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INTRODUCCION Y OBJETIVOS
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Introduccion y Objetivos

1.1. DESARROLLO SOSTENIBLE

En 1987, la Comision de Medio Ambiente y Desarrollo de Naciones Unidas
definié el concepto de desarrollo sostenible como “el desarrollo que
satisface las necesidades del presente sin comprometer la capacidad de las
generaciones futuras para satisfacer sus necesidades”.! A partir de ese
momento, el interés por preservar el medio ambiente y los recursos que

éste nos proporciona se hizo mas visible, convirtiendo la sostenibilidad en

la idea clave del siglo XX.

En 2005, las Naciones Unidas en el Documento final de la Cumbre Mundial
promovid "la integracién de los tres componentes del desarrollo sostenible
- desarrollo econémico, desarrollo social y proteccion del medio ambiente -
como pilares interdependientes que se refuerzan mutuamente".? De esta
manera, se favorecid un concepto mds amplio y completo sobre los
factores que afectan a la sostenibilidad, no haciendo referencia
Unicamente a la limitacidn de los recursos naturales no renovables (Figura

1.1).

PRESERVACION DE LA BIODIVERSIDAD.
UTILIZACION RACIONAL DE LOS RECURSOS.
CONSERVACION DE LOS RECURSOS PARA

FUTURAS GENERACIONES

MEDIO AMBIENTE

MANTENIMIENTO DE

2 VIABILIDAD DE LAS
LA COHESION SOCIAL Y

ACTIVIDADES
LA HABILIDAD PARA ECONOMICAS DE LAS
TRABAJAR EN LA DIFERENTES

PERSECUCION DE
OBJETIVOS COMUNES

REGIONES/PAISES

Figura 1. 1. Factores de interés para conseguir un desarrollo sostenible.
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En las ultimas décadas, el concepto de desarrollo sostenible se ha
incorporado en la industria quimica. Para ello, la industria debe realizar los
cambios necesarios para proporcionar los productos precisos que cubran
las necesidades de la sociedad pero teniendo en cuenta que la
manufacturacién de los mismos sea medioambientalmente aceptable, con
un consumo energético minimo e intentando sustituir el uso de materias
primas de origen no renovable por otros recursos naturales de origen

renovable.

En 1998, Anastas y Warner establecieron los 12 principios de la quimica

verde que se pueden resumir en los siguientes puntos:*

- Reducir o eliminar el uso y la generacién de sustancias peligrosas.

- Minimizar el consumo de energia. Si es posible, los métodos sintéticos
deben llevarse a cabo a temperatura y presidn ambiente.

- Utilizar procesos cataliticos mas eficientes y maximizar el concepto de
economia atdmica minimizando los recursos utilizados asi como los
residuos generados.

- Utilizar recursos renovables y/o los subproductos generados en otras

actividades en lugar de recursos de origen limitado.

Estos cambios que la quimica verde propone son de gran importancia en el
sector de la quimica de polimeros debido a que la producciéon de estos
materiales se realiza a gran escala. Por esta razon, el uso de materias
renovables y la minimizacién de residuos tanto en la produccién como en
el procesado o reciclado son de gran importancia para alcanzar un
desarrollo sostenible. Ademdas, a este creciente interés por el medio
ambiente y el desarrollo sostenible, hay que sumar el hecho de que los

recursos naturales no renovables, por ejemplo los combustibles fésiles
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tales como el petrdleo, se estan agotando y consecuentemente sus precios

incrementando progresivamente.

Esta situacidn ha favorecido que cada vez sean de mayor interés los
materiales que provienen de una fuente renovable como son los aceites
vegetales, los cuales provienen de la agricultura. De esta manera, se esta
logrando obtener materias primas renovables que cumplen tanto con el

concepto de quimica verde como con él de desarrollo sostenible.

1.2. ACEITES VEGETALES COMO RECURSO RENOVABLE EN

QUIMICA DE POLIMEROS.

Los aceites vegetales son una de las fuentes renovables que ha despertado
el interés en la industria de los polimeros durante las uUltimas décadas.
Gran parte de su potencial se debe a la estructura quimica que presentan.
Estos aceites estan constituidos principalmente por triglicéridos, los cuales
son productos de la esterificaciéon entre una molécula de glicerol y tres

moléculas de acidos grasos (Figura 1.2).

b Acido graso

Glicerol 0 ¢ P

Figura 1. 2. Estructura general y posiciones reactivas de los triglicéridos (En este
ejemplo, con acido oleico y 4cido linoleico): a) doble enlace C-C, b) grupo éster, c)
posicidn a al grupo éster, d) posicion alilica.

Del peso total de los triglicéridos en los aceites, el 95 % corresponde a los

acidos grasos los cuales son acidos alifaticos de cadena lineal con un total
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de entre 12 y 22 atomos de carbono. En la Figura 1.3, se pueden ver
algunos de los acidos grasos de mayor interés debido a su abundancia o a
los grupos funcionales que presentan en su estructura. Sin embargo, la

lista de acidos grasos conocidos es mds extensa.

a) /\/\H;\/\COOH g) /\/\/:\/:\M;\COOH
b) WZWCOOH h) WCOOH

d) WCOOH i) XX COOH

6

o Xt coon g T oo

f) 0 ) OH

/\/\/L\/:‘(\);\COOH WCOOH

5

Figura 1. 3. Estructura de los acidos grasos de mayor interés: a) acido palmitico, b)
acido miristico, c) acido palmitoleico, d) acido oleico, e) acido gadoleico, f) acido
verndlico, g) acido linoleico, h) acido linolénico, i) acido caléndico, j) acido a-
eleostearico, k) acido erucico, 1) acido ricinoleico.

Estos acidos grasos se encuentran en diferente composicion dependiendo
de la planta de la cual se obtiene el aceite vegetal asi como de las
condiciones de crecimiento de la misma. Por ejemplo, en el caso del aceite
de girasol su composicion mayoritaria es acido oleico (Figura 1.3.d) y acido
linoleico (Figura 1.3.g) siendo la suma de ambos un 89% de su
composicion. Sin embargo, estos dos acidos son minoritarios en el aceite

de ricino cuya composicién se basa principalmente en acido ricinoleico
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(Figura 1.3.1), presente en un 88%. La composicion de acidos grasos de
cada aceite afecta a las propiedades tanto quimicas como fisicas que
presentan. En la Tabla 1.1 se muestra la composicidon de algunos de los

principales aceites vegetales.”

Tabla 1. 1. Composicidn de acidos grasos en % en peso de algunos de los aceites
vegetales de mayor interés.

ACIDOS GRASOS

Palmitico Estedrico Oleico Linoleico Linolénico Ricinoleico Otros

C16H3202 C16H3402 C18H3602 C18H3202 C18H3002 C14H2603

Girasol 6 4 42 47 1 - -
«» Soja 12 4 24 53 7 - .
% Linaza 5 4 22 17 52 - -
<

Ricino 1.5 0.5 5 4 0.5 88 -

Palma 39 5 45 9 - - 2

Los triglicéridos asi como los productos de su hidrdlisis han sido
ampliamente estudiados para la obtencién de polimeros. En concreto, la
presencia de insaturaciones en la estructura de los acidos grasos asi como
en alguno de los casos la presencia de grupos hidroxilos o epdxidos ha
favorecido la investigacion de estos en quimica de polimeros® como por
ejemplo en la sintesis de poliuretanos (PUs),° poliésteres (PEs),” o resinas

epoxi8 entre otros.

Hay tres rutas para la obtencién de polimeros a partir de aceites vegetales
(Figura 1.4).9 La primera de estas rutas tiene lugar por polimerizacidn
directa de los dobles enlaces C-C u otro grupo funcional reactivo presente
en las cadena de los triglicéridos. La segunda consiste en una modificacion

previa, generalmente de los dobles enlaces C-C, para obtener grupos
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SINTESIS DE POLIESTERES

funcionales que polimericen facilmente y la tercera alternativa consiste en

realizar transformaciones quimicas de los diferentes aceites para conseguir

mondmeros utiles en la sintesis de polimeros.

I

@ POLIMERIZACION FUNCIONAUZACIONDE TRANSFORMACION
DIRECTA TRIGLICERIDOS QuimicA
POLIMERIZACION SINTESIS DE MONOMERO
POLIMERIZACION
o’\ﬁo Ry o o OH o] Jc>L
Ao~ ~ote || YA o
6 ° O/\g:\gz a 5 6 ° 0 gz o
hig l T
(o] (0]
l o
AT g L[| T oo
oo LS4 I
5 D l
© P OH
‘o HO O~ o o /W
) ¢ 2 4
oo o Qj} Wo’\/‘o R, l
K(\o L/H OyRe
o) 5 6 { HO/\,S\/\/\/\/WoH
gf\(@— 5 , Diisocianato l 0
Poliuretano
Poliéster

Figura 1. 4. Rutas y ejemplos para la obtencién de polimeros a partir de aceites

vegetales: a) Polimerizacién directa del aceite, b) Funcionalizacién del aceite y

posterior polimerizacién y c) Sintesis de mondmero mediante transformaciones

guimicas y posterior polimerizacion.

En las uUltimas décadas, se ha estudiado la polimerizacion directa de los

dobles enlaces C-C de los aceites vegetales a través de polimerizacion

. . e . 1
radicalaria o catidnica.™

La polimerizacién radicalaria se ha estudiado en

menor profundidad ya que mediante este procedimiento tienen lugar

procesos de transferencia de cadena en las posiciones alilicas. No obstante,
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se ha estudiado este tipo de polimerizacién para aceites, como por
ejemplo el aceite de linaza, ya que forman una red gracias a las multiples
insaturaciones presentes en su estructura asi como a su reactividad frente
al oxigeno de la atmosfera. Las caracteristicas presentes en estos
materiales han favorecido que su principal aplicacién sea en pinturas o

tintas asi como en recubrimientos.™

Sin embargo, estos homopolimeros no consiguen las propiedades tanto
térmicas como mecanicas que algunas de las aplicaciones necesitan, y es
por ello que se han realizado estudios de copolimerizacién de estos aceites
con diferentes comondémeros. Larock et al. han estudiado ampliamente la
copolimerizacion catidénica de los triglicéridos con otros comondémeros
como estireno y/o divinilbenceno (Figura 1.4.a). Este grupo ha preparado
una amplia variedad de biopolimeros a partir de aceite de maiz*> o de

soja.”

Este ultimo, el aceite de soja, ha sido uno de los mas estudiados para llevar
a cabo copolimerizaciones catidnicas con otros comondmeros. Ademds de
los trabajos citados anteriormente con estireno o divinilbenceno, este
aceite ha sido copolimerizado con derivados del estireno que contienen
silicio o boro en su estructura dando lugar a biomateriales retardantes a la

llama.**

A pesar de que esta aproximacion permite conseguir materiales
directamente del aceite vegetal sin ninguna modificacién previa, estos
presentan unas propiedades pobres debido principalmente a la baja
reactividad de los dobles enlaces C-C, lo cual se traduce en materiales con
un bajo grado de entrecruzamiento. Para mejorar sus propiedades, se debe

aumentar la reactividad de estos grupos mediante modificaciones
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sintéticas previas de los aceites (Figura 1.4.b). En este sentido, una de las
modificaciones de mayor relevancia es la epoxidaciéon de dichos dobles
enlaces. Esta reaccidn se puede llevar a cabo a través de diferentes
metodologias siendo el método convencional el que se basa en el uso de
peracidos™ tales como acido m-cloroperbenzoico, acido perférmico o
acido peracético. Estos dos ultimos presentan la peculiaridad de ser
generados in situ mediante la oxidacién del correspondiente acido
carboxilico con H,0, concentrado. No obstante, este método presenta
inconvenientes tales como la generaciéon de residuos o los riesgos
asociados al uso de estos acidos. Por ello, cada vez son mas habituales
sistemas de epoxidacién mediante el uso de catdlisis enzimatica y H,0,, los
cuales son una alternativa mas respetuosa con el medio ambiente.'® Esta
ultima metodologia se acoge a los principios de la quimica verde gracias al
uso de condiciones de reaccidon suaves, los elevados rendimientos de
reaccion, la posibilidad de evitar el uso de disolvente, la baja produccién de

residuos y la pequeia o inexistentes generacidn de productos secundarios.

Independientemente de la metodologia empleada, esta modificacion es de
interés debido a que los anillos oxiranos son intermedios que presentan
una elevada reactividad, gracias a la cual se obtienen facilmente resinas
epoxi derivadas de una fuente renovable por polimerizacidon catidnica
iniciada fotoquimicamente o por entrecruzamiento por ejemplo con

diaminas.>*®

Por otro lado, los grupos oxirano de los aceites vegetales epoxidados
pueden ser modificados facilmente con una amplia variedad de
procedimientos (Figura 1.5). Algunas de las transformaciones quimicas
realizadas son acrilacion, metoxilacidon, hidrogenacién, halogenacion,

hidrdlisis 4cida o carbonatacidn.>® Con estas modificaciones se introducen
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grupos funcionales que cambian las propiedades de los aceites y que
permiten obtener una amplia variedad de mondmeros en funcién del

aceite empleado asi como las reacciones llevadas a cabo.

o
a) HO O—

o, 2

O
O

HO, OH d) OH

L
7

Figura 1. 5. Reacciones de apertura del epdxido con a) 4cido acrilico, b) metanol,
H*, c) hidrégeno, d) HBr, e) H,0, H*, f) CO,.

I
O
L

Estas reacciones de apertura de anillo en diferentes medios permite
obtener polioles los cuales son de gran utilidad en la industria de PUs
(Figura 1.5.a-e)."” Estos representan una alternativa mas sostenible, en
comparacion con los polioles derivados de la petroquimica. No obstante,
aunque el uso de estos polioles mejora la significativamente la
sostenibilidad en la sintesis de PUs, actualmente se esta investigando una
ruta alternativa para la obtencidn de este tipo de materiales a través de la
poliadicidon de carbonatos ciclicos y diaminas dando lugar a poliuretanos
libres de isocianatos (NIPUs).”® La obtencion de estos carbonatos ciclicos

tiene lugar por reaccion del epdxido con CO, (Figura 1.5.g).

Pese a que estas rutas permiten la obtencion de materiales con diferentes
propiedades, en la actualidad hay un creciente interés en el uso de los
acidos grasos derivados de dichos aceites como precursores de nuevos

mondmeros (Figura 1.4.c). A partir de los aceites vegetales, se obtienen
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acidos grasos (por ejemplo el acido oleico a partir del aceite de girasol, el
acido erucico del de colza o el acido ricinoleico del aceite de ricino) con
elevada pureza. Estos acidos se han usado a través de transformaciones

quimicas en la sintesis de polimeros para de esta manera obtener

materiales con una amplia variedad de propiedades.

Cramail et al.?

han realizado una revision del progreso reciente en la
preparacion de polimeros termoplasticos basados en acidos grasos. En esta
revision se puede ver que las adiciones tiol-ene han sido una de las
modificaciones de mayor interés en los ultimos afios, utilizdndose en la
obtencién de diésteres, dioles, hidroxiésteres y amidaésteres para la
sintesis de PEs, PUs y poliamidas lineales. En el Esquema 1.1 se puede ver

un ejemplo de adicidn tiol-ene a 10-undecenoato de metilo y oleato de

metilo para obtener mondmeros bifuncionales AB, aminoéster.”

o Tolueno Q
HS 75°C, 8h WJ\
M\)?\)J\O/ * \/\NHZ- HCl —— 5 H2N\/\S 7 O/

HoN

O 0.1 mol% DMPA I 0]
EtOH, UV, RT, 2d S
A=y PO, e ST o
n

n
n=7011 n=7011

Esquema 1. 1. Obtencidén de mondmeros bifuncionales AB por reaccion tiol-ene
entre clorhidrato de cisteamina y 10-undecenoato de metilo y oleato de metilo de
metilo.

Por otro lado, se ha descrito el uso de reacciones de metatesis para la
, . , . . . ;. 21

sintesis de mondmeros difuncionales a partir de acidos grasos.”” Como se

22 . .

muestra en el Esquema 1.2,” esta tipo de reacciones se ha empleado en la
obtencién de diésteres mediante metatesis de los ésteres metilicos del

acido oleico asi como del acido 10-undecenoico, derivado del acido graso
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ricinoleico. Este tipo de reaccidon se ha posicionado como una de las

transformaciones mas destacada, junto con la adicién tiol-ene.

o o)
Rezo7/A|203 0

W - > - = O/

O 50°C, 3h 6 6
0
o 0
WClG/Me4Sn fe)
o=y o - ANV N0
6 5 9 50°C, 3h S 5

Esquema 1. 2. Obtenciéon de mondmeros bifuncionales AA por metatesis de 10-
undecenoato de metilo y oleato de metilo.

Gracias a estas tres estrategias sintéticas dirigidas a la obtencion de
polimeros derivados de aceites vegetales, asi como al amplio rango de
propiedades que estos materiales ofrecen, cada vez resulta mds asequible
reemplazar las materias primas fdsiles por aceites vegetales o derivados de
los mismos. De entre todos los aceites vegetales estudiados en la sintesis
de polimeros, el aceite de ricino ha sido uno de los mds estudiados debido

a sus propiedades.

1.3. EL ACEITE DE RICINO

El aceite de ricino se extrae de las semillas de la planta Ricinus communis,
la cual crece de forma natural en una gran cantidad de paises con clima
tropical o subtropical donde se cultiva durante todo el afio. El principal pais
exportador de este aceite es India, seguido de China, Brasil y Tailandia.
Ademas de su facilidad de cultivo, su naturaleza quimica ha sido un factor
determinante por el cual cada vez estda mds presente en diferentes
sectores quimicos como farmacia, perfumeria o polimeros. Este aceite esta
compuesto principalmente por un acido graso, el acido ricinoleico, y una

pequefia cantidad de diferentes acidos saturados e insaturados (Tabla 1.1).
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El acido ricinoleico se compone de una cadena lineal de 18 atomos de C
qgue contiene un grupo carboxilico, un doble enlace C-C en la posicién C9 y
un grupo hidroxilo en la posicién C12. La naturaleza quimica que presenta
este aceite, su elevada produccién y el hecho de que no sea apto para el
consumo humano han favorecido que sea uno de los principales aceites

vegetales utilizado en la quimica de polimeros.

Este aceite se ha empleado, sin ninguna modificacidn previa, en la sintesis
de PUs gracias a la reaccion entre los grupos hidroxilos naturales que
contiene y diisocianatos.” Ademas, el aceite de ricino se ha empleado en
guimica de polimeros realizando transformaciones previas. Como se puede
ver en la Figura 1.6 los grupos que presenta este aceite se pueden
funcionalizar utilizando diferentes modificaciones quimicas obteniendo asi
diferentes mondmeros.”* Una parte importante de las modificaciones
realizadas al aceite de ricino se centra en la hidrélisis del grupo éster, para

la obtencion de su acido mayoritario, el 4cido ricinoleico.

-
o —

1
1
I OH

- ———

————

REACCIONES HIDROXILO REACCIONES C=C  REACCIONES ESTER

- Deshidratacion - Oxidacién - Hidrélisis
- Esterificacion - Hidrogenacién - Transesterificacion
- Halogenacion - Epoxidacién - Saponificacion
- Formacionde uretanos - Adicion - Reduccidn
- Metatesis - Amidacion

Figura 1. 6. Derivatizaciéon del aceite de ricino a través de diferentes reacciones
guimicas.
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La obtencion de diferentes polimeros basados en el acido ricinoleico ha
sufrido un gran avance en las Ultimas décadas. A través de polimerizacion
directa de este acido se han obtenido PEs por policondensacién. Este tipo
de polimerizacién es posible gracias a la presencia del grupo acido y el
grupo hidroxilo que contiene en su estructura. Ademas, la insaturacion en
su cadena permite el entrecruzamiento del polimero para obtener PEs
entrecruzados.”” De igual manera, sin ninguna modificacidon previa del
acido se han realizado estudios de copolimerizacion con diferentes
comonémeros como por ejemplo succinato de metilo y 1,4-butanodiol o

1,6-hexanodiol *® o L-lactida.”’

No obstante, también se ha estudiado la modificacion del acido para
obtener mondémeros derivados del mismo, siendo una de las
modificaciones mds empleada tanto en la industria quimica en general
como en la industria de los polimeros la realizacién de un tratamiento
térmico al acido ricinoleico (Figura 1.7).

Aceite de Ricino

Pirolisis

Z :
: 7 OH: >400°C

\\/A\//\V)L\ Fusion alcalina ~ A (0]

o Fusion alcalina \\/A\//\VJL
2-octanona <200°C 5250°C H

+ Heptanal
o S
HO\//\V/A\//\V/\\/ﬂwDH \\/A\,/\V:ii i
Acido 10-hidroxidecanoico \/\/\/\/\/U\OH
Z-octanol + 0 Acido 10-undecenoico

Hojf”\/”\“/\v/\v)kOH

0 Acido sebacico
Figura 1. 7. Tratamientos térmicos utilizados industrialmente para la obtencidén de
diferentes derivados del acido ricinoleico: a) Fusidon alcalina con NaOH o KOH a

180-200°C, b) Fusidn alcalina con NaOH o KOH a 250-270°C y c) Pirdlisis a
temperaturas superiores a 400°C.

15
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Uno de los tratamientos térmicos mas habituales es la fusién alcalina con
NaOH o KOH a una elevada temperatura. Mediante este tratamiento se
pueden obtener diferentes productos finales seguin las condiciones
empleadas. El acido 10-hidroxidecanoico y la 2-octanona se obtienen
cuando la fusién se realiza a una temperatura de entre 180-200°C con
tiempos de reaccién elevados (13 horas) y una relacién de acido:base de
1:1 (Figura 1.7.a).”® Sin embargo, si la fusidn se lleva a cabo a una mayor
temperatura, 250-270°C, y con una relacién acido:base de 1:2, se obtiene
acido sebdcico y 2-octanol como derivados del acido ricinoleico (Figura

1.7.b).”

