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Streszczenie — Przedstawiono wyniki badan nad nowa, polegajaca na zastosowaniu promieniowa-
nia mikrofalowego metoda otrzymywania biodegradowalnego kopolimeru (PAL): kwas asparagino-
wy (KA)-kwas mlekowy (KM). Synteze prowadzono w warunkach réznego stosunku molowego
reagentéw, temperatury i mocy promieniowania, w roztworze lub w stopie, bez uzycia katalizatora
oraz — dla poréwnania — w jego obecnosci (H3PO4). Oceniono réwniez przebieg degradacji w roz-
tworze soli fizjologicznej kopolimeréw PAL otrzymywanych w stopie. Budowe chemiczng produktéow
scharakteryzowano za pomoca spektroskopii w podczerwieni (FT-IR) oraz protonowego magnetycz-
nego rezonansu jadrowego (‘\H NMR). Metoda chromatografii zelowej (GPC) oznaczono ciezar czas-
teczkowy tych produktéw, a takze okreslono ich wlasciwosci termiczne wykorzystujac do tego celu
termograwimetrie (TG) oraz réznicowa kalorymetrie skaningowa (DSC).W zaleznoéci od doboru ba-
danych, wyzej wymienionych warunkéw kopolimeryzacji, jak réwniez metody jej prowadzenia uzys-
kano materialy ré6znigce sie ciezarem czasteczkowym, krystalicznoscia, rozpuszczalnoscia oraz odpor-
noécia termiczna.

Stowa kluczowe: kwas mlekowy, kwas asparaginowy, kopolimery, promieniowanie mikrofalowe,
budowa chemiczna, wlasciwosci termiczne, degradacja.

APPLICATION OF MICROWAVE RADIATION IN THE SYNTHESIS OF ASPARTIC ACID/LACTIC
ACID BIODEGRADABLE COPOLYMER

Summary — The results of investigations on the new method, based on microwave radiation use, of
preparation of aspartic acid (KA)/lactic acid (KM) biodegradable copolymer (PAL) are presented. The
syntheses were carried out at various molar ratios of reagents, different temperature and radiation
dose, in the solution or bulk, without catalyst (H3PO4) or — for comparison — with it (Table 1—4). The
course of degradation of PAL copolymers prepared in bulk, in physiological solutions was also evalu-
ated (Fig. 1). Chemical structure of the products were characterized by infrared spectroscopy (FT-IR)
(Fig. 2 and 3) and nuclear magnetic resonance ('H NMR) (Fig. 4). Molecular weights of the products
(Table 5) were determined by gel permeation chromatography (GPC). Thermal properties were inves-
tigated by thermogravimetry (TG) (Fig. 5, Table 6) and differential scanning calorimetry (DSC) (Fig. 6
and 7, Table 7). Dependently on the method of copolymerization and its conditions the resulted
materials varied in molecular weights, crystallinity, solubility and thermal stability.

Key words: lactic acid, aspartic acid, copolymers, microwave radiation, chemical structure, thermal
properties, degradation.

Biodegradowalne materialy polimerowe stanowia
obecnie przedmiot badan licznych osrodkéw nauko-
wych, gléwnie ze wzgledu na konieczno$¢ ograniczania
coraz wyzszego stopnia zanieczyszczenia §rodowiska
naturalnego. Rozw¢j ich technologii nie wynika jedynie

? Autor do korespondengji; e-mail: jpagacz@chemia.pk.edu.pl

” Artykul zawiera tre$¢ wystapienia przedstawionego w ramach Sek-
cji Polimerowej na 51. Zjezdzie PTChem i SITPChem, ktéry odbyt sie
w Opolu w dniach 7—11 wrze$nia 2008 r.

ze zdolnosci takich materiatéw do biodegradacji, ale
réwniez ze specyficznych wlasciwosci umozliwiajacych
nowe zastosowania w dziedzinie medycyny, farmakolo-
gii badz inzynierii biomedycznej [1—7]. Polimerom bio-
degradowalnym stawia sie¢ szczegdlne wymagania,
wséréd ktérych mozna wymienié nietoksyczno$é, bio-
kompatybilnoé¢, trombogennos¢ oraz odpornos¢ che-
miczna. Nietoksyczne musza by¢ zar6wno same polime-
ry, jak i produkty powstajace wskutek ich rozpadu w or-
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ganizmie, nie moga tez wywotywac stanéw zapalnych
badz innych reakcji immunologicznych, a takze zmian
w plynach ustrojowych. Obecnie powszechnie wyko-
rzystuje si¢ pochodne kwasu mlekowego, czyli polilak-
tydy, oraz glikole poli(etylenowe) [8—12]. Coraz czeSciej
tez, ze wzgledu na swoje specyficzne wlasciwosci, zasto-
sowanie znajduja poliaminokwasy, m.in. poli(kwas as-
paraginowy) (PKA) i jego pochodne [2, 8].

