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1. Uvod

Vyznam N-substituovanych 2-aminosukcinatti (N-substi-
tuovanych aspartatd) pro pramysl natérovych hmot
v posledni dobg roste’. Reakei jejich sekundarnich amino-
skupin s isokyanaty mohou za ur¢itych podminek vznikat
materialy, nékdy oznacované (pon€kud nepfesné) jako
polyaspartaty, které mohou slouzit mj. jako uzitecné mezi-
produkty pro vyrobu kvalitnich, tvrdych, lesklych a oté-
ruvzdornych natéréi (ochrannych povlaki)®. Pro ziskani
trojrozmérnych siti se tzv. bis-aspartaty (vétSinou ve formé
jejich esterti s alifatickymi alkoholy), tj. latky, v jejichz
molekule jsou dva zbytky kyseliny asparagové spojeny
vhodnym mustkem (napf. methylenovym fetizkem) pro-
stfednictvim skupin -NH-, nechaji zreagovat s latkami
nebo smésmi latek, obsahujicimi (v priméru) vice nez dvé
NCO skupiny v molekule. Pfi praktické aplikaci se amino-

Schéma 1

va a isokyanatova slozka smésuji az tésné pied nanesenim
(napt. ve sprejovaci hlavici); dulezitou technologickou
podminkou proto je, aby rychlost vytvrzovaci reakce byla
v uritém optimalnim rozmezi: pfili§ pomald reakce by
zpUsobovala stékani natéru, zatimco pfili§ rychld by mohla
zandSet trysku. To bis-aspartaty vesmes spliuji, a to nejen
proto, ze jejich aminové skupiny jsou sekundarni, ale
i diky existenci vodikovych vazeb mezi aminovym vodi-
kem a karbonylovym kyslikem.

2. Polyaspartaty

Bis-aspartaty lze pfipravit napf. aza-Michaelovou
adici symetrickych nebo asymetrickych primarnich diami-
nl na maleaty (ptiklad viz obecné schéma 1, kde X je
vhodny dvoufunkéni substituent).

Ttebaze to nebylo dosud v literatufe popsano, existuje
teoretickd moznost alternativni pfipravy bis-aspartatl re-
duktivni aminaci vhodné dikarbonylové slouceniny aspar-
tatem s volnou NH,; skupinou (molarné 1:2).

Sekundarni aminova skupina bis-aspartatu umoziuje
adi¢ni reakci s isokyanatovou skupinou. V praxi pouzivané
isokyanaty jsou vétSinou smési molekul s ur€itou distribuci
funkénosti, kterou se zde rozumi pocet NCO skupin
v molekule. Pfi primémé funkcnosti isokyanatové slozky
vys$i nez 2 tak mohou vznikat trojrozmérné polymerni sité
chemicky propojené mocovinovymi vazbami.

Napiiklad trojfunkéni isokyanaty se bézné pfipravuji
v primyslovém méfitku (ale mohou nékdy i spontanné
vznikat) z o,m-alifatickych diisokyanatd ve formé Sesti-
¢lenného kruhu (viz obecné schéma 2, kde R je opét vhod-
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ny dvoufunkéni substituent, napf. polymethylenovy feté-
zec).

Ve srovnani s primérnimi aminoskupinami jsou reak-
ce sekunddrnich aminoskupin bis-aspartati (a obecné
vSech N-substituovanych aspartati) se skupinami NCO
vétsinou podstatné pomalejsi (a tedy technologicky lépe
zvladnutelné).

