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Rysunek 4 przedstawia widmo masowe MALDI ToF
finalnego produktu przeprowadzonej reakciji.

W widmie tym wystepuja liczne sygnaty pochodzace
od populacji adduktow jondéw potasowych lub sodowych
z makroczasteczkami o bardzo réznej strukturze. Przyj-
mujac najbardziej prawdopodobna hipoteze, Zze w pro-
duktach wystepuja gtéwnie tréjramienne gwiazdy z jed-
nym merem kwasu cytrynowego i homopolimery kwasu
mlekowego, to tym pierwszym mozna przypisac serig sy-
gnatéw C (addukty z K), drugim — serig¢ sygnatow G (cza-
steczki liniowe z K) i E (makrocykle z K). Intensywnos¢
sygnalow charakterystycznych dla kopolimeru jest wy-
raznie mniejsza niz intensywnos¢ sygnalow charaktery-
stycznych dla homopolimerdw, ale prawdopodobnie wy-
nika to z tego, ze czasteczki rozgatezione trudniej ulegaja
wzbudzeniu. W widmie obecne sa tez sygnaty wskazuja-
ce na powstawanie w warunkach reakcji bardziej rozga-
fezionych czasteczek. Na przyktad, seri¢ stabych sygna-
16w oznaczonych jako A mozna jednoznacznie przypisac
adduktom kationu potasowego z makroczasteczkami
zawierajacymi az pig¢ czasteczek kwasu cytrynowego
i r6zng liczbe meréw kwasu mlekowego. Na obecnym
etapie nie mozna jeszcze stwierdzi¢, czy takie struktu-
ry powstaja w wyniku estryfikacji grupy hydroksylowej
w merze kwasu cytrynowego i dalszej kondensacji cza-
steczek zawierajacych 3 reaktywne grupy karboksylowe
i jedna hydroksylowa, czy tez w wyniku innych prze-
mian, na przyktad tworzenia ugrupowan bezwodniko-
wych (schemat C i D).

Doktadng interpretacje widma utrudnia obecnos¢ sy-
gnatdw, ktore wskazuja, ze w warunkach reakcji lub pod-
czas wzbudzenia z czasteczek kopolimeréw odszczepi-
la sie czasteczka wody (serie B i F) lub wody i ditlenku
wegla (seria D). Jesli przyjac, ze takie procesy przebiegaja
takze w czasteczkach hiperrozgatezionych, to wigkszosci
obserwowanych sygnatéw mozna dopasowac odpowied-
nie hiperrozgalezione struktury. Na przykiad, najbardziej
intensywna seria G moze odpowiadac nie tylko homo-
polimerom, lecz takze kopolimerom zawierajacym trzy
mery kwasu cytrynowego, z ktérych odszczepila sie cza-
steczka wody. Wiadomo, ze kwas cytrynowy ulega dehy-

dratacji i dekarboksylacji w temperaturze powyzej 150 °C
[14], prowadzacych do powstania kwasow lub bezwodni-
kéw zawierajacych wigzania nienasycone. Analiza widm
'H NMR wskazuje, ze w widmach otrzymanych produk-
tow wystepuje grupa sygnatéw w zakresie 6,7-7,1 ppm,
ktére mozna przypisa¢ merom zawierajgcym wigzania
nienasycone. Po czterech godzinach biegu reakcji zawar-
tos¢ takich merow jest sladowa, ale po 10 godzinach reak-
cji stanowia one ok. 8 % wszystkich meréw pochodzacych
z kwasu cytrynowego.