Wymienione biopolimery zazwyczaj poddaje sie mo-
dyfikacji chemicznej albo fizycznej — w wyniku kopoli-
meryzacji badz tworzenia fizycznych mieszanin naste-
puje zmiana stopnia degradacji oraz zmniejszenie hyd-
rofobowosci lub krystalicznosci polimeru [13—16]. W
ostatnich latach rosnace zainteresowanie wzbudza ko-
polimer kwasu asparaginowego (KA) z kwasem mleko-
wym (KM) [wzér (D].

o g
0 C—+ O-CH-C—+OH
7 Ol
?Hz H N ‘CH3 O
HO-+HC-C+N c{» O- CH- ij OH
Il N \\ [l
O /n Ob O o'r

Kopolimer ten, o symbolu PAL, mozna otrzymac badz
w wyniku bezposredniej kopolimeryzacji obydwu ko-
monomeréw, badz tez kopolimeryzacji KA z cyklicznym
laktydem przebiegajacej z otwarciem pierScienia. Pierw-
sze doniesienia na temat syntezy PAL pochodza z 1981 r.
i dotycza katalitycznej kopolimeryzacji termicznej KA
z KM [17]. Syntezy prowadzono z zachowaniem stosun-
ku molowego kwas asparaginowy:kwas mlekowy wyno-
szacego 1:(0,5—2), w obecnosci 0,2—0,35 % mas. katali-
zatora. Wydajnos¢ reakcji osiagata wartos¢ ok. 40 %.
Huang wraz ze wspodlpracownikami [18] zrealizowali
synteze PAL z udzialem kwaséw asparaginowego i mle-
kowego, poprzez produkty posrednie wykazujace wiek-
sza reaktywnos¢ niz monomery. Uzyskana struktura ko-
polimeru znacznie réznita sie od struktury zwiazku
otrzymanego z zastosowaniem laktydu [19].

Podobne prace wykonywano réwniez na Uniwersy-
tecie w Lublanie. Syntetyzowane z udzialem KA oraz
KM i laktydu kopolimery poddawano hydrolizie oraz
badaniom dotyczacym zmiany wlasciwosci w roztwo-
rach wodnych. Wytworzono tez kompleksy kopolimeru
z metalem (Zn*?), wykorzystane nastepnie jako nosniki
leku [20].

Budowa i wlasciwosci PAL zaleza od sposobu pro-
wadzenia procesu jego wytwarzania i od rodzaju uzy-
tych monomerdéw, a to ze wzgledu na rézny osiagany
stopiefi rozgatezienia produktu i tendencje do blokowa-
nia grup koncowych. Otrzymany zwiazek zawiera w
swej strukturze zaréwno fragmenty bezwodnej postaci
poli(kwasu asparaginowego) (czyli polisukcynimidu),
jak i segmenty poli(kwasu mlekowego) (PKM). Kopoli-
mer powstajacy z udzialem laktydu ma wiekszy ciezar
czasteczkowy i wezszy jego rozklad niz kopolimer uzys-
kany w wyniku dehydrokondensacji KM.

PAL jest kopolimerem amorficznym o temperaturze
zeszklenia Ty = 50—60 °C. Jest rozpuszczalny w wielu
rozpuszczalnikach organicznych, zwlaszcza weglowo-
dorowych, natomiast nie rozpuszcza si¢ w wodzie i me-
tanolu. Stopien degradacji PAL jest mniejszy w poréw-
naniu ze stopniem degradacji kopolimeru kwas mleko-
wy/kwas glikolowy (PLGA), ze wzgledu na bardzo
hydrofilowy charakter kwasu glikolowego [21, 22]. PAL
latwo ulega hydrolizie w srodowisku zasadowym — po-
wstaje sol rozpuszczalna w wodzie, np. s6l sodowa. S6l
ta (PALNa), a takze sam kopolimer wykazuja dobra mie-
szalnoé¢ z poli(kwasem mlekowym). Utworzone w ten
spos6b jednorodne mieszaniny zachowuja przejrzystoéé
poli(kwasu mlekowego) i jego inne korzystne wtasci-
wosci, a ponadto latwiej ulegaja degradacji. Wykazano,
ze PAL moze spetnia¢ role érodka antystatycznego oraz
dodatku poprawiajacego stabilnos¢ termiczna PKM.
Uktady PKM/PAL sa odporne na hydrolize w §rodowis-
ku wodnym, co znacznie poszerza zakres ich zastoso-
wan [23]. Kopolimer PAL wykorzystano réwniez w mie-
szaninach z poli(bursztynianem butylenu) oraz poli(e-
-kaprolaktonem), w ktérych pelnit role dodatku zwigk-
szajacego stopien degradacji nieenzymatycznej [9].