Un tratamiento alternativo a la fusidn alcalina es la pirdlisis (Figura 1.7.c).
Este tratamiento consiste en someter al aceite de ricino a elevadas
temperaturas (>400°C) para la obtencién de acido 10-undecenoico vy
heptanal con un rendimiento de hasta el 80% y 90% respectivamente.®
Esta transformacidn tiene diferentes mecanismos propuestos siendo el
mas plausible el que propone una transposicion de McLafferty (Esquema

1.3).* Sin embargo, también se ha propuesto un mecanismo mediante un

proceso radicalario.*

(@]
\/\/\)J\H
O/ o Heptanal + o
= OH \/\/\/\/\)J\OH
Acido 10-undecenoico

Esquema 1. 3. Obtencién de 4cido 10-undecenoico y heptanal a partir del acido
ricinoleico mediante transposicion de Mclafferty.

El 4cido 10-undecenoico ha alcanzado un gran valor en la industria debido
a la amplia variedad de mondmeros y polimeros obtenidos a partir de la

modificacion de dicho acido mediante diferentes reacciones. Algunas de
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las transformaciones mas destacadas son la adicion de tioles a las
insaturaciones reaccién conocida como tiol-eno,* la epoxidacién del doble
enlace C-C,* la metétesis del doble enlace C-C** y la esterificacion del acido
o transesterificacion del grupo éster® (Figura 1.8). Gracias a estas
modificaciones se pueden obtener mondmeros difuncionales para su

posterior polimerizacién.

(0] (0]

S Metatesis R
R~ \/\(\a)k \/\Mko
Tiol-ene N 7
. -CH\ / R:-H,-CH,

Transesterificacion

Epoxidacion
0] -H,-CHg \
LA%%AK o
/\M)J\O/ \O)J\M/\
8 8

R:-H , -CHj,

Figura 1. 8. Resumen de alguna de las modificaciones mas utilizadas para la
modificacidon del acido 10-undecenoico o su éster metilico para su posterior
polimerizacién.

En concreto, la adicidon tiol-ene es una modificacion que resulta
especialmente atractiva en la quimica de polimeros tanto por su caracter
click como por la amplia variedad de mondémeros funcionalizados que se

33a

pueden obtener dependiendo del tiol empleado (Esquema 1.4).”*° A partir
de los diferentes mondmeros obtenidos mediante esta modificacidon se
obtiene una amplia variedad de polimeros como poliamidas,” PEs****’ o

PUs.*®
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O
HO /\/\/S\/\MJ\
Ws 5 “OH
OH (0] o)
HS _~_~
SH
HO\)\/S\/\Mé]\OH HO/\/S\/\(\’))J\OH

/SH NSH
AN O

HZN/\/S g OH 8 OH

Esquema 1. 4. Sintesis de mondmeros di- y trifuncionales a partir de acido 10-
undecenoico para la obtencidn de diferentes polimeros.

Otra de las vias mds destacadas para la obtencion de polimeros derivados
del acido 10-undecenoico es la epoxidacion. Esta modificacién se realiza
siguiendo la misma metodologia que en el caso de los aceites vegetales. La
obtencién de PEs a partir del correspondiente epoxiacido se ha descrito
usando bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como catalizador a elevadas
temperaturas. De esta manera se obtienen PEs con grupos hidroxilos los
cuales pueden ser modificados.®® Por otro lado, debido al creciente interés
en la obtencion de NIPUs, en los ultimos afios se estd estudiando la
obtencién de carbonatos ciclicos a partir de derivados epoxidado del acido
10-undecenoico.” Estos derivados se obtienen por transesterificacion o
amidacién de dos moléculas de acido 10-undecenoico y una de diol,
diamina o aminoalcohol. Estos derivados son epoxidados para su posterior
carbonatacién con CO,. De esta manera se obtienen dicarbonatos ciclicos
derivados de acido 10-undecenoico los cuales mediante apertura de anillos
con diaminas dan lugar a diversos PUs. Ademas de la obtencidon de

carbonatos ciclicos, también estd descrita la copolimerizacién del acido
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epoxidado con CO, empleando un catalizador que consiste en un complejo

de cianuro de doble metal zinc-cobalto.*

Gracias a estas modificaciones, el acido 10-undecenoico es una materia
prima de gran interés en la industria de los polimeros. Sin embargo, este
acido es solo uno de los dos productos que se obtienen de la pirdlisis de
acido ricinoleico. El heptanal, el otro compuesto que se obtiene de la
pirélisis, no presenta la misma importancia en la sintesis de polimeros que
el acido 10-undecenoico. El principal papel del heptanal en la industria de
los polimeros es la preparacion de aceleradores de vulcanizacion,
disolvente de cauchos y plasticos y su uso como emulsionante vy

plastificante. ***
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1.4. OBJETIVOS

Como se ha mencionado en la introducciéon, la mayoria de las materias
primas de la industria quimica provienen de fuentes no renovables. Esta
limitaciéon y su creciente encarecimiento son las principales desventajas
con respecto al concepto de desarrollo sostenible. Es por ello que los
materiales basados en fuentes renovables y en concreto aceites vegetales
estdn cada vez mas presentes en la investigacién asi como en la industria.
Una de los aceites vegetales mds empleados en esta drea es el aceite de
ricino, sin embargo, el heptanal que deriva de la pirolisis de su acido mas
abundante, presenta un papel casi inexistente en lo que se refiere a la

sintesis de polimeros.

A la vista de estos antecedentes se ha planteado como objetivo general de
esta tesis el desarrollo de nuevos polimeros sostenibles a partir del aceite
de ricino como fuente renovable utilizando transformaciones
medioambientalmente sostenibles. Se pretende preparar dioles, diésteres,
hidroxiésteres y carbonatoésteres derivados del heptanal para ser
utilizados como mondémeros y estudiar su polimerizacion para la obtencion

de PEs, PUs y NIPUs.

El trabajo presentado en esta tesis consta de seis capitulos incluyendo este
primer capitulo de introduccion, en el que se ha enmarcado el trabajo y
subrayado el interés del estudio asi como presentado los objetivos

planteados.

En el segundo capitulo se describe la optimizacion de un proceso
secuencial desarrollado para la obtencién de dos nuevos mondmeros,
hidroxiéster y diester, derivados del heptanal, asi como su posterior

polimerizacién. Ademds, se describe el desarrollo de diferentes
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copolimeros de bloque anfifilicos y se investigan las propiedades que

presentan los diferentes polimeros y copolimeros.

En el tercer capitulo se presenta la sintesis de dos nuevos dioles derivados
del heptanal y la obtencion de diferentes PUs a partir de estos. Asimismo,

se describen las propiedades de los diferentes polimeros obtenidos.

En el cuarto capitulo se discute la sintesis de un nuevo carbonato ciclico
para la obtencion de NIPUs. Ademas, se analizan las propiedades anfifilicas

gue presenta el polimero resultante.

Finalmente, en el capitulo cinco se incluye la parte experimental y las

conclusiones generales obtenidas se presentan en el capitulo seis.
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CAPITULO 2

SINTESIS DE POLIESTERES A PARTIR DE
MONOMEROS DIFUNCIONALES DERIVADOS DE

HEPTANAL
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2.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los PEs son polimeros que se caracterizan por contener un grupo éster en
su cadena principal. A partir de principios del siglo XX, comenzaron a ser
una de las familias de polimeros de mayor importancia y produccion
cubriendo una amplia gama de aplicaciones gracias a la versatilidad que

presentan.

Debido a la alta demanda de estos materiales se hizo necesaria una mejora
en la sostenibilidad de su obtencion fomentando el uso de aceites
vegetales como materia prima.”*® En el caso de los PEs alifaticos, los acidos
grasos derivados de estos aceites han permitido obtener una amplia
variedad de PEs,* siendo el 4cido ricinoleico y sus derivados de los mds

estudiados en la sintesis de estos polimeros.’

En general, los PEs se sintetizan por polimerizacion mediante apertura de
anillo en el caso de los ésteres ciclicos o por policondensacién de
hidroxiacidos o de diacidos (o derivados de los mismos) y dioles (Esquema

2.1).

1l 1l
€) N HO—R-OH + NHOOC—R'-COOH—» *LO—R—O—C—R'—CJ—n

Esquema 2. 1. Sintesis de PEs: a) Polimerizacion por apertura de anillo de un éster
ciclico (lactona) b) Policondensacién de un hidroxiacido c) Policondensacién de
diol y didcido.
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La obtencidn de PEs de alto peso molecular requiere el uso catalizadores
como Oxidos o sales de metales, por ejemplo 6xido de antimonio (lll)
(Sb,05) o acetato de zinc (Zn(OAc),), o compuestos organometalicos tales
como el 2-etilhexanoato de estafio (Il) (Sn(Oct),) o tetrabutéxido de titanio
(Ti(OBu)4).* Industrialmente, estos dos catalizadores organometélicos son
los mas empleados en la obtencién de PEs mediante policondensacion.
Generalmente, estas polimerizaciones se llevan a cabo en un rango de

temperaturas de entre 150°C y 250°C.

Sin embargo, el uso de metales en la polimerizacion limita las aplicaciones
de los PEs finales, por ejemplo en medicina. Por este motivo, en la
actualidad se han descrito sistemas cataliticos alternativos® para la
obtencién de estos materiales. Uno de los sistemas mas empleados, no
solo en la sintesis de PEs si no en la obtencion de diferentes polimeros
mediante policondensacion, es la organocatalisis. Algunos de los
catalizadores de mayor uso se pueden ver en la Figura 2.1. Si bien la mayor
parte de la investigacion realizada en el campo de la organocatdlisis se
centra en la sintesis de moléculas de bajo peso molecular mediante
reacciones como la adicion de Michael,* condensacién alddlica®’ o
transesterificaciones,®® estos sistemas cataliticos se han posicionado
también como una poderosa herramienta en la sintesis de polimeros, en

concreto PEs.**®

H | N \—/

TBD DBU MTBD DMAP IMes

Figura 2. 1. Catalizadores organicos empleados en la obtencion de PEs
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El organocatalizador 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD) es una
guanidina biciclica que presenta una basicidad (pK,=26.0) ligeramente
superior con respecto a otras bases organicas como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]
undec-7-eno (DBU) (pK,=24.3) o 7-metil-1,5,7-triaza biciclo[4.4.0]dec-5-eno
(MTBD) (pK,=25.5). Asimismo, este catalizador presenta un caracter
nucledfilo,*® el cual junto con su basicidad ha favorecido que sea uno de
los catalizadores mas empleados y estudiados en la sintesis de

polimeros.*°

No obstante, las polimerizaciones catalizadas por compuestos organicos
también necesitan una elevada temperatura de reaccién, lo cual afecta a la
sostenibilidad del proceso. Es por ello que en los afios 80 se comenzé a
estudiar el uso de catalizadores enzimaticos en la sintesis de PEs.”' Desde
ese momento la catdlisis enzimdtica ha sido desarrollada rapidamente
dando lugar a numerosos ejemplos en la sintesis de materiales
poliméricos,” ya que estos biocatalizadores presentan ventajas tales como
medios de reaccién suaves con temperaturas de reaccidn inferiores, menor
generacién de subproductos o reacciones laterales y gran actividad
catalitica.”® Ademas, las policondensaciones para la obtencién de PEs
catalizados con enzimas pueden realizarse tanto en solucién como en
ausencia de disolvente asi como utilizando enzimas libres o inmovilizadas
gracias a la alta eficiencia del catalizador y su especificidad en
determinadas reacciones quimicas. Por ejemplo las enzimas esterasas son
hidrolasas que catalizan la hidrdlisis del éster, por otro lado, las lipasas
catalizan reacciones de esterificacion y poliesterificacion en medio

organico.”

Asimismo, los PEs obtenidos mediante este tipo de catalisis son de gran

utilidad en aplicaciones médicas como por ejemplo en la administracion
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controlada de farmacos. Esto se debe a que este tipo de catalisis no
interfiere en estas aplicaciones asi como a que los PEs contienen enlaces
éster hidroliticamente labiles los cuales permiten la liberacién del
farmaco.” Y es por ello que en la actualidad se estd estudiando

obtencién de copolimeros de bloque anfifilicos a partir de este tipo de
polimeros. Estos copolimeros se caracterizan por tener en su estructura un
bloque hidrofilico y otro hidrofébico,* lo cual permite que estos materiales
sean usados en el campo de la biologia por su facilidad para
autoensamblarse como micelas a escala nanométrica. El autoensamblaje
de estos copolimeros en medio acuoso tiene lugar de tal manera que los
bloques hidréfobos forman los nucleos de las micelas y los bloques
hidrofilicos rodean dicho nucleo reduciendo asi la energia libre interfacial
del sistema polimero-agua y por tanto estabilizando las micelas.”’ Gracias
al ndcleo hidréfobo, las micelas presentan la capacidad de transportar
medicamentos insolubles en agua en su interior, los cuales pueden ser
liberados de forma controlada gracias a cambios fisicos o quimicos del
copolimero en respuesta a diversos estimulos externos, como por ejemplo
el pH,”®la temperatura,®la luz®® o frente a agentes oxidantes (Figura

2.2).%

\ \Z 1.
‘,“"‘; X; ;‘! Autoensamblaje % ,°g°”:: :‘/ ...é?:} .
:", o Medicamento f’; X\.::"\ Liberacion de ° \ o'

medicamento

My

Hidrofébica wwae Hidrofilica

Figura 2. 2. Formacién de micelas por autoensamblaje de copolimeros de bloque
anfifilicos y su posterior liberacién de un farmaco frente a un estimulo.
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Estos ultimos, los agentes oxidantes, resultan de interés debido a que en
varios estudios se ha indicado que se produce un aumento en el nivel de
oxidantes en la zona afectada por patologias como inflamacién,® cancer ®
o desordenes cardiovasculares.®” Debido a ello, en la actualidad se estd
estudiando el uso de materiales poliméricos anfifilicos con respuesta a este

tipo de estimulo.

1.5 sintetizaron

Vinculado a este concepto, en el afio 2004 Napoli et a
vesiculas a partir del autoensamblaje de copolimeros de bloque ABA
anfifilicos, las cuales presentan una respuesta a agentes oxidantes gracias
a los grupos tioéter que contenian en los bloques hidrofébicos B basados
en poli(sulfuro de propileno) (PPS). Estos bloques hidrofobos pasan a ser
bloques hidrdfilos, poli(propilensulféxido), cuando se exponen al agente
oxidante. De igual manera, en los afios siguientes se han descrito

>% % v nanocapsulas ® basadas en polimeros que

diferentes micelas

contienen este grupo tioéter asi como en otros polimeros tales como
. 68 ey 69 ; . . 70

polioxalatos,™ politioacetales™ o polimeros con grupos diseleniuros™ en

estructura, todos ellos sensibles a este estimulo.

El objetivo de este trabajo consiste en desarrollar una ruta sintética para la
obtencién de PEs a partir de heptanal como materia prima renovable. La
estrategia sintética llevada a cabo se basa en la preparacién de dos nuevos
mondmeros difuncionales, diéster y hidroxiéster, optimizando un
procedimiento secuencial respetuoso con el medio ambiente. Para ello, se
evita el uso de disolventes en el medio de reaccidn asi como purificaciones
intermedias. Posteriormente, la funcionalidad de estos mondmeros
permite estudiar la polimerizacion de los mismos para la obtencién de PEs
por policondensacion. En funcién del procedimiento llevado a cabo se

obtienen homopolimeros o copolimeros de bloque. Finalmente, debido al
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caracter anfifilico que presentan los copolimeros de bloque disefiados se
estudié el autoensamblaje de dichos polimeros para la obtencion de
micelas poliméricas. Las micelas obtenidas contienen grupo tioéter en su
estructura lo cual hace pueden ser potencialmente aplicables en la

liberacidn de farmacos cuando se enfrentan con un estimulo oxidante.

2.2. SINTESIS DE MONOMEROS DIFUNCIONALES

Los procesos secuenciales son una eficaz herramienta en la quimica
sostenible, ya que gracias a ellos se pueden realizar diferentes
modificaciones a un compuesto quimico. En general, estas reacciones en
serie muestran altos rendimientos y ademds no necesitan aislar los
productos intermedios. Debido a estas ventajas, se investigd la posibilidad
de realizar secuencialmente la sintesis de mondmeros difuncionales a
partir de heptanal, obteniendo un éster a,B-insaturado mediante la
reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) y a continuacion realizar
una adicidn tio-Michael (TM) para asi obtener compuestos difuncionales,

diéster o hidroxiéster dependiendo del tiol empleado (Esquema 2.2).

a) 1., 9 o
O“B e
\O/l O
~O
0o DBU o o
2.HS g EE
b)
1. \ (I? fo)
£};?\/J\O/’
o o4 o
\/\/\)]\H DBU  HO_~g o
2 HS/\\/OH

Esquema 2. 2. Proceso secuencial HWE-TM para la obtencion de a) EE y b) HE a
partir de heptanal.
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La reaccion de HWE es uno de los métodos mas populares para la
obtencién de dobles enlaces C-C mediante la reacciéon de aldehidos o
cetonas con carbaniones de fosfonatos estabilizados.”* Horner et al.”
fueron los primeros en sintetizar olefinas empleando carbaniones de
fosfonatos lo cual implicaba sustituir los iluros de fosfonio utilizados en la
reaccion de Wittig’® por estos compuestos. Unos afios mas tarde, en 1961,
Wadsworth y Emmons publicaron la investigacién que habian realizado
sobre el uso de carbaniones de fosfonatos en la sintesis de diferentes
olefinas.” El uso de este tipo de compuestos presenta como principal
ventaja un mayor cardcter nucledéfilo en comparacién con los iluros de
fosfonio, lo cual implica que la sintesis de olefinas se pueda llevar a cabo
utilizando cetonas o aldehidos menos electréfilos. Como se muestra en el
Esquema 2.3, la reaccién de HWE tiene lugar mediante una adicion
nucledfila del carbanion, formado al desprotonar el fosfonato por
tratamiento bdsico, al aldehido o cetona. Posteriormente mediante una

eliminacion, a través de un intermedio ciclico, se obtiene el alqueno.

O
R
i R 1 o-b Ri
I )]\ B P—R| = R | —> ,("J=/
R/’P\V/R1+ R H R, |
g - TR Rs R4 Ry

Esquema 2. 3. Mecanismo de la reaccion de HWE a partir de aldehido.

Esta reaccion favorece el uso de unas condiciones de reaccion mas suaves
y es por ello que se estan investigando condiciones de reaccién acorde con
los principios de la quimica verde y el desarrollo sostenible sustituyendo el
disolvente de reaccidn por otro mas inocuo, como los liquidos iénicos” vy el
agua,’”® o la eliminacion del disolvente.”” Ademas, se ha investigado el uso

de diferentes bases para la formacion del carbanién como son bases
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idnicas fuertes (reactivos de organolitio o hidruro de sodio), bases
organicas (trialquilamina o guanidinas) e incluso bases inorganicas (K,CO,0
KOH).” En publicaciones anteriores, se describe la reaccién de HWE del
fosfonoacetato de trimetilo con una amplia variedad de aldehidos usando

cantidades estequiométricas de DBU’”®

0 un sistema catalitico de DBU y
K,COs.”” Gracias a estos sistemas, se han obtenido diferentes ésteres a,B-

insaturados con un alto rendimiento y selectividad E.

Los ésteres a,B-insaturados obtenidos mediante la reaccién de HWE
pueden ser funcionalizados mediante adicién TM la cual consiste en la
adicion de un tiol, el cual actia como nucledfilo, a una olefina activada, el
éster a,B-insaturado, para obtener compuestos con un enlace tioéter C-S
en su estructura (Esquema 2.4). Este tipo de reaccidén es considerada una
reaccién click por sus altos rendimientos, el uso de una baja cantidad de
catalizador y la rdpida adicion de los tioles a alquenos con deficiencia

electrénica.”

R
Catalizador
x_EWG + R—gy =5 EGW

EWG: ester, amida, ciano...

Esquema 2. 4. Adicién Tio-Michael a un doble enlace activado.

Actualmente, la formacion del anidn tiolato esta descrita a través de dos
sistemas cataliticos: catdlisis basica (trietilamina o guanidinas) o catalisis
nucleofilica (alquil fosfinas). Este anién ataca al &tomo de C en posicidn B

del doble enlace C-C para dar lugar a la adiciéon TM (Esquema 2.5).%°
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Mecanismo general de la adicion Tio-Michael

EGW
R-SH RS~

>_<

EGW. SR R-S
\/ a. Mecanismo catalisis basica
R\@
EWG™ X R-SH + B—> S—H g~ RS
EWG: amida, ester, acido... B H-B®

b. Mecanismo catalisis nucleofilica

NSa R—SH
S)
Ne + BT — L_EGW _LT’@ R-S
© Nu
EGW
Esquema 2. 5. Mecanismo de la adicién Tio-Michael a un doble enlace C-C
activado a) catalisis basica y b) catalisis nucledfila.
Debido que tanto la reaccién de HWE como la adicion TM se ha descrito
usando organocatalizadores como DBU* y a que en ambos casos se han

778 sa estudid

obtenidos buenos rendimientos en ausencia de disolvente.
el uso de un proceso secuencial HWE-TM para la obtencién de mondmeros
derivados del heptanal, ya que este tipo de procesos llevan asociadas

ventajas como la reduccién de costes y simplificacion de procesos.

Para comprobar la viabilidad del proceso secuencial HWE-TM, previamente
se evalud la reaccion de HWE entre el heptanal y el fosfonoacetato de
trimetilo (Tabla 2.1). Las diferentes reacciones se siguieron tanto por
cromatografia de gases utilizando n-decano como patrén interno como por

espectroscopia de RMN de *H.
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Tabla 2. 1. Reaccion de HWE en ausencia de disolvente usando cantidades
equimolares de heptanal y fosfonoacetato de trimetilo.

T(°C) DBU (eq) Conversion (%)’ E:Z (E1)° E1:E2° Rendimiento® (%)

1 25 1 98 98.8:1.2 82:18 81
2 0 1 98 98.5:1.5 97:3 98
3 0 0.75 97 98.5:1.5 98:2 94
4 0 0.5 94 98.5:1.5 99:1 90

[a] Conversion de heptanal determinada por cromatografia de gases. [b] Relacion entre los
isdmeros E:Z de E1 determinada por RMN de 1H. [c] Relacidn entre los isémeros E1:E2
determinada por RMN de 1H. d Rendimiento de E1y E2.

