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Wstep

Poli(kwas asparginowy) (PKA) jest poli(aminokwasem)
o specyficznych, zmieniajacych sie wiasciwosciach. W za-
leznosci od metody otrzymywania, rodzaju substratow oraz
sposabu prowadzenia polimeryzacji powstaje polimer o zroz-
nicowanych wiasciwosciach, znajdujgey szereg dobranych
do tych wtasciwosci zastosowan. Nazwa poli(kwas aspar-
ginowy) odnosi sie do calej grupy polimerow roznigcych
sie struktura lub ciezarem czasteczkowym.

PKA jest polimerem nietoksycznym, higroskopijnym, bio-
degradowalnym, o wysokiej odpornosci termicznej, rozpusz-
czalnym w niektorych rozpuszczalnikach organicznych,
moze by¢ rozpuszczalny w wodzie. Jego degradacja pro-
wadzi do powstawania aminokwaséw, a wiec zwigzkow
przyjaznych dla cztowieka. Poli(kwas asparginowy) nalezy
do grupy kwasnych poliamidow, dlatego tez jego whasciwo-
$ci chemiczne wynikajg z obecnosci grup karboksylowych
oraz amidowych.

Poli(kwas asparaginowy) moze wystepowac w dwach for-
mach. W czasie syntezy PKA otrzymuje sie bezwodna for-
me cykliczna tzw. polisukcynimid (PSI), z ktorej w wyniku
reakcji hydrolizy mozna otrzymac forme liniowg poli(kwasu
asparaginowego).W tradycyjnych syntezach otrzymuje sie
poli(kwas asparaginowy) zawierajgcy zaréwno struktury ¢ —
jak i f—. Mozliwe jest tez otrzymanie polimerow zawierajg-
cych tylko jeden rodzaj struktury. PowyZsze odmiany cha-
rakteryzujg sie roznymi wtasciwosciami. Odmiana a nie jest
rozpuszczalna w wodzie, w przeciwienstwie do odmian e, 5
i i ktore rozpuszczaja sie w wodzie. W zaleznosci od tem-
peratury synteza PKA przebiega z rézna konwersja. Po-
wstajg polikwasy o roznej barwie: rézowej, zottej, brazo-
wej, czyli o roznym stopniu przereagowania. Konwersja PKA
o barwie rozowej wynosi ok. 70% [1].

Budowa i warunki syntezy umozliwiajg szerokie prowa-
dzenie modyfikacji tego polimeru w Kierunku otrzymania np.
rozpuszczalnych w wodzie poliestrow lub tez kopolimerow
z kwasem miekowym czy innymi aminokwasami.

Jednym z najwazniejszych zastosowan zwigzkow polia-
sparaginowych jest wykorzystanie ich jako materiatow bio-
medycznych, w bardzo szerokim zakresie. Tak wigc, poli-
mery te moga stuzyc jako czasowe substytuty sztucznej
skory w leczeniu oparzen, czasowe ostony zapobiegajgce
przyleganiu tkanek, do wylwarzania syntetycznych tkanek,
implantow ortopedycznych, membran selekiywnych oraz w
réznych urzadzeniach medycznych. Jednym z przyktadow
jest zastosowanie poli(kwasu asparaginowego) jako domeny
transmembranowej, wrazliwej na pH w syntetycznej mem-
branie polimerowej [2].

Inna z kolei jest rola PKA stosowanego jako dodatek w
implantach ortopedycznych. Jego celem jest zapewnienie
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Introduction

Poly(aspartic acid) (PKA) is a poly(amino acid) which
properties strongly depend on synthesis method, kind of
starting materials and the course of polymerisation's proc-
ess.

PKA shows such specific properties as atoxicity,
hygroscopicity, biodegradability, high thermal stability, solu-
bility in some organic solvents and in water. lis degradation
gives environmentally-friendly amino acid.

PKA belong to acidic polyamides therefore its properties
are associated with a presence of carboxylic and amide
group - FIG. 1.

There are two different structures of poly(aspartic acid).
A cyclic structure so-called polysuccinimide (PSl) is obtained
after the synthesis and then it is converted into a linear
poly(aspartic acid) by a hydrolysis reaction. In conventional
synthesis poly(aspartic acid) including both « and g struc-
tures is produced. It is possible to obtain a polymer includ-
ing only one kind of a structure. Described forms character-
ise different properties. Alfa and alfa-beta structures are
insoluble in water in contrast to the beta structure which is
soluble in water. The synthesis of PKA proceeds with dif-
ferent conversion depending on reaction temperature. The
obtained products are coloured: pink, yellow, brown, de-
pending on the conversion degree. For instance the pink
PKA has 70% conversion degree [1].

