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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania poli(bursztynianiu glicerolu).
Poli(bursztynian glicerolu) (PBG) jest poliestrem gliceryny i kwasu bursztynowego o wzorze 1,
w ktéorym R oznacza kwas bursztynowy lub wodor.
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PGB jest mato znanym polimerem — jak dotad liczba prac opisujgcych ten polimer nie przekro-
czyta dwudziestu. Ostatnio jednak obserwuje sie wzrost zainteresowania poliestrami gliceryny, gtéwnie
z powodu stosowania zasad zielonej chemii. Glicerol (1,2,3-propanotriol) jest gldwnym wspotproduktem
w przemysle wytwarzania biopaliw. W 2008 r. Amerykanski Departament Energii ogtosit liste dwunastu
blokowych chemikalidow, ktére mozna wytwarza¢ z cukréw i innych odnawialnych surowcéw poprzez
przemiany biologiczne lub chemiczne i ktére mozna przeksztatci¢ w wysokowartosciowe materiaty bio-
logiczne lub chemikalia. Na tej liscie znajdujg sie glicerol i kwas bursztynowy.

W jednostce powtarzalnej PBG znajduje sie az 5 grup, ktére mogg bra¢ udziat w tworzeniu wigzan
wodorowych. Krétki fancuch alifatyczny czesci pochodzacej od kwasu, a takze mozliwos$¢ zakonczenia
tancucha grupami hydroksylowymi, bgdz karboksylowymi, pozwala otrzymaé¢ materiat o silnym charak-
terze hydrofilowym. Odpowiednio prowadzony proces syntezy pozwala wytworzy¢ nowy materiat hydro-
zelowy. Kwasne grupy boczne i kohcowe wptywajg na wrazliwos¢ materiatu na pH oraz site jonowa.
Materiat ten jest biodegradowalny, co potwierdzajg obecne doniesienia literaturowe (Agach M.,
Delbaere S., Marinkovic S., Estrine B., Nardello-Rataj V., Polymer Degradation and Stability 97 (2012)
1956-1963).

Polimer moze by¢ stosowany w: inzynierii tkanek miekkich, chrzgstki, siatkdwki, nerwowej, rege-
neracji tkanek serca oraz jako uzupetnienie perforacji btony bebenkowej. Ponadto moze by¢ wykorzy-
stany jako nos$nik lekéw, uszczelniacz chirurgiczny lub jako powierzchnia kontaktowa czujnikéw biome-
dycznych. Oprdcz rusztowan komorkowych, opatrunkdéw na rany, czy soczewek kontaktowych, polimer
ten moze by¢ wykorzystany jako hiperrozgateziony poliol poliestrowy — HBP (ang. hyper branched
polyesterpolyol), z szerokim zakresem witadciwosci fizycznych i chemicznych.

Znane sg cztery metody syntezy poli(bursztynianu glicerolu) roznigce sie substratami oraz spo-
sobem prowadzenia procesu. Sg to: (a) polikondensacja kwasu bursztynowego i gliceryny; (b) stop-
niowa synteza kwasu bursztynowego i acetalu benzylidenowego; (c) polimeryzacja enzymatyczna
bursztynianu dimetylu i gliceryny; i (d) katalizowana polikondensacja bezwodnika bursztynowego i gli-
ceryny.

Najpopularniejszg metodg syntezy poli(bursztynianu glicerolu) jest bezrozpuszczalnikowa poli-
kondensacja kwasu bursztynowego i gliceryny (metoda a) prowadzona w podwyzszonej temperaturze.
Reakcje prowadzi sie w kolbie zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne oraz aparat Deana-Starka, ktéry
stuzy do odseparowania powstatej wody od mieszaniny reakcyjnej. W tej metodzie nie stosuje sie kata-
lizatora, a reakcja prowadzona jest w podwyzszonej temperaturze 120-190°C (K.C. Cheng, T.H. Chu-
ang, T.H. Tsai, W.J. Guo, W.F. Su, European Polymer Journal 44 (2008) 2998—-3004). Stosunek molowy
gliceryny do kwasu bursztynowego waha sie 0,6—1,9, ale powinien wynosi¢ wiecej niz 4:3, w celu unik-
niecia zjawiska zelowania. Przy odpowiednio diugim czasie (24 h) nastepuje intensywne sieciowanie
makroczgsteczek, co prowadzi do powstania materiatu w postaci nierozpuszczalnego Zelu. Jezeli reak-
cja jest przerwana przed nastgpieniem zelowania, produktem jest ciecz o wysokiej lepkosci, niskiej ma-
sie czgsteczkowej (ok. 1000 g/mol), konwersji substratéw 95-98% i wysokim wspétczynniku dyspersji
(2-3). (Valerio O., Pin J.M., Misra M., Mohanty A.K., ACS Omega 1 (2016) 1284-1295). Autorzy nie
opisujg metody oczyszczania ciekiej postaci polimeru z nieprzereagowanych substratow.