Reakcje kopolikondensacji przeprowadzono takze
w ukladzie, w ktorym stosunek molowy LAc/CAc wyno-
sit 160/1. Do reakcji uzyto zaréwno izomeru L, jak i izo-
meru D kwasu mlekowego. Po szesnastu godzinach re-
akcji uzyskano produkty o M, odpowiednio, 39 kg/mol
i 3,3 kg/mol oraz o wspotczynnikach dyspersji 1,8 i 1,6. Sy-
gnaly charakterystyczne dla grup koricowych w widmach
'H NMR produktéw o takich masach sg juz stosunkowo
mato intensywne i dane ilociowe wyznaczane na ich pod-
stawie sa obarczone duzym bfedem. Orientacyjnie oszaco-
wany stosunek stezen grup karboksylowych do hydrok-
sylowych miesci si¢ w granicach 1,5-1,7, co wskazuje ze
jedynie ok. 40 % meréw wystepuje w kopolimerach, a po-
zostate tworza frakcje homopolimeru. Na obecnosc¢ znacz-
nej populacji homopolimerow wskazujq tez wartosci liczb
kwasowych dla tych produktéw w granicach 60-65, pod-
czas gdy obliczone wartosci LK gwiazd tréjramiennych
o podobnych masach powinny wynosi¢ 75-80. Podjeto pro-
be wyizolowania frakgji o jeszcze wigkszych masach molo-
wych; surowe produkty rozpuszczano w chlorku metylenu
i wytracano przy uzyciu metanolu. Otrzymano pochodne
izomeru L kwasu mlekowego (KLL), charakteryzujace sie
wartosciami M = 6,4 kg/moli M /M =1,2, oraz pochodne
izomeru D (KDL) o M_ = 5,3 kg/moli M /M, =14. Produk-
ty te wykazywaty wyraznie mniejsze wartosci liczb kwa-
sowych (24-28) i mniejszy nadmiar koricowych grup kar-
boksylowych w stosunku do hydroksylowych (1,2-1,5). Taki
sposob frakcjonowania nie prowadzi wiec do zwigkszenia
udziatu produktow o strukturze rozgalezionej. W warun-
kach kopolikondensacji w stopie w wyniku zwigkszenia
nadmiaru kwasu mlekowego w ukladzie mozna uzyskac
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Tabela 2. Charakterystyka produktéw otrzymanych w reakcjach sprzegania oligomeréw kwasu mlekowego i cytrynowego (KKL

lub KDL) w obecnosci DCC i DMAP

Table 2. Characteristics of products of the lactic and citric acid oligomers (KKL or KDL) coupling reactions in presence of DCC

and DMAP
TH NMR GPC?
[COOH]/[OH] DP M, kg/mol M, kg/mol M /M,
Substrat PLLA 1,7 73 52 6,4 1,2
Produkt PLLA 2,0 449 12,7 24,8 2,0
Substrat PDLA 1,2 23,0 39 53 14
Produkt PDLA 32 40,7 11,6 22,1 19
Substrat PLLA 1,7 73 52 6,4 1,2
Produkt PLLA + CAc 9,0 6,5 72 9,0 13

4 Wyznaczane przy uzyciu standardow polistyrenowych.
4 Determined relative to polystyrene standards.

kopolimery rozgatezione o wigkszych masach molowych,
jednak towarzyszy temu wyrazne zwigkszenie zawartosci
frakgji liniowych homopolimeréw kwasu mlekowego.

Reakcje sprzegania w obecnosci DCC

Aby otrzyma¢ produkty o mniejszej zawartosci frakcji
homopolimerdw i uzyskac kopolimery o wiekszej masie
molowej opisane wczesniej pochodne KLL i KDL podda-
no reakcjom sprzegania w obecnosci DCC i DMAP (estry-
fikacji Steglicha). Reakcje prowadzono przez 24 godziny
w temperaturze pokojowej w chlorku metylenu. Po za-
konczeniu reakcji odsaczano wydzielony dicykloheksy-
lomocznik, a powstaly polimer wytracano metanolem.
Wagowo srednie masy molowe tak wytworzonych pro-
duktéw przekraczaty 20 kg/mol (byty 3-4 krotnie wigk-
sze niz masy molowe substratow), a wartosci wspotczyn-
nikow dyspersji zwigkszyly sie do ok. 2,0 (tabela 2).

