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PRIPRAVA AMIDOVYCH DERIVATU OXIDOVANE CELULOSY
A KARBOXYMETHYLCELULOSY

TOMAS TAUBNER?, ANDRIY SYNYTSYA® , JIRI SOBEK" a JANA COPIKOVA®

N D:'stav chemie a technologie sacharidi, VSCHT Praha, Ceska republika,
? Ustav chemickych procesit AV CR, Rozvojovd 135, Praha 6, Ceskd republika

ABSTRAKT

Tato prace je zaméiena na piipravu amidovych derivati oxidované celulosy a karboxymethylcelulosy.
Vyzkum zahrnoval pfipravu derivatii ve dvou krocich a to nejdfive pfipravu methylesteru jednoho
zvychozich polysacharidi a poté amino-de-alkoxylaci svybranymi primarmimi alkylaminy,
ethanolaminem, ethylendiaminem, hydrazinem a hydroxylaminem. Dalsi &4st vyzkumu zahrnovala
pifimou amidaci vychoziho polysacharidu bez mezikroku pFipravy methylesteru za pouZiti stejnych
reakénich ¢inidel a podpory mikrovinného zafeni. Ziskané produkty byly sledovany FT-IR
spektroskopii a organickou elementarni analyzou.

UVOD

Celulosa je nejvice rozsifenou biomasou na povrchu Zemé&. MiiZze byt chemicky pieménéna na §irokou
Skalu derivati k ziskani novych biomedicinskych materialéi. T#i hydroxylové skupiny v molekule
celulosy mohou b&€zné podstoupit chemické pfeméné, které jsou spoleéné pro viechny primarni a
sekundarni alkoholické skupiny. Jedna se o esterifikaci, nitraci, etherifikaci a oxidaci (Stilwell ez al.,
1997). Termin oxidovana celulosa zahrnuje vekery material, ktery je piipraven oxidaci celulosy.
Oxidace celulosy méni mechanické vlastnosti celulosovych vldken, a tim zvySuje jeji rozpustnost,
nasdkavost a biologickou dostupnost (RySava er al, 2003). Oxidované celulosy obsahujici
karboxylové skupiny predstavuji novou skupinu biologicky rozloZitelnych materialii vyuzivanych ve
farmacii, mediciné a potravinarstvi. Oxidovana celulosa s funk&ni karboxylovou skupinou v poloze C-
6 je nejvice dileZita pro medicinské aplikace (Gajdziok er al., 2007). Velké usili je vénovéano vyvoji
oxidované celulosy sriznymi stupni oxidace a polymerace (Kumar and Yang, 1999).
Karboxymethylcelulosa je pak derivat celulosy skarboxymethylovymi skupinami navdzanymi na
nékteré  z hydroxylovych skupin glukopyranosovych monomeri (http://cs.wikipedia.org/).
Karboxymethylcelulosa se pouZiva v potravinaiském a farmaceutickém primyslu a v dalsich
prumyslovych odvétvich. Je tedy moZné modifikovat oxidovanou celulosu a karboxymethylcelulosu a
tim ziskat nové perspektivni derivaty s jedineénymi charakteristickymi vlastnostmi liici se od
vychoziho polysacharidu. Tato prace je zamé&fena na pfipravu amidovych derivati oxidované celulosy
a karboxymethylcelulosy s riznymi aminovymi &inidly.

EXPERIMENTALNI CAST

Material

Oxidovana celulosa byla ziskdna z VUOS a.s. (Rybitvi, Ceska republika) a rozemleta v kulovém
mlynu na bily praSek. Karboxymethylcelulosa byla 3pfipravena promytim sodné soli
karboxymethylcelulosy z ROTH (Némecko) smési 4 mol-dm™ Kyseliny chlorovodikové a ethanolu
(1:1). Primarni alkylaminy (n-butylamin, n-hexylamin, n-oktylamin, n-dodecylamin a »-
oktadecylamin), ethanolamin, ethylendiamin, hydrazin hydrochlorid a hydroxylamin hydrochlorid byl
zakoupen ve Fluka (N&€mecko). Organicka rozpoustédla jako jsou N,N-dimethylformamid (DMF),
ethanol a aceton, byly zakoupeny v Lachema (Cesk4 republika).

