykazuje analiza TH NMR, tworzy
nastepnie grupe karboksylowa rézniaca sie od pozos-
talych grup karboksylowych pochodzacych od mono-
meréw NCA. Po otrzymaniu polimeru, jego oslonigte
grupy karboksylowe zostaja odblokowane, np. za po-
moca bezwodnego HBr w kwasw trifluorooctowym. Ba-
dania metodami spektroskopu ’C NMR lub miareczko-
wania potencjometrycznego wykazaly, Ze otrzymane ta
metoda prébki PKA zawieraja ok. 45% wiazan B-pepty-
dowych.

Synteza z kwasu asparaginowego

Liczne publikacje i patenty [3, 16, 24, 26, 28—30, 35,
37—40, 45, 47, 48] (gléwnie firmy Donlar Corporation)
dotycza syntezy PKA w wyniku poddawania kwasu as-
paraginowego (KA) oddzialywaniu wysokiej tempera-
tury [réwnanie (3)].

0
COOH 465.1900C 230°C

k HoN-CH HN—N ——
CH, -k H,0 H,0
COOH
NH-CH— CHy—CO}{ NH-CH- CO

— COOH CH, Y

COOH

-

Proces polega na ogrzewaniu sproszkowanego KA
do temp. ok. 165—190°C w celu zainicjowania reakcji
zamkniecia pierécieni bezwodnikowych i na nastgpnym,
po podwyzszeniu temperatury do ok. 230°C, dalszym
ogrzewaniu (na ogoét w ciagu 5 h) az do uzyskania kon-
wersji wynoszacej co najmniej 80%. Proces mozna pro-
wadzi¢ w masie lub w roztworze. Jako rozpuszczalniki
polecane sa zwiazki rozpuszczajace zarOwno monomer,
jak i powstajacy polimer, przede wszystkim cykliczne
weglany, takie jak weglan propylenu, weglan etylenu
lub weglan butylenu [24, 26, 28]. Mozna tez stosowac
katalizator — kwasy ortofosforowy, polifosforowy, p-to-
luenosulfonowy lub metanosulfonowy — w ilosci
5—20% mas. w stosunku do monomeru [7, 16, 29, 48,
49].

Wieksza efektywno$é procesu uzyskuje sie prowa-
dzac go w reaktorze ze zlozem fluidalnym, co pozwala
na skrécenie czasu reakcji bez obnizania konwers;ji. Pro-
ces mozna realizowa¢ pod zmniejszonym ci$nieniem,
ewentualnie z oddestylowywaniem wody reakcyjnej.
Etap hydrolizy otrzymanego produktu prowadzi si¢ w
$rodowisku wodno-alkalicznym (pH = 9,5) w obecnoéci
wodorotlenku sodu, potasu lub amonu, metali alkalicz-
nych albo metali ziem alkalicznych [7, 34, 36, 37, 50].

W patencie [49] firmy Monsanto opisano proces
otrzymywania PKA w bardzo wysokiej temperaturze
(350—400°C); w tej trwajacej kilkanascie minut syntezie
uzyskuje sie 90-proc. konwersje.

Znane jest réwniez tzw. ,metoda japoniska” opisana
w patencie [51] firmy Rohm and Haas Co. Proces prze-
biega z zastosowaniem glikolu polioksyalkilenowego
(np. glikolu polioksyetylenowego lub polioksypropyle-
nowego) jako fazy rozpraszajacej. Kwas asparaginowy
i glikol ogrzewa sie w przedziale temperatury 120°C—
300°C. Synteze nalezy prowadzi¢ bez dostepu tlenu lub
pod zmniejszonym ci§nieniem.
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Synteza z kwasu aminomaleinowego

Poszczegdlne etapy syntezy wyjSciowego kwasu
aminomaleinowego z bezwodnika maleinowego i amo-
niaku przedstawiaja réwnania (4) i (5), a jego przemiane
w PKA — réwnanie (6).

0
I o 70-85°C CH-COOH
+H,O0 —>
? CH- COOH “)
(o]
CH-COOH NH; CH- COONH,*
oy )]
CH-COOH 80-95°C CH-COOH

CH- COO'NH4* ) — - -
I 4 110-350" NH NH HaO
CH-COOH
- l :N— hydroliza.  py A 6)
0]

Proces ten jest szczegblowo opisany w patentach
udzielonych firmie Bayer [4, 6, 10, 19—21, 23, 25, 27, 50]
oraz w innych publikacjach i patentach [3, 18, 46,
52—>54]. Jako produkt wyjsciowy, oprécz bezwodnika
maleinowego, mozna stosowa¢ réwniez kwas maleino-
wy, kwas fumarowy lub ich pochodne. Amoniak dopro-
wadza si¢ w postaci gazowej lub w postaci roztworu, np.
wodorotlenku amonu, weglanu amonu, mocznika, izo-
mocznika itp. Stosunek molowy bezwodnik maleino-
wy:amoniak wynosi 1:(1—2,1). Zbyt duza ilo$¢ amonia-
ku prowadzi do otrzymania poliaspartamidéw [10]. Na
tym etapie syntezy [réwnanie (5)] powstaje s6] mono-
amonowa kwasu maleinowego zwana wlasnie kwasem
aminomaleinowym. Obok niej tworza si¢ réwniez inne
produkty przejsciowe [2], np. sél diamonowa kwasu
maleinowego, sole amonowe kwasu asparaginowego
lub pochodne amidowe.