Inicialmente la reaccion se llevd a cabo a 25°C usando una cantidad
equimolar de DBU con respecto a las cantidades empleadas de heptanal y
fosfonoacetato de trimetilo (Tabla 2.1, entrada 1). Gracias al
cromatograma de gases (Figura 2.3.a) se determind una conversién de
heptanal del 98% a las 3 horas de reaccidon. Ademas se distinguieron cuatro
nuevos picos a tiempos de retencién t, de entre 8.8 y 10.1 minutos. En
espectroscopia de RMN de 'H (Figura 2.4.a) la aparicién de sefiales entre
5.4y 7.1 ppm indicaron que la formacién de doble enlace C-C habia tenido
lugar. Asimismo, se identificaron las sefales correspondientes a los dobles
enlaces C-C de los isémeros E y Z del éster a,B-insaturado 2-nonenoato de
metilo (E1) a 6.98 y 5.84 ppm y 6.24 y 5.77 ppm, respectivamente. De esta
manera se cuantificd la relacidn entre los isémeros E/Z de E1 de 98.8:1.2.
Ademas, se observd la aparicion de una sefal no esperada en la zona de
desplazamientos quimicos caracteristica de los dobles enlaces (5.5 ppm).

Esta seiial se asignd al producto de la isomerizacién del doble enlace C-C, el
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3-nonenoato de metilo (E2). Esta asignacidn se realizd teniendo en cuenta
qgue la isomerizacidén de 2-pentenoato de metilo a 3-pentenoato de metilo
estaba descrita a 50°C en presencia de cantidades cataliticas de aminas
terciarias, como DBU.* A través de RMN de 'H se determind que la
isomerizacion del doble enlace C-C tenia lugar en un 18%. A la vista de
estos resultados, se llevd a cabo la reaccion a 0°C con el fin de evitar este
proceso de isomerizacion (Tabla 2.1, entrada 2). Después de 3 horas se
obtuvo igual conversién de heptanal que trabajando a 25°C (98%) (Figura
2.3.b). No obstante, la relacién entre los productos E1/E2 (Figura 2.4.b) asi
como el rendimiento de la reaccidn mejoraron significativamente al
trabajar a dicha temperatura. Teniendo en cuenta que la adicién TM esta
descrita usando cantidades cataliticas de DBU, se estudidé la reaccion
utilizando una menor cantidad de base (Tabla 2.1, entradas 3 y 4). En estos
casos se observo una ligera mejora en la relacion E1/E2, sin embargo, la

conversidn de heptanal y rendimiento de reaccién disminuian ligeramente.

1
L L
b D
L |
[ N
d.
A - | M
A |
2 4 6 10 1480 85 90 95 100 10

tr (minutos)

t, (n-decano)=2.2 min; t. (heptanal)=4.2 min; t, (Z/E E1)=8.8/10.1 min; t, (Z/E E2)=9.2/9.3 min

Figura 2. 3. Cromatogramas del crudo de reaccion entre heptanal y fosfonoacetato
de trimetilo en ausencia de disolvente: a) 25°C, 1 eq. de DBU, b) 0°C, 1 eq. de DBU,
c) 0°C, 0.75 eq. de DBU, d) 0°C, 0.50 eq. de DBU.
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Figura 2. 4. Espectros de RMN de 'H del crudo de reaccién entre heptanal y
fosfonoacetato de trimetilo en ausencia de disolvente: a) 25°C, 1 eq. de DBU, b)
0°C, 1 eq. de DBU, c) 0°C, 0.75 eq. de DBU, d) 0°C, 0.50 eq. de DBU.

Por tanto, se concluyd que las mejores condiciones para la obtencién del
producto E1 eran cantidades equimolares de heptanal, fosfonoacetato de
trimetilo y DBU a una temperatura de 0°C durante 3 horas. Finalmente, el
producto se purific6 mediante destilacion a vacio y posteriormente fue

caracterizado por RMN de 'H y **C (Figura A.1).

Con la reaccién de formacién del éster a,B-insaturado E1 optimizada, se
procedid a realizar la adicion TM del 3-mercaptopropionato de metilo a
dicho compuesto. Teniendo en cuenta las condiciones empleadas en la

HWE y con el fin de poder realizar consecutivamente la reaccién de HWE y
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la adicion TM, esta reaccidn se llevd a cabo en ausencia de disolvente
usando DBU (2 mol % con respecto a E1) como catalizador a 25°C. De igual
manera que en el caso anterior, el avance de esta reaccién se siguid por
RMN de 'Hy cromatografia de gases. Tras 1 hora de reaccién, se comprobd
en los analisis de cromatografia que los picos correspondientes a E1
desaparecian, obteniendo una conversién >99%. Por otro lado, en los
espectros de RMN de 'H se observé una disminucidn significativa de
sefiales correspondientes a doble enlace C-C asi como la presencia de tres
nuevas sefiales a 3.05, 2.78 y 2.57 ppm. La sefial centrada a 3.05 ppm, un
multiplete, corresponde al metino directamente unido al atomo de S,
verificando que la adicién TM tenia lugar. Ademas, las sefiales a 2.78 y 2.57
ppm se atribuyeron a los metilenos de la unidad propionato. Después de la
purificacién mediante columna cromatografica se obtuvo el producto 3-
((3-metoxi-3-oxopropil)tio) nonanoato de metilo (EE) con un rendimiento

del 70%.

Debido a que la funcionalizacidn del heptanal mediante la reaccién de
HWE y la adicién TM se pueden realizar con el mismo sistema catalitico, en
ausencia de disolvente y que los rendimientos de reaccion eran aceptables
se procedié a realizar la reaccién en una sola etapa (one-pot). La primera
de las pruebas one-pot se llevd a cabo a baja temperatura, 0°C, y consistio
en afadir 1 eq de DBU a una mezcla equimolar de heptanal,
fosfonoacetato de trimetilo y mercaptopropionato de metilo.
Transcurridas 3 horas de reaccidn, se cuantificé mediante cromatografia de
gases una conversion de heptanal del 68%. A la vista de que se obtenia una
menor conversion que al realizar las reacciones por separado, se aumenté
la temperatura de reaccion, de 0°C a 25°C, observandose que la conversion

de heptanal disminuia al 38%.
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Teniendo en cuenta que las conversiones obtenidas al trabajar a
temperatura ambiente eran significativamente menores, se realizé la
reaccion de HWE-TM a 0°C pero afiadiendo el fosfonoacetato de trimetilo y
la base, previamente mezclado, a una mezcla de heptanal y tiol. Mediante
este procedimiento se alcanzé una conversion de heptanal del 34% a las 3
horas de reaccidn, conversidon apreciablemente menor que la obtenida en

la optimizacién de la reacciéon de HWE.

Finalmente, como los resultados obtenidos en las reacciones one-pot no
igualaban a las obtenidos en las diferentes etapas, se investigd un proceso
secuencial HWE-TM. Para ello, en una primera etapa se llevé a cabo la
reaccion de HWE, siguiendo las condiciones optimizadas (0°C, cantidades
equimolares de heptanal, fosfonoacetato de trimetilo y DBU) logrando una
conversién del 98% en 3 horas. A continuacion se afiadio el tiol, 3-
mercaptopropionato de metilo, sin necesidad de afadir base adicional.
Tras 1 hora mas de reaccion, la conversién de esta segunda etapa se
determiné >99% por cromatografia de gases. En el espectro de RMN de 'H
del crudo de esta reaccidn (Figura 2.5) se pudo observar la formacién del
producto EE gracias a la presencia de las tres sefiales a desplazamientos
guimicos de 3.05, 2.78 y 2.57 ppm que confirman la adicién TM al éster E1.
Ademas, se observd la formacién de una pequefia cantidad de disulfuro
debido a la presencia de la sefial centrada a un desplazamiento quimico de
2.93 ppm. Asimismo, se observé la presencia del subproducto E2 a 5.5 ppm
asi como de heptanal a 9.75 ppm (-CHO) y del intermedio de reaccién E1 a
6.98 ppm (-CH=CH-CO-) y 5.84 ppm (-CH=CH-CO-). Después de la
purificacion mediante columna cromatogréfica, se obtuvo el diéster EE
puro con un rendimiento del 78% el cual fue caracterizado por RMN de 'H

y 1°C (Figura A2).
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Figura 2. 5. Espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién obtenido en la sintesis
de EE.

Con el proceso secuencial HWE-TM optimizado para la sintesis del diester
EE, se llevd a cabo dicho proceso secuencial para la obtencién del
hidroxiéster 3-((2-hidroxietil)tio)nonanoato de metilo HE. Para obtener
dicho mondmero difuncional se siguié la misma metodologia sustituyendo

el tiol empleado en el caso anterior por 2-mercaptoetanol.

En la primera etapa, la reaccion de HWE, se alcanzd una conversidon de
heptanal del 98% en 3 horas, igual que en el caso anterior. A continuacion
se afiadi®é 2-mercaptoetanol, determindndose una conversion >99%
después de 1 hora mas de reaccién. Mediante RMN de 'H se comprobd la
ausencia de las sefiales correspondientes al doble enlace C-C asi como la
presencia de tres nuevas sefiales que confirman la reaccién TM: un
multiplete centrado a 3.09 ppm, correspondiente al metino directamente

unido al atomo de S; un triplete a 2.71 ppm, atribuida al metileno de la
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unidad hidroxietilo; y un doble doblete a 2.58 ppm, correspondiente al
metileno en posicion o al carbonilo. El producto fue purificado por
columna cromatografica con un rendimiento del 81 % y caracterizado
mediante RMN de 'H y *C. Los desplazamientos quimicos y ambos
espectros se encuentran recogidos en la parte experimental y en el anexo

(Figura A3), respectivamente.

De esta manera, se confirmé que el uso de un proceso secuencial HWE-TM
permitia obtener una alta conversion en ambas etapas, la cual era
comparable a la obtenida en las reacciones llevadas a cabo por separado.
Asimismo, se observd que este procedimiento sin purificacién entre etapas
permitia obtener un rendimiento global ligeramente superior. Esto, unido
a las ventajas medioambientales que presentaba el hecho de evitar el
aislar y purificar los productos intermedios de reaccion, llevé a la
conclusion de que la realizaciéon de un procedimiento secuencial para la
sintesis de EE y HE a partir de heptanal presentaba unos claros beneficios

frente a la realizacién de las diferentes etapas por separado.

Debido al elevado interés que presentan los PEs en la actualidad y la
naturaleza difuncional de EE y HE, estos monémeros fueron considerados
unos Optimos candidatos para la realizacion de estudios de
policondensacién con el fin de obtener los correspondientes PEs, asi como
HE para la obtencién copolimeros de bloque anfifilicos mediante

polimerizacién iniciada por metoxi-poli(etilenglicol) (mPEG).
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2.3. POLIESTERES DERIVADOS DE HEPTANAL
2.3.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE POLIESTERES

A la vista de los diferentes sistemas cataliticos que pueden ser empleados
en la obtencién de PEs, se estudid la reactividad de los mondmeros
derivados del heptanal EE y HE para la obtencién de dichos polimeros por
policondensacién en ausencia de disolvente utilizando catalizadores de
distinta naturaleza (Esquema 2.6). Las polimerizaciones se llevaron a cabo
en un procedimiento de dos etapas siendo la primera de las etapas la
etapa de oligomerizacién bajo flujo de argdén, generalmente una hora, y
posteriormente en una segunda etapa se trabajé a presién reducida con el
fin de eliminar facilmente el metanol que se forma a través de la reaccién
de transesterificacidon. Los pesos moleculares de los polimeros fueron

determinados mediante espectroscopia de RMN de 'H y cromatografia

SEC.
a) :
1) s o /H\ Catalizador S o
o \H/A\v/ ~ + HO OH \H/A\v/ 0
(0] (6] ” /{/ \6%:( \l}
x=4010 o o
EE
x=4 PE-EEBD
x=10 PE-EEDD
b s 1) Catalizador
) HO™ > N — \[\O/\/S .
) o)
HE PE-HE

Esquema 2. 6. Esquema de polimerizacién de los mondmeros difuncionales
derivados del heptanal a) EE y b) HE.
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2.3.1.1. POLIESTERES A PARTIR DE EE

El mondmero EE es una molécula difuncional con dos grupos ésteres, por
lo cual es necesario un diol para la obtencién de PEs. Por ello, las pruebas
de polimerizacion se llevaron a cabo con dos dioles alifaticos de diferente

longitud de cadena: 1,4-butanodiol (BD) y 1,10-decanodiol (DD).

En primer lugar, se realizd el estudio de la polimerizacidon de EE y BD con
los catalizadores Sn(Oct),, TBD y Novozima-435 (Lipasa) obteniéndose los

resultados que se muestran en la Tabla 2.2.

Tabla 2. 2. Polimerizacién en ausencia de disolvente de EE y BD.’

Catalizador, T t MnRMN® MnSEC® pe
mol % (°C) (h) (g/mol) (g/mol)

6 710 470 2.4
1 PEEEBD-1  Sn(Oct), 5 140 700 480 24
6 1100 450 2.3

2 PE-EEBD-2  Sn(Oct), 10 140 2750 1100 2.1
2 460 210 2.3

4 530 240 2.4

3 PEEEBD-3  Sn(Oct),5 140 55 300 22
24 1120 840 2.1

6 i 640 28

4  PE-EEBD-4 T8D,20 120, . 740 2.7
‘ : 6 720 800 1.2

5  PE-EEBD-5 Lipasa, 20" 80 4260 1520 3.2

[a] Primera etapa: 1 hora bajo flujo de argén; Segunda etapa: a presidn reducida. Excepto el
experimento 3 (Primera etapa: 7 horas bajo flujo de argén; Segunda etapa: 17 horas a
presidn reducida). [b] 20 % en peso con respecto EE. [c] Determinados por RMN de v a
partir de la sefial de la cadena principal a 4.13 ppm y la seial de los grupos finales a 3.68
ppm. [d] Determinados mediante SEC utilizando THF como disolvente [e] Polidispersidad
determinada mediante SEC utilizando THF como disolvente.

Debido a que el uso de Sn(Oct), como catalizador, en general, es un
método efectivo para la obtencidn de PEs, se comenzd estudiando el uso

de este tipo de catalisis en esta polimerizacion. En primer lugar se
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realizaron pruebas de polimerizacién a 140°C con distintas cantidades de
Sn(Oct),, 5y 10 mol % con respecto a EE (Tabla 2.2, entradas 1y 2). En los
espectros de RMN de 'H se observd la aparicién de una nueva sefial
centrada a 4.13 ppm, correspondiente a los protones del grupo metileno
del éster (-CH,-OO0C-), confirmando la reaccion de transesterificacion.
Ademas se observd que a 3.68 ppm, desplazamiento quimico dénde
debian salir los dos grupos finales de este PE, Unicamente estaba presente
un singlete atribuido al grupo final metdxido del éster. Esto puede ser
debido a que al trabajar a elevadas temperaturas se tenian pérdidas de BD
lo cual afectaba directamente a la estequiometria de la policondensacion y
por tanto impedia un aumento en los pesos moleculares. El peso molecular
del PE resultante se calculé a partir de estas dos sefales, a 4.13 ppm y 3.68
ppm, teniendo en cuenta que el polimero Unicamente presentaba uno de
los grupos finales. Por otro lado, los pesos moleculares también fueron
determinados por SEC utilizando THF como disolvente. Hay que tener en
cuenta que las significativas diferencias entre los pesos moleculares
absolutos calculados por RMN de 'H y los pesos moleculares obtenidos
por SEC se deben a que la calibracion del sistema se realizd utilizando
patrones de poliestireno (PS). No obstante, los pesos moleculares
obtenidos con este catalizador resultaron ser bajos, presumiblemente

debido a una etapa de oligomerizacién lenta.

A la vista de estos resultados, se aumento el tiempo en la primera etapa de
la polimerizacidon, 7 horas bajo flujo de argdn, y posteriormente se
completaron las 24 horas totales de reaccién a presién reducida continua
(Tabla 2.2, entrada 3). Sin embargo, al comparar estos resultados con los
obtenidos en el experimento donde esta primera etapa era de 1 hora
(Tabla 2.2, entrada 1), los pesos moleculares alcanzados no presentaban

un cambio significativo. Ademds, al igual que en los casos anteriores, en el
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espectro de RMN de 'H del PE obtenido se observé que en la zona en la
cual debian estar presentes las sefiales correspondientes a los dos grupos
finales del polimero (entre 2.65 ppm y 2.75 ppm) solo presentaba una
Unica sefal, un singlete a 3.69 correspondiente al grupo metdxido del éster

(Figura 2.6).

PE-EEBD-3

grupos
finales

! ! ! ! ! !
4.5 4.0 3.5 2.5 2.0 15 1.0 0.5
& (ppm)

Figura 2. 6. Espectro de RMN de 'H de la polimerizacion de EE y BD usando
Sn(Oct), como catalizador, 7 horas bajo flujo de argdn, y a continuacidn presion
reducida (Tabla 2.2, entrada 3).

Posteriormente, se procedid a analizar la reactividad con otro sistema
catalitico como es el organocatalizador TBD (Tabla 2.2, entrada 4). En el
seguimiento de esta polimerizacion por RMN de 'H, fue observada la
presencia de una sefal centrada a 4.13 ppm correspondiente a los
protones del metileno contiguo al éster (-CH,-OOC-). No obstante, también
aparecian tres nuevas sefiales no esperadas centradas a 5.55, 5.82 y 6.97
ppm, es decir, desplazamientos quimicos que podrian indicar la presencia
de dobles enlaces C-C. Previamente, Winkler et al. habian descrito la
eliminacion de tiol al usar TBD en las polimerizaciones del hidroxiéster 3-
((2-hidroxietil)tio)undecanoato de metilo y el diéster 3-((2-metoxi-2-

oxoetil)tio)Jundecanoato de metilo con un diol, ambos mondmeros
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obtenidos por adicion TM de 2-mercaptoetanol y tioglicolato de metilo,
respectivamente, a undec-2-enoato de metilo.®® Para esclarecer si tenia
lugar la eliminacién de tiol al emplear TBD como catalizador, se llevd a
cabo la reaccion entre EE y TBD en las mismas condiciones que las
utilizadas en la polimerizacién. En el espectro de RMN de *H del crudo de
reaccién después de 24 horas (Figura 2.7) se observd la presencia de
sefiales a 5.55, 5.82 y 6.97 ppm correspondientes a los protones de los
dobles enlaces C-C de los productos E1 y E2. Gracias a este experimento se
confirmé que el uso de TBD en estas polimerizaciones promueve la
eliminacion de tiol durante la polimerizacidn, impidiendo la obtencién de

PEs de alto peso molecular.

GO
f\/\/\j\/ﬁ\ —’\/\/\‘“\)\ WM

-
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Figura 2. 7. Espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccion entre el diester EE Y
TBD a 120°C después de 24 horas.

Finalmente, se investigd la transesterificacion entre EE y BD utilizando

catdlisis enzimdtica (Lipasa, novozima-435) (Tabla 2.2, entrada 5). Este
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sistema catalitico permitia trabajar a una menor temperatura, 80°C, lo cual
podia favorecer que la estequiometria en la polimerizacién permaneciese
constante evitando las posibles pérdidas de BD al aplicar presién reducida
al sistema. No obstante, el peso molecular del PE-EEBD calculado a partir
del espectro de RMN de 'H (Figura 2.8) no superaba 4200 g/mol. Ademas,
en dicho espectro de RMN de 'H se observé que pese a una menor

temperatura se producian perdidas de BD.

. |
i a —_ k
b
/O S O OH
h k
0 n

PE-EEBD-5

e

grupos
finales f

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.0 15 1.0
8 (ppm)

Figura 2. 8. Espectro de RMN de 'H de la polimerizacién de EE y BD usando lipasa
como catalizador (Tabla 2.2, entrada 5).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la pruebas de
polimerizacién de EE y BD, se determind que sustituir el diol por uno de
mayor longitud de cadena, DD, evitaria los cambios en la estequiometria

asociados con la pérdida de BD.

En la tabla 2.3 se muestran los resultados de las polimerizaciones entre EE
y DD utilizando Sn(Oct), y Lipasa como catalizadores. El uso del
organocatalizador TBD fue descartado para la obtencién de PEs a partir de
los mondmeros sintetizados debido a los resultados de eliminaciéon

obtenidos en el estudio de policondensacion entre EE y BD.
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Tabla 2. 3. Polimerizacién en ausencia de disolvente de EE y DD.?

Catalizador, T t MnRMN® MnSEC® D°
mol % (°C) (dias) (g/mol) (g/mol)

1  PE-EEDD-1 Sn(Oct),5 120 1 1160 1360 2.1
2 PE-EEDD-2 Sn(Oct),5 140 1 5620 2980 2.4
1 7250 2220 3.2
3 PE-EEDD-3 Sn(Oct),10 140 3 2300 5270 2y
3 5570 9660 2.4
5 14400 9840 2.3
4  PE-EEDD-4 Lipasa, 20° 80 7 14650 11860 2.1
12 14990 11690 2.1

15300 ° 15000°  1.8f

[a] Primera etapa: 1 hora bajo flujo de argdn; Segunda etapa: a presidn reducida. [b] 20 %
en peso con respecto EE. [c] Determinados por RMN de '"Ha partir de la sefial de la
cadena principal a 4.13 ppm y la sefial de los grupos finales a 3.68 ppm. [d] Determinados
mediante SEC utilizando THF como disolvente. [e] Polidispersidad determinada mediante
SEC utilizando THF como disolvente [f] Pesos moleculares y polidispersidad después de la
precipitacién de PE-EEDD-4.

Las polimerizaciones llevadas a cabo usando Sn(Oct), como catalizador se
realizaron empleando diferentes cantidades de catalizador, 5 y 10 mol %,
asi como diferentes temperaturas, 120 y 140°C. La reaccién de
transesterificacion fue confirmada gracias a la aparicion de una nueva
sefial a 4.13 ppm en los espectros de RMN de 'H, correspondiente a los
protones metileno adyacentes al grupo éster. En la entrada 1 de la Tabla
2.3 se estudid realizar la polimerizacién entre EE y DD con un 5 mol % de
catalizador a 120°C obteniendo bajos pesos moleculares. Al aumentar la
temperatura de reaccion de 120 a 140°C (Tabla 2.3, entrada 2) se mejoré
significativamente el peso molecular del polimero resultante. A la vista de
gue se alcanzaban mejores resultados al trabajar a 140°C, se increment? la

cantidad de catalizador de 5 a 10 mol% con respecto al monémero EE
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(Tabla 2.3, entrada 3) observandose un aumento en el peso molecular del
PE. Por tanto, en comparacién con los pesos moleculares alcanzados para
el polimero PE-EEBD-2 (Tabla 2.2, entrada 2), los pesos moleculares
obtenidos presentaban un significativo aumento. Sin embargo, la
polimerizacién no presentaba un avance progresivo con el tiempo, ya que
después de 2 dias mds de polimerizacidon no se aprecia un incremento del

peso molecular.