W Katedrze Chemii i Technologii Tworzyw Sztucz-
nych Politechniki Krakowskiej opracowano nowa, bez-
ci$nieniowa metode syntezy kopolimeru kwasu aspara-
ginowego z kwasem mlekowym z zastosowaniem pro-
mieniowania mikrofalowego i dzieki temu prowadzona
bez udziatu katalizatora. Wyeliminowanie z procesu ka-
talizatora pozwolito na uzyskanie kopolimeréw o wyso-
kim stopniu czystosci, ktére moga by¢ wykorzystane
w inzynierii biomaterialow [24, 25].

CZESC DOSWIADCZALNA
Materiatly

— Kwas D,L-asparaginowy, producent S.P.Ch. Xenon
(T; =270 °C);

— kwas mlekowy, producent POCh Gliwice (T; =
18°C,d = 1,21 g/cm®);

— weglan propylenu (rozpuszczalnik), producent
Fluka (T} = 242 °C, d = 1,20 g/cm®);

— aceton, producent POCh Gliwice (Ty,, =56 °C, d =
0,79 g/ cmd);

— wodorotlenek sodu, producent POCh Gliwice (d =
1,26 g/cm?);

— kwas o-fosforowy (katalizator), producent POCh
Gliwice (T, = 42 °C, d = 1,685 g/cm?).

Wszystkie te substancje stosowano bez dodatkowego
oczyszczania.

Aparatura
Reakcje polikondensacji kwasu asparaginowego

z kwasem mlekowym prowadzono metoda bezci$nie-
niowa w reaktorze mikrofalowym firmy Milestone
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o maksymalnej mocy 1000 W, zaopatrzonym w mie-
szadlo magnetyczne oraz nasadke azeotropowa stuzaca
do odprowadzania produktéw ubocznych reakcji. Do
reaktora podlaczono tez mikrokomputer umozliwiajacy
sterowanie parametrami procesu, takimi jak: temperatu-
ra, moc promieniowania, czas syntezy oraz liczba reali-
zowanych w procesie cykli (poszczegdlnych etapéw re-
akgji o Scisle okre$lonej temperaturze oraz mocy promie-
niowania mikrofalowego).

Ogoélny sposéb postepowania

Przy uzyciu techniki mikrofalowej syntetyzowano
kopolimery PAL prowadzac reakcje w stanie stopionym
lub w roztworze, bez udzialu katalizatora lub z jego
udziatem.

Zbadano wplyw poszczegdlnych parametrow, tj.
temperatury reakcji, stosunku molowego reagentéw,
czasu trwania procesu oraz mocy promieniowania mi-
krofalowego na budowe i wtasciwosci powstajacych
produktéw. Okreslono ponadto zalezno$¢ wydajnosci
reakcji kopolimeryzacji od obecnosci katalizatora. Nie-
ktére kopolimery poddano degradacji w roztworze soli
fizjologicznej (0,9 % NaCl) oraz hydrolizie za pomoca
roztworu NaOH.

Synteza PAL w roztworze

Wykonano szereg reakcji kopolimeryzacji kwasu as-
paraginowego z kwasem mlekowym w reaktorze mikro-
falowym, pod ci$nieniem atmosferycznym, stosujac jako
rozpuszczalnik weglan propylenu (por. tabele 11 2) [26,
27]. Poczatkowo proces prowadzono w przedziale tem-
peratury 110—180 °C, w ciagu 25—56 min i pod dziata-
niem promieniowania o mocy z zakresu 150—325 W, ale
— ze wzgledu na niewielkie wydajnosci — w dalszych
badaniach zmieniano warto$¢ tych parametréw. W za-
leznosci od stosunku molowego reagentéw (np. prébki
PAL A i PAL B w tabeli 1) oraz obecnosci katalizatora
(PAL E), stosowano rézna moc promieniowania mikro-
falowego wystarczajaca do tego, aby doprowadzi¢ mie-
szanine do zadanej w danym cyklu temperatury. Reak-
cje prowadzono do chwili zakoniczenia wydzielania sie
produktu ubocznego (przede wszystkim wody) o pH
w przedziale 2—3, ktérego ilos¢ zalezala od ilodci uzy-
tych substratéw. Barwa mieszaniny reakcyjnej zmieniata
sie w toku procesu z bezowej na ciemnobrazowa. Uzys-
kany produkt wytracano metanolem badz mieszanina
metanolu i wody (stosunek obj. MeOH:H,O = 7:3).

Synteza PAL w stanie stopionym

Synteza kopolimeru PAL prowadzona w stanie sto-
pionym jest najczesciej stosowana metoda jego otrzymy-
wania. W ramach badan opisywanych w niniejszej pub-
likacji zrealizowano tego typu reakcje kopolimeryzacji
KA z KM w reaktorze mikrofalowym, pod ci$nieniem

atmosferycznym (por. tabele 3 i 4) okreslajac wptyw tem-
peratury (I zakres 110—145 °C, II zakres 160—200 °C),
czasu reakcji, mocy promieniowania oraz dodatku kata-
lizatora (3 lub 20 % H3PO4) na wydajnos¢ procesu.