Postup pripravy

V prvni &asti byla provedena amidace jednotlivych polysacharidd, tj. oxidované celulosy (Obr. 1) a
karboxymethylcelulosy (Obr. 2) ve dvou krocich. Tato pfiprava zahrnovala esterifikaci oxidované
celulosy nebo karboxymethylcelulosy s methanolem (a) a néslednou amino-de-alkoxylaci



methylesteru s vybranymi  alkylaminy, ethanolaminem,

karboxymethylcelulosy se stejnymi reakénimi aminovymi

ethylendiaminem,
hydroxylaminem v prostiedi DMF pfi specifickych podminkach reakce a piesnych postupech &isténi
vzniklych produkti (b). Druhé ¢ast vyzkumu byla zaméfena na pfimou amidaci oxidované celulosy a
¢inidly v mikrovinném
MicroSYNTH (MicroSYNTH, Milestone, USA) s nastavenym vykonem 150 W (c). Reakce za

podpory mikrovinného zateni byla vedena pfi teploté okolo 100 °C po dobu 5 minut.
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Obrazek 1 Amidace oxidované celulosy (a — piiprava methylového esteru, b — amino-de-alkoxylace, ¢
— piima amidace)
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Obrazek 2 Amidace karboxymethylcelulosy (a — pfiprava methylového esteru, b — amino-de-
alkoxylace, ¢ — pfima amidace)

Analytické metody

Organicka elementarni analyza (C, H, N) reakénich produkti byla provedena na piistroji Elementar
vario EL III (Elementar, Némecko). FT-IR spektra (4000400 cm™, 64 skend, rozlifeni 2.0 cm™)
vzorkil byla zaznamenana na FT-IR spektrometru Nicolet 6700 (Thermo Scientific, USA) v KBr

tabletach. Spektra byla vyhodnocena v programu Origin 6.0 (Microcal Origin, USA) a Omnic 7.3
(Thermo Scientific, USA).



VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem methylové esterifikace bylo pfipravit vice reaktivni derivat oxidované celulosy. Vznikly
methylester miZe pak snadnéji reagovat s aminy. Reakce byla vedena pii teplotéch 25°Ca 60 °C po
dobu 72 hodin. Z FT-IR spekter pfipravenych methylovych esterd je Jednoznacne ze esterifikace byla
vice efektivni pfi vy$si teploté (Obr. 3) Absorpcm pés 1738 cm” oxidované celulosy (a) se po
esterifikaci posunul k 1745 a 1749 cm™ pfi 25 °C (b) a 60 °C (c). K tomuto pasu je pfifazena C=0
valen¢ni vibrace v karboxylové a esterove skupin€ a posun je charakterizovan zménou COOH skupin
na COOCHj;. Absorpce okolo 2620 cm™ se snizila (OH vibrace v karboxylu), coz potvrdilo Gspé&snou
esterlfikam Nové IR vazby na spektrech produkti se objevily kolem 2957, 1445, 1381, 1313 a
915 cm™. Tyto vazby koresponduji s charakterlstlckyml vibracemi CHj skupin. V3echny vy$e uvedené
spektroskopické zmény byly vyrazn&§i v pnpade reakce za vyS§i teploty. Sodna sil
karboxymethylcelulosy byla promyta smési 4 mol-dm™ kyseliny chlorovodikové a ethanolu (1:1). Poté
byla u karboxymethylcelulosy provedena esterifikace. Reakce byla provedena pii teploté 60 °C po
dobu 72 hodin. ZFT-IR spekter karboxymethylcelulosy je jednozna¢né, Ze doslo k pfipraveni
methylesteru stejné tak, jako v pifpadé oxidované celulosy. Z FT-IR spekter piipravenych
methylovych esterli bylo jednoznaéné, Ze esterifikace byla vice efektivni pti vy3si teploté (Obr. 3).
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Obrazek 3 FT-IR spektra oxidované celulosy (a), jejiho methylesteru pfipraveného pii 25 °C (b) a 60
°C (c), sodné soli karboxymethylcelulosy (d), karboxymethylcelulosy (e) a jejiho methylesteru
pfipraveného pfi 60 °C (f)