Finalmente, se estudid la polimerizacion mediante catalisis enzimatica
(Tabla 2.3, entrada 4). El avance de la polimerizacién fue seguido tanto por
espectroscopia de RMN de 'H como por SEC, observandose un aumento
de los pesos moleculares del polimero con el tiempo. Tras la precipitacién
del polimero PE-EEDD-4 se obtuvo un peso molecular de 15.300 g/mol por
RMN de 'H y de 15.000 g/mol por SEC. En el espectro de RMN de 'H de PE-
EEDD-4 (Figura 2.9.a) se pudo observar un triplete a 4.07 correspondiente
al grupo metoxido de la transesterificacidon del éster la cual junto con las
sefiales de los grupos finales a 3.69 ppm y 3.63 ppm permitieron calcular el
peso molecular del polimero. Ademds, en el espectro de RMN de “C
(Figura 2.9.b) se comprobd la desaparicién de las sefiales del éster metilico
a 51.38 ppm y 51.94 ppm y la aparicidon de sefiales de atomo de C del
metileno contiguo al éster a 64.93 ppm y 65.01 ppm. Asimismo, a un
desplazamiento quimico de 172.14 ppm y 172.48 ppm se identificaron las
sefiales que se atribuyeron a los atomos de C correspondientes a los

grupos carbonilos de los éster.
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Figura 2. 9. Espectros de a) RMN de "H y b) RMN de C en CDCl; del PE-EEDD-4.

A la vista de los resultados de este estudio, se puede afirmar que la
catdlisis enzimatica con lipasa Novozima-435 a 80°C permite obtener PEs a
partir del diéster EE, mondmero derivado del heptanal por un proceso

HWE-TM, y el diol DD con unos pesos moleculares elevados. Sin embargo,
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el hecho de trabajar a una temperatura de 80°C o superior no permite
alcanzar elevados pesos moleculares con dioles de menor longitud de
cadena como el BD debido a que se producen pérdidas de dicho diol y por
lo tanto una descompensacidon en la estequiometria de la reacciéon de

policondensacién.

2.3.1.2. POLIESTERES A PARTIR DE HE

A la vista de lo concluido en los estudios previos de polimerizacion del
mondmero EE, se procedié a realizar el estudio de la polimerizaciéon del
hidroxiéster HE utilizando Lipasa como catalizador de la reacciéon de

policondensacién en ausencia de disolvente (Tabla 2.4).

Tabla 2. 4. Polimerizacidn en ausencia de disolvente del hidroxiéster HE.?

Catalizador, T t MnRMN® MnSEC® B°
mol% (°C) (dias) (g/mol) (g/mol)
1 460 570 1.3
3 3300 2000 1.7
. b 6 8600 2900 2.4
1 PE-HE-1 Lipasa, 20 80 10 14050 3050 39
12 15360 3100 3.4

35800° 12300°  2.1°

[a] Primera etapa: 1 hora bajo flujo de argdn; Segunda etapa: presion reducida. [b] 20 % en
peso con respecto HE. [c] Determinados por RMN de "Ha partir de la sefial de la cadena
principal a 4.24 ppm vy la sefial de los grupos finales a 3.70 y 3.75 ppm. [d] Determinados
mediante SEC utilizando THF como disolvente. [e] Pesos moleculares y polidispersidad
después de la precipitacion de PE-HE-1.

El uso de este sistema de catalisis para la obtencién del polimero PE-HE-1
se realizd, al igual que en los estudios del mondémero EE, en ausencia de
disolvente, empleando un 20 % en peso de enzima con respecto al
mondmero HE y trabajando a una temperatura de 80°C y presiéon reducida.
En el seguimiento realizado por RMN de 'H se aprecié una nueva sefial con
desplazamiento quimico 4.24 ppm, la cual fue atribuida al grupo metileno

del éster. De esta manera, se confirmo la reaccién de transesterificacion
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del monédmero HE. Como se muestra en la Tabla 2.4, los pesos moleculares
obtenidos por RMN de 'H aumentaban progresivamente con el tiempo
hasta obtener el PE-HE-1 con un peso molecular de ~15.000 g/mol tras 12
dias. Los pesos moleculares absolutos del PE fueron determinados por
RMN de 'H utilizando la nueva sefial correspondiente al polimero a 4.24
ppm y los grupos finales del polimero a 3.70 ppm y 3.75 ppm. Ademds, la
polimerizacién se siguid por cromatografia SEC utilizando THF como
disolvente. Como se ha mencionado anteriormente, la diferencia entre el
peso molecular absoluto calculado por RMN de 'H y el estimado por SEC se
debe a que el calibrado de este Ultimo se realiza con patrones de PS.
Finalmente, se precipité dicho polimero en metanol frio obteniendo el
polimero PE-HE-1 con un pesos molecular de 35.800 g/mol por RMN de 'H
y de 12.300 g/mol por SEC. Este polimero fue caracterizado por RMN de *H
(Figura 2.10.a) observandose la sefial correspondiente al grupo metileno
del éster a 4.24 ppm asi como los grupos finales del polimero entre 3.65
ppm y 3.80 ppm, ambas sefales permitian calcular el peso molecular
absoluto del polimero PE-HE-1. Ademads, estaban presentes las sefales
correspondientes al metino y metileno unido al atomo de S a 3.07 ppm y
2.77 ppm, respectivamente. En el espectro de RMN de **C (Figura 2.10.b)
se atribuyé la sefial a desplazamiento quimico 171.37 ppm al carbonilo del
grupo éster. Ademas, se observd la desaparicion de las sefiales del éster
metilico a 61.12 ppm y la presencia de la sefial correspondiente al grupo

metileno contiguo al éster a 63.97 ppm.
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Figura 2. 10. Espectros de a) RMN de H y b) RMN de B¢ del polimero PE-HE-1.
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PROPIEDADES TERMICAS

El comportamiento térmico de los PEs obtenidos mediante catdlisis
enzimdtica PE-EEDD-4 y PE-HE-1 se estudié mediante calorimetria
diferencial de barrido (DSC) y por andlisis termogravimétrico (TGA) en
atmdsfera de nitrégeno. La temperatura de transicién vitrea Tg del
material asi como la temperatura de pérdida del 5% del peso Tsy, la
temperatura de maxima velocidad de pérdida de peso T, Y €l residuo

después de calentar a 600°C se resumen en la Tabla 2.5.

Tabla 2. 5. Propiedades térmicas de los PEs derivados del heptanal.

Polimero T(°C) ° Tsw (°C) ° Tmax(°C) © Residuo (%)
PE-EEDD-4 -63 341 386 0.6
PE-HE-1 -55 306 330 1.2

[a] Temperatura de transicidn vitrea determinada en el 22 calentamiento. [b] Temperatura
de la pérdida del 5% de la masa.[c] Temperatura de mayor velocidad de pérdida de peso.
[d] Residuo a 600°C.

Como se puede observar en la Figura 2.11, ambos PEs son amorfos y
presentaban una baja Tg, -63 y -55°C correspondiente a PE-EEDD-4 y PE-

HE-1 respectivamente.

A exo = PE-EEDD

——— PE-HE
Tg=-63°C

Tg=-55°C

-100 -50 0 50 100
T(°C)

Figura 2. 11. Segundo calentamiento de DSC de los PEs obtenidos por catalisis
enzimatica PE-EEDD-4 y PE-HE-1.
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Respecto a la estabilidad térmica, estos PEs presentaron una pérdida del
5% del peso (Tsy) a una temperatura de 341°C (PE-EEDD-4) y 306°C (PE-HE-
1). Como se pudo comprobar en los termogramas obtenidos mediante TGA
(Figura 2.12) estos polimeros presentaban una Unica etapa de degradacion

la cual se puede asignar al proceso de descarboxilacién del grupo éster.*

SINTESIS DE POLIESTERES

La diferencia de estabilidad térmica de estos dos PEs puede ser debida a

procesos de formacion de oligdmeros ciclicos en el caso del PE-HE-1, lo

cual esta descrito para poli(hidroxiacidos).* A elevada temperatura, los

oligdmeros ciclicos con un bajo punto de ebullicion son destilados,

desplazando asi el equilibrio hacia la formacién de estos ciclos.

a) 100

b) 100
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Figura 2. 12. Curva de TGA (linea continua) y derivada (linea discontinua): a) PE-

EEDD-4 y b) PE-HE-1.
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2.4. COPOLIMEROS DE BLOQUE DERIVADOS DE mPEG - HE

2.4.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COPOLIMEROS mMPEG -

HE

Debido al interés que presentan en los ultimos afos los nanosistemas que
permiten la liberacidn de fdirmacos mediante una respuesta a la oxidacion,
los polimeros con un grupo tioéter en su estructura son una de las

opciones mas destacadas.”®

Es por ello que se estudié la polimerizacion
de HE iniciada por mPEG (Mn=2000 g/mol) para obtener materiales con

caracter anfifilico (Esquema 2.7).

o oH * O S~ Lipasa_ O (0) S
O o O o O ofp Of~ S of
(@] X
bulk

Esquema 2. 7. Sintesis catalizada por enzima de copolimeros de bloque mPEG- HE.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la homopolimerizacién del
hidroxiéster HE, la polimerizacion del mismo iniciada por mPEG se llevd a
cabo utilizando un 20% en peso de Lipasa (novozima-435) como catalizador
con respecto al peso total de mondmero, 80°C, presion reducida y en
ausencia de disolvente. De esta manera se realizaron polimerizaciones con
diferentes relaciones molares de mPEG/HE, 1:10, 1:20, 1:30. El curso de las
diferentes polimerizaciones fue seguido por espectroscopia de RMN de 'H
y cromatografia SEC. En los espectros de RMN de 'H se observé que eran
necesarios 2, 4 y 6 dias para la obtencidn de copolimeros con las diferentes
relaciones mPEG/HE deseadas. Los resultados obtenidos para dichos

copolimeros se recogen en la Tabla 2.6.
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Tabla 2. 6. Composicién molar y pesos moleculares de la serie de copolimeros
P(mPEG-HE,).

Composicion molar mPEG-HE = Peso molecular® (g/mol)

Rendimiento °

Polimero Relac.non Re!acnon . Mn Mw b (%)
teorica experimental
mPEG - - 2500 2680 1.1 -
P(MPEG-HE,) 1:10 1:8 4500 6200 1.4 80
P(mMPEG-HE,) 1:20 1:19 5100 7400 1.5 83
P(mMPEG-HE;) 1:30 1:30 7800 13200 1.7 85

[a] Determinada por RMN de 1H. [b] Determinados por SEC utilizando THF como disolvente.
[c] Rendimiento de la polimerizacion tras la precipitacién.

La obtencién de los diferentes copolimeros de bloque P(mPEG-HE) fue
seguida por cromatografia SEC. Como se puede ver en la Figura 2.13, los
pesos moleculares de los diferentes copolimeros de bloque mPEG-HE
aumentaban con el tiempo, siendo necesario un mayor cuando la cantidad

de HE aincorporar a la cadena polimérica era mayor.

1:10 —2d 1:20 2d 1:30 2d
—1d —_—d 4d
— 6d

18 20 22 24 26 18 20 22 24 26 18 20 22 24 26
ty (min) t, (min) ty (min)

Figura 2. 13. Curvas de SEC del seguimiento de la polimerizacion de HE iniciada por
mMPEG para las diferentes relaciones molares mPEG/HE.

Ademds, en las curvas de SEC de los copolimeros P(mPEG-HE) obtenidos
tras la precipitacién se observé que presentaban una distribucién unimodal
(Figura 2.14). Al mismo tiempo, se comprobd que el peso molecular de los

copolimeros aumentaba progresivamente con respecto al iniciador mPEG.
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—— mPEG
—1:10
—_1:20
—1:30

15,0 17,5 20,0 22,5 25,0
t (min)

Figura 2. 14. Analisis de GPC de los diferentes copolimeros de bloque mPEG-HE
La caracterizacién de los copolimeros se realizd mediante espectroscopia
de RMN, observandose la presencia de una sefal centrada a 4.25 ppm,
correspondiente a los protones metilenos del éster (sefal j), los cuales en
el espectro de RMN 2D 'H-'H COSY (Figura 2.15) presentaban

acoplamiento con los protones del grupo metileno del mPEG (sefial k, 3.65

ppm).

kK Tk i
/O{/—\OE|\/O 2b S\/I\o}/
I i h
yo © 0]
e

a
4.24,2.77}
h ih
b
g
! g
{4.26,3.65}
k ik ¢
4.0
i, j ‘3'“11“' @)
. a4

4.3 4.1 39 3.7 3.5 3.3
5 (ppm

Figura 2. 15. Espectro de RMN de 2D "H-'H COSY de P(mPEG-HE).
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Finalmente, la composicién quimica de los diferentes copolimeros se
calculd a partir de los espectros de RMN de 'H (Figura 2.16), teniendo en
cuenta la sefial del grupo final metéxido de mPEG a 3.38 ppm (sefial I) y
diferentes senales de PE, tales como las sefiales correspondientes al
metileno del éster a 4.25 ppm (sefial i), metileno y metino unido al 4tomo
de S a 2.78 y 3.08 ppm respectivamente (sefial b y h), y la sefial a
desplazamiento quimico de 2.60 ppm correspondiente al metileno unido al

grupo carbonilo de éster (sefial a).
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Figura 2. 16. Espectros de RMN de 'H de a) mPEG, b) P(mMPEG-HE,), c) P(mPEG-
HE,0), d) P(MPEG-HE;) y €) PE-HE-1.
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2.4.2. PROPIEDADES TERMICAS DE LOS COPOLIMEROS mPEG-HE

Una vez obtenidos los diferentes copolimeros de bloque, se examind su
comportamiento térmico por DSC y TGA en atmoésfera de nitrégeno,
obteniéndose los resultados recogidos en la Tabla 2.7.

Tabla 2. 7. Propiedades térmicas de los copolimeros de mPEG con el hidroxiéster
HE derivado del heptanal

bolimero T8 ™M’  To' Tmsxa® Tmaxze R° pesoHE'
(°c) () () (¢ (°C) (%) (%)
mPEG - 53 375 - 412 1.9 -
P(mPEG-HE,) -50 48 320 342 399 1.2 48 (53)
P(MPEG-HE,) -52 47 323 341 400 1.0 66 (69)
P(MPEG-HE;) 53 47 310 332 401 1.3 73 (78)
PE-HE-1 -54 - 305 327 - 1.2 -

[a] Temperatura de transicion vitrea determinada en el 22 calentamiento. [b] Temperatura
de fusidon determinada en el 22 calentamiento. [c] Temperatura de la pérdida del 5% de la
masa. [d] Temperatura de mayor velocidad de pérdida de peso. [e] Residuo a 600°C. [f] %
de peso correspondiente a HE calculado a partir de TGA (Valor tedrico entre paréntesis).

Los analisis de DSC registrados para los diferentes copolimeros mostraban
una endoterma de fusion caracteristica de la fusién de mPEG alrededor de
50°C (Figura 2.17.a). En el enfriamiento, se pudo observar la exoterma
atribuida a la cristalizacion del mPEG. En el segundo calentamiento (Figura
2.17.b) se observd una endoterma de fusion del bloque mPEG asi como la

Tg del material correspondiente al bloque de PE.

a) b)

— mPEG — mPEG
—1:10 1:10
—120 120
—1:30 1430
PE-HE P.E-HE
aY] v J—
——
V -
7 ’
-100 50 0 s0 100 150 100 50 0 50 100 150
T(°C) T(°C)

Figura 2. 17. Curvas de DSC de los polimeros PE-HE-1 y mPEG vy los copolimeros
mPEG-HE,. a) Primer calentamiento y b) Segundo calentamiento.
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Por otro lado en los andlisis de TGA, los cuales se puede ver en la Figura
2.18, se observé que tanto el mPEG como el homopolimero PE-HE
presentaban una Unica etapa de degradacién con unas temperaturas de
maxima pérdida de peso diferentes (412°C y 327°C respectivamente). Los
copolimeros, en cambio, presentaban una descomposicién térmica en dos
etapas. La primera de estas etapas entre 325°C y 340°C fue atribuida a la
descomposicidn térmica del bloque correspondiente al PE. Seguidamente a
esta etapa, tenia lugar una segunda pérdida de peso entorno a 400°C,
correspondiente a la descomposicién del bloque de mPEG. Este
comportamiento de descomposicién térmica permitid calcular el
porcentaje de peso de cada bloque en los copolimeros. Como se muestra
en la Tabla 2.7 estos porcentajes en peso de HE se aproximaban a los

valores tedricos (entre paréntesis).

a) 100 - O I — ————
— mPEG — mPEG

804 —1:10 —1:10
—1:20 —1:20

—1:30 —1:30

60 PE-HE PE-HE

401

Pérdida de peso (%)

204

100 200 300 . 400 500 600 100 200 300 400 500 600
Q) -

Figura 2. 18. a) Curvas de TGA y b) derivada de los copolimeros P(mPEG-HE,).
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2.4.3. NANOPARTICULAS DE LOS COPOLIMEROS P(mPEG-HE,)

Debido a que los copolimeros P(MPEG-HE,) presenta en su estructura un
bloque hidrofébico correspondiente al PE y un bloque de mPEG con
caracter hidrofilico, se procedid a estudiar la preparacion de
nanoparticulas en agua. La preparacién de estas nanoparticulas se puede
llevar a cabo siguiendo diferentes metodologias en funcién del polimero y
sus propiedades.®’ En el caso de los copolimeros de bloque anfifilicos se
pueden preparar micelas disolviendo directamente el copolimero en agua

destilada.

Una vez preparadas las micelas, en primer lugar se cuantificé la
concentracion critica micelar CMC, es decir, la minima concentracién de
copolimero a la cual se forman las micelas. A una concentraciéon de
copolimero inferior a la CMC, el nimero de cadenas resulta insuficiente
para que se produzca el autoensamblaje entre ellas, es decir, las cadenas
se encuentran distribuidas en toda la solucién actuando como
tensioactivos. A medida que aumenta la concentracidon de copolimero, se
alcanza la concentracion necesaria para la formacién de micelas. Una vez
se han formado las micelas, éstas son estables a menos que se diluyan por

debajo de la CMC, dando lugar al desensamblaje.

Las CMC de cada copolimero se determinaron utilizando el método de
fluorescencia usando pireno como producto a encapsular fluorescente,
debido a que las propiedades de emisidn del pireno se ven influenciadas
por la polaridad del medio. Cuando el pireno se excita a una longitud de
onda de 334 nm muestra cinco picos de emisidn, siendo la variacién de los
picos a 384 nm y 374 nm los que confirman la encapsulacidn del pireno y la

formacién de las micelas poliméricas (Figura 2.19.a). Se obtuvieron unos



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
VALORIZACION DEL ACEITE DE RICINO EN QUIMICA DE POLIMEROS: SINTESIS DE POLIESTERES
Y POLIURETANOS A PARTIR DE HEPTANAL.

L Ruiz Villén,
orens TU82 [ capitulo 2.

valores de CMC de 1.1, 0.8 y 0.5 mg/mL, para P(MPEG-HE,,), P(MPEG-HE )
y P(mPEG-HE;3,) respectivamente (Figura 2.19.b-d). Como se puede
comprobar, los valores mostraban un descenso gradual cuanto mayor era
la longitud de la cadena HE, es decir, la parte hidréfoba del copolimero.
Esto es debido a que la estabilidad de las micelas se veia afectada
principalmente por el balance entre los diferentes bloques.?® Los bajos
valores de CMC de los P(mPEG-HE,) permitian una mayor estabilidad de las
micelas al ser diluidas, propiedad de gran interés en aplicaciones

farmacéuticas.”’
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Figura 2. 19. a) Espectro de fluorescencia del pireno en diferentes concentraciones
de copolimero de bloque anfifilicos en agua. Graficas de la relacion de
intensidades 1384/1374 vs el logaritmo de la concentracion de b) P(mPEG-HE,), c)
P(MPEG-HE,) y d) P(MPEG-HE;).

Una vez confirmada la formacidn de micelas a una baja CMC, se determiné

el tamafio de las mismas utilizando la técnica de dispersion dindmica de luz

(DLS). En la Figura 2.20 se pueden ver los resultados que se obtuvieron por
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DLS para la distribucion de tamafio por numero de los diferentes
copolimeros P(mPEG-HE,), observandose que las micelas mostraban un
comportamiento unimodal con micelas de un didmetro medio de 72 nm en
el caso del polimero P(mMPEG-HE,), 148 nm en él del polimero P(mPEG-
HE,) y 160 nm para el polimero P(mPEG-HE;3), lo cual permitié concluir
que las micelas presentaban un mayor didametro cuanto mayor era la
longitud del bloque hidréfobo.

30

—— P(MPEG-HE )
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Figura 2. 20. Distribucion de tamafo en numero obtenida por DLS

para los copolimeros P(mPEG-HE,).
Finalmente, una vez comprobada la formacién de las micelas asi como
analizado el tamafio de las misma, se caracterizé su morfologia mediante
microscopia electrénica de transmision (TEM). En la Figura 2.21, se
muestran las micrografias TEM de las micelas de los diferentes
copolimeros P(mMPEG-HE,), observandose la presencia de micelas aisladas
pero también formando aglomerados, los cuales eran mayores cuando

mayor era la longitud del segmento hidrofébico.
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Figura 2. 21. Imégenes‘de TEM de a) P(mPEG;HEm), b) P(mPEG-Hézo)

y ¢) P(MPEG-HE3).
Como conclusién de este capitulo, el heptanal ha sido funcionalizado para
obtener diferentes mondmeros que permiten la sintesis de diferentes PEs
y copolimeros de bloque derivados de dicho compuesto, y por
consiguiente del aceite de ricino. La estrategia sintética seguida ha
permitido obtener compuestos difuncionales con un grupo tioéter en su
estructura, como son los dos nuevos mondémeros EE y HE. Esta sintesis fue
optimizada con el fin de evitar aislar productos intermedios asi como
alcanzar buenos rendimientos. Ademads, se han realizado diferentes
pruebas de polimerizacidn para los dos mondmeros. En estos estudios se
ha determinado que la catalisis enzimdtica no solo presenta las ventajas
asociadas al uso de este catalizador, sino que se da lugar a mayores pesos
moleculares. Los PEs obtenidos de estos derivados del heptanal fueron
caracterizados por espectroscopia de RMN vy sus pesos moleculares fueron
determinados por RMN de 'H y SEC. Las propiedades térmicas de ambos
PEs fueron determinadas por DSC y TGA, presentando una Unica etapa de

degradacion y una baja Tg.