Dla poréwnania wplywu promieniowania mikro-
falowego na synteze kopolimeru PAL realizowano ja
réwniez w warunkach ogrzewania konwencjonalnego,
wg metody opracowanej przez Jain‘a [17] (probki PAL
6). Kwas mlekowy i kwas asparaginowy, w stosunku
molowym 1:3 ogrzewano przy tym przez 5 h w obecnos-
ci 3 % mas. katalizatora (kwasu o-fosforowego) w temp.
150 °C.

Degradacja PAL

Badania degradacji kopolimeréw PAL (wylacznie
otrzymanych w stanie stopionym) wykonano zgodnie
z norma PN-EN ISO 10993-13. Do wybranych prébek,
kazdej o masie 2 g, dodawano po 20 ml wodnego roz-
tworu NaCl o stezeniu 0,9 % (tzw. soli fizjologicznej).
Nastepnie utrzymywano je w ciagu 30 dni w temp.
37 °C. Badano zmiany pH roztworéw po 1, 2,3,7,15130
dniach, za pomoca pehametru CP-411 firmy Elmetron,
z elektroda typu ERH-111 firmy Hydromet. O postepie
degradacji swiadczyl spadek wartosci pH.

Metody analizy kopolimeréw

Spektroskopia FT-IR

Widma kopolimeréw rejestrowano za pomoca spek-
trofotometru IR firmy Biorad WIN-IR typu FS 165. Préb-
ki do analizy otrzymywano w wyniku tabletkowania
z KBr.

Spektroskopia "H NMR

Prébki kopolimeréw o masie ok. 10 mg badano apa-
ratem Merkury-300 typu Varian. Rozpuszczalnikiem byt
sulfotlenek dimetylowy (DMSO).

Analiza termiczna

Prébki o masie ok. 2,6 mg analizowano termograwi-
metrycznie (TG) przy uzyciu instrumentu Netzsch
TG-209 z szybkoscia 10 deg/min, w atmosferze argonu,
w zakresie temp. 20—650 °C.

Analize DSC wykonano stosujac urzadzenie Netzsch
DSC-200. Prébki kopolimeréw o masie ok. 3 mg ogrze-
wano jednokrotnie w zamknietych naczynkach alumi-
niowych, w przedziale temp. 20—300 °C, z szybkoscia
ogrzewania 10 deg/min, w atmosferze argonu.

Chromatografia zelowa (GPC)

Ciezary czasteczkowe kopolimeréw PAL oznaczano
metoda GPC przy uzyciu aparatu Knauer wyposazone-
go w detektor reflektometryczny oraz kolumne Polysep
GFC-P4000 (Shimadzu). Do analizy pobierano prébki
o objetosci 20 ul, nastepnie poddawano je hydrolizie
w $rodowisku zasadowym w celu przeprowadzenia
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w sl rozpuszczalng w wodzie. Pomiar prowadzono
w ciagu 40 min, w temp. 35 °C; przeplyw fazy wynosit
0,5 ml/min.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Synteza PAL

W wyniku reakcji prowadzonej w roztworze wegla-
nu propylenu otrzymano kopolimery w postaci bezo-
wych lub kremowych proszkéw, rozpuszczalne w aceto-
nie, DMSO i THF (bezowy osad), a nierozpuszczalne w
wodzie, metanolu i chlorku metylenu.

Tabela 1. Parametry syntezy w roztworze i wydajnosci kopoli-
meréw PAL

Table 1. Parameters of syntheses and yields of PAL copolymers
prepared in solution

Stosunek Warunki reakcji Objetos¢
Symbol molowy Wydaj- | produktu
proébki KA:KM tempe;‘a- CZ?S moc, W | NOS¢, % | ubocz-

: tura, "C | min nego, ml
PAL A 1:1,0 |158—187| 40 |480—510| 58 5,38
PAL B 1:14 |160—200| 52 |440—490| 26 2,10
PALC 1:15 |170—220| 52 |460—497 | 27 2,15
PALD 1,91 |160—190 | 40 |480—510 78 7,62
PALE’ | 1:15 [170—220 | 32 |460—490 42 1,60

? PAL E — PAL otrzymany w obecnosci 3 % mas. 0-HaPOs.