Mocovinové skupiny tvoii vodikové mistky, které
prispivaji k efektivni sitové hustoté polymerni sit&’. Naté-
rova hmota na bazi téchto struktur vykazuje znacnou pev-
nost a chemickou odolnost, umoZziiuje rychlé vytvrzovani
ipfi béZné teploté mistnosti, ¢imZ nabizi Siroké moZnosti
aplikaci a zplsobl nanaSeni. V soucasnosti jsou jiz t€mito
modernimi polymocovinovymi sitémi, zalozenymi na
aspartatech, v fad¢ aplikaci nahrazovany bézné polyuretha-
nové termosety. Komer¢ni produkty zaloZzené na dvousloz-
kovych systémech bis-aspartat—isokyanat nabizi naptiklad
firma Covestro (zalozend firmou Bayer). Jeji systém
Pasquick® poskytuje ochranu povrchii i v téch nejnaroéngj-
Sich podminkéch, jako jsou napiiklad primyslové haly
nebo mostni konstrukce vystavené vlivu moiské vody®.
Urcitou roli hraje také skutecnost, ze na rozdil od polyu-
rethanii, pro jejichz ptipravu se jako katalyzatory pouzivaji
mj. i slouCeniny cinu, neni tieba tvorbu polyaspartatt kata-
lyzovat, coZ pfinasi vitané sniZzeni zdravotniho rizika. Také
diky nizké viskozité vychozich bis-aspartatovych prysky-
fic je spotfeba organickych rozpoustédel pii nanaseni niz§i
ve srovnani napf. s polyuretanovymi, byt tzv. vysokosusi-
novymi (high solids) systémy. To je velmi dulezité vzhle-
dem ke stale rostoucim narokiim na snizovani obsahu teka-
vych (a Casto zdravi skodlivych) rozpoustédel. V soucasné
legislativé EU je pro rizné chemické systémy
v praktickych aplikacich definovan tzv. VOC (volatile
organic compound). Napft. podle direktivy Evropské komi-
se ¢. 1999/13/EC je VOC limit pro svrchni automobilovy
lak 45 g emisi z m? natiraného povrchu, coz odpovida cca
25 hm.% teékavych latek v natérovém systému.

Pfi pripravé polyaspartati vSak vznikaji problémy,
znichz dva se tématu této prace tykaji. Prvni souvisi jiz
s ptipravou meziproduktu, tj. N-substituovaného aspartatu:
je dlouho znamo, Ze aza-Michaelova adice primarnich
amind na maleaty je vzdy doprovazena isomerizaci Z-vaz-
by C=C na E-vazbu C=C, tj., ze soucasn¢ s aspartaty vzdy
vznika i ur¢ité mnozstvi fumaratti, samotny amin zde for-
malng plisobi jako katalyzator® . Tato situace je znazorné-
na v obecném schématu 3, kde R miize byt napf. alkyl.

Jelikoz adice aminti na fumaraty je mimofadné poma-
la a dosud pro ni nebyl nalezen u¢inny katalyzator, ve
vysledné reakéni smési je kromé zadouciho aspartatu vzdy
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pfitomno nékolik procent (nezreagovaného) fumaratu.
Pritomnost fumaratli zptsobuje zloutnuti produktu, coz
muze mit pro nékteré aplikace nepfiznivy dopad. Navic
fumaraty drazdi pokozku a mohou zplsobovat problémy
pfi inhalaci. Existuje zptsob, jak fumaréty z vysledné smé-
si odstranit®: piidanim kyseliny citronové k této smési se
zadouci produkt prevede na vyrazné polarngjsi amoniovou
stl a nepolarni fumarat se vytiepe do cyklohexanu. Tento
postup je sice velmi Géinny, ale vhodny pouze pro prace v
mensim méfitku; pfimés fumaréti je tak v praxi casto urci-
tou komplikaci.

Druhym problémem je skuteCnost, ze reakce sekun-
darni aminoskupiny N-substituovanych aspartatt s NCO
skupinou mutize vést ke tvorbé heterocyklil, jako jsou napf.
pravé derivaty hydantoinu. To je opét vétSinou nezadouci
jev, a to ze dvou divodi: zaprvé, struktury obsahujici ten-
to cyklus se nemohou ucastnit dalSich vétvicich reakei, coz
narusuje plivodné vyvazenou stechiometrii a tak zhorSuje
procesy vytvrzovani polyaspartatl; zadruhé, pti cyklizacni
reakei se uvolituje alkohol, ktery miize reagovat se zbyly-
mi skupinami NCO, a to se stejnym dasledkem, tj. sniZe-
nim dosazitelného stupné vétveni. Ve zjednodusené podo-
b& je tato reakce znazornéna na schématu 4, kde R' az R*
jsou alkyly. Alkohol R0OH se uvoliiuje z té esterové sku-
piny, kter4 se nachazi blize skuping R'-N.