Substratami w reakcjach otrzymywania dendrymerdéw poli(bursztynianu glicerolu) sg kwas bursz-
tynowy oraz acetal benzylidenowy (metoda b), ktéry otrzymuje sie w reakcji gliceryny i benzaldehydu.
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Synteze prowadzi sie stopniowo pozbywajgc sie kazdorazowo zabezpieczenia gliceryny (M. A. Carna-
han, M. W. Grinstaff, Macromolecules 34 (2001) 7648-7655). Od liczby powtdérzonych etapow zalezy
masa czgsteczkowa i stopien rozgatezienia otrzymanego polimeru. Srednia wagowo masa molowa pro-
duktu otrzymanego tg metodg wyniosta 10 715 Da, natomiast Srednia liczbowo masa molowa wyniosta
8 720 Da (dyspersyjnos¢ 1,23). Jest to metoda niezwykle czasochtonna i pracochtonna (wiele etapow).

Polimeryzacja enzymatyczna jest obiecujgca alternatywa do tradycyjnej polimeryzacji chemicznej
(metoda c). Zwigzane jest to z prowadzeniem reakcji w fagodnych warunkach oraz wysokg aktywnoscig
katalityczng enzyméw, w tym wysokg regio-, chemo- i enancjoselektywnoscig. Reakcje bursztynianu
dimetylu i gliceryny katalizowang immobilizowang lipazg B z Candida Antarctica, prowadzi sie w sto-
sunku réownomolowym, w temperaturze 70°C, pod préznig, przez 6 h. Niestety, stopien konwersiji tej
reakcji byt niski i wyniost 6,1%. Jak dotad uzyskano jednak jedynie oligomery oraz dimery PBG, co
sprawia, ze metoda ta jest przemystowo bezuzyteczna. (X. Zhao, J. Noro, J. Fu, H. Wang, C. Silva,
A. Cavaco-Paulo, Process Biochemistry 66 (2018) 82—-88).

Poli(bursztynian gliceryny) w postaci super-usieciowanego poliestru o niskiej lepkosci mozna
otrzymac¢ w dwustopniowej reakcji, w ktérej substratami sg bezwodnik bursztynowy i gliceryna (metoda d).
Reakcja katalizowana jest chlorkiem cyny(ll). W pierwszym etapie gliceryne i bezwodnik miesza sie
w stosunku molowym 1:3 i dodaje sie 1% (w/w) katalizatora. Reakcje prowadzi sie w temperaturze
120°C, pod cisnieniem atmosferycznym. Tak otrzymany oligomer byt zbudowany z jednej czasteczki
gliceryny i trzech czgsteczek kwasu bursztynowego. W drugim etapie, do mieszaniny dodaje sie kolejng
porcje gliceryny (tak, by stosunek molowy oligomeru do gliceryny wyniost 1:3). Reakcje prowadzi sie
w zakresie temperatur od 150°C do 160°C. Wode usuwa sie ze srodowiska reakcji za pomocg aparatu
Deana-Starka. Otrzymano w ten sposob silnie rozgateziony oligomer (V. Somisetti, S. Allauddin, R. Na-
rayan, K. Raju, RSC Advances. 5 (2015) 74003-74011).

W zwigzku z coraz wiekszym zainteresowaniem wykorzystaniem PBG istnieje zapotrzebowanie
na prostg i wydajng metode wytwarzania tego polimeru w skali przemystowej. Opracowanie takiej me-
tody byto celem obecnego wynalazku.