Tabela 2. Warunki syntezy w roztworze wybranych kopolime-
réw PAL w kolejnych cyklach procesu

Table 2. Conditions of syntheses of selected PAL copolymers
prepared in solution, in the subsequent cycles of the process

KA:KM =1:1,5 (PALC) KA:KM =1,9:1 (PAL D)
1 5 170 460 1 5 160 480
2 2 180 465 2 4 160 485
3 2 190 470 3 7 170 490
4 2 220 485 4 10 180 500
5 8 200 490 5 14 190 510
6 3 200 485
7 10 190 470
8 20 180 460

Reakcje prowadzone we wstepnej fazie badan (nie-
ujete w tabeli 1) charakteryzowatly si¢ niewielka wydaj-
noscig. Wzrost wydajnosci spowodowata zwtaszcza
zmiana stosunku molowego reagentéw; w przypadku
dodatku katalizatora wydajnos$¢ wzrosta z 27 % do 42 %
(por. PAL C i PAL E, tabele 1 i 2). Jak wida¢, wyrazny
wplyw na wydajno$¢ procesu ma stosunek molowy rea-
gentéw, a takze temperatura procesu. W przypadku
zwiekszenia udzialu kwasu asparaginowego (PAL D)
wydajnos¢ reakcji wzrosta do 78 %. Z kolei, prowadze-
nie reakcji w zbyt wysokiej temperaturze (PAL C) praw-

dopodobnie powoduje degradacje powstajacego kopoli-
meru, a tym samym zmniejsza wydajnos¢ procesu.

Tabela 3. Parametry syntezy w stanie stopionym i wydajnosci
kopolimeréw PAL

Table 3. Parameters of syntheses and yields of PAL copolymers
prepared in bulk

Warunki reakcji iotodé
Symbol ) Wydaj- Objetosc
Sbki o czas NOSE. % produktu
pro temp., °C | . | moc, W | TIOSC 70 |0 0snego, ml
I zakres temperatury (KA:KM = 1:3)
PAL1 | 110—140 68 450—525 58 3,80
PAL2 | 130—145 45 510—540 55 4,01
PAL3 | 120—140 40 470—530 57 3,67
PAL4 | 130—145 35 510—540 64 4,32
PALS5 | 130—140 35 510—530 54 3,55
PAL6’ 150 300 — 15 9,38
IT zakres temperatury (KA:KM = 1:5)
PAL7 | 160—200 44 480—530 56 7,62
PAL8 | 160—200 34 460—500 46 6,70
PAL9 | 160—190 24 460—500 38 5,38
PAL10 | 160—180 29 470—500 47 5,09
PAL11 | 160—190 31 480—510 40 6,34

7 PAL6— PAL otrzymany z ogrzewaniem konwencjonalnym i wobec
3 % mas. katalizatora HzPOs.

Tab ela 4. Warunki syntezy w stanie stopionym wybranych
kopolimeréw PAL w kolejnych cyklach procesu

Table 4. Conditions of syntheses of selected PAL copolymers
prepared in bulk, in the subsequent cycles of the process

KA:KM = 1:3 (PAL 4) KA:KM = 1:5 (PAL 10)
czas temp. moc czas temp. moc
cykl min °C Y cykl min °C W

1 3 130 510 1 5 160 470
2 5 135 520 2 5 165 480
3 10 140 530 3 5 170 490
4 10 145 540 4 5 180 500
5 7 140 530 5 9 170 490

W wyniku reakcji kopolimeryzacji realizowanych
w stanie stopionym uzyskano PAL o zréznicowanych
wlasciwosciach. Kopolimery otrzymywane w nizszej
temperaturze, z zachowaniem stosunku molowego
KA:KM = 1:3 (PAL 1—5, tabele 3 i 4) maja posta¢ niehi-
groskopijnego proszku o barwie od jasnobrazowej, az po
ciemnobrazowa, natomiast produkty syntetyzowane w
wyzszej temperaturze (II zakres) i w stosunku molo-
wym KA:KM = 1:5 (PAL 7—11, tabele 3 i 4) zmieniaja
barwe od jasnopomarariczowej po ciemnobrazowa. Zau-
wazono ponadto, ze w przypadku zastosowania krot-
szego czasu syntezy oraz mniejszej mocy promieniowa-
nia mikrofalowego powstaja zwiazki o wlasciwosciach
higroskopijnych. Mozna to tlumaczy¢ faktem, ze w ta-
kich warunkach zachodzila gléwnie polimeryzacja kwa-
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su mlekowego, a wiec wytworzony kopolimer charakte-
ryzowal si¢ duzym udzialem fragmentéw liniowych
higroskopijnego PKM. W wyzszej temperaturze naste-
powata réwniez polimeryzacja kwasu asparaginowego,
powstajacy kopolimer zawierat zatem cykliczne frag-
menty (niehigroskopijnego) polisukcynimidu.

Wszystkie otrzymane ta metoda produkty, podobnie
jak probki PAL uzyskiwane w roztworze, charakteryzu-
ja sie dobra rozpuszczalnoscia w acetonie, THF i DMSO,
sa natomiast nierozpuszczalne w wodzie. Niewielkie
réznice w stosowanej podczas reakcji mocy promienio-
wania mikrofalowego wynikaja z pojawiajacych sie
w toku kopolimeryzacji trudnosci zwiazanych z osiag-
nieciem zadanej programem temperatury.