Por otro lado, se han desarrollado diferentes copolimeros de bloque
P(mPEG-HE) mediante catalisis enzimatica. Al igual que con los PEs, esta

serie de copolimeros ha sido caracterizada por espectroscopia de RMN y se
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ha determinado su composicion y pesos moleculares por RMN de 'Hy SEC,
respectivamente. Las propiedades térmicas de los copolimeros P(mPEG-
HE) han sido examinada mediante DSC y TGA, determinando que la
estabilidad térmica de estos copolimeros aumenta con respecto a la del
PE-HE-1 debido a la presencia del bloque mPEG. Igualmente la presencia
de mPEG ha sido determinante en los analisis de DSC, mostrando la fusion

caracteristica de este bloque del copolimero.

Finalmente, debido al caracter anfifilico que muestran estos copolimeros
se han realizado estudios de autoensamblaje para la formacion de micelas.
Estos copolimeros forman eficazmente micelas de didametro entre 72 nmy
160 nm, en funcion de la longitud del bloque hidrofdbico. Estas micelas
presentan valores bajos de CMC. Estas propiedades pueden resultar de
interés para aplicaciones farmacéuticas. Ademas, gracias al grupo tioéter
en el bloque hidrofébico se podria realizar una liberacién controlada y
focalizada frente a un estimulo oxidante como es el perdxido de

hidrégeno, H,0..
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3.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los materiales poliméricos conocidos como PUs, los cuales contienen un
grupo uretano en su unidad quimica repetitiva, constituyen una de las
familias de polimeros de mayor importancia. Esta elevada importancia se
debe a la gran versatilidad y aplicabilidad que muestran este tipo de
materiales para ser usados en la vida cotidiana como adhesivos,
recubrimientos o dispositivos médicos entre otros usos.® Los PUs,
descritos por primera vez por Otto Bayer en 1937, constituyen cerca del 5
% de la produccién total de polimeros en todo el mundo. En un primer
momento se querian descubrir materiales alternativos a los PEs y
poliamidas, los cuales ya habian sido patentados en ese momento por
DuPont. Es por ello que se estudid la reaccidn de diisocianatos con
diaminas para obtener poliureas, sin embargo, los materiales obtenidos
resultaron ser inadecuados para la obtencion de fibras y termoplasticos.
No obstante, al estudiar la reaccién entre diisocianatos y dioles se
obtuvieron termoplasticos y fibras de PUs de gran utilidad. A partir de ese
momento, la investigacion de estos materiales avanzo rapidamente para

obtener diversos polimeros basados en el grupo uretano. *

Una de las maneras mas habituales y comunes de obtener PUs sigue
siendo el método descrito por Bayer, en el cual se hace reaccionar un di- o
poli- isocianato con un diol o poliol para de esta manera dar lugar al grupo
uretano. Como la sintesis de isocianatos es mas compleja que la de los
dioles o polioles, es habitual el uso de isocianatos disponibles

comercialmente como los que se muestran en la Figura 3.1.
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Figura 3. 1. Diisocianatos comiUnmente empleados en la sintesis de PUs: a)
diisocianato de 4,4’-difenilmetano  (MDI), b) diisocianato de 4,4’-
diciclohexilmetano (HMDI), c) 2,4-diisocianato de tolueno (TDI), d) diisocianato de
1,6-hexametileno (HDI), e) diisocianato de L-lisina (LDI), f) diisocianato de
isoforona (IPDI).

No obstante, la reactividad que muestra el grupo isocianato frente a los
grupos hidroxilos no es exclusiva y es por ello que es habitual que tengan
lugar reacciones secundarias las cuales pueden afectar a la produccion de
PUs (Figura 3.2). Probablemente la presencia de agua en este tipo de
reacciones sea uno de los principales inconvenientes que presenta la
guimica de PUs usando el método descrito por Bayer ya que los isocianatos
son reactivos frente al agua produciendo sus correspondientes aminas y
CO,. Las aminas, a su vez, también reaccionan con isocianatos para

obtener el enlace urea. Por otro lado, también reaccionan con otros

isocianatos para producir dimeros o trimeros (isocianuratos).®
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Figura 3. 2. Reacciones del isocianato que pueden tener lugar en la sintesis de PUs.

Actualmente, el avance en el campo de los PUs se centra en los polioles los
cuales son compuestos quimicos que presentan en su estructura multiples
grupos hidroxilos. En los ultimos afios, el creciente interés por la quimica
sostenible y el aumento significativo de la produccién de PUs en la
industria ha favorecido que la investigacion en la sintesis de PUs se centre
en sustituir los polioles derivados de la petroquimica, usados
habitualmente, por otros derivados de una fuente renovable, como son los

aceites vegetales.”
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El aceite de ricino, rico en acido ricinoleico, ha sido uno de los aceites mas
empleados en la sintesis de PUs debido a los grupos hidroxilos naturales
que presenta en su estructura.’® No obstante, para fomentar el uso de los
aceites vegetales que no presentan estos grupos de manera natural se han
estudiado realizar diferentes modificaciones a dichos aceites para producir
de esta manera polioles renovables. Algunas de las modificaciones
guimicas mds relevantes realizadas a los aceites se muestran en la Figura
3.3, y en funcidn de la modificaciéon llevada a cabo se pueden obtener
hidroxilos primarios o secundarios.” Este factor es determinante en la
guimica de PUs ya que un poliol con hidroxilos primarios muestra una
mayor reactividad frente a los isocianatos que los que contienen hidroxilos
secundarios en su estructura.
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Figura 3. 3. Modificaciones quimicas mas empleadas en la obtencién de polioles a
partir de aceites vegetales.
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Una de las principales rutas para la obtencidon de estos polioles es la
epoxidacién del doble enlace C-C (Figura 3.3.a), seguida de la posterior
apertura de grupo epdxido. En la bibliografia se describen diferentes
métodos para la obtencion del aceite vegetal epoxidado, sin embargo,
como se ha mencionado anteriormente, los métodos mas comunes para
llevar a cabo su epoxidacion es el uso de pera'lcidos15 o H,0, y enzima,*
este Ultimo como una alternativa mas respetuosa con el medio ambiente.
La apertura de los anillos oxiranos se realiza tipicamente con alcoholes,
agua, acidos o por hidrogenacién. En algunos casos, la apertura del anillo
se emplea para introducir diferentes grupos funcionales como pueden ser
metacrilatos” o halégenos.” Independientemente de la ruta seguida para
la apertura del grupo oxirano, se obtiene un poliol que al reaccionar con di-

o poliisocianatos da lugar a PUs.

Otra de las modificaciones de gran interés que se ha llevado a cabo para la
obtencién de polioles derivados de aceites es la adicién tiol-ene a los
dobles enlaces C-C (Figura 3.3.b).” Estas reacciones permiten obtener
polioles con grupos alcoholes primarios. Mediante esta metodologia se han
funcionalizado tanto aceites vegetales® como sus &cidos grasos o

derivados.®**’

Por otro lado, la ozondlisis (Figura 3.3.c)*®y la hidroformilacion (Figura
3.3.d), * seguidas ambas de su correspondiente reduccién, son las
principales metodologias para la obtencion de polioles con alcoholes
primarios a partir de triglicéridos. Asimismo, se han estudiado
transesterificaciones con exceso de diferentes polioles (Figura 3.3.e)'® o

transformaciones de los grupos esteres en amidas usando por ejemplo

dietanolamina (Figura 3.3.f),"°" para asi obtener polioles renovables.
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El uso de ciertos aditivos, tales como catalizadores, ayuda en la produccién
de PUs principalmente controlando la reaccién de formacién del grupo
uretano y modificando las condiciones de la reaccién. Actualmente, los dos
tipos de catalizadores mas empleados en la sintesis de este tipo de
polimeros son bases orgdnicas y compuestos organometdlicos. La adicidn
de estos catalizadores favorece que la reacciéon de polimerizacion tenga

lugar a una mayor velocidad y con una menor temperatura.

Recientemente se estd investigando el uso de organocatalizadores, tales
como guanidinas basicas tipo DBU, como catalizadores en este tipo de

192 con respecto a los organocatalizadores ciclicos tipo

polimerizaciones.
guanidinas, se han propuesto dos posibles mecanismos para justificar su
caracter catalitico frente a la reaccion de adicién entre alcoholes e
isocianatos debido a su caracter dual nucleofilico y bdsico, los cuales
todavia estan sujetos a controversia. Los primeros estudios cinéticos de
Baker et al.'® proponian un mecanismo de catélisis nucledfila mediante Ia
adicion del catalizador sobre el grupo funcional isocianato. Estudios mas
recientes mostraron que este mecanismo no es general y que la activacion
del alcohol tiene lugar mediante un mecanismo de catalisis bdsica,
describiéndose asi la adicién de un alcéxido sobre el grupo isocianato.™®
Finalmente, en los ultimos afios se ha estudiado el caracter dual del
catalizador en este tipo de polimerizacion, en el cual el catalizador actua
activando el grupo hidroxilo gracias al caracter basico de las guanidinas y
se produce un ataque nucledfilo de este tipo de catalizadores al grupo

isocianato.'®

Por otro lado, los catalizadores organometalicos han sido de gran
relevancia en la obtencién de estos materiales. En este caso el centro

metalico cargado positivamente interacciona con el dtomo de oxigeno rico
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en electrones de ambos grupos, hidroxilo e isocianato, formando de esta
manera un complejo intermedio, el cual posteriormente da lugar al grupo
uretano a través de un reordenamiento quimico. Entre los compuestos
organometalicos, los compuestos cuyo metal es estafio, como por ejemplo
Sn(Oct),, presentan un remarcada actividad catalitica en la reaccién para
formar el grupo funcional uretano mediante la reacciéon entre alcohol e

isocianato.**1%°

El objetico de este trabajo es desarrollar una estrategia sintética para
obtener PUs mediante el uso de heptanal como material de partida
renovable. La estrategia sintética se basa en la preparacién de dos nuevos
mondmeros dioles a través la derivatizacion del heptanal mediante
reacciones HWE vy adiciones TM. Posteriormente, se investigd la
polimerizacidn mediante poliadicion de estos dioles y diferentes
diisocianatos. Los diferentes PUs se caracterizaron estructuralmente por
espectroscopia de RMN de 'H y ™C. Asimismo, se examinaron sus
propiedades térmicas mediante TGA y DSC, y se relacionaron dichas

propiedades con la estructura de cada PU.

3.2. SiNTESIS DE MONOMEROS

Con el fin de obtener PUs derivados del heptanal, se estudié la sintesis de
dos nuevos dioles derivados del mismo mediante las transformaciones

quimicas que se recogen en el Esquema 3.1.
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Esquema 3. 1. Sintesis de dioles derivados del heptanal. a) Sintesis de 3-((3-
hidroxipropil)tio)nonan-1-ol HH mediante un proceso secuencial HWE-TM seguido
de la reduccion de los grupos ésteres a alcohol usando LiAlH, como agente
reductor y THF como disolvente de la reaccidén. b) Sintesis 1,4-bis-(3-(2-
hidroxietil)nonanoiloxi)butano HDE mediante una secuencia en 3 etapas: 19
Reaccion HWE entre fosfonoacetato de trimetilo y heptanal utilizando DBU como
base, 22 Transesterificaciéon de E1 y BD utilizando Lipasa como catalizador y 32
Adicion TM de 2-mercaptoetanol a DE para obtener el diol HDE.

En primer lugar se desarrollaron una serie de modificaciones quimicas que
permitieron obtener un nuevo diol a través de un proceso en dos etapas
en el cual en una primera etapa se realizd un proceso secuencial HWE-TM
utilizando DBU como base de la reaccidn, previamente descrito en el
capitulo 2, y posteriormente los grupos ésteres del compuesto difuncional
EE fueron reducidos a grupos hidroxilos utilizando LiAlH, como agente

reductor y THF anhidro como disolvente. Mediante esta reduccién se

obtuvo el diol 3-((3-hidroxipropil)tio)nonan-1-ol HH (Esquema 3.1.a).

En la Figura 3.4 se pueden observar los espectros de RMN de 'H del
diéster EE y del diol HH. La desaparicién de la sefial de los protones del
grupo metoxido del éster (cy,j;) a 3.70 ppm asi como la apariciéon de las
nuevas sefiales entre 3.75 y 3.9 ppm (c,,j,) que se corresponden a los

metilenos unidos a grupos alcohol, confirman que la reduccidn ha tenido
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lugar. Finalmente, el diol HH fue purificado mediante columna
cromatografica obteniendo el producto puro como un aceite viscoso con
un rendimiento de 82%. Los espectros de RMN de *H y **C se pueden ver
en la Figura A4 y los desplazamientos quimicos de las diferentes sefales se

encuentran recogidos en la parte experimental.
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Figura 3. 4. Espectros de RMN de ‘H en CDCl; de a) diester EE y b) diol HH.

Por otro lado, se disefié un diol simétrico cuya estructura contiene grupos
ésteres. Este diol se obtuvo a través de una ruta sintética de 3 etapas a

partir del heptanal (Esquema 3.1.b).

En una primera etapa se sintetizé el éster a,B-insaturado E1 mediante una
reaccion HWE entre el heptanal y fosfonoacetato de trimetilo, como se ha
descrito en el capitulo 2. Posteriormente, se llevé a cabo la
transesterificacion entre 2 equivalentes del éster E1 y 1 equivalente de BD

(Esquema 3.2). Este tipo de reaccion se llevd a cabo utilizando diferentes

106 107

sistemas cataliticos, acido p-toluensulféonico APTS™ o Novozima 4357,
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Ambos sistemas habian sido utilizados obteniendo buenos resultados en la
transesterificacion de triglicéridos y acidos grasos con diferentes alcoholes.
En la Tabla 3.1 se resumen los diferentes experimentos realizados
empleando estos dos sistemas de cataliticos para la formaciéon del diester
1,4-bis-(nonanoiloxi)butano DE. La formacion de DE asi como la de los
otros subproductos de la reaccién, éster monotransesterificado ME y éster

E1 sin reaccionar, se han cuantificado mediante cromatografia de gases.

O
A0 J\/\/\/\/
/\/\/\/\"/ ~ cat /\/\/\/\H/O\/\/\o Z
E1 (0] OH DE
=+ +
HO " OH /\/\/\/\H/O\/\/\OH * /VM(O\
(0] (0]
BD ME E1

Esquema 3. 2. Reaccién de transesterificaciéon de E1 con BD usando una relacion
E1:BD de 2:1 en ausencia de disolvente.

Tabla 3. 1. Reaccidn de transesterificacion de E1 con BD.?

Catalizador [Cat], o) yh) DEME:EI®  Rendimiento

mol%
1 APTS, 2 120 10 83:3:14 72
2 APTS, 2 140 8 86:3:11 65
3 Novozima 435, 20° 80 10 91:2:7 90

[a] Se realizaron con una relacién E1:BD de 2:1 en ausencia de disolvente. [b] 20 % en peso
con respecto E1. [c] Determinada mediante cromatografia de gases.

En el caso de la transesterificacion de E1 y BD utilizando un 2 mol % APTS
como catalizador a 120°C durante 10 horas y vacio continuo (Tabla 3.1,
entrada 1) se determind por cromatografia de gases una formacién de
diester DE del 83 %, quedando aun un 14 % de éster E1 sin reaccionar.
Cuando se aumenté la temperatura de reaccién a 140°C (Tabla 3.1, entrada
2), para determinar el tiempo necesario para obtener el producto DE asi

como el avance de la reaccion entre E1 y BD se siguid dicha reaccién por
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cromatografia de gases. Para ello, se usaron diclorometano como
disolvente para la preparacion de las muestras a diferentes tiempos y n-
decano como patron interno. En la Figura 3.5.a se puede ver la
representacion grafica que se obtuvo en dicho estudio, comprobandose
que la reaccidn avanzaba progresivamente hasta las 8 horas y a partir de

ese momento la formacién de DE no aumentaba de un 86 % con el tiempo.

Cuando se cambié el sistema de catalisis por uno enzimatico como es la
Lipasa Novozima 435 (Tabla 3.1, entrada 3), se cuantificé que la formacion
de DE avanzaba progresivamente hasta un 91% transcurridas 10 horas. A
partir de ese momento Unicamente aumentaba un 2% en las siguientes 14

horas (Figura 3.5.b).

a) 100 b) 100+
801 80+
60 604
X 404 X 401
204 201
0 . . ; : { 0 ' ' : : :
0 2 'I4iempo (he) 8 1o 0 8 Tier%%o (h) 16 20 24
% Formacién de DE % Consumo de E1 —— % Formacién de DE % Consumo de E1

Figura 3. 5. Cinética de reaccion de transesterificacion entre E1 y BD a) catalizador
APTS, 140°c y vacio y b) catalizador lipasa Novozima 435, 80 °C y vacio.

Por otro lado, en el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién de la
sintesis del diéster DE (Figura 3.6.b), se podia observar la apariciéon una
sefial a desplazamientos quimicos de entre 4.10 y 4.25 ppm
correspondiente a los protones metileno de la transesterificacién (sefial
c2). Ademas, se observé una sefial a 3.70 ppm (*) debida a que la reaccidn
no era completa y habia éster monotransesterificado ME y éster de partida

El.
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Figura 3. 6. Espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccién para la obtencién
de a) E1, b) DE y c) HDE.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos y que el uso de enzimas como
catalizador presentaba la ventaja de trabajar a una menor temperatura, lo
cual mejoraba la sostenibilidad del proceso, la sintesis del diéster DE se

realizd empleando este sistema catalitico.

Con la reaccion de sintesis del diester DE optimizada, se procedid con la

tercera y Ultima etapa para obtener el diol 1,4-bis-(3-(2-

hidroxietil)nonanoiloxi)butano HDE. Los dobles enlace conjugados de este
diester DE permitian la funcionalizacién directa por adicion TM usando
DBU como catalizador de la reaccion. Como la finalidad de esta ruta era
obtener un diol, se utilizé 2-mercaptoetanol para introducir un grupo
hidroxilo primario en la estructura. La adicion TM se realizé usando un 2

mol% con respecto a DE de DBU y temperatura ambiente. Tras 1 hora de
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reaccién, el diol fue purificado mediante columna cromatografica

obteniéndose el diol HDE con un rendimiento del 78%.

En el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién de esta ultima etapa
(Figura 3.6.c), se observd la ausencia de las sefiales correspondientes al
doble enlace C-C a 5.80-6.90 ppm del producto anterior DE asi como la
presencia de dos nuevas sefiales a 2.72 ppm y a 3.72 ppm (sefales h3 y i3)
asi como una sefial a 3.06 ppm (sefial b3) las cuales confirmaron que la

adicion TM tenia lugar y por tanto la formacién del diol HDE.

Finalmente, el diol HDE fue purificado mediante columna cromatografica y

caracterizado por RMN de 'H y °C (Figura A6).

3.3. SINTESIS DE POLIURETANOS

Con el fin de obtener diferentes PUs a partir del heptanal, se procedio a
investigar la reactividad que presentaban los dioles derivados del heptanal,
HH y HDE, con diferentes diisocianatos comerciales como son: diisocianato
de hexametileno (HDI), diisocianato de difenilmetano (MDI) y diisocianato
de isoforona (IPDI) (Esquema 3.3).

a)
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Esquema 3. 3. Sintesis de diferentes PUs a partir de a) HH y b) HDE utilizando
diferentes diisocianatos (HDI, MDI, IPDI).




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
VALORIZACION DEL ACEITE DE RICINO EN QUIMICA DE POLIMEROS: SINTESIS DE POLIESTERES
Y POLIURETANOS A PARTIR DE HEPTANAL.

L Ruig. Villan,
orens TH82 [ capitulo 3.

La reaccién de polimerizacion esta condicionada por diferentes factores
como son la reactividad de los grupos hidroxilos e isocianatos. Respecto a
la reactividad que presenta el grupo hidroxilo frente al isocianato, los
hidroxilos primarios son mas reactivos que los secundarios y estos a su vez
que los alcoholes terciarios. Esto se debe al aumento del impedimento
estérico que presentan. De igual manera, los isocianatos presentan
diferente reactividad en funcién de su estructura.'® Los impedimentos
estéricos debidos a los sustituyentes influyen en el ataque al carbono
electrofilico del isocianato, es decir, sera mas reactivo el isocianato unido a
un carbono primario que él que presente una unién a un carbono
secundario. Ademds, los efectos de inductivos que presenten estos
sustituyentes son determinantes en la reactividad, es decir, los grupos
unidos al isocianato que retiren densidad electrdnica favorecen una mayor
reactividad del isocianato debido a que aumenta la carga positiva sobre el
atomo de C. En el caso del estudio realizado para llevar a cabo la
polimerizacién de HH y HDE, ambos con hidroxilos primarios y por tanto
altamente reactivos, con diferentes diisocianatos comerciales el orden de
reactividad de los diisocianatos empleados, segun bibliografia, es

MDI>HDI>IPDI.**

Con respecto al sistema catalitico empleado en este estudio para la
obtencién de PUs y poliesteruretanos PEUs derivados del heptanal, se ha
investigado el uso de catalizadores organicos de diferentes naturaleza
como son Sn(Oct), y DBU debido a que se han descrito buenos resultados

en la obtencion de PUs con dichos sistemas.

En primer lugar, se llevd a cabo la optimizacién de la polimerizacién del
diol HH con los diferentes diisocianatos (HDI, MDI e IPDI) usando DBU vy

Sn(Oct), como catalizadores (Tabla 3.2). Las polimerizaciones se realizaron
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a una temperatura de 60°C durante 24 horas utilizando THF como
disolvente. Los pesos moleculares que se pueden ver en la tabla
corresponden a los diferentes polimeros obtenidos después de ser
precipitados en éter etilico frio. Estos pesos moleculares se calcularon por
SEC utilizando THF como disolvente y patrones de poliestireno (PS) en el

calibrado.