Sposéb wytwarzania poli(bursztynianiu glicerolu) wediug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze
sporzadza sie mieszanine gliceryny i bezwodnika bursztynowego w stosunku molowym 0,5:1 do 3:1,
przy czym gliceryna zawiera 0,1-1,5% wag wody. Nastepnie mieszanine ogrzewa sie w temperaturze
120-160°C przez 1-4 h. Reakcje prowadzi sie z intensywnym mieszaniem, pod cisnieniem atmosfe-
rycznym. Nastepnie mieszanine schfadza sie do temperatury 30—45°C, oddestylowuje sie wode pore-
akcyjng pod cisnieniem 5-30 mbar, utrzymujgc temperature mieszaniny na poziomie 30—45°C i inten-
sywnie mieszajgc pozostatos¢, ktérg nastepnie rozpuszcza sie w wodzie do uzyskania stezenia 1-5%
wag. Otrzymany roztwér dializuje sie na membranie z regenerowanej celulozy o punkcie odciecia 1 kDa,
pod cisnieniem atmosferycznym, przez 24-60 h. Filtrat zamraza sig, a nastepnie liofilizuje pod ci$nie-
niem 0,001-0,01 mbar i w temperaturze -20 — -50°C.

Korzystnie reakcje prowadzi sie z mieszaniem w zakresie 100—200 rpm, a oddestylowanie wody
poreakcyjnej z mieszaniem pozostato$ci w zakresie 200-350 rpm.

Sposdb wedlug wynalazku prowadzi sie bez udziatu katalizatora, a w trakcie reakcji nie odbiera
sie wody z mieszaniny poreakcyjnej. Stanowi to znaczgce uproszczenie procesu, co ma istotne znacze-
nie w skali przemystowej. W sposobie wedtug wynalazku zastosowano gliceryne zawierajgcg okreslony
dodatek wody, co znaczgco podniosto stopien estryfikacji i wydajno$é procesu. Dzieki temu mozliwe
jest stosowanie gliceryny technicznej, ktéra jest trudna w zagospodarowaniu w innych gateziach prze-
mystu. Z kolei pozostawienie wody w mieszaninie poreakcyjnej znacznie obniza jej lepkos¢. Dzigki temu
mozna fatwo oprézni¢ reaktor po syntezie, a woda tworzy z nieprzereagowang gliceryng azeotrop, za-
tem mozna oczysci¢ produkt od nieprzereagowanej gliceryny przez destylacje prézniowg, a nie po-
wszechnie stosowanymi metodami rozpuszczania-wytrgcania. Zastosowanie destylacji azeotropowej
obniza koszty procesu. Zastosowanie dializy jako metody oczyszczania pozwala na usuniecie nieprze-
reagowanych: kwasu bursztynowego, dimeréw i trierow kwasu bursztynowego z gliceryng. Metodg tg
wydziela sie produkty o wigkszej masie molowej (powyzej 1000 g/mol) i matej dyspersyjnosci 1-1,2.

Wydajnos¢ syntezy wedtug wynalazku jest wieksza niz 85%, a stopieh estryfikacji produktu wy-
nosi 55-75%. Polimer oczyszczony zgodnie z wynalazkiem nie zawiera monomerdéw oraz oligomerow.
Finalnie otrzymuje sie lepki wosk o stopniu estryfikacji min. 85%, o lepkosci 3—-30 Pa-s, ciezarze cza-
steczkowym minimum 5000 g/mol i dyspersyjnosci 1-1,2. Wydajnos¢ oczyszczania produktu wynosi
minimum 90%.

W rezultacie sposéb wedtug wynalazku jest bardzo dogodny do wykorzystania w skali przemystowe;.
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Sposoéb wedtug wynalazku zostat blizej przedstawiony w przykfadach.

Przyktad 1

Zmieszano glicerol i bezwodnik bursztynowy w stosunku molowym 0,5:1. Gliceryna zawierata
0,1% wody. Reakcje prowadzono pod cisnieniem atmosferycznym bez udziatu katalizatora, w tempera-
turze 150°C, przez 1 h w reaktorze z mieszadtem mechanicznym (100 rpm). Wydajnos¢ syntezy PBG
wynosita 87%, a stopien estryfikacji produktu wynosit 55%. Nastepnie mieszanine schtodzono do temp.
40°C i oddestylowano wode poreakcyjng pod cisnieniem 10 mbar, utrzymujgc temperature mieszaniny
na poziomie 40°C, przy intensywnym mieszaniu pozostatosci z szybkoscig 200 rpm. Pozostatos$¢ roz-
puszczono w wodzie destylowanej, uzyskujgc stezenie 4%. Roztwor dializowano na membranie z rege-
nerowanej celulozy o punkcie odciecia 1 kDa, pod cisnieniem atmosferycznym, przez 60 h. Filtrat za-
mrozono i zliofilizowano pod cisnieniem 0,01 mbar i w temperaturze -50°C. Otrzymano lepki wosk
o stopniu estryfikacji 89%, o lepkosci 27 Pa-s, ciezar czgsteczkowy wynosit 5500 g/mol a dyspersyjnos¢
1,2. Wydajnos¢ oczyszczania wynosi min. 95%.