The structure and synthesis conditions make possible a
wide modification of this polymer towards production of
e.g. water soluble polyesters or copolymers with lactic acid
and other aminoacids.

One of the most important applications of polyasparta-
tes is their use as biomedical materials. They are suitable
as temporary artificial skin substrates in burn therapy and
as temporary barriers for the prevention of tissue adhesion
as well as for production of synthetic tissue, orthopaedic
implants, selective membranes and other medical devices.
One example is the use poly(aspartic acid) as a pH - sensi-
tive transmembrane domain in a synthetic polymer mem-
brane [2]. In orthopaedic implants PKA plays a different role.
The aim is a suitable inertion assurance of implant mate-
rials in the human body. Polyaspartates prevent formation
during friction of toxic by-product, which could generate in-
flammation. The structural implants with the addition of
PKA show better durability properties and a surface modi-
fication shows better tribologic properties.

Some superabsorbant materials have been produced
from poly(aspartic acid) because after cross-linking this po-
lymer is a biodegradable hydrogel that swells in water. The
hygroscapic properties lead to production of different sani-
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dobrego poziomu inertnosci materiatu wszczepionego w
srodowisku fizjologicznym, przeciwdziatanie pojawianiu sie
w wyniku tarcia produkiow zuzycia nieobojetnych biologicz-
nie, mogacych powadowac powstawanie stanow zapalnych
w organizmie czlowieka. Rownoczesnie dodatek poli(aspa-
raginianow) poprawia wiasciwosci wytrzymatosciowe w
przypadku implantow konstrukcyjnych oraz trybologiczne
dla modyfikatoréw powierzchni.

Bardzo wazng dziedzina wykorzystujaca zwiazki polia-
sparaginowe jest produkcja materialow superabsorbujacych,
ze wzgledu na to, Zze polimery te, po usieciowaniu maja wha-
$ciwosci biodegradowalnegoe hydrozelu o wysokiej mozli-
wosci pecznienia w wodzie. Wiasciwosci absorbujace po-
zwalajg na otrzymywanie roznorodnych srodkow sanitar-
nych o bardzo dobrych wiasciwosciach chtonnych [3].

Obecnie wiele badan medycznych nad poliasparaginia-
nami dotyczy rowniez wykorzystania ich w zastosowaniach
farmaceutycznych. Poliasparaginiany moga byc¢ stosowa-
ne zarowno w systemach podawania leku jak tez jako
nosniki leku lub srodki inhibitujace szkodliwy wptyw np. an-
tybiotyku na zdrowy organ. [4].

Znane sga metody otrzymywania poli(kwasu asparagino-
wego): polikondensacja z odpowiednich pochodnych alfa-
aminokwasow, termiczna polimeryzacja kwasu asparagi-
nowega oraz polimeryzacja kwasu aminomaleinowego (z
bezwodnika maleinowego i amoniaku). W ostatnich latach
pojawity sie rowniez inne metody otrzymywania PKA, o Sci-
Sle ukierunkowanych wiasciwosciach. Jedna z nich jest tzw.
metoda biologiczna, polegajgca na otrzymywania poli(kwasu
asparaginowego) zsyntezowanego przy uzyciu roznych
cyjanobakterii takich jak: Anabea cylindrica, Spirulina pla-
tensis. Metoda polega na przeprowadzeniu procesu fermen-
tacji bakterii w wyniku ktérej otrzymuje sie poli(kwas argi-
nyloasparaginowy), ktory nastepnie podaje sig reakcji hy-
drolizy.