FT-IR spektra produktli amino-de-alkoxylace methylesteru oxidované celulosy jsou piedstaveny na
Obr. 4 (horm Cast). Valencni vibrace C=O vazby naleZi neamidovanym karboxylum které jsou pobliz
1735 cm™. Dal$i vyznamné zmény byly pozorovany v oblasti 1680-1510 cm™, které nélezi vibracim
amidu I a amidu II. Zmeny zplisobené navazanim urcxteho aminu s dlouhym ailfatlckym fetézcem jsou
potvrzeny absorp&nimi pasy 2925, 2850, 1460 a 720 cm™ . Spektroskopické zmény zptisobené amidaci
byly méné vyrazné v piipadé produktu pfimé amidace oxidované celulosy (Obr. 4 spodni &ast).
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Obrazek 4 FT-IR spektra N-alkylamidi 1-5, ethanolamidu 6, ethylendiamidu 7, hydrazidu 8 a
hydroxamové kyseliny 9 oxidované celulosy piipravenych ve dvou krocich (horni &4st) a pfimou
reakci (spodni ¢ast)

FT-IR spektra produktli amino-de-alkoxylace methylesteru karboxymethylcelulosy jsou pak
piedstaveny na Obr. 5 (horni ¢4st). Valenéni vibrace C=0 vazby naleZi neamidovanym karboxylim,
které jsou pobliz opét 1735 em™. Dalsi vyznamné zmény byly pozorovany v oblasti 1680-1510 cm™,
které ndlezi vibracim amidu I a amidu II. Zmény zpisobené navazanim uréitého aminu s dlouhym
alifatickym fetézcem jsou potvrzeny absorpénimi pasy 2925, 2850, 1460 a 720 cm™. Spektroskopické
zmény zplisobené amidaci byly opét mén& vyrazné v pfipadé produktd piimé amidace
karboxymethylcelulosy (Obr. 4 spodni ¢ast). OvSem po porovnani s pfedchozimi spektry oxidované
celulosy je moiné vidét vyrazn&j$i absorpéni pédsy, coZ znamend, Ze u produkti reakce
s karboxymethylcelulosou dochazi k vyrazngjsi substituci. Tuto skutenost pak vzapéti potvrzuje
organicka elementarni analyza. Pfima reakce s hydrazinem a hydroxylaminem za podpory
mikrovinného zifeni nebyla Gspéind. Nastaveni vhodn&jSich podminek reakce bude pfedmétem
dalsiho vyzkumu.
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Obrazek 5 FT-IR spektra N-alkylamidi 1-5, ethanolamidu 6, ethylendiamidu 7, hydrazidu 8 a
hydroxamové kyseliny 9 karboxymethylcelulosy pfipravenych ve dvou krocich (horni &ast) a pfimou
reakei (spodni East)

MnoZstvi dusiku (M), uhliku (C) a vodiku (H) v ptipravenych derivatech, stejn& jako hodnoty
vypocteného stupné amidace (DA) jsou zndzomnény v tabulce Tabulka 1 pro derivity oxidované
celulosy a v Tabulce 2 pro derivaty karboxymethylcelulosy. Vysledky organické elementarni analyzy
potvrzuji data ziskané FT-IR spektroskopii. Stupefi amidace byl vypoéitan na zakladé nasledujicich
vzorcd, kde n je pocet atomi dusiku a ¢ je po&et atomi uhliku navazaného aminu:

a) Vypocet stupné amidace derivati oxidované celulosy

_ N-12-6 100
C-n-1l4-N-c-12
b) Vypocet stupné amidace derivati karboxymethylcelulosy
N-12-8 100

= X
C-n14—N-c-12



Tabulka 1. Organickd elementdrni analyza methylového esteru a amidovych derivatd oxidované
celulosy