Wzrost masy molowej moze by¢ wynikiem zaréwno ho-
mokondensacji czasteczek oligomerdw liniowych, jak i ich
Iaczenia z ramionami gwiazdy. Na podstawie zmiany in-
tensywnosci sygnatéw grup koncowych mozna przypusz-
czac, ze po reakcji sprzegania co najmniej 5070 % merow
kwasu mlekowego wystepuje w kopolimerach (w rzeczy-
wisto$ci ta zawartos¢ moze by¢ wigksza, jesli w uktadzie
biegnie takze reakcja przedstawiona na schemacie C).

Na kolejnym etapie podjeto probe zmniejszenia zawar-
tosci homopolimeréw w produktach na drodze sprzega-
nia pochodnej KLL z kwasem cytrynowym. Reakcje pro-
wadzono przy stosunku molowym reagentéw 1:1. W celu
zapewnienia dobrej rozpuszczalnosci CAc w charakte-
rze rozpuszczalnika zastosowano THF. Wagowo érednia
masa molowa koricowego produktu wyodrebnionego me-
todq wytracania przy uzyciu metanolu wynosita 9 kg/mol,
a wartos¢ M /M =1,3. Oszacowany na podstawie widm
'H NMR stosunek koncowych grup karboksylowych do
hydroksylowych wynosit ok. 9. W widmie MALDI ToF
tych produktéw nie wystepuja jednak sygnaty charakte-
rystyczne dla liniowych polimeréw kwasu mlekowego.
Mozna wiec sadzié, ze obserwowane w widmie 'H NMR

resztkowe sygnaty meréw zakonczonych grupami hy-
droksylowymi pochodza od segmentéw, ktore powsta-
1y w reakcjach z udziatem grupy hydroksylowej w CAc
(schemat C). Gléwna grupa sygnaléw obserwowana
w widmie MALDI ToF odpowiada kopolimerom z udzia-
fem jednego meru CAc, ale dos¢ intensywne sa takze sy-
gnaly odpowiadajace adduktom makroczasteczek zawie-
rajacym wiecej meréw tego kwasu. Mozna wigc sadzic, ze
w tych warunkach kwas cytrynowy bardzo efektywnie
wychwytuje oligomery kwasu mlekowego, réwnoczesnie
tez biegna procesy dalszej kondensacji prowadzace do po-
wstania hiperrozgatezionych pochodnych kwasu mleko-
wego i cytrynowego.

Przeprowadzono takze wstepne proby estryfikacji po-
chodnej KLL monoeterem metylowym poli(glikolu oksy-
etylenowego) o M, = 2 kg/mol w celu sprawdzenia, czy
w ten sposdb mozna otrzymac produkty o wtasciwo-
$ciach amfifilowych, zdolne do tworzenia koloidalnych
dyspersji w wodzie. Reakcje prowadzono przy czterech
roznych stosunkach masowych reagentéow, dobranych
tak, aby na jedna grupe karboksylowa w KLL przypada-
fo $rednio 0,6; 1,3; 1,9 i 3,8 grup hydroksylowych w mo-
noeterze. Jako rozpuszczalnik stosowano chlorek mety-
lenu, po zakoniczeniu reakcji dodawano niewielka ilos¢
wody w celu roztozenia nieprzereagowanego DCC. Po
odsaczeniu wytraconego osadu oddestylowywano roz-
puszczalnik, a uzyskane polimery przemywano woda
i odmywano nieprzereagowany monoeter. W obecnosci
wody w uktadzie powstawatly koloidalne dyspersje cza-
stek i faza stata, ktérg oddzielano metodg wirowania. Tak
wyodrebniong frakcje ponownie dyspergowano w wo-
dzie. Analiza wielkosci czastek tworzacych na tym eta-
pie stabilne koloidalne dyspersje wskazuje, ze uzyskana
dyspersja sktada sie¢ gtéwnie z czasteczek o Srednicach
w zakresie 60-110 nm (92-98 % wszystkich czastek). Dru-
ga frakcje stanowia czastki o srednicach w przedziale
300-500 nm. Budowa chemiczna tych czastek nie zostata
jeszcze zbadana. Scharakteryzowano natomiast polime-
ry, ktére wyodrebniono po oddzieleniu koloidalnego roz-
tworu (tabela 3).
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Tabela 3. Charakterystyka produktéw sprzegania KLL z monoeterem poli(glikolu oksyetylenowego) (PEG)