Polikondensacje soli prowadzi sie w temp. 110—
350°C w masie lub rozpuszczalniku. Proponowane roz-
puszczalniki to m.in. woda, alkohole (np. butanol, pro-
panol), dimetyloformamid, formamid, N-alkilopiroli-
don, mocznik, aceton lub glikol polioksyalkilenowy. Ko-
rzystne jest takze prowadzenie procesu w atmosferze
gazu obojetnego, np. N2 lub CO,, pod ci$nieniem
0,5—4,0 MPa przez 3—8 h. Na etapie polikondensacji
konieczne jest usuwanie wody reakcyjnej, np. na drodze
destylacji azeotropowej [8]. Istnieje mozliwo$¢ zastoso-
wania katalizatoréw etapu polikondensacji, takich jak
np. kwasy fosforowy, polifosforowy lub siarkowy, tlenek
glinu albo ditlenek tytanu.

Etap polimeryzacji termicznej mozna realizowa¢
w spos6b ciagly, pétciagly lub periodyczny. Ostatni etap,
czyli hydrolize cyklicznego PKA, prowadzi sie w temp.
20—90°C, najlepiej pod ci$nieniem. Wszystkie opisane

etapy procesu charakteryzuja sie stosunkowo dlugimi
czasami (od kilku do kilkunastu godzin) prowadzenia
procesu w wysokiej temperaturze.

Znane sa mozliwoici wykorzystania promieniowa-
nia mikrofalowego w chemii polimeréw, co zastosowa-
no takze do przeprowadzenia syntezy polimeréw roéz-
nych aminokwaséw. Metoda ta pozwolila na znaczne
skrocenie czasu syntezy (do kilkunastu minut) oraz spo-
wodowata wzrost wydajnosci procesu, ale jednoczesnie
ograniczyla skale produkcji ze wzgledu na male gabary-
ty reaktoréw mikrofalowych. Omawiane reakcje otrzy-
mywania polikwaséw prowadzono gléwnie w fazie sto-
pionej, co laczylo sie z wystepowaniem niekorzystnego,
miejscowego przegrzewania sig surowcéw. W konse-
kwencji rzutowalo to zaré6wno na szeroki rozklad cigza-
réw czasteczkowych, jak i na powstawanie polimeréw
o réznych udzialach odmian a, B oraz (o, P), a takze na
degradacje tych produktéw [11].

Opracowano oryginalng metode otrzymywania
PKA w wyniku ogrzewania kwasu asparaginowego
badz tez mono- lub diamonowej soli kwasu maleinowe-
go z ewentualnym dodatkiem katalizatoréw, przy
czym proces prowadzi si¢ w srodowisku nonylofenylo-
wych eteréw mieszaniny glikoli polioksyetylenowego
i polioksypropylenowego, w reaktorze mikrofalowym,
metoda ciagla badZ periodyczna [55, 56]. Niewielka
ilo$¢ tego rodzaju eteréw w metodzie ciaglej spelnia
role modyfikatora tarcia w procesie mieszania surow-
c6w, a w metodzie periodycznej — o$rodka rozprasza-
jacego surowce. Reagenty nie przegrzewaja sie miejsco-
wo, poniewaz cieplo dostarczane za posrednictwem
promieniowania mikrofalowego rozchodzi si¢ réwno-
miernie. Catkowity czas syntezy wynosi kilkanascie mi-
nut. Zastosowanie jako katalizatora dodatku 3,5%
(w stosunku do masy substratéw) kwasu o-fosforowego
skraca czas polireakeji do kilku minut. Otrzymano ze
zréznicowana konwersja polimery o strukturze linio-
wej i o temperaturze rozkladu > 370°C. Ten nowy spo-
séb syntezy w istotnej mierze poprawia stopien przere-
agowania surowcow i daje mozliwos¢ kontrolowania
temperatury procesu.
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W kolejnym zeszycie ukaza si¢ nastepujace artykuly:

— Nanokompozyty polimerowe. Cz. II. Nanokompozyty na podstawie polimeréw termoplastycznych

i krzemianéw warstwowych

— Badania polimeréw z wykorzystaniem metody mikroskopii sil atomowych (AFM). Cz. II. Badanie
przebiegu reakcji chemicznych i proceséw fizycznych

— Wybrane zagadnienia przepltywu tworzywa w formie wiryskowe;j

— Zastosowanie pochodnych widm UV oraz wskaznikéw podobieristwa do identyfikacji bialek mleka
rozdzielonych za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej w odwrdconej fazie (j. ang.)

— Foto- i elektroluminescencyjne metakrylany zawierajace pochodne karbazolu i kumaryny w ugru-
powaniach bocznych: kopolimeryzacja i synteza w warunkach promieniowania mikrofalowego

(j. ang.)

— Synteza i charakterystyka modyfikowanych poliamidéw otrzymywanych z laktaméw i polietero-

amin

— Synteza i wlasciwosci karbamoiloetyloskrobi (j. ang.)
— Recykling folii wielowarstwowych metoda reaktywnego wytlaczania (Komunikat szybkiego druku,

j.ang.)

— Wplyw jednostkowej energii wyladowaii koronowych i czasu przechowywania na zmiany kata
zwilzania aktywowanej folii polistyrenowej (Komunikat szybkiego druku, j. ang.)