Cinidlo %N | %C | %H | DA (hm. %)
methanol 0 40.51 | 5.59 -

Amino-de-alkoxylace methylesteru oxidované celulosy
n-butylamin 0.85 | 41.96 | 6.32 11.3
n-hexylamin 1.77 [ 44.73 | 6.77 25.6
n-oktylamin 1.48 | 4451 | 6.72 222
n-dodecylamin 0.72 | 4258 | 6.77 27.2
n-octadecylamin | 2.58 | 60.07 | 10.72 65.2
ethanolamin 3.67 | 39.86 | 6.07 56.2
ethylendiamin 5.83 | 36.78 | 6.07 47.2
hydrazin 290 | 36.66 | 6.21 20.4
hydroxylamin 248 |36.25] 5.79 35.2

Piima amidace oxidované celulosy za podpory
mikrovinného zareni

n-butylamin 0.55 [ 41.02 | 6.19 7.3
n-hexylamin 0.65 [42.21 ] 6.43 8.6
n-oktylamin 0.61 | 41.44 | 6.35 8.4
n-dodecylamin 2.01 | 5021 7.70 35.1
n-octadecylamin | 1.02 | 46.65 | 7.41 16.9
ethanolamin 0.80 | 40.88 | 6.13 10.4
ethylendiamin 2.15 | 40.19 | 6.20 14.4
hydrazin 031 | 14.01 | 2.11 5.8
hydroxylamin 0.44 | 36.83 | 5.81 6.2

Tabulka 2. Organickd elementarni analyza methylového esteru a amidovych derivath
karboxymethylcelulosy

Cinidlo %N | %C|%H| DAMHm %)
methanol 0 42.64 | 6.57 -
Amino-de-alkoxylace methylesteru karboxymethylcelulosy
n-butylamin 3.64 | 47.70 | 7.80 70.9
n-hexylamin 3.26 | 49.66 | 8.34 67.9
n-oktylamin 3.24 | 52.88 | 8.65 72,3
n-dodecylamin 4.54 | 85.62 | 15.59 80.0
n-octadecylamin | 4.16 | 92.70 | 16.63 100
ethanolamin 6.21 [ 61.17 ] 10.28 84.3
ethylendiamin 6.83 | 35.58 | 6.74 78.8
hydrazin 7.05 | 35.70 | 6.17 Bl 7
hydroxylamin 5.58 | 51.89 | 8.13 73.8

PFim4 amidace karboxymethylcelulosy za podpory
mikrovlnného zareni

n-butylamin 0.99 [ 41.65 | 6.20 17.8
n-hexylamin 0.74 | 43.05] 6.32 13.0
n-oktylamin 1.58 | 44.56 | 6.95 32.0
n-dodecylamin 0.86 | 46.35| 7.01 15.6
n-octadecylamin | 2.52 | 58.53 | 10.58 87.8
ethanolamin 1.58 | 40.82 | 6.04 28.4
ethylendiamin 2.86 | 39.11 | 6.27 26.8
hydrazin - 14.01 | 2.11 -

hydroxylamin - 36.83 | 5.81 -




ZAVER

Vysledky FT-IR spektroskopie a/nebo organické elementéarni analyzy potrvrdily esterifikaéni reakci a
amidaci oxidované celulosy a karboxymethylcelulosy. Byla popsana amidace obou polysacharidii ve
dvou krocich zahrnujici mezikrok piipravy methylového esteru a naslednou amino-de-alkoxylaci. Tato
cesta byla vice efektivni nez pfima amidace za podpory mikrovlnného zafeni. Nicméng piima cesta je
stale zajimava jako alternativni postup modifikace z hlediska Uspory Casu a ¢inidel. K ziskani lepgich
vysledkii je potfeba nalézt optimélni podminky (vykon, teplota, &as atd.) nebo dokonce vyuzit
methylester jako vychozi latku, jako v pripadé amidace ve dvou krocich. Toto vylepSeni bude
piedmétem dal3iho vyzkumu.
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