Tabla 3. 2. Polimerizacién de HH con diferentes diisocianatos empleando
diferentes catalizadores.”

Diisocianato C MnSEC’ MwSEC’ D°  Rendimiento®

(mol%) (_g/mol) (g/mol) (%)
PU-1 HDI S”(C;Ct)z' 39700 86700 1.9 86
PU-1’ HDI DBU,2 13000 31500 2.3 86
PU-2 MDI S”((;Ct)z' 38100 90000 1.8 90
PU-2’ MDI DBU,2 21700 38000 2.4 88
PU-3 IPDI S”((;Ct)zf 19100 43200 2.3 71
PU-3’ IPDI D'zu' 19100 45300 2.4 78

[a] Las polimerizaciones se llevaron a cabo a 60°C durante 24 horas y utilizando THF como
disolvente. [b] Determinados por SEC utilizando THF como disolvente y calibrado con
patrones de poliestireno PS. [c] Rendimiento después de precipitar.

No obstante, aunque ambos sistemas permitian obtener PUs, como se
puede comprobar en dicha tabla las pruebas realizadas con DBU como
catalizador presentaban un menor grado de polimerizacién que las
realizadas con Sn(Oct),. Por otro lado, cuando se utilizé Sn(Oct), como
catalizador en este estudio se observé una marcada diferencia respecto a
los pesos moleculares obtenidos en funcién del diisocianato empleado
(Tabla 3.2, HDI PU-1; MDI PU-2; y IPDI PU-3). En el caso de PU-1 y PU-2,

polimerizaciones en las cuales se empled HDI y MDI respectivamente como
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diisocianato, se observé un mayor grado de polimerizacidn que en la
obtencidn del polimero PU-3, en el cual se empleo IPDI como diisocianato.
Este hecho se debe a la diferencia de reactividad de los diferentes

diisocianatos debido a los factores explicados anteriormente.

Finalmente una vez los diferentes polimeros fueron obtenidos, PU-1, PU-2
y PU-3 fueron precipitados en éter etilico frio y posteriormente
caracterizados mediante RMN de 'H y *C. En los espectros de RMN de 'H
(Figura 3.7) se observd la formacion de la unidad uretano por la presencia
de las seiiales c,j entre 4.00 ppm y 4.40 ppm las cuales se pueden atribuir a
los metilenos unidos al grupo uretano por el atomo de O. Ademas, en
funcion del diisocianato empleado se podian ver las diferentes sefiales
correspondientes a los protones metileno unidos al grupo uretano por el
atomo de N. En el caso de PU-1, en el cual se empleo un isocianato lineal
alifatico (HDI), se observé que estos protones metilenos se encontraban a
un desplazamiento quimico de entre 3.00 y 3.25 ppm. Por otro lado,
cuando se empled un diisocianato simétrico y aromatico como es el
diisocianato MDI (PU-2) aparecié una seial a desplazamientos quimicos
caracteristicos de protones aromaticos, es decir, entre 6.90 y 7.20 ppm.
Finalmente, cuando se empled el diisocianato IPDI en la obtencién de PU-3
debido a que el compuesto no es simétrico, al contrario que en los casos
anteriores, se confirmd la presencia de dos nuevas sefiales. La sefial a
desplazamiento quimico de 2.89 ppm corresponde a los protones
metilenos unidos al grupo uretano por el atomo de N, mientras que la
sefial a 3.79 ppm corresponde al protén metino del carbono secundario

unido al uretano por el 4tomo de N.
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Figura 3. 7. Espectro de RMN de 'H de a) PU-1, b) PU-2 y c) PU-3.

En el caso de la caracterizacidn realizada a los diferentes PUs mediante
RMN de *C (Figura 3.8) se confirmé la formacién del grupo uretano con la
presencia de una sefial a 156.83 ppm la cual fue atribuida al 4tomo de C
del carbonilo del grupo uretano. Ademas, se observd la presencia de
sefiales atribuidas a los dtomos de C unidos al grupo uretano por el &tomo

de O a un desplazamiento quimico entorno a 62.70-63.50 ppm.
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Una vez optimizada la polimerizacién del diol HH, se procedio a estudiar la
polimerizacién del diol HDE con los diferentes diisocianatos a 60°C, THF
como disolvente, un 2 mol % de catalizador Sn(Oct),y 24 horas de reaccion
para obtener diferentes PEUs (Tabla 3.3). Al igual que en el caso anterior,
los pesos moleculares de los polimeros obtenidos se calcularon por SEC

tras ser precipitados en éter etilico.
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Tabla 3. 3. Polimerizacidn de HDE con diferentes diisocianatos.’

. Mn-SEC " Mw-SEC ° P’ Rendimiento °
Diisocianato

(g/mol) (g/mol) (%)
PEU-1 HDI 34545 55824 1.6 85
PEU-2 MDI 31130 57477 1.8 91
PEU-3 IPDI 25330 37171 1.5 88

[a] Las polimerizaciones se llevaron a cabo a 60°C durante 24 horas, utilizando THF como
disolvente y Sn(Oct)2 como catalizador. [b] Determinados por SEC utilizando THF como
disolvente y patrones de poliestireno PS en el calibrado. [c] Rendimiento después de
precipitar.

De igual manera que en el caso anterior, se observé una disminucién del
grado de polimerizacién en los diferentes PEUs obtenidos en funcidn del
diisocianato empleado, resultando un menor peso molecular en el caso de

PEU-3, en el cual se empled IPDI como diisocianato.

Los diferentes polimeros obtenidos derivados de HDE se caracterizaron
mediante RMN de 'H y >C como se puede ver en las Figuras 3.9 Y 3.10
respectivamente. En los espectros de RMN de 'H, la presencia de las
sefiales entre 4.15 ppm y 4.35 ppm (sefial i) confirmaron la formacion del
grupo uretano ya que fueron atribuidas a los protones metilenos del
carbono adyacente al grupo uretano por el datomo de O. Ademds, la
presencia de entre 4.10 ppm y 4.15 ppm corroboraba la presencia del
grupo éster en el polimero (sefial c) correspondiente a los protones

metilenos del éster.
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Figura 3. 9. Espectro de RMN de 'H de a) PEU-1, b) PEU-2 y c) PEU-3.

Con respecto a los espectro de RMN de °C (Figura 3.10) se ratificé la
formacidn del grupo uretano gracias a la sefial correspondiente al atomo
de C del carbonilo del grupo uretano (sefial r) a un desplazamiento quimico
de ~156 ppm. Asimismo, la presencia de una sefial a un mayor
desplazamiento (~170 ppm), la cual fue asignada al atomo de C del
carbonilo del grupo éster, confirmd la presencia del grupo éster en los
PEUs. Ademas, se observd la presencia de sefales atribuidas a &tomos de C

unidos al grupo uretano por el atomo de O (sefial i) y a los metilenos
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adyacentes al grupo éster (sefial c) a un desplazamiento quimico entorno a

64.05-65.10 ppm.
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Figura 3. 10. Espectro de RMN de “°C de a) PEU-1, b) PEU-2 y c) PEU-3.
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3.4. PROPIEDADES TERMICAS

Una vez obtenidos los diferentes polimeros, se analizé el comportamiento
térmico que presentaban. Para estudiar sus propiedades térmicas se

realizan andlisis de DSC y TGA en atmésfera de nitrégeno (Tabla 3.4).

Tabla 3. 4. Propiedades térmicas de los PUs derivados de heptanal.

DSC TGA
Tg (°C) Tm (°C) Tsx? (°C)  Tmax®(°C)  Residuo (%)
PU-1 -7 51 306 356/455 1.5
PEU-1 -31 - 284 315/445 1.4
PU-2 27 106 290 331/483 7.9
PEU-2 8 - 286 322/403 3.4
PU-3 37 - 293 356/433 1.2
PEU-3 7 - 289 318/401 1.3

[a] Temperatura de pérdida de 5% de la masa. [b] Temperaturas de mayor velocidad de
pérdida de masa. [c] Residuo a 600°C.

Los termogramas de DSC obtenidos para los diferentes PUs y PEUs (Figura
3.11) mostraron que los polimeros obtenidos utilizando HDI como
diisocianato tenian una Tg menor con respecto a los obtenidos a partir de
MDI o IPDI, lo cual podia ser debido a un aumento en la movilidad de las

cadenas del polimero como causa de la estructura alifatica lineal del HDI.

Por otro lado, al comparar los PUs y los PEUs se observd que la Tg de los
PEUs era menor que la Tg de los PUs lo cual presumiblemente podia
deberse a que las uniones ésteres presentes en la cadena principal de los

PEUs favorecian un aumento en la movilidad de las cadenas.
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Ademas, los anadlisis de DSC realizados determinaron que los PUs PU-1 y
PU-2 presentaban una Tm a 51°C y 106°C, respectivamente. El hecho de
que el PU-3 no presente una Tm se debe a que el uso de IPDI como
diisocianato, el cual no es simétrico, favorece que tenga un

comportamiento amorfo y por tanto no sea cristalino.
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Figura 3. 11. Curvas de DSC de a) primer calentamiento de los PUs, b) segundo
calentamiento de los PUs, c) primer calentamiento de los PEUs y d) segundo
calentamiento de los PEUs.

Mediante TGA se estudié la estabilidad térmica que presentaban estos
materiales PUs y PEUs en atmodsfera de nitrégeno, obteniendo los
termogramas que se muestran en Figura 3.12. Se observd que los
diferentes polimeros presentaban una alta estabilidad térmica, con una
temperatura de pérdida del 5 % del la masa entorno a los 300°C. La ligera
menor estabilidad de los PEUs, con respecto al PUs con el mismo

diisocianato, era debida a la presencia del enlace éster, el cual favorecia la
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degradacion a una menor temperatura. Todos los polimeros obtenidos
basados tanto en el mondmero HH como el mondmero HDE presentaban
unos termogramas en los que se podian identificar mas de una etapa de
degradacion, es decir, mas de una temperatura de maxima velocidad de
pérdida de masa. La pérdida principal en todos los casos tenia lugar
entorno a 315-356°C, la cual se relaciona con la degradacidn térmica del
grupo uretano y el propio diol. Este proceso de descomposicién fue
seguido por otro alrededor de 400-450°C que se podia ser atribuido a la

ruptura de los enlaces C-C de las cadenas.
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Figura 3. 12. Curvas de TGA de a) PUsy b) PEUs.

En conclusidn, el heptanal ha sido funcionalizado para obtener diferentes
dioles, HH y HDE. La estrategia sintética seguida se ha basado en el uso de
la reaccion HWE para obtener un éster a,B-insaturado E1, el cual tras
adicion TM y reduccidon de los grupos ésteres a alcohol permite obtener el
primero de los dioles sintetizados, HH. El segundo de los dioles, HDE, se ha

obtenido mediante transesterificacion de E1 con el diol BD utilizando
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catdlisis enzimatica y la posterior adicion TM a los dobles enlaces C-C
conjugados. La sintesis de ambos dioles ha sido optimizada con el fin de
obtener elevadas conversiones y rendimientos, en las diferentes etapas de

la sintesis.

Ademas, se ha investigado la reactividad de los dioles HH y HDE frente a
diferentes diisocianatos, HDI, MDI e IPDI y los resultados han mostrado
qgue la naturaleza de los grupos hidroxilos, alcoholes primarios, de estos
dioles permitieron una eficaz polimerizacidon usando diferentes sistemas
cataliticos (DBU y Sn(Oct),). Los diferentes polimeros se han caracterizaron
por espectroscopia de RMN asi como por cromatografia SEC, comprobando
una diferencia clara en los pesos moleculares de los mismos en funcién del
diisocianato empleado siendo menores los pesos moleculares en el caso
del PU y del PEU obtenido usando IPDI como diisocianato debido a la
menor reactividad de dicho diisocianato en comparacidn con los otros dos
empleados, HDI y MDI. No obstante, no se ha observado una clara

diferencia de reactividad entre HH y HDE.

Finalmente se ha examinado el comportamiento térmico de los PU y PEU
mediante DSC y TGA. Por medio de estas técnicas se ha determinado una
ligera diferencia en la Tg en funcién del mondmero diol, siendo inferior en
el caso de los PEUs debido a la presencia de los grupos ésteres en la
cadena principal. Asimismo, la Tg de los materiales era menor en funcion
del diisocianato, siendo inferior en el caso del diisocianato alifatico lineal.
Respecto a la degradacién de los materiales, se ha determinado que estos
materiales presentan una estabilidad térmica hasta aproximadamente

300°C con independencia tanto del diol como del diisocianato empleado.
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4.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Como se ha mencionado en el capitulo anterior los PUs son una de las
clases mas importantes de polimeros, los cuales pueden utilizarse en una
amplia variedad de aplicaciones en la vida cotidiana.®® A pesar de esta
amplia gama de aplicaciones, ha aumentado la preocupacién por el uso de
isocianatos, ya que son compuestos toxicos obtenidos a partir de reactivos

10 Otra cuestién relacionada con el

aun mas toxicos, como es el fosgeno.
uso de isocianatos es la sensibilidad que presentan frente a la humedad, la
cual puede ser problemdtica para su estabilidad durante el
almacenamiento. Ademds, la mayoria de los isocianatos y los polioles se

sintetizan actualmente a partir de recursos petroquimicos.

Los ultimos avances en el desarrollo de nuevos PUs se basan en una
creciente demanda de procesos mas sostenibles, explotando recursos
renovables y econdmicos asi como reduciendo los peligros potenciales
asociados a la obtencién de este tipo de polimeros. Asimismo, las estrictas
regulaciones y la busqueda del desarrollo sostenible han impulsado el

avance hacia rutas alternativas para la obtencién de PUs.

Como consecuencia, se ha llevado a cabo una extensa investigacién sobre

vias alternativas para la sintesis de NIPUs.%*!!!

Estos estudios concluyeron
qgue la amindlisis de los carbonatos ciclicos es una de las alternativas mas
prometedoras. Los polimeros resultantes se denominan
polihidroxiuretanos PHUs ya que sus uniones se dan a través de grupos
, . . . . . 5a
uretanos y ademads contienen grupos hidroxilos en su cadena principal.
Segun Garipov et al. la formacién de este grupo tiene lugar a través de un

112

mecanismo en tres etapas (Esquema 4.1).“En la primera de ellas tiene
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lugar un ataque nucleofilico de la amina al grupo carbonilo del carbonato,
generando un intermedio tetraédrico. Esta etapa se considera la limitante
de la reaccion. Posteriormente se produce la desprotonaciéon del
intermedio tetraédrico anteriormente generado. Finalmente, en una
ultima etapa se rompe el enlace C-O dando lugar al enlace hidroxiuretano.
Dependiendo de la geometria de los intermedios, se pueden producir

diferentes aperturas.

Etapa 1. H
0 Q 2
O, N-gr
QR
O 0 HNR — 0O ©
< <
Etapa 2
H H H
©) \ s \
@ N(D\;\ ®O N—R'
- > ®
o o H,N—R' O ©° H3N—R'
R1 RZ R1 R2
Et 3. S)
apa 0] H " OH H
H O._N__, O.__N.
R G T
SXB R 0O R: O
S
V¢ \ o) OH
H + H
R, Ro R)\(O N r H . O _N_
2N g
R'] (@] R1 (o)

Esquema 4. 1. Mecanismo propuesto para la sintesis de un hidroxiuretano por
apertura de un carbonato ciclico con una amina primaria
Por tanto, para la obtencion de NIPUs mediante esta ruta sintética

alternativa es necesaria la generacién de carbonatos ciclicos. Los
carbonatos ciclicos de seis y siete eslabones son mas reactivos que los
carbonatos de cinco eslabones, sin embargo, se ha puesto una especial
atencion a estos ultimos debido a que son facilmente disponibles a partir

de la carbonatacion de grupos epodxido. Ademas, la generacion de
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carbonatos ciclicos por esta via permite la fijacion del didxido de carbono
CO,, un gas que provoca el efecto invernadero, en una reaccién con una
economia atémica del 100%. EI CO, es un compuesto C; renovable y
abundante de gran utilidad en la sintesis de una amplia gama de productos

113

quimicos organicos (Figura 4.1).”” Una de las transformaciones de mayor

interés es la transformacion de epdxidos en sus correspondientes

carbonatos ciclicos usando CO, y diferentes sistemas cataliticos.”™ D

e
hecho, a dia de hoy existen procesos industriales para obtener carbonatos
ciclicos alifaticos tales como carbonatos de etileno y de propileno. Ademas,
en publicaciones recientes se ha descrito la obtencion de carbonatos

ciclicos a partir de recursos renovables tales como aceites vegetales,'®"

118 Estas transformaciones

acidos grasos,™ limoneno"” o lignocelulosa.
quimicas estan descritas utilizando cantidades cataliticas del 3 al 5% de
sales de amonio cuaternario, como el bromuro de tetrabutilamonio
(TBAB), como catalizadores.'”> Ademas, en este tipo de reacciones se han
empleado catalizadores heterogéneos, tales como los heteropolidcidos
Keggin dopados con Pt, los cuales son activos pero presentan el

inconveniente de que el catalizador no es reciclable."*

/ M Rutgx oh, H, PQQ{s_X/"' H,N" “NH,
on TPy e
coona CHOH 0O i HkOH

R)kOH HsC~ “OH

Figura 4. 1. Resumen de algunas de las reacciones en las que se utiliza CO, en la

, . L. 113c
sintesis de compuestos organicos.
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Respecto a los sistemas cataliticos empleados, se han identificado dos
puntos como posibles mejoras para aumentar la actividad catalitica. En
primer lugar, se ha observado que la combinacién de catalizadores binarios
acido-base de Lewis mejora la actividad catalitica. Por ejemplo, la
combinacion SnCl,;-5H,0/TBAB mostré un efecto sinérgico en la
conversion, logrando una conversion del 94% en la reacciéon entre el aceite
de soja epoxidado y CO, tras 20h a 140°C usando dimetilformamida como

115f

disolvente. En otro ejemplo, se observd un efecto cooperativo

utilizando sistemas cataliticos binarios de TBAB y polioxometalatos que

115e

contenian complejos de cromo ~* o TBAB y complejos de aluminio en la

cicloadicién de CO, al oleato de metilo.**

El segundo factor considerado para mejorar la formaciéon del carbonato
ciclico es el uso de CO, supercritico o condensado. Este factor es
importante debido a un aumento de la solubilidad del aceite en CO, gracias

1>¢ Sin embargo, la solubilidad del catalizador en

al aumento de la presioén.
la fase de CO, también resulta ser un factor importante, ya que a medida
gue aumenta la densidad de la fase de CO,, el catalizador idnico comienza
a ser insoluble y la conversién disminuye. Por lo tanto, es necesario
encontrar sistemas cataliticos mas sostenibles, menos toxicos, que puedan
ser reutilizados y con unas condiciones de presion dptimas para obtener

las mejores condiciones de solubilidad tanto del sustrato como del

catalizador en CO,.

En los ultimos afos, se ha investigado la produccién de NIPUs a partir de
acidos grasos obtenidos del aceite de soja y aceite de ricino,* los cuales
contienen dobles enlaces C-C susceptibles a ser epoxidados vy
posteriormente carbonatados. La polimerizacion de los carbonatos ciclicos

resultantes determind que los carbonatos ciclicos disustituidos son menos
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reactivos que los carbonatos ciclicos monosustituidos frente a una amina,
necesitando temperaturas elevadas y largos tiempos de reacciéon para
obtener altas conversiones. También se ha investigado el uso de acido
undecenoico para la obtencion de NIPUs a partir de dicarbonatos

ciclicos.***

El objetivo de este trabajo es desarrollar una estrategia sintética mas
respetuosa con el medio ambiente para la obtencién de PUs mediante el
uso de heptanal como material de partida y ademas evitando el uso de
isocianatos. La estrategia se basa en la preparacién de un nuevo
mondmero difuncional carbonatoéster a través de la carbonatacién de un

derivado de heptanal. Posteriormente, la polimerizacion a través de la

apertura del anillo de carbonato y la amidacion del éster metilico obtener
un poli(amidahidroxiuretano) PAHU con cadenas alifaticas. Finalmente se
investigd el autoensamblaje en nanoparticulas poliméricas debido a la

estructura anfifilica del polimero.

4.2. SINTESIS DEL MONOMERO

La obtencion del carbonatoéster derivado del heptanal se llevd a cabo a
través de un proceso de tres etapas (Esquema 4.2). La primera etapa de
esta ruta sintética fue optimizada en el capitulo 2, determinando que las
mejores condiciones para la obtencion de E1 eran utilizar cantidades
equimolares de heptanal, fosfonoacetato de trimetilo y DBU a una
temperatura de 0°C durante 3 horas. El éster o,B-insaturado E1 fue
purificado por destilacion a presién reducida y posteriormente, en la
segunda etapa, se epoxiddé utlizando acido m-cloroperbenzoico como
oxidante. De esta manera, se obtuvo el 2,3-epoxinonanoato de metilo

(EEp) con un rendimiento tras la purificacidon por columna cromatografica

101
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del 72%. Este producto fue caracterizado por RMN de H y de *C (Anexo,

Figura A7).
0 Q2 co NS
o O
[cat] o
of
o)
E1 EEp CE \g

Esquema 4. 2. Esquema de sintesis del carbonato ciclico CE a partir del heptanal.

Una vez se obtuvo el epdxido EEp, se llevd a cabo la cicloadicion de CO, a
dicho compuesto para dar lugar al correspondiente carbonato ciclico, 2,3-
carbonildioxinonanoato de metilo CE. En primer lugar se investigd dicha
adicion utilizando bromuro de tetrabutilamonio (TBAB), el cual es un
catalizador comun de bajo costo y de facil manipulacién para esta
reaccion.'” Los resultados obtenidos con dicho catalizador se recogen en

la Tabla 4.1.