Jestlize meziprodukt ve schématu 4 zaujme vhodnou
konformaci, nasledna reakce mize — alespoil teoreticky —
poskytnout kruh Sestilenny (derivat dihydrouracilu) za
uvolnéni alkoholu R*OH, tedy z esterové skupiny vzdale-
n&jsi od R'-N (schéma 5, kde R' az R* jsou opét alkyly).
Pokud je autorim predkladané prace znamo, tato reakce
nebyla dosud v literatufe popsana, ale nckteré predbézné
experimenty, které autofi provedli, takovou moznost na-
znacily, byt i zde §lo o minoritni vedlej$i reakci.
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Oba typy uzavirani kruhu jsou pro technologické
vlastnosti vysledného produktu nepfiznivé. Z tohoto hle-
diska je cilem této cyklizaci zabranit nebo ji omezit. P¥i-
tomnost tvorby cyklt tedy vyvolava potiebu detailnéjsiho
studia reakci, které¢ vedou ke vzniku hydantoinu a podob-
nych struktur. Pro nasledujici prehled byly z velkého obje-
mu literatury o hydantoinu pro tento prehled vybrany pou-
ze takové prace, které by mohly vést k detailnéjsimu po-
chopeni mechanismu a podminek vzniku, zaniku a modifi-
kaci téchto cykll, ptipadné k moznosti je vhodnou reakci
pozmeénit ¢i zabranit jejich tvorbé. To je dilezité pro ucely
budouciho vyzkumu, jehoz vysledky by mély vést ke zlep-
Seni kvality polyaspartatovych pryskyfic.

3. Chemie hydantoinu

Literatura o hydantoinu je rozsahld: lze odkazat na
n¢kolik piehlednych ¢lankl, vénovanych bud syntéze,
substituci a fyzikalné chemickym vlastnostem a reakcim
této sloudeniny’ ' nebo jejimu zkoumani pomoci NMR &i
rentgenové analyzy'?, piipadné jejim biologickym a farma-
kologickym vlastnostem ¢&i terapeutickym aplikacim®'?.
Prvni z jiz zminénych referatd je obzvlast Siroce pojaty’.
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Schéma 6

Hydantoin v uZ§im smyslu je imidazolidin-2,4-dion
(schéma 6).

Obecngji se jako hydantoiny oznacuje cela tfida latek
obsahujicich stejny heterocyklus, av§ak riiznym zptisobem
substituovany. Hydantoin je pfirodni latka, spontanné
vznikajici napf. oxidaci cytosinovych a thyminovych bazi
DNA po smrti organismu.

3.1. Vznik hydantoinového kruhu

Hydantoin nebyl objeven izolaci z pfirodnich smési,
nybrz jako produkt redukce alantoinu, vzniklého oxidac-
nim S§té€penim kyseliny mocové, a to jiz roku 1861 budou-
cim nobelistou A. von Baeyerem14 (schéma 7).
druha, tzv. Urechova syntéza', pii které alaninsulfat rea-
guje s kyanatem draselnym (schéma 8).

Tento postup byl pozdé€ji zobecnén i na piipady, kdy
misto aminokyseliny reaguje jeji ester, substituovany amid
nebo nitril'®.

Misto anorganického kyanétu Ize k adici na aminoky-
seliny pouzit i organického isokyanatu (alkyl- ¢i aryl-),
pfiemz  vznikd nejprve  substituovand  kyselina
2-ureidokarboxylova (ureidoskupina = R-NH-CO-NH-).
Ta odstépenim vody poskytne derivat hydantoinu, viz
napt.'’ (schéma 9).
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Péti-, resp. SestiClenné kruhy tedy mohou vzniknout
jednoduse cyklizaci 2-, resp. 3-ureidokarboxylovych kyse-
lin, zkracené ureidi (angl. ureides), napf. kyseliny ureido-
octové, 3-ureidopropionové, pripadné jejich soli ¢i esterti.
Prvné zminéna kyselina se také nazyva hydantoinova; ta
ajeji derivaty jsou tedy specialnim ptipadem ureidovych
kyselin, u nichz je ureidoskupina pfipojena v poloze 2
vzhledem ke karboxylu.