Przyktad 2

Zmieszano glicerol i bezwodnik bursztynowy w stosunku molowym 3:1. Gliceryna zawierata 1,5%
wody. Reakcje prowadzono pod ci$nieniem atmosferycznym bez udziatu katalizatora, w temperaturze
160°C, przez 4 h w reaktorze z mieszadtem mechanicznym (100 rpm). Wydajnos$¢ syntezy PBG wyno-
sita 97%, a stopien estryfikacji produktu wynosit 55%. Nastepnie mieszanine schtodzono do temp. 30°C
i oddestylowano wode poreakcyjng pod cisnieniem 30 mbar, utrzymujgc temperature mieszaniny na
poziomie 45°C, przy intensywnym mieszaniu pozostatosci z szybkoscig 350 rpm. Pozostato$¢ rozpusz-
czono w wodzie destylowanej, uzyskujac stezenie 5% wag. Roztwor dializowano na membranie z rege-
nerowanej celulozy o punkcie odciecia 1 kDa, pod cisnieniem atmosferycznym, przez 52 h. Filtrat za-
mrozono i zliofilizowano pod cisnieniem 0,001 mbar i w temperaturze -40°C. Otrzymano lepki wosk
o stopniu estryfikacji 92%, o lepkosci 30 Pa-s, ciezar czgsteczkowy wynosit 8500 g/mol a dyspersyjnos¢
1,15. Wydajno$¢ oczyszczania wynosi min. 97%.

Przyktad 3

Zmieszano glicerol i bezwodnik bursztynowy w stosunku molowym 1:1. Gliceryna nie zawierata
wody. Reakcje prowadzono pod ci$nieniem atmosferycznym bez udziatu katalizatora, w temperaturze
150°C przez 4 h w reaktorze z mieszadtem mechanicznym (200 rpm). Wydajno$¢ syntezy PBG wynosita
10%, a stopien estryfikacji produktu wynosi 2,5%. Nastepnie mieszanine schtodzono do temp. 40°C
i oddestylowano wode poreakcyjng pod cisnieniem 10 mbar, utrzymujgc temperature mieszaniny na
poziomie 45°C, przy intensywnym mieszaniu pozostatosci 200 rpm. Pozostato$¢ rozpuszczono w wo-
dzie destylowanej, uzyskujgc stezenie 3%. Roztwor dializowano na membranie z regenerowanej celu-
lozy o punkcie odciecia 1 kDa pod cisnieniem atmosferycznym przez 60 h. Filtrat zamrozono i zliofilizo-
wano pod cisnieniem 0,001 mbar i w temperaturze -50°C. Nie otrzymano produktu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania poli(bursztynianiu glicerolu) w reakcji polikondensacji glicerolu i bezwod-
nika bursztynowego, znamienny tym, Zze sporzadza sie mieszaning gliceryny i bezwodnika
bursztynowego w stosunku molowym 0,5:1 do 3:1, przy czym gliceryna zawiera 0,1-1,5%
wag. wody, nastepnie mieszanine ogrzewa sie w temperaturze 120-160°C przez 1-4 h, in-
tensywnie mieszajgc pod cisnieniem atmosferycznym, po czym mieszanine schfadza sie do
temperatury 30—-45°C, oddestylowuje sie wode poreakcyjng pod cisnieniem 5-30 mbar, utrzy-
mujgc temperature mieszaniny na poziomie 30—45°C i intensywnie mieszajac pozostatosc,
ktérg nastepnie rozpuszcza sie w wodzie do uzyskania stezenia 1-5% wag., po czym otrzy-
many roztwor dializuje sie hna membranie z regenerowanej celulozy o punkcie odciecia 1 kDa,
pod cisnieniem atmosferycznym, przez 24—60 h, filtrat zamraza sie, a nastepnie liofilizuje pod
ci$nieniem 0,001-0,01 mbar i w temperaturze -20 — -50°C.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie z mieszaniem w zakresie
100-350 rpm.
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