Tabla 4. 1. Resultados de la cicloadiciéon de CO, a EEp usando TBAB como
catalizador. ®

Catalizador T P t Conv. Rend.
(mol%) ° (°c)  (psi)  (h) (%) (%)*
1 5 80 600 3 62 44
2 5 100 600 3 92 59
3 5 120 600 3 >99 51
4 3 100 600 6 86 60
5 5 100 1275 3 92 58
6 5 100 300 3 80 47
7 5 100 600 1 72 43

[a] Condiciones de reaccidn: catalizador bromuro de tetrabutilamonio (TBAB), sustrato EEp:
1.5 g. [b] mol % respecto a sustrato EEp. [c] Conversién determinada por RMN de 1H
usando mesitileno como patrén interno. [d] Rendimiento determinado por RMN de 1H
usando mesitileno como patrén interno.
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En primer lugar, se llevd a cabo la reaccion del sustrato EEp con CO, a 600
psi y 80°C utilizando 5 mol % de catalizador obteniéndose una mezcla
aceitosa. En el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién (Figura 4.2) se
observé un multiplete centrado a 4,66 ppm, atribuido al carbonato ciclico.
Gracias a esta sefial y al uso de mesitileno (sefiales a 2.28 y 6.80 ppm)
como patron interno se calculd un rendimiento del 44% en la formacién
del producto deseado, el carbonato ciclico CE (Tabla 4.1, entrada 1).
Ademas, en estos espectros se observd la presencia de sefiales no
esperadas a 4.01-4.41 ppm, las cuales se atribuyeron a la presencia de diol
a partir de la hidrdlisis del sustrato. Asimismo, también estaban presentes
en estos espectros otras sefiales a 3,54 y 2,84 ppm, las cuales parecen
indicar la presencia de compuestos 1,2 y 1,3-dicarbonilicos como resultado

de la reaccion de eliminacion en el diol.

o /a
Cn d o) o
b % _
o o ¢ o 0
/”\¢/\V/\XT7/MIT9 2 CE O\X( O
cy P [cat] o
EE . ) o 0
c o \N/“\//\VJL\/MXJ/
HO OH d b
¢ b b
a b

330 325 320 315 3{10

bl

0.5

3.5

4.0
S (ppm)
Figura 4. 2. Espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién entre CE y CO,. (Tabla
4.1, entrada 1)
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A la vista de los resultados obtenidos en este primer experimento, se llevé
a cabo la optimizacién de las condiciones para la carbonatacion catalitica
de EEp. En las entradas 1-3 de la Tabla 4.1, se muestra cdbmo afecta una
variacién en la temperatura de la reaccion. Para ello, se fijo la presion de
CO, a 600 psi, y se aumentd la temperatura a 100°C y 120°C. En estas
condiciones se observd un aumento de la conversidn hasta casi la
conversion completa de epdxido. De hecho, a 120°C no se detectd EEp por
espectroscopia de RMN de 'H, pero la selectividad en la formacién de
carbonato ciclico disminuyd debido a las reacciones secundarias descritas
anteriormente. Posteriormente, para determinar si la presencia del
catalizador TBAB favorecia la formacion de CE se llevd a cabo un
experimento con menos cantidad de catalizador (3 mol %) y durante un
periodo de tiempo mas largo (6 h), pero se alcanzd una selectividad similar
(Tabla 4.1, entrada 4). De igual manera, se estudié la influencia de la
presion de CO, en la reaccion de formacion del carbonato CE. Para ello, se
aumentd y disminuyo la presion a 1275 y 300 psi (Tabla 4.1, entradas 5 y
6). De esta manera se comprobd la influencia de trabajar a una menor
presion de CO,, ya que la conversion y la selectividad fueron inferiores
cuando la presidn disminuyd a 300 psi. No obstante, se determind que un
aumento en la presién a 1275 psi no afectaba a la formacion de CE ya que
se obtuvo una conversion y selectividad analoga con respecto a trabajar a
600 psi. Finalmente, cuando se realizd una reduccion del tiempo a 1 h se
observdé que la formacién de subproductos no disminuia (Tabla 4.1,

entrada 7).

En bibliografia previa se ha descrito que el uso de sistemas cataliticos
binarios formados por un compuesto capaz de activar el grupo epdxido,

tales como un dador por puentes de hidrégeno o un acido de Lewis, y un
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compuesto con caracter nucledfilo para la etapa de la apertura del anillo

12 por este

aumenta la conversiéon de los epdxidos en carbonatos ciclicos.
motivo, se estudid el efecto de afadir diferentes cocatalizadores utilizando
unas condiciones de reaccién de 80°C, 600 psi y 5 mol % de TBAB. Entre los
posibles cocatalizadores estudiados en los Ultimos afios, se selecciond un
producto biorenovable como es un triturado de la cascara de cafia de

125

aztcar SCB (1),"** 2-bis(aminopiridinio) tetraclorozincato (2),'* triflato de

iterbio (3) y un complejo de aluminio [Al(salabza)Cl](4)."*

En concreto, el cocatalizador SCB debe su actividad catalitica al alto
contenido de grupos hidroxilos de la celulosa, hemicelulosa y lignina. Estos
grupos han sido estudiados ya que actian como dadores por puentes de
hidrégeno que aceleran la apertura del grupo oxirano. La adiciéon de SCB
(2.5 % en peso durante 3 horas a 80°C, 600 psiy al 5 mol% de TBAB) llevé a
un incremento en la conversion de EEp y en la selectividad hacia CE (Tabla
4.2, entrada 1). Cuando la reaccién se realizé usando el sistema catalitico
1/TBAB a la temperatura optimizada, 100°C, se obtuvo una conversion del
94 % y un 54 % de rendimiento de carbonato ciclico en 1 h. Si se compara
este resultado con el obtenido en el experimento en el que se siguen las
mismas condiciones de reaccién sin usar el cocatalizador 1 (Tabla 4.1,
entrada 7), se observa una significativa mejora en la selectividad de la
formacidn de CE y la conversién del EEp. En estas condiciones, 100°C, 600
psi, 5 mol % de TBAB y 1 h de reaccion, se estudié la adicion de 2 como
cocatalizador. Al usar este sistema binario de catalisis se produjo también
una alta conversion y buena selectividad hacia la formacion de CE (Tabla
4.2, entrada 3). Por otro lado, en los estudios realizados para los
cocatalizadores 3 y 4, se observd una marcada disminucion de la

selectividad en la obtencion de CE, dando lugar un aumento en la
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formacidon de productos secundarios, como son diol y compuestos

dicarbonilicos (Tabla 4.2, entradas 4 y 5).

Tabla 4. 2. Resultados de la cicloadicién de CO, a EEp usando 1-4/TBAB como
sistema catalitico.’

Catalizador T t Conversion Rendimiento
(°c) (h) (%)" (%)°
1 1/TBAB 80 3 79 60
2 1/TBAB 100 1 94 54
3 2/TBAB 100 1 93 48
4 3/TBAB 100 1 91 30
5 4/TBAB 100 1 72 26

[a] Condiciones de reaccion: 1 SCB 2.5 % en peso; 2 [pyNH2]2[ZnCl4] 1 mol %; 3 Yb(OTf)3 1
mol %; 4 [Al(salabza)Cl] 1 mol %; TBAB 5 mol %; sustrato EEp: 1.5 g y presidén 600 psi. [b]
Conversién determinada por RMN de 1H usando mesitileno como patrén interno.[c]
Rendimiento determinado por RMN de 1H usando mesitileno como patrén interno.

La ventaja de usar el SCB es que puede ser separado por filtracion después
de la reaccidn catalitica debido a que es insoluble y por tanto ser
reutilizado. De hecho, se realizaron experimentos de reciclaje de SCB, los
cuales se llevaron a cabo utilizando un 2.5 % en peso de SCB, 5 mol % de
TBAB y 5 g de epdxido EEp a 80°C, 600 psi y 3h. Después de la reacciéon
catalitica, el SCB se separd, se lavé con éter y se secd. Después de afiadir
TBAB fresco, el cocatalizador SCB podia reutilizarse hasta 5 veces mas sin
pérdida significativa de actividad catalitica y de su selectividad hacia la

formacion de CE (Figura 4.3).

CE se purific6 por cromatografia en columna y se caracterizé por
espectroscopia de RMN de 'H y *C, asi como por RMN de 2D H-'H COSY,
'H-1*C HSQC y *H-"*C HMBC. (Anexo, Figuras A8-A11).
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Figura 4. 3. Experimentos de reciclaje del sistema de catdlisis 1/TBAB en la
cicloadicién de CO, a EEp. Las condiciones de reaccidn fueron: 2.5 % en peso de 1,
5 mol % de TBAB, 5 g de sustrato EEp, 80°C, 600 psi, 3h.

4.3. SINTESIS DEL POLIAMIDAHIDROXIURETANO

La amindlisis de carbonatos ciclicos ha sido ampliamente investigada. No
sélo el tamafo del ciclo sino también la naturaleza de los sustituyentes
unidos al mismo influyen en la reactividad, asi como la estructura de las

aminas y otros factores como el catalizador o el disolvente.

En estos estudios se ha concluido que los carbonatos ciclicos de cinco
eslabones son menos reactivos en comparacion a carbonatos ciclicos con
un mayor numero de eslabones. Sin embargo, pese a que los carbonatos
ciclicos de 6 y 7 eslabones son mas reactivos, la amindlisis de estos
compuestos todavia requiere el uso de altas temperaturas.'”’ Ademas, esta
descrito el uso de carbonatos ciclicos de 8 eslabones N-sustituidos para la
obtencién de NIPUs, mostrando ser mucho mds reactivos que los

carbonatos ciclicos de menor tamafio.**®
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Incluso siendo los menos reactivos, los carbonatos ciclicos de cinco
eslabones siguen siendo los mas utilizados. Debido a ello, la influencia del
sustituyente sobre la reactividad ha sido estudiada y atribuida a efectos
electrénicos. Los sustituyentes electroatractores aumentan la electrofilia

121 Ademas,

del carbonilo y activan el ataque nucleofilico de la amina.
también se ha considerado el impedimento estérico de los sustituyentes y
el efecto de los enlaces de hidrégeno como factores a tener en cuenta en
la apertura del carbonato ciclico.’” Recientemente, se ha descrito que los
carbonatos ciclicos de cinco eslabones con sustituyentes a-alquilidenos

muestran una elevada reactividad.'*

Teniendo en cuenta que en publicaciones previas se determiné que las
aminas alifaticas primarias son las mads reactivas para la amindlisis de
carbonatos ciclicos,” se investigd la reactividad del carbonato ciclico de
cinco eslabones CE usando n-hexilamina, como compuesto modelo. La
reaccion se llevé a cabo con una relacién molar CE/amina 1:1 a 70°C en
ausencia de disolvente y se siguié por espectroscopia de RMN de 'H. La
aparicién de sefiales de metileno unido al grupo uretano a 3,13 ppm (fl y
f2) y sefiales de metino a 4,00-5,20 ppm (b1, b2, c1 y c2) confirmaron la
formacion de hidroxiuretano (Figura 4.4.b). Ademas, se pueden observar
sefiales intensas a 3,26 ppm (el y e2) que pueden atribuirse a la formacion
de amidas, asi como a 3.49 ppm debido a la presencia de metanol
obtenido como subproducto de la reaccién de amidacion. La reaccidn
entre el grupo éster y la amina primaria se habia descrito previamente
como una reaccién secundaria a altas temperaturas y podria evitarse

. o 121 . . 131
trabajando a 25°C.**' Otras reacciones secundarias™' que pueden tener

lugar durante la aminélisis de carbonatos ciclicos tales como la formacién
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Sintesis de un poliamidahidroxiuretano a partir de un carbonatoéster derivado del

de ureas, oxazolidinonas y productos de deshidratacién parecen no tener

heptanal

lugar.
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Figura 4. 4. Espectros de RMN de 'H (cDCl,) de a) CE y de la reaccion entre CE y
hexilamina en ausencia de disolvente b) relacién molar 1:1 a 702C, c) relacién

molar 1:0.5 a 25°C, d) relacidon molar 1:2 a 25°C.
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Para determinar la reactividad correspondiente a los grupos funcionales
carbonato y éster frente a las aminas primarias, se llevé a cabo la reaccién
usando una relacion molar CE/amina 1:0,5 a 25°C en ausencia de
disolvente. En el espectro de RMN de 'H (Figura 4.4.c), se pueden observar
sefiales de hidroxiuretano y amida, indicando asi que se estaban
produciendo tanto la amindlisis de carbonato como la formacidn del grupo
amida a partir del éster metilico. Después de 40 minutos de reaccion, se
determind por espectroscopia de RMN de *H una conversién del 20 % en el
caso de la apertura del carbonato ciclico y 24 % en él de la amidacion del
grupo éster. Esto parece indicar que la reactividad de ambos grupos no
difiere significativamente. Debido a la presencia de estas dos reacciones,
se llevo a cabo la reaccion a 25°C usando una relacion molar CE/amina 1:2,
cantidades estequiométricas. En este caso, se obtuvo una mezcla de
amida-hidroxiuretanos AHU1 y AHU2 (81:19) después de 30 minutos de
reaccion (Figura 4.4.d). En publicaciones anteriores se ha descrito un
aumento del caracter electréfilo del carbonilo del carbonato debido al
efecto electroatractor del grupo éster unido al carbonato ciclico, activando
el ataque nucleofilico de la amina y por tanto la apertura del anillo de

”” De acuerdo con el mecanismo de reaccién propuesto para la

carbonato.
apertura del ciclo, en primer lugar se produce el ataque nucleofilico de la
amina al carbonilo seguido por la apertura del anillo de carbonato y la
formacidn de hidroxiuretanos secundarios. La ruptura del enlace C-O con
respecto a la posicién a del grupo éster parece ser mas favorecida que la
de la posicidn B, de acuerdo con un mayor efecto electroatractor del grupo
éster, conduciendo asi a una mayor cantidad de AHU1l. Ademais, la
formacidn de amida parece activarse por la presencia del grupo carbonato,

siendo el carbonilo del grupo funcional éster mds reactivo que el

correspondiente al carbonato ciclico de cinco eslabones derivado del 9-
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Sintesis de un poliamidahidroxiuretano a partir de un carbonatoéster derivado del
heptanal

decenoato de metilo, en el cual la amidacién tiene lugar a 70-180°C usando

TBD como catalizador.*®

Teniendo en cuenta los resultados de las reacciones del modelo, se llevé a
cabo la polimerizacién de CE utilizando 1,6-diaminohexano en una Unica
etapa (Esquema 4.3). La mezcla de reactivos se mantuvo a la presion
atmosférica durante 30 min y posteriormente se trabajé a presién reducida
en la siguiente etapa para eliminar el metanol, subproducto de la

polimerizacién, y alcanzar asi una alta conversion.

PAHU

Esquema 4. 3. Sintesis de PAHU a partir de CE y 1,6-diaminohexano.

La formacion de PAHU se siguié por espectroscopia de RMN de 'H por la
apariciéon de nuevas sefiales de metino a 4,82 ppm (b1, c2), 3,87 ppm (c1,
b2) y sefial de metileno a 2,91 ppm (fl, f2) atribuidas al resto
hidroxiuretano y la seiial de metileno unido al grupo amida a 3,04 ppm (el,
e2) (Figura 4.5.a). Los espectros de RMN de *>C mostraron la desaparicién
de las sefiales de carbonato y éster y la aparicion de senales de
hidroxiuretano a 156,12 y 155,94 (h1, h2), 73,82 y 72,34 (b1, b2, c1, c2)
ppm y sefales de amida a 172,57, 171,35 ppm (g1, g2) (Figura 4.5.b). Las
sefiales etiquetadas con asterisco (*) en el espectro de RMN de 'Hy 2*C se

pueden atribuir a los grupos finales del polimero.
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Figura 4. 5. Espectros de a) RMN de ‘H y b) RMN de ¢ de PAHU-4 en DMSO-ds.

Ademas, la obtencion del PAHU también se confirmd por espectroscopia
de IR por la aparicién de bandas a 1692 cm™ y 1637 cm™ atribuidas al
carbonilo de los grupos uretano y amida respectivamente y una banda
ancha entre 3590 cm™ y 3150 cm™ debido a los grupos NH y OH asi como
por la desaparicion de las bandas en 1810 cm™ 'y 1748 cm™

correspondientes a los grupos carbonilos de los grupos carbonato y éster

(Figura 4.6).
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Figura 4. 6. Espectros de ATR-FTIR de CE y PAHU-4.

Cuando la reaccidn se llevd a cabo en ausencia de disolvente a 25°C
durante 3 horas, se obtuvo un sdélido que mostraba un peso molecular de
5800 g/mol por cromatografia SEC utilizando DMF como disolvente (Tabla
4.3, entrada 1). Después de este experimento preliminar, se examinaron
un mayor tiempo de reaccién y temperatura y el uso de disolvente (Tabla
4.3, entrada 2-4). Cuando se usaron DMF o temperaturas de reaccidn mas
altas se obtuvieron pesos moleculares superiores. Sin embargo, el
aumento del tiempo de reaccidon no parece tener un efecto significativo

sobre los pesos moleculares de este polimero.

A pesar de la alta reactividad de CE, se obtuvieron pesos moleculares
bajos. La sintesis de polihidroxiuretanos a partir de bis(carbonato ciclico) y

poliaminas conduce normalmente a polimeros de bajo peso molecular. En
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publicaciones anteriores se ha demostrado que cuando la reaccién se lleva
a cabo a 80°C, tienen lugar numerosas reacciones secundarias que
destruyen la relacion estequiométrica de carbonato ciclico/amina, dando
lugar a extremos de cadena no reactivos.” Ademds, la formacién de
elevadas cantidades de enlaces de hidrégeno entre grupos uretano,
hidroxilo y amina a temperatura ambiente también pueden limitar la
difusién de los reactivos limitando asi los pesos moleculares.’” Este efecto
puede explicar los resultados en este caso, tanto en ausencia como en

presencia de un disolvente aprético, como es la DMF.

Tabla 4. 3. Sintesis de PAHU.

T Disolvente t Mn b
(°c) (h)* (g/mol)®

1 25 - 3 5800 1.7

2 25 DMF 6 7200 1.6

24 8200 1.6

48 7800 1.7
9700 ¢ 14°

3 60 ) 3 8200 1.5
9700 ¢ 14°¢

4 60 DMF 3 7900 1.7
9800 ¢ 15°¢

[a] Después de 30 minutos a presidon atmosférica, se aplica presidn reducida. [b] Los pesos
moleculares y la polidispersidad de los polimeros previos a la precipitacion fueron
determinados por SEC usando DMF como disolvente [c] Los pesos moleculares y la
polidispersidad de los polimeros después de la precipitacién fueron determinados por SEC
usando DMF como disolvente

Finalmente, se determind que el polimero PAHU era soluble en DMF vy
DMSO e insoluble en agua, acetona, THF y CHCls. Se purificd precipitando

en éter dietilico a partir del crudo de reaccién disuelto en DMF vy se aislo

como un soélido blanco con alto rendimiento (84%). El polimero PAHU se
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caracterizé por espectroscopia de RMN de *H y de *3C, asi como por RMN
de 2D 'H-'H cOSY, 'H-*C HSQC y 'H-"*C HMBC. Los desplazamientos
quimicos y los diferentes espectros se encuentran recogidos en la parte
experimental y en el anexo (Figuras A25-A28), respectivamente. Ademas,
se analizaron las propiedades térmicas de dicho material, mostrando una

Tg a 47°Cy una pérdida de peso del 5% a 219°C (Figura 4.7).
a)
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Figura 4. 7. Termogramas de a) DSCy b) TGA de PAHU-4 (N,, 10°C/min).

4.4. PREPARACION DE NANOPARTICULAS

En las ultimas décadas, el uso de nanocéapsulas derivadas de polimeros ha
presentado un especial atractivo en el campo de la liberacion controlada
de farmacos™®® asi como en campos como la catalisis*** o los sensores.” En
estos nanosistemas, la naturaleza de las nanocavidades creadas es la que

delimita la diversidad de los compuestos a encapsular asi como la cantidad
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de los mismos. En general, las matrices poliméricas estan compuestas por
un nucleo hidréfobo y un gran nidmero de grupos polares en la superficie
de las nanocdapsulas, permitiendo asi el autoensamblaje del material en

agua.

El polimero obtenido contiene en su cadena principal grupos amida-
hidroxiuretano con caracter anfifilico y cadenas alifaticas laterales
hidréfobas. Gracias a este comportamiento, puede autoensamblarse en
nanoparticulas en solucidn acuosa vy utilizarse por ejemplo en catalisis o
administracién de fdrmacos. En bibliografia previa estd descrito que la
presencia de cadenas alifaticas laterales juega un papel importante en la
creacion de nanocavidades cuando se utiliza el método de
nanoprecipitacion para la obtencién de nanoparticulas de polimero.* Por
este motivo se investigd la capacidad del PAHU obtenido a partir del
carbonato ciclico CE para formar nanoparticulas con cavidades
hidrofdbicas realizando una nanoprecipitacién en agua del polimero. El
polimero se disolvié en DMF y se afiadid gota a gota y bajo agitacidén sobre
agua. Con el fin de confirmar la formaciéon de nanoparticulas se cuantificé
la CMC mediante el método de fluorescencia usando pireno como
producto fluorescente a encapsular. La variacion de intensidad de los picos
de emisidon de fluorescencia a 384 nm y 374 nm confirmd la efectiva
encapsulacién de la compuesto hidrofébico, pireno, y el autoensamblaje
del polimero PAHU orientando los grupos hidréfobos hacia el interior de
las cavidades (Figura 4.8.a). Se obtuvo un valor CMC de 0.75 mg/L (Figura
4.8.b). Este bajo valor asegura una alta estabilidad de las nanocapsulas con
la dilucién, hecho de gran interés por ejemplo en aplicaciones médicas o

farmacéuticas que impliquen inyecciones intravenosas.
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Una vez confirmada la formacién de las nanoparticulas de PAHU a una baja
CMC, se realizé un analisis dindmico de dispersion de luz (DLS). Gracias a él
se determind que las nanoparticulas presentaban un diametro medio de
106 nm y una polidispersidad de 0.1 (Figura 4.8.c). Finalmente, se
determiné la morfologia esférica de estas nanoparticulas mediante

microscopia de transmisién electronica TEM (Figura 4.8.d).
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Figura 4. 8. a. Espectros de fluorescencia de una solucién acuosa de pireno (6.0 x
107 M) y diferentes concentracién de PAHU (de 1.7 x10° a 0.12 mg/mL). b.
Relacion de intensidad l3g4/1574 frente a la concentracién de PAHU. c. Distribucion
de tamafio de particula por intensidad en DLS de PAHU. d. Imagen de las
nanoparticulas de PAHU por TEM.