Reakei kyseliny glyoxalové (piipadné jejiho methy-
lesteru) s mocovinou vznikne nejprve 2-hydroxy-2-ureido-
octova kyselina, ktera reakci s dalsi molekulou mocoviny
poskytne derivat kyseliny alantoinové; ten se za odstépeni
vody cyklizuje na alantoin, tj. S-ureidohydantoin (uvedeny
jiz ve schématu 7), viz schéma 10.

Reakci alloxanu s N,N’-diethylmocovinou vznika
sloucenina I (schéma 11). Oproti kyseliné mocové
(vychozi sloucenina ve schématu 7) jsou zde v polohach 7
a 9 misto vodikt ethyly a na uhlicich C1 a C6 jsou hydro-

xyly'"’.
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I
Schéma 11

Plivodné se mélo za to, Ze plsobenim jodovodiku na
derivat I wvznikd reduktivnim S$tépenim 1,3-diethyl-
hydantoin za od§tépeni mocoviny'® (schéma 12).
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Pozdé&ji byla navrzena hypotéza sekvence reakci pod-
le schémat 11 a 12 vyvracena'’, nebot se prokézalo, Ze
k 1,3-diethylhydantoinu vede cesta pfes meziprodukt II
(schéma 13), nikoliv L.

Mezi cyklickou a acyklickou formou ureidi muze
probihat vratna reakce v zavislosti na pfitomnosti kyselin
nebo bazi. Ve schématu 14 je uvedena takova rovnovaha

mezi  hydantoinem a  kyselinou  ureidooctovou
(hydantoinovou)''.
O
,/[< KOH |/COOK
NH
N~ S HN\n/NHz
Y HCI, -H,0 o
Schéma 14

Acyklické formy mohou byt tak nestabilni, Ze je Casto
nelze ani izolovat a nékdy cyklizuji i béhem krystalizace.

Kyselina 3-ureidopropionova cyklizuje na dihydrou-
racil, tj. Sestilenny heterocyklus. Byla popséana i kinetika
této reverzibilni reakce®® (schéma 15).
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Schéma 15

Pro budouci objasnéni mechanismu a podminek vzni-
ku hydantoinového kruhu pii tvorbé polyaspartati mutize
byt dilezita prace Rutkovského a spol.”', kde je popsina
reakce N-methylderivatu diethylesteru kyseliny asparago-
vé s methylisokyandtem za vzniku diethyl-y-methyl-
ureidosukcinatu III  (synonymicky 2-(N,N’-dimethyl-
ureido)sukcinatu). Ten se puisobenim kyseliny cyklizuje na
(1,3-dimethylhydantoin-5-yl)octovou kyselinu (schéma
16).
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Schéma 16

Reakce se zpétnym otevienim kruhu zde nebyla pozo-
rovana.

To, Ze takovéto cyklizace lze katalyzovat kyselinami,
die vzniku derivatt hydantoinu z derivatd hydantoinovych
kyselin® (schéma 17), kdy byl sledovan vliv substituenti
R'azR’.

R H* R

2
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Schéma 17

Reakei kyseliny N-arylasparagové s isokyanatem
sodnym v prostiedi kyseliny octové a naslednou cyklizaci
vzniklého meziproduktu (jeho strukturu autofi neuvadéji)
pusobenim kyseliny chlorovodikové vznika opét derivat
hydantoinu® (schéma 18). Zde jde o analogii zmin&né
Urechovy syntézy'’.