Jak wynika z tabeli 3, duza wydajnos¢ reakcji prowa-
dzonej w fazie stopionej mozna uzyskac juz w I zakresie
temperatury, po uptywie 35 minut. Najwiekszy wpltyw
na wydajnos¢ procesu ma temperatura i moc promienio-
wania mikrofalowego — najlepsza wydajnosé¢ uzyskano
bowiem podnoszac maksymalng temperature procesu,
z zachowaniem mocy promieniowania na poziomie
530—540 W. Okazato sie, ze wigksza moc promieniowa-
nia (nieuwzgledniona w tabelach) powodowata spadek
wydajnosci reakcji.

W przypadku syntez prowadzonych w II zakresie
temperatury mozna zaobserwowadé, ze czas reakcji w
warunkach wiekszej mocy promieniowania, nie wptywa
w decydujacy spos6b na wydajno$¢ reakcji kopolimery-
zacji.

W celu okreslenia wplywu katalizatora, przeprowa-
dzono reakcje z ogrzewaniem mikrofalowym w polacze-
niu z obecnoscia kwasu ortofosforowego(V) w ilosciach
3 % 120 % mas. w stosunku do mieszaniny reakcyjnej
(probki nieuwzglednione w tabeli 4). Zastosowanie
w syntezie kopolimeru 3 % mas. H3PO, jako katalizato-
ra spowodowalo skrécenie czasu reakcji z 35 min do
20 min, ale nie wplynelo na poprawe wydajnosci, nato-
miast zwiekszenie tej ilosci do 20 % mas. zmniejszylo
wydajnos¢é procesu.

Uogdlniajac przedstawione wyniki dotyczace obu
wariantéw syntezy PAL, mozna stwierdzi¢, ze optymal-
ne warunki prowadzenia kopolimeryzacji w roztworze
to: stosunek molowy KA:KM = 1:1 lub 1,9:1, zakres
temp. 158—189 °C, czas 40 min, moc 480—510 W, w sta-
nie stopionym natomiast — stosunek molowy KA:KM =
1:3, zakres temp. 130—145 °C, czas 35 min, moc
510—540 W.

Degradacja PAL

Podczas degradacji kopolimeréw otrzymanych w fa-
zie stopionej zaobserwowano zmiane barwy prébek z
ciemnozdltej na ciemnobrazowa. Na rysunku 1 pokaza-
no zmiany pH roztworéw kopolimeréw zachodzace
podczas degradacji w roztworze soli fizjologicznej —
wynika z nich, ze najintensywniej degradacja PAL za-
chodzi w ciagu pierwszych 24 h. Na podstawie zmiany

1,7 T T T
0 5 10 15 20 25 30
czas, dni

Rys. 1. Zmiana pH roztworu soli fizjologicznej podczas degra-
dacji kopolimeréw PAL otrzymanych w fazie stopionej

Fig. 1. pH change of physiological solution during degradation
of PAL copolymers prepared in bulk

pH mozna tez sadzi¢, Ze intensywno$¢ i stopient degra-
dacji zaleza od warunkéw otrzymywania kopolimeru.

Analiza PAL
FT-IR

Widma FT-IR otrzymanych przez nas kopolimeréw
PAL sa do siebie podobne, bez wzgledu na warunki re-
akcji kopolimeryzacji. W widmie produktéw otrzyma-
nych zaréwno w roztworze, jak i w stopie jest widoczne
pasmo przy ok. 1719 ecm™ éwiadczace o obecnosci w
strukturze PAL pierscienia imidowego lub ugrupowania
kwasowego (1718—1725 em™) (rys. 2). Charakterystycz-
ne jest réwniez wyrazne pasmo przy ok. 1530 em’, tzw.
IT pasmo amidowe, odpowiadajace drganiom deforma-
cyjnym wolnej grupy NH. Dublet w zakresie 3409—
3500 cm™ potwierdza obecnosé wolnej grupy NH,.

W widmach FT-IR kopolimeru przed i po degradacji
nie obserwuje sie istotnych réznic (rys. 3). Niewielkie

transmitancja, %

4000

3500

3000 2500 2000 1500 1000 500

liczba falowa, cm’”
Rys. 2. Widmo FT-IR kopolimeréw PAL C i PAL D (por. tabela
1) otrzymanych w roztworze

Fig. 2. FT-IR spectra of PAL C and PAL D copolymers (see
Table 1), prepared in solution
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transmitancja

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
liczba falowa, cm’'

4000

Rys. 3. Widmo FT-IR kopolimeréw PAL otrzymanych w sto-
pie, przed (PAL 2) i po degradacji (PAL 2d)

Fig. 3. FT-IR spectra of PAL copolymers prepared in bulk,
before PAL 2 and after degradation (PAL 2d)

przesuniecia w obszarze 3415—3550 cm™' moga $wiad-
czy¢ o degradacji amidowych fragmentéw laricucha ko-
polimeru, natomiast deformacja pasma w obszarze
1401—1200 cm™, pozwala przypuszczaé, ze rozkladowi
ulegaja réwniez fragmenty estrowe.