Inng, bardzo interesujaca metodg, umozliwiajaca szyb-
kie zsyntezowanie PKA, jest metoda opracowana w Samo-
dzielnej Katedrze Chemii i Technologii Tworzyw Sztucznych
Politechniki Krakowskiej, polegajaca na zastosowaniu pro-
mieniowania mikrofalowego. Wykorzystanie promieniowa-
nia mikrofalowego, jako zrodia energii potrzebnej do pro-
wadzenia tych reakcji umozliwia skrocenie czasu reakcji do
kilkunastu minut, zwieksza jej wydajnosc oraz prowadzi do
otrzymania polimerow o wiekszej jednorodnosci. Jednocze-
snie ten sposob prowadzenia polimeryzacii, przez szybkg
zmiane wszystkich parametrow reakcji pozwala na otrzy-
mywanie bardzo roznorodnych produktow [5]. Szerokie moz-
liwosci te] metody pozwalajg rowniez na rozwinigcie wielu
sposobow modyfikacji poli(kwasu asparaginowego) w kie-
runku otrzymania nowych, interesujacych biopolimeraw.
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RYS. 1. Struktura poli(kwasu asparginowego).
FIG. 1. Structure of poly(aspartic acid).

Badania

Przeprowadzono syntezy poli(kwasu asparaginowego)
z kwasu asparaginowego, w reakiorze mikrofalowym firmy
"Plazmotronika" o mocy do 300 W, z mieszadlem magne-

tary materials [3].

Currently, much of medical research on polyaspartates
concerns the use of this polymers in pharmaceutical appli-
cations. PKA can be used in drug delivery systems as well
as inhibiting agent of toxic effect of drugs, e.g. antibiotic for
a living organ [4].

PKA can be synthesized according to various synthetic
pathways: polycondensation of the appropriate derivatives
of alfa- amino acids, thermal polymerisation of aspartic acid
and polymerisation of maleic acid ammonium salt (obtained
from maleic anhydride and ammonia). In the recent years
another synthesis methods of PKA with specific properties
have appeared. One of those is so - called biological method
consisting in the production of PKA using cyanicbacteria such
as: Anabea cylindrical or Spirulina platensis. In this method
bacteria fermentation yields poly(arginylosapartic acid) and
then poly(aspartic acid) after a hydrolysis process.

At The Department of Chemistry and Technology of Poly-
mers at the Cracow University of Technology we have de-
veloped an efficient and fast synthesis method of
poly(aspartic acid) under microwave irradiation. Application
of microwave irradiation results in shortening of the reac-
tion time, increasing of yield and gives a more homogenous
polymer [5]. This kind of polymerisation makes it possible
to obtain different products, through a fast change of reac-
tion parameters. In this way maodification of poly(aspartic
acid) towards novel biopolymers is thorough out possible.

Experimental and results

The synthesis of poly(aspartic acid) from aspartic acid
was carried out using a multimode microwave reactor
‘Plazmatronica’ (Poland) (maximal microwave power
300W),equipped with a magnetic mixer; water was re-
moved from reaction. Propylene carbonate was used as a
solvent. The polymerisation process was carried out mainly
without a catalyst and in some synthesis phosphorus acid
was used as a catalyst 3% in relation to monomer). The
polycondensation was carried out to remove water from
the reaction. Depending on the amount of the removed
water PKA has different colours, (different conversion de-
gree) - TABLE 1.

After polymerisation, lasting for 21 minutes, PKA was
obtained with a 70% conversion. Longer reactions time did
not result in higher conversion of PKA due to the fact that
polycondensation reaches its equilibrium state.

Application of a catalyst results in shortening of the poly-
merisation time of PKA (pink colour) to @ minutes. The po-
lymers showed different conversion, up ca. 95% (brown
colour). It should be painted out that reaction time under
microwave irradiation was only from 9 to 24 minutes while
in conventional method several hours.

The obtained polymers were characterised by infrared
spectroscopy (IR) using a BIO-RAD WIN-IR FS 165 spec-
trophotometer. The analyses confirmed that mainly cyclic
structure was obtained. In IR spectrum intensive absorp-
tion double band at 1715 and 1780 cm™' was observed, in-
dicating the presence of 5 - membered imide. This was
confirmed by 1THNMR analysis. The methylene protons of
the imide structure were observed as a peak at 2,8 ppm.
Thermal stability if poly(aspartic acid) was determined on a
Netzsch TG-209 thermogravimetric analyser. The ~ 4,5 mg
sample was analysed at the heating rate at 10 K/min from
30°C to 600°C under nitrogen atmosphere. It was found
that the intensive degradation of PKA begins at the tem-
perature of ca. 380°C. e
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tycznym oraz z odprowadzeniem wody z ukladu, stosujac
jako rozpuszezalnik weglan propylenu. Polimeryzacje pro-
wadzono bez uzycia katalizatora oraz w niektorych synte-
zach zastosowano jako katalizator kwas fosforowy, w ilo-
sci 3.0% ( w stosunku do monomeru). Reakecje prowadzo-
no do momentu odprowadzenia maksymalnegj iloci wody z
uktadu. W zaleznosci od ilosci odprowadzonej wody, otrzy-
mywano PKA o roznej barwie, Swiadczgcej o roznym stop-
niu przereagowania,