N i NaNCO HCl o R
Ar” OH NN cooH
OH  (AcOH) [ ] A/N{J
I o)
Schéma 18

Zda se tedy, ze anorganicky isokyanat je schopen
reakce s aminovou skupinou v poloze 2 vzhledem ke kar-
boxylu i v pfipad€, Ze aminova skupina je substituovana
a molekula substratu obsahuje jesté jeden karboxyl.

Tvorbé cykld spolehlivé nezabrani ani bazické pro-
stiedi, 1 to mize cyklizaci za urcitych podminek katalyzo-
vat. Kinetika bazicky katalyzované cyklizace esterd hy-
dantoinové kyseliny ve vodé a methanolu byla studovana®
na fadé derivatd s riznymi substituenty R' az R* (schéma
19).

Schéma 19
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Je-li R* methyl nebo ethyl, R? vodik a R' vodik nebo
methyl, pak je cyklizace doprovazena hydrolyzou esterové
skupiny, u jinych derivati nikoliv. V naprosté vétSiné pii-
padu jde o specifickou bazickou katalyzu, nikoli obecnou.

V navazujici praci®® je popsana kinetika bazicky kata-
lyzované cyklizace substituovanych amidil a nitrild hydan-
toinovych kyselin ve vod€ a v methanolu (schéma 20).

NN .R®
R N

o]

Schéma 20

Amidy hydantoinovych kyselin v§ak v bazickém pro-
stfedi cyklizuji o n¢kolik f4d pomaleji nez estery, coz ma
ten nasledek, ze konkurencni hydrolyza amidu vede ke
kyselin¢ stejné jako hydrolytické otevieni jiz vzniklého
hydantoinu (schéma 21).
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H
OH R1’Nj{'\u$o_ + R-NH,
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N-R! + R-NH;
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Schéma 21

V soucasnosti nelze predpovédét, zda by tyto poznat-
ky, tj. pfednostni vznik acyklického produktu za bazické
katalyzy v pfipadé, Ze misto esterové skupiny je
v molekule skupina amidovd, pfipadné nitrilovd, mohly
byt aplikovany i na adukty N-substituovanych aspartati
s isokyanaty; mize to vSak byt jeden ze zplsobil fesSeni
tohoto problému.

Hydantoinamidy za kyselé katalyzy dle ocekavani
cyklizuji, jak je popsano ve tieti ze série praci z tohoto
pracoviste® (schéma 22).

Hydantoinovy cyklus 1ze samoziejmé pfipravit i mno-
ha jinymi cestami, napf. syntézou z karbonylovych
slougenin pies substituované nitrily aminokyselin’, kon-
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trakei uracilového kruhu, napi.’®, anebo z N-hydroxy-
fenylurethand acetylaci a odstépenim fenolatu®® (schéma
23). Ale tyto postupy zde nebudou podrobnéji uvadény.

3.2. Nékteré dalezité reakce hydantoinu a jeho
derivatu

Otevfeni hydantoinového kruhu, probihajici za urci-
tych podminek alkalickou hydrolyzou za vzniku ureidoky-
selin jiz bylo zminéno. Pro tuto reakci byly navrzeny dva
mechanismy: atak hydroxylového aniontu mtize probihat
bud’ na volny hydantoinovy kruh nebo na jeho N-3 anion
(cit.>**!) (schéma 24).

Z reakci potencialné dilezitych pro syntézy polyas-
partatovych pryskyfic lze dale uvést N-alkylaci. Ta probi-
ha snadno na N-3 (imidovy dusik cyklu) plisobenim
alkylhalogenidti v alkalickém prostfedi, pifipadné reakci
s dimethylsulfatem nebo diazomethanem. Alkylace vyluc-
N-3 nejprve vhodnym zpiisobem chranit®.

Alkylaci Ize provést i za podminek Mannichovy reakce’
(schéma 25).

N-Acylace hydantoinu, napf. acetanhydridem, zac¢ina
na aﬁlidovém dusiku a pak pokracuje i na dusiku imido-
vém .

(0] -
-

Schéma 24
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Dalsi moZnost chemické promény hydantoinu nabizi
redukéni plisobeni LiAlH,, ¢imZ vznikd Siroké spektrum
produktti v zavislosti na druhu a poctu substituentil.