TH NMR

W widmach '"H NMR kopolimeréw PAL otrzymanych
w odmiennych warunkach istotne réznice wystepuja jedy-
nie w intensywnosci pikéw, a nie w obecnoéci i polozeniu
sygnalow. Typowe widmo PAL przedstawia rys. 4.

Sygnaly przy ok. 1,3 i 5,2 ppm pochodza, odpowied-
nio, od protonéw grupy metylowej i metinowej segmen-
tow poli(kwasu mlekowego), a sygnaly przy ok. 5,4 ppm
oraz 4,2 ppm $wiadcza o obecnoéci w PAL konficowych
grup hydroksylowej i metylowej réwniez z PKM. Multi-

-~ A
T T T T T T T T T T T T 1
13 12:r 1 10 9 8 7 6 S5 4 3 2 1
© © o o~ —
ey 2’ o'\q% f&ﬂ?ﬁ%& SR=} O
S\ S SSA—-SS - © x <o
= — <

3, ppm

Rys. 4. Przyktad widma 'H NMR kopolimeru PAL uzyskane-
go w stopie, stosunek molowy KA:KM = 1:3

Fig. 4. Example of 'H NMR spectrum of PAL copolymer, pre-
pared in bulk. Molar ratio KA:KM =1:3

plet w obszarze 2,7—3,2 ppm odpowiada protonom gru-
py metylenowej jednostek sukcynimidowych (SI), nato-
miast wspomniany juz sygnat przy 8 = 5,2 ppm pocho-
dzi od protonéw grupy CH z segmentu SI. Mozna réw-
niez zidentyfikowac¢ sygnaly grupy amidowej przy ok.
8,7 ppm oraz grupy karboksylowej przy & = 11,6 ppm.
W widmach uzyskanych kopolimeréw sa wiec obecne
opisane w literaturze pasma absorpcji oraz piki charak-
terystyczne dla struktury PAL [19].

GPC

Tabela 5 przedstawia uzyskane metoda GPC wartos-
ci ciezaréw czasteczkowych PAL. Jak widaé, w zalez-
nosci od parametréw reakcji kopolimeryzacji, mozna
otrzyma¢ produkty o My, z przedziatu 18 000—196 000.
Kopolimery o mniejszych ciezarach czasteczkowych po-
wstaja podczas reakcji w roztworze, wytwarzanie nato-
miast kopolimeréw o duzej wartosci M, wymaga zasto-
sowania wiekszej mocy promieniowania mikrofalowego
oraz prowadzenia reakcji w stanie stopionym.

Tabela 5. Ciezary czasteczkowe kopolimeréw PAL’
Table 5. Molecular weights of PAL copolymers

Prébka | M, g- mol” | M, g- mol’ | M,/M,
196 000 157 000 1,25
PAL1
(920) (910) 1,02
93 700 77 400 1,21
PAL2 (4420) (4100) 1,08
W stopie (740) (730) 1,01
159 000 128 000 1,24
PAL3 (2600) (2400) 1,06
146 600 119 000 1,23
PAL4 (2610) (2500) 1,06
12 000 10 800 1,12
PAL A (3600) (3400) 1,07
(700) (700) 1,01
W roz- 18 600 16 300 1,14
tworze PALC (3100) (2900) 1,06
18 000 15900 1,14
PALD (3700) (3500) 1,07
(890) (870) 1,01

? Warto$ci w nawiasie dotycza frakcji oligomerowych.

Analiza GPC wykazala, ze w procesie kopolimeryza-
ji powstaja tez frakcje oligomerowe o stosunkowo nie-
wielkich ciezarach czasteczkowych, oznaczanie za$ cie-
zaru probki PAL 2 po 30 dniach degradacji (wyniki nie-
uwzglednione w tabeli 5) dowiodlo, ze pod wplywem
hydrolizy w roztworze soli fizjologicznej réwniez two-
rza sie oligomery o My, ok. 400.

Wilasdciwosci termiczne

Na podstawie badan TG stwierdzono, ze proces de-
gradacji zachodzi, praktycznie biorac, jednoetapowo, co
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temperatura, °C
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Rys. 5. Krzywe termograwimetryczne kopolimeréw PAL D 1
PAL 4

Fig. 5. Thermogravimetric curves of PAL D and PAL 4 copoly-
mers

wskazuje na jednolita strukture produktu. Kopolimery
otrzymywane w roztworze wykazuja wieksza stabilnosé
termiczna (temperatura poczatku rozkladu badanych
prébek T, wynosi 318 °C) niz uzyskane w stopie (T),
miesci sie w przedziale 266—283 °C). Jak wynika z tabeli
6, najwiekszy ubytek masy obserwowany jest na I etapie
w przedziale temperatury 137—425 °C w odniesieniu do
probki PAL 3 otrzymanej w fazie stopionej i w przedzia-

przeptyw ciepta, mW/mg

25 75 125 175

275
temperatura, °C

Rys. 6. Krzywe DSC kopolimeréw PAL A, PAL C i PAL D
otrzymanych w roztworze

Fig. 6. DSC curves of PAL A, PAL C, and PAL D copolymers,
prepared in solution

produkt ten zawieral gléwnie segmenty poli(kwasu as-
paraginowego) o wyzszej temperaturze topnienia niz
poli(kwas mlekowy).