W wyniku przeprowadzonej polimeryzacji otrzymano po
21 min PKA o stopniu konwersji ok. 70 %. Dalsze wydluze-
nie czasu syntezy, nie prowadzilo do otrzymania PKA o wy-
zszych stopniach przereagowania, ze wzgledu na ustale-
nia sie stanu rownowagi reakcji polikondensacji.

Zastosowanie katalizatora spowodowato skrocenie cza-
su polimeryzacji PKA (o barwie rozowej) do 9-u minut. Row-
noczesnie otrzymano polimery o réznej konwersji, az do
ok. 95% (polimer o barwie brazowej). Nalezy jednak pa-
migtac, Zze w poréwnaniu do konwencjonalnej metody otrzy-
mywania PKA trwajgce] od kilku do kilkunastu godzin, czas
syntezy polikwasu w reakiorze mikrofalowym wynosi tylko
od 9 min do 24 min .

Otrzymane polimery scharakteryzowano przy pomocy
spektroskopii w podczerwieni (IR), na aparacie firmy "Bio-
rad" typ TS 165. Wyniki analiz potwierdzaja, ze otrzymano
polikwas z przewaga formy cyklicznej, poniewaz przy 1715
cm™ i 1780 cm™ pojawit sie intensywny dublet pochodzacy
od cyklicznego, piecioczionowego pierscienia imidowego.
Potwierdzita to rowniez analiza 1 H NMR, przy zakresie 2.8
ppm pojawito sig intensywne pasmo pochodzgce od sygna-
fow protonéw grup -CH, - jednostek sukcynoimidowych.
Odpornosc termiczng poli(kwasow asparaginowych) scha-
rakteryzowano przy uzyciu analizatora termograwimetrycz-
nego Netzsch TG-209. Probki o masie ~4,5 mg analizowa-
no przy szybkosci ogrzewania 10 K/min w atmosferze ar-
gonu, w zakresie temperatur 30°C - 600°C. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze intensywny roz-
ktad PKA rozpoczyna sie dopiero w temperaturze ok. 380°C.

Podsumowanie

W wyniku polimeryzacji termicznej kwasu asparagino-
wego przeprowadzone] w warunkach promieniowania mi-
krofalowego, w weglanie propylenu, otrzymano poli(kwasy
asparaginowe) z przewags formy cyklicznej, odporne do
temperatury ok. 380°C, o réznej barwie, czyli réznym stop-
niu konwersji. W porownaniu do metody konwencjonalnej,
skrocono czas polimeryzacji z kilku godzin do ok. pot go-
dziny. Zastosowanie jako katalizatora kwasu fosforowego
spowodowato dalsze skrocenie czasu reakcji do kilku mi-
nut.
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Colour
Biata
white
Biata
white

jasnoré owa
light pink

TABELA 1. Wplyw warunkow syntezy PKA w
reaktorze mikrofalowym, bez udziatu katalizatora,
na barwe poli(kwasu asparaginowego).

TABLE 1. Influence of synthesis condition of PKA
without a catalyst in microwave reactor, on the
colour of poly(aspartic acid).

Rd&z owa
Pink
Pomaranczowa
Orange
Czerwona
Red
Brazowa
Brown

TABELA 2. Wplyw warunkéw syntezy PKA w
reaktorze mikrofalowym, z udziatem katalizatora,
na barwe poli(kwasu asparaginowego).

TABLE 2. Influence of synthesis condition of PKA
with a catalyst in microwave reactor, on the colour
of poly(aspartic acid).

Conclusions

Thermal polymerisation of aspartic acid under microwave
irradiation in propylene carbonate as a solvent leads mainly
to cyclic structure of poly(aspartic acid). Depending on the
synthesis conditions different conversion degree can be
reached. The polymer indicate thermal stability up to tem-
perature of 380°C. In comparison to the conventional method
the microwave heating results in shortening of the reaction
time from several hours to couple of minutes. Application of
phosphorus acid as a catalyst gives additional shortening
of the reaction time. Further research on this new method
of synthesis of PKA is currently underway.
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