3.3. Vliv vodikovych vazeb

Jak jiz bylo zminéno v uvodu, dilezitou roli pii reak-
cich NH skupin aspartatd s isokyanaty hraji vodikové
mistky mezi aminovym vodikem a nejbliZz§im karbonylo-
vym kyslikem®, které 1ze znazornit jako soudast p&ti¢len-
ného cyklu (schéma 26).

Tyto mustky dale pfispivaji k vitanému snizeni rych-
losti vytvrzovani. Velkou roli zde hraje vliv rozpoustédla,
pfesnégji jeho schopnost miistky naruSovat nebo posilovat.

Schéma 26

O / \
R NH R N NHR?
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RZ N rZ N7 O
H

Schéma 25



Chem. Listy 176, 215-222 (2022)

4. Piedpoklady pro chystany vyzkum

Z predlozeného literarniho prehledu plyne, ze pro
uspésné nalezeni podminek, za kterych se pfi reakci vhod-
ného N-substituovaného aspartatu s isokyanatem lze vy-
hnout vzniku cykll a uvolnéni alkoholu, bude nutné pro-
vést sérii pokust a testované podminky meénit v Sirokém
rozsahu. Jde zejména o zjiSténi vlivu formy, v jaké budou
karboxylové skupiny aspartatu (ester, amid, nitril), dale
zkoumani vlivu hodnoty pH, teploty, vzajemného vychozi-
ho poméru reaktanti a stupné zfedéni i druhu rozpoustédla
(a jim ovlivnéné vodikové vazby), apod. Podle predbéz-
nych experimentll se zd4, Ze pribéh té€chto reakci a zejmé-
na obsah minoritnich produktli ve smési je na tyto podmin-
ky velmi citlivy. Pro pocate¢ni studie bude nutné pouzit
vhodny jednoduchy model, napt. reakci diethyl
2-(cyklohexylamino)sukcinatu (synonymicky: diethyleste-
ru kyseliny N-cyklohexylasparagové, srov.’, kde cyklohe-
xyl simuluje rozmérnou rostouci molekulu pfFitomnou
vrealném systému bis-aspartat/triisokyanat) s butyl-
isokyanatem, piipadné jinym jednoduchym monoisokya-
natem. Jako vedlejsi cil pro zékladni vyzkum by bylo zaji-
mavé ovéefit, zda a za jakych podminek mize vznikat Sesti-
¢lenny cyklus, tj. derivat dihydrouracilu.

Instituciondini podpora UMCH AV CR, v. v. i., RCO:
61389013.
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J. PodeSva, M. Duskova Smrcékova, and
O. Trhlikova (Institute of Macromolecular Chemistry,
Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague): Role
of Hydantoin Derivatives in Syntheses of Polyaspar-
tates

Polyaspartates are industrially important resins
formed by reactions of N-substituted 2-aminosuccinates
(or, synonymously, N-substituted aspartates) with isocya-
nates. To obtain sufficiently crosslinked networks, applica-
ble as coatings, bis-aspartates with two secondary NH
groups and isocyanates with more than two NCO groups in
their molecules must be used. There are two major prob-
lems connected with these preparations: (i) bis-aspartates
which are mostly synthesized by the aza-Michael addition
of NH, groups of a suitable diamine to C=C bonds of
a maleate ester almost always contain a certain amount of
a fumarate ester (usually a few percent) as a result of the
Z—E isomerization, unavoidably accompanying the addi-
tion; this deteriorates the quality of the resulting product;
(ii) during the reaction of bis-aspartate with isocyanate,
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hydantoin rings are often formed to some extent in addi-
tion to the desirable three dimensional structures; the pres-
ence of these rings decreases the attainable network densi-
ty. In this review, those properties, syntheses, and reac-
tions of hydantoin are summarized which could be useful
for finding conditions to avoid the formation of hydantoin
rings.

Fulltext of this article is available on the website of
this Journal.
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