Table 3. Characteristics of products of the KLL and polyethylene glycol monoether (PEG)

'H NMR GPC
Stosunek masowy p o

Zawarto$¢ merow, % mol _ _ N
PEG/KLL M , kg/mol M , kg/mol M /M
LAc EO 8 v oo

- 100 - 5,2 6,4 1,2

1/2,6 39 61 79 15,3 19

1/1,3 40 60 95 19,0 2,0

1/0,9 36 64 89 20,6 2,3

1/0,45 28 72 6,8 20,5 3,0

Stosunek molowy meréw kwasu mlekowego do merow
tlenku etylenu oszacowano na podstawie intensywno-
$ci sygnatow charakterystycznych dla grupy metylowej
(©=1,2-1,5 ppm) oraz grup metylenowych w merach tlen-
ku etylenu (® = 3,4-3,6 ppm) w widmach 'H NMR pro-
duktéw. Jak wynika z przedstawionych danych, w dwéch
uktadach, w ktérych stosunek masowy PEG/KLL [PEG -
poli(glikol oksyetylenowy)] byl mniejszy niz 1, wyodreb-
niono produkty o podobnym sktadzie. Stosunek molowy
mer6w tlenku etylenu do meréw kwasu mlekowego wy-
nosit w nich ok. 1,5, co oznacza, ze na jeden dobudowany
blok PEG (zawierajacy $rednio 45 merdw tlenku etylenu)
przypada érednio 30 meréw kwasu mlekowego. Sred-
nia dtugosc¢ tego segmentu w wyjsciowym KKL wyno-
sita okoto 17. Mozna wiec przypuszczaé, ze w warunkach
reakcji sprzegania grupy karboksylowe reaguja nie tylko
z grupami hydroksylowymi PEG, lecz takze z grupami hy-
droksylowymi w produktach liniowych i prawdopodob-
nie dlatego w tych uktadach stosunek molowy reagentow
nie miat istotnego wptywu na skfad produktu. Uzycie PEG
w nadmiarze zmniejsza prawdopodobienistwo kondensa-
¢ji polimerdw liniowych i ich dobudowania do produktéw
rozgatezionych. Przy duzym nadmiarze PEG srednia dtu-
gos¢ sekwencji meréw kwasu mlekowego w produktach
spada do 18, podobnie jak w wyjsciowym KKL.

Wagowo srednie masy molowe, wyznaczone meto-
da GPC, miescily si¢ w granicach 15-21 kg/mol, a wspol-
czynniki dyspersji w granicach 1,9-3,0. Ta ostatnia wartos¢
zwigkszata si¢ wraz z nadmiarem PEG w wyjsciowej mie-
szaninie prawdopodobnie wskutek zwigkszenia populacji
czasteczek o budowie liniowej, co powodowato zmniejsze-
nie liczbowo $redniej masy molowej. Jej wartosci miescity
sie w granicach 7-10 kg/mol i byly wieksze niz liczbowo
$rednie masy molowe pojedynczego tancucha wyznaczone
z pomiaréw 'H NMR (3,3—4,4 kg/mol). Niestety na tej pod-
stawie nie mozna obliczy¢ $redniej liczby ramion w pro-
duktach, gdyz dane z GPC wyznaczano wzgledem stan-
dardéw polistyrenowych.