Odmienne wlasciwoséci wykazuja kopolimery otrzy-
mane w fazie stopionej, charakteryzuja sie bowiem
dwiema warto$ciami temperatury zeszklenia i rozmy-
tym pikiem topnienia, co dowodzi obecnosci w nich
gléwnie fazy amorficznej (rys. 7, tabela 7).

Tabela 6. Charakterystyka termostabilnosci kopolimeréw PAL (metoda TGA)

Table 6. Thermal stability characteristics of PAL copolymers

I etap II etap
Prébka
baf:r?l}};.zilges Tpoczs °C Toaks.r °C ubytek masy, % bafj;}};.zilges Tyats.r °C ubytek masy, %

PAL1 157—429 283 339 75,16 429—647 — 23,09
PAL2 151—410 266 333 80,13 410—629 573 18,02
PAL3 137—425 269 348 82,40 427—648 — 15,66
PAL 4 143—420 275 336 76,88 421—597 — 17,13
PAL A 226—453 318 369 71,92 453—646 — 18,80
PALD 263—443 334" 376 70,67 443—646" — 20,80

o Drugi etap degradacji (pierwszy zwiazany jest z odparowaniem wody, rozpuszczalnika lub nieprzereagowanego monomeruy).

" Trzeci etap degradaciji.

le 226—453 °C w przypadku kopolimeru PAL A wytwo-
rzonego w rozpuszczalniku. W zakresie wyzszych war-
tosci temperatury (II etap) zachodzi powolny rozklad az
do ok. 640 °C, praktycznie biorac, bez stalej pozostatosci
(rys. 5, tabela 6). Prawdopodobnie jako pierwsze rozpa-
daja si¢ wigzania amidowe i estrowe charakteryzujace
sie najmniejsza energia.

Analiza DSC wykazala, ze otrzymane kopolimery
roznia sie struktura krystaliczna w zalezno$ci od warun-
kéw syntezy. Produkty otrzymywane w rozpuszczalni-
ku charakteryzowaly sie obecnoscia dwéch rodzajow
krysztalow, przy czym kopolimer uzyskany w reakcji
w stosunku molowym KA:KM = 1:1 (PAL A) ulegt sto-
pieniu jednoetapowo i w wyzszej temperaturze niz po-
zostale probki (rys. 6). Mozna zatem przypuszczaé, ze

1 X0
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przeptyw ciepta, mW/mg
%

™
98]

20 70 120 170
temperatura, °C
Rys. 7. Krzywe DSC kopolimeréw PAL 1, PAL 2, PAL 3
i PAL 4 otrzymanych w stopie
Fig. 7. DSC curves of PAL 1, PAL 2, PAL 3, and PAL 4
copolymers, prepared in bulk

270
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Tabela 7. Wyniki badania kopolimeréw PAL metoda DSC
Table 7. DSC results of PAL copolymers investigations

Probka T, °C T,,°C iﬁpgmto]p“glel
PAL A 55 237 -12,96
PALC 72 17 571
mo | = | m e
PAL1 ;K; 268 o
PAL2 48 pik rozmyty —
PAL3 é;z pik rozmyty —
PAL 4 z;g 272 9,51
PODSUMOWANIE

Opracowano nowaq, niewymagajaca uzycia kataliza-
tora, metode syntezy biodegradowalnego wielkoczas-
teczkowego kopolimeru kwasu asparaginowego z kwa-
sem mlekowym wykorzystujaca technike mikrofalowa.
W zaleznoséci od parametréw syntezy otrzymano pro-
dukty o rozmaitych Srednich ciezarach czasteczkowych
(zawierajace frakcje oligomeryczne), rézniace sie tez od-
pornoscia termiczng i zawarto$cia fazy krystaliczne;j.
Stwierdzono, ze kopolimery PAL ulegaja degradacji
w roztworze soli fizjologicznej, nie zmieniajac przy tym
swojej budowy chemicznej. Wykazano, ze proces degra-
dacji prowadzi do powstania matoczasteczkowych oli-
gomeréw. Analiza FT-IR i 'H NMR potwierdzita obec-
no$¢ w widmach produktéw pasm absorpcji oraz pikéw
charakterystycznych dla struktury kopolimeréw PAL
opisanych w literaturze.

Kopolimery PAL wytwarzane w warunkach promie-
niowania mikrofalowego — ze wzgledu na interesujace
wlasciwosci — moga znalez¢é zastosowanie w inzynierii
biomateriatow.
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