PODSUMOWANIE

Masy molowe i struktury kopoliestrow kwasu mleko-
wego i cytrynowego zalezg w istotny sposdb od warun-
koéw kopolikondensacji obu sktadnikéw. W wyniku reak-
cji prowadzonych w stopie w temp. 150 °C w warunkach

czterokrotnego nadmiaru kwasu mlekowego otrzymano
oligomery o srednich masach ok. 1 kg/mol i matej dys-
persyjnosci (1,1-1,2). Zawieraly one gtownie czasteczki
o budowie liniowej, w ktérych dwie grupy karboksylowe
w merze kwasu cytrynowego byly polaczone z kroétki-
mi segmentami poli(kwasu mlekowego) (zawierajacymi
$rednio 2,0-2,5 meru). Podniesienie temperatury reakcji
do 190 °C i zwigkszenie nadmiaru kwasu mlekowego
umozliwito uzyskanie kopolimeréw o strukturze trdjra-
miennej gwiazdy, w ktorej wszystkie grupy karboksylo-
we w merach kwasu cytrynowego byly potaczone z seg-
mentami kwasu mlekowego. Reakcja nie byta jednak
selektywna i w otrzymanych produktach byty obecne
takze liniowe oligomery kwasu mlekowego. Z niewielka
wydajnoscig biegly takze procesy dekarboksylaciji i od-
wodnienia, prowadzace do powstania wigzan nienasyco-
nych w fancuchu oraz kopolimeréw o strukturze rozga-
lezionej, zawierajacej kilka meréw kwasu cytrynowego.
Wyznaczone metoda GPC wagowo srednie masy molo-
we wytworzonych produktow miescity sie w przedziale
3-4 kg/mol, lecz mozna byto tez wyodrebni¢ produkty
o M z zakresu 5-6 kg/mol o wartosciach M, /M, =1,2-14.

Dalsze zwigkszenie masy molowej tych produktéw
mozna uzyskac na drodze reakcji sprzegania (estryfikacji
Steglicha) przy uzyciu karbodiimidéw. Procedura ta po-
zwala na zmniejszenie zawartos$ci oligomerow liniowych
i otrzymanie w tagodnych warunkach kopolimerdéw
o M, ponad 20 kg/mol. Taki proces mozna tez skutecznie
przeprowadzi¢ w obecnosci dodatkowo wprowadzone-
go kwasu cytrynowego. Zwiekszenie masy molowej jest
wowczas mniejsze, ale jest mozliwe catkowite usuniecie
oligomeréw liniowych i znaczne zwiekszenie zawarto-
$ci czasteczek o strukturze hiperrozgatezionej. W podob-
nych warunkach mozna takze dobudowac¢ do rozgatezio-
nych makroczasteczek segmenty ztozone z merdw tlenku
etylenu. W wyniku takiej transformacji uzyskano poli-
mery o masach molowych rzedu 15-20 kg/mol, charak-
teryzujace si¢ wlasciwosciami amfifilowymi i zdolne do
tworzenia koloidalnych dyspersji w wodzie. Masy molo-
we uzyskanych produktéw oraz wstepne dane, $wiad-
czace o duzej reaktywnosci grup konicowych, wskazu-
ja, ze produkty kopolikondensacji kwasu mlekowego
z kwasem cytrynowym moga by¢ interesujacym obiek-
tem szczegotowych badan dotyczacych ich wykorzysta-
nia jako nosnikéw substancji bioaktywnych.
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Ze wstepnych obserwacji wynika, ze kopolime-
ry kwasu D-mlekowego o masach molowych rzedu 4—
-11 kg/mol tatwo tworza krystaliczne kompleksy z do-
stepnymi w handlu odmianami PLA o wysokiej za-
wartosci merow konfiguracji L. Temperatura topnienia
tych kompleksow (200-215 °C) jest wyraznie wyzsza
niz temperatura topnienia fazy krystalicznej PLA (160-
-180 °C). Stwarza to mozliwos¢ wykorzystania kopoli-
merdw jako czynnikéw nukleujacych, przyczyniajacych
sie do poprawy stabilnosci termicznej tworzyw laktydo-
wych. Otrzymane kopolimery dos¢ tatwo reaguja z wie-
loma substancjami nieorganicznymi, na przyktad z kreda
lub bentonitami, co z kolei otwiera mozliwosci ich wyko-
rzystania jako biodegradowalnych smarow i innych do-
datkéw do tworzyw polimerowych.

Przedstawiono wyniki prac finansowanych z grantu NCBR:
LACMAN PBS2/A1/12/2013-1D:210366 oraz srodkéw statu-
towych Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej.
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