Como conclusién, el heptanal, subproducto de la pirdlisis del acido
ricinoleico, ha sido funcionalizado por una reaccion HWE y el producto E1

obtenido ha sido epoxidado para obtener EEp con un buen rendimiento.

Para obtener CE, se ha investigado la cicloadicién catalitica de CO, al
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epoxido EEp y se han obtenido buenos resultados utilizando SCB, un
catalizador de origen renovable y que ha demostrado ser reciclable, en

combinacidén con el sistema catalitico TBAB.

Ademas, se ha investigado la reactividad de CE frente a las aminas y los
resultados muestran que no sdlo el carbonato ciclico de cinco eslabones
activado por éster muestra una elevada reactividad, sino que también el
grupo éster resulta ser muy reactivo. Esto permitid llevar a cabo la
polimerizacién en ausencia de disolvente de CE y 1,6-diaminohexano a baja
temperatura y en ausencia de catalizador, dando lugar a NIPUs de peso
molecular similar a los descritos anteriormente. El polimero obtenido
forma nanoparticulas estables y monodispersas en agua, mostrando su

posible aplicacién tanto en catalisis como en administracidon de farmacos.
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PARTE EXPERIMENTAL
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Parte experimental

5.1. MATERIALES

Los siguientes reactivos quimicos fueron usados segun se recibieron:
heptanal (96%, Arkema), fosfonoacetato de trimetilo (98%, Aldrich), 1,8-
diazabiciclo-[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU, >99%, Aldrich), 1,5,7-triazabiciclo
[4.4.0]dec-5-eno (TBD, 299% Aldrich), n-decano (99%, Merck), 3-
mercaptopropionato de metilo (98%, Aldrich), 2-mercaptoetanol (99%,
Aldrich), hidruro de litio y aluminio (LiAlH,;, Aldrich, 95%), acido 3-
cloroperbenzoico (<77%, Aldrich), bromuro de tetrabutilamonio (TBAB,
98%, Aldrich), mesitileno (99%, Aldrich), 2-etilhexanoato de estafio (ll)
(Sn(Oct),, 95%, Aldrich), 1,6-hexametilendiisocianato (HDI, 99%, Aldrich),
diisocianato de difenilmetano (MDI, 98%, Aldrich), diisocianato de
isoforona (IPDI, 98%, Aldrich), triflato de iterbio (Aldrich), hexilamina (99%,
Aldrich), 1,6-diaminohexano (HDA, 99%, Aldrich) y hidrocloruro de
cisteamina (98%, Aldrich). La céscara de cafa de azucar fue obtenida de la
region de Loukos (Marruecos). Después de extraer el azlcar, fue lavada
con agua y secada al aire. La parte inerte fue molida y fue extraida con un

extractor Soxhlet usando una mezcla tolueno/etanol 2:1 (en volumen)

124 125

durante 12 horas’ y el

El 2-bis(aminopiridinio) tetraclorozincato
complejo de aluminio [Al(salabza)Cl] (salabza: N,N'-bis(salicilen)-2-
aminobencilamina)®® fueron obtenidos siguiendo los procedimientos
descritos en bibliografia. Finalmente, se secé a vacio a 60°C. La enzima
Novozima-435 (lipasa, Aldrich) se secd previamente en desecador a vacio
durante 24 horas con P,0; como desecante. El 1,4-butanodiol (BD, 99%,
Aldrich) se secd previamente con CaH, durante 24 horas y después se
destilé a vacio. El 1,10-decanodiol (1,10-DD, 98%, Aldrich) se secé

previamente en desecador a vacio durante 24 horas con P,0s como

desecante. El metoxi-poli(etilenglicol) (mPEG, Mn ~2,000, Aldrich) fue
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disuelto en tolueno y posteriormente se secé mediante reflujo con un
colector Dean-Stark. Los disolventes de uso habitual en el laboratorio se

destilaron y secaron con los agentes desecantes adecuados en cada caso.

5.2. INSTRUMENTACION

5.2.1. Andlisis de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de RMN de 'H y °C se registraron en un espectrémetro
Varian Gemini de 400 MHz a temperatura ambiente. Las muestras se
disolvieron en cloroformo deuterado (CDCl;) o dimetilsulféxido deuterado

(DMSO-d;) usando tetrametilsilano (TMS) como patrén interno.

5.2.2. Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (ATR-FT-

IR)

Los analisis de espectroscopia de infrarrojo se realizaron con Fourier Jasco
FT/IR-600 Plus ATR Specac Golden Gate con una resolucién de 4 cm™ y en

modo de transmitancia.
5.2.3. Cromatografia de gases

Los analisis de cromatografia de gases se realizaron con un equipo Agilent
7820A GC equipado con un detector FID. Todos los analisis se llevaron a
cabo utilizando diclorometano (DCM) como eluyente y n-decano como

patrén interno.
5.2.4. Cromatogrdfia liquida-Espectrometria de masas (ESI MS)

Los analisis de masas se realizaron con un cromatdgrafo de liquido Agilent

1200 acoplado a espectrometro de masas 6210 Time of Flight (TOF) con
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una interfaz ESI, usando una columna a Zorbax Eclipse XDB C18 (4.6 mm x

150mm x 5 um) de Agilent Technologies.
5.2.5. Cromatografia por exclusion de tamario (SEC)

Los andlisis de los pesos moleculares de los polimeros se obtuvieron
mediante dos sistemas diferentes segun el disolvente empleado:
Tetrahidrofurano (THF) o dimetilformamida (DMF). Los analisis obtenidos
con el sistema de THF-SEC se realizaron con un sistema Agilent 1200 series
equipado con un detector de indice de refraccion Agilent 1100 series. El
sistema de columnas de este equipo estd compuesto por 3 columnas: 3 um
PLgel MIXED-E, 5 um PLgel MIXED-D y 20 um PLgel MIXED-A. En todos los
analisis el flujo seleccionado fue de 1 mL/min de THF. Los analisis
obtenidos mediante el sistema de DMF-SEC se llevaron a cabo con un
sistema Agilent 1260 infinity equipado con un detector de indice de
refraccidon Shimadzu RID-6A y con un sistema de columnas de 3 um Plgel
MIXED-E, 5 um PLgel MIXED-C, 5 um PLgel MIXED-D. Todas las medidas se
realizaron a un flujo de 1 mL/min de DMF con una concentracion de 0,025
M de bromuro de litio. En ambos equipos se realizaron los calibrados
correspondientes con patrones de poliestireno (PS) con un rango de pesos
moleculares entre 500 y 400.000 Da. En los diferentes analisis llevados a

cabo se utilizé tolueno como patrén interno.
5.2.6. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Las medidas de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se realizaron con
un equipo Mettler Toledo DSC822e. Las medidas se llevaron a cabo
mediante experimentos dindmicos los cuales consistian en calentar la

muestra de -100 a 150 °C a 10°C/min, enfriar a -100 a 10°C/min y
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finalmente calentar a 150°C a la misma velocidad. Estos andlisis se fueron
realizados con muestras de entre 6 y 15 mg, en cdpsulas de aluminio y bajo
atmosfera inerte (N,). La calibracién de temperatura y flujo de calor se

realizd utilizando muestras estandar de indio y zinc.
5.2.7. Andlisis termogravimétrico (TGA)

Los estudios de estabilidad térmica se realizaron usando una termobalanza
de Mettler Toledo TGA/SDTA851e/LF/1100. Los experimentos se llevaron
a cabo a una velocidad de 10°C/min. Todos los experimentos se han

realizado bajo atmdsfera inerte (N,) con un flujo de 100mL/min.
5.2.8. Espectroscopia de fluorescencia

Los espectros de fluorescencia se obtuvieron con un equipo Shimadzu RF-
5301PC a temperatura ambiente. Las muestras se excitaron a 335 nm, y los

espectros de emision fueron registrados de 350 a 500 nm.
5.2.9. Microscopia electronica de transmisién (TEM)

La microscopia electrénica de transmision se realizd6 con un microscopio
JEOL JEM-1011 TEM. Antes de la medicidn, se colocé una gota de solucion

sobre una rejilla de cobre la cual se dejé secar a temperatura ambiente.
5.2.10. Andlisis de dispersion dindmica de la luz (DLS)

Los analisis de dispersién dindmica de la luz se fueron realizados con
Zetasizer Nano ZS de Malvern Instrument equipado con un laser de He—

Ne a temperatura ambiente.
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5.3. SiNTESIS DE MONOMEROS

5.3.1. Sintesis de 2-nonenoato de metilo (E1)

9 Q DBU
H /P Ve E— = O\
/\/\/\n/ + O o o= an
| © - o)
o ~ T=0°C

E1

En un matraz de fondo redondo se pesan 0.250 g (2.2 mmol) de heptanal,
0.400 g (2.2 mmol) de fosfonoacetato de trimetilo y 0.031 g (0.22 mmol, 10
mol% respecto del heptanal) de n-decano, el cual se utiliza como patrén
interno. La mezcla se enfria hasta 0°C con la ayuda de un bafio de agua-
hielo. Una vez enfriada la mezcla y bajo agitacion, se afiaden 0.33 mL (2.2
mmol) de DBU lentamente durante 15 minutos. Después de 3 horas,
mediante cromatografia de gases, se comprueba que la reaccién ha
finalizado con una conversion de heptanal del 98 %. A continuacidn, el
crudo de reaccion se disuelve en éter etilico y se lava tres veces con una
solucién de HCI al 10 % asi como con una de K,CO; al 10 %.
Posteriormente, la fase organica se lava con una disolucién saturada de
NaCl y la fase organica se seca con sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se elimina a presidn reducida. Finalmente, se purifica mediante
destilacién a vacio obteniéndose una mezcla de isémeros E y Z como un

aceite viscoso incoloro con un rendimiento del 98 %.

RMN de 'H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 6.96 (dt, =CH-CO-), 5.82 (dt, ~CH=), 3.73
(s, -0-CHs), 2.21 (m, —-CH,~-CH=CH-), 1.57-1.28 (m, -CH,-), 0.88 (t, —CH).
(Figura Al.a)

RMN de *C [CDCls, TMS, & (ppm)]: 167.41, 150.06, 120.96, 51.98, 32.42,
31.79, 29.00, 28.17, 22.75, 14.26. (Figura Al.b)
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5.3.2. Sintesis de 3-((3-metoxi-3-oxopropil)tio)nonanoato de metilo (EE)

¢}
0 O)\L
DBU
O — S O
//\V/\\/ﬁ\é¢\ﬂ/ \\+HS/«\/J\O/ t=1h \\/A\J/\\/L\/J\ -
o O
EE

En un matraz de fondo redondo se pesan 0.50 g (2.9 mmol) de E1, 0.32 mL
(2.9 mmol) de 3-mercaptopropionato de metilo y 0.041 g (0.29 mmol, 10
mol% respecto de 2-nonenoato de metilo) de n-decano, el cual se utilizd
como patrdn interno. La mezcla se enfria hasta 0°C con la ayuda de un
bafio de agua-hielo. Una vez enfriada la mezcla y con agitacién magnética,
se afiaden 9.1 pL (0.058 mmol, 2 mol% respecto de E1) de DBU. Después
de 1 hora, mediante cromatografia de gases, se comprueba que la reaccién
ha finalizado con una conversién de 2-nonenoato de metilo >99 %. A
continuacioén, el crudo de reaccidn se disuelve en éter etilico y se lava tres
veces con una solucion de HCl al 10 % asi como con una disolucidn
saturada de NaCl. Posteriormente, la fase orgdnica se seca con sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se elimina a presién reducida.
Finalmente, el producto se purifica mediante columna cromatografica
utilizando hexano:acetato de etilo, 10:1, como eluyente. El producto puro

se obtiene como un aceite viscoso con un rendimiento del 70 %.
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5.3.3. Sintesis de 3-((3-metoxi-3-oxopropil)tio) nonanoato de metilo (EE).
Proceso secuencial

O
[l o

P. -
1. O/l 0

| O—
ek, O)\L
H ) fe)
HS/\)I\O/ \/\/\)\/U\o/

T=0°C,t=1h EE

, DBU ~o

En un matraz de fondo redondo se pesan 5 g (0.4 mol) de heptanal, 7.88 g
(0.04 mol) de fosfonoacetato de trimetilo y 0.61 g (4.3 mmol, 10 mol%
respecto del heptanal) de n-decano, el cual se utiliza como patrén interno.
La mezcla se enfria hasta 0°C con la ayuda de un bafio de agua-hielo. Una
vez enfriada la mezcla y bajo agitacién, se afiaden 6.6 mL (0.04 mol) de
DBU lentamente durante 15 minutos. Después de 3 horas, mediante
cromatografia de gases, se comprueba que la conversién de heptanal es
del 97 %. A continuacion, se afiaden 4.7 mL de 3-mercaptopropionato de
metilo a la mezcla de reaccién. Después de 1 hora, mediante cromatografia
de gases, se comprueba que la reaccion ha finalizado con una conversion
de E1 >99 %. A continuacion, el crudo de reaccién se disuelve en éter
etilico y se lava tres veces con una solucion de HCl al 10 % asi como con
una de K,CO; al 10 %. Posteriormente, la fase orgdnica se lava con una
disolucién saturada de NaCl y la fase organica se seca con sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se elimina a presidn reducida. Finalmente,
el producto se purifica mediante columna cromatografica utilizando
hexano:acetato de etilo, 10:1, como eluyente. El producto puro se obtiene

como un aceite viscoso con un rendimiento del 78 %.
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RMN de *H [CDCl5, TMS, & (ppm)]: 3.68 (s, ~OCHs), 3.03 (m, -S-CH-), 2.78
(t, -S-CH,-), 2.57 (m, -CH,-COO0-), 1.57-1.28 (m, -CH,-), 0.87 (t, —CH;).
(Figura A2.a)

RMN de 3C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 172.48, 172.24, 51.94, 51.88, 42.28,
40.97, 35.29, 34.89, 31.86, 29.20, 26.91, 25.84, 22.75, 14.23. (Figura A2.b)

ATR-FT-IR (cm™): 2856 (S-CH,), 1735 (C=0), 1154 (C-O).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calcad para Cy4H,;,0,S 291.1631; Encontrado
291.1622.

5.3.4. Sintesis de 3-((2-hidroxietil)tio)nonanoato de metilo (HE)

ﬁ 0
1. P. -
?/lyl\o , DBU
O—

OH
T=0°C,t=3h J/
o il
\/\/\)]\ > i O/
OH HE
T=0°C,t=1h

En un matraz de fondo redondo se pesan 2 g (0.017 mol) de heptanal y
3.19 g (0.017 mol) de fosfonoacetato de trimetilo. La mezcla se enfria hasta
0°C con la ayuda de un bafo de agua-hielo. Una vez enfriada la mezcla y
bajo agitacidn, se afiaden 2.6 mL (0.017 mol) de DBU lentamente durante
15 minutos. Después de 3 horas, se afiaden 1.2 mL de 2-mercaptoetanol a
la mezcla de reaccion. Después de 1 hora, el crudo de reaccidn se disuelve
en éter etilico y se lava tres veces con una solucién de HCl al 10% asi como
con una de K,CO; al 10%. A continuacién, la fase organica se lava con una
disolucién saturada de NaCl y se seca con sulfato de magnesio anhidro. El

disolvente se elimina a presion reducida. Finalmente, el producto se
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purifica mediante columna cromatografica utilizando hexano:acetato de
etilo, 10:1, como eluyente. El producto puro se obtiene como un aceite

viscoso con un rendimiento del 81%.

RMN de *H [CDCl, TMS, & (ppm)]: 3.71 (t, -CH,~OH), 3.69 (s, ~OCH3), 3.07
(m, -S-CH-), 2.71 (t, -S-CH,-), 2.58 (m, -CH,-COO-), 1.65-1.28 (m,
-CH,-), 0.88 (t, -CHs). (Figura A3.a)

RMN de *C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 172.09, 61.12, 51.40, 41.39, 40.39,
35.18, 33.35, 31.38, 28.75, 26.41, 22.27, 13.73. (Figura A3.b)

ATR-FT-IR (cm™): 3438 (O-H), 2856 (S-CH,), 1735 (C=0), 1155 (C-0).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calcd para C;,H,,05S 248.1441; Encontrado
248.1446.

5.3.5. Sintesis de 3-((3-hidroxipropil)tio)nonan-1-ol (HH)

~o OH
ch\\L\ LiAIH,4
S O THF anhidro S
NN NN .
HH

En un matraz de fondo de dos bocas equipado con agitacién magnética y
embudo de adicidn de presion compensada se disuelven 1.3 g (0.034 mol)
de LiAlH; en THF anhidro (50 mL) bajo flujo de argdn. Posteriormente, una
disolucién EE (5 g, 0.017 mmol) en THF anhidrido (25 mL) es afiadida
lentamente y con agitacién al matraz de reaccién durante 1 hora. Después
de 15 minutos, la mezcla de reaccion se enfria hasta 0°C con la ayuda de un
bafio de agua-hielo para proceder a la destruccién del exceso de LiAlH, con

la adicién de 20 mL de acetato de etilo gota a gota. A continuacion, el
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crudo de reaccidn se lava con una solucién de H,SO, al 10 %, y la fase
acuosa se lava con éter etilico. La combinacién de las fases orgdnicas se
lava con una soluciéon de K,CO; y con una disolucidn saturada de NaCl.
Posteriormente, la fase orgdnica se seca con sulfato de magnesio anhidro y
se elimina el disolvente a presién reducida. Finalmente, el producto se lava
con n-pentano frio (2 x 5 mL) y se purifica mediante columna
cromatografica utilizando hexano:acetato de etilo, 3:1, como eluyente. El
producto puro se obtiene como un aceite viscoso con un rendimiento del

82%.

RMN de 'H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 3.90-3.70 (~CH,-OH), 2.77 (-S-CH-),
2.65 (-5-CH,-), 1.95-1.65 (m, ~CH,~CH,~OH), 1.57-1.28 (m, -CH,-), 0.89 (t,
—-CH;). (Figura A4.a)

RMN de *C [CDCl5, TMS, & (ppm)]: 61.65, 60.90, 43.44, 37.21, 35.70, 32.37,
31.95, 29.40, 27.04, 26.98, 22.80, 14.26. (Figura A4.b)

ATR-FT-IR (cm™): 3314 (0-H), 2854 (S-CH,).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calcd para Cy,H,60,S 234.1654; Encontrado
234.1654.

5.3.6. Sintesis de 1,4-bis-nonenoiloxi-butano (DE)

(0] Enzima 4 o 4
80 °C DE

En un matraz de fondo redondo se pesan 0.06 mol (10.2 g) de E1, 0.03 mol
(2.6 mL) de BD y la correspondiente cantidad de catalizador (Sn(Oct), o

lipasa). La mezcla se calienta a la temperatura de reaccién bajo presion
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reducida (350 mBar). Cuando ha pasado el tiempo necesario en cada caso,
se deja enfriar la mezcla de reaccidén. En el caso de usar lipasa como
catalizador, tras enfriar a temperatura ambiente se afiade cloroformo, se
filtra la enzima y el disolvente se elimina a presién reducida. El producto se
obtiene como un aceite. Los resultados obtenidos con los diferentes

catalizadores se pueden ver en la Tabla 3.1.

RMN de 'H [CDCls, TMS, & (ppm)]: 6.92 (dt, =CH-CO-), 5.77 (dt, -CH=), 4.11
(t, -O-CH,-), 2.15 (m, -CH,~-CH=CH-), 1.71 (m, -O-CH2-CH,-), 1.57-1.15
(m, -CH,-), 0.88 (t, —CHs). (Figura A5.a)

RMN de C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 166.75, 149.80, 121.91, 63.67, 32.18,
31.54, 28.78, 27.90, 25.35, 22.49, 14.00. (Figura A5.b)

5.3.7. Sintesis de 1,4-bis-(3-(2-hidroxietil)lnonanoiloxi)butano (HDE)

J/OH
HS/\/OH o S
Q o J\M\
o w DBU W\ﬂ/ ~""0o
\(\N\n/ \/\/\O a —_ 4 s 3 4
4 Io) 4

J

HO HDE
En un matraz de fondo redondo se pesan 8.8 g (24 mmol) de DE, 3.4 mL

(48 mmol) de mercaptoetanol y 150 pL de DBU (1 mmol, 2 mol % respecto
el doble enlace). Después de 1 hora, se disuelve el crudo de reaccién en
éter y se lava primero con una disolucién al 10 % de HCl y posteriormente
con una disolucion saturada de NaCl. Posteriormente, la fase organica se
seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el disolvente a presion
reducida. Finalmente, el producto se purifica mediante columna

cromatografica empleando hexano:acetato de etilo, 2:1, como eluyente. El
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producto puro se obtiene como un aceite viscoso amarillo con un

rendimiento del 78 %.

RMN de *H [CDCl5, TMS, & (ppm)]: 4.13 (m, -CH,-OCO), 3.73 (m, -CH,-OH),
3.05 (m, -CH-S-), 2.71 (t, -CH,-S-), 2.53 (dq, -OC-CH,-CH-S-), 1.65-1.25 (m, -
CH,-), 0.86 (t, -CHs). (Figura A6.a)

RMN de *C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 172.09, 64.23, 61.17, 41.58, 40.72,
35.74, 34.18, 31.68, 29.09, 26.77, 25.24, 22.56, 14.06. (Figura A6.b)

FT-IR (cm™): 3418 (O-H), 2856 (S-CH,), 1729 (C=0), 1155 (C-O).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]® Caled para CygHsq0¢0S, 522.3047;
Encontrado 522.3049.

5.3.8. Sintesis de 2,3-Epoxinonanoato de metilo (EEp)

(0]
MCPBA
/\/\/\/\n/o\ 7 . /\/\/VJ\O/
EEp

En un matraz de fondo redondo se pesan 5 g (30 mmol) de E1 y 0.15 g
(0.44 mmol) de 3-terc-butil-4-hidroxi-5-metilfenilsulfito (Santonox) y se
aflade una disolucidn, previamente secada con sulfato de magnesio
anhidro, de 14.8 g (60 mmol) de 4cido m-cloroperbenzoico (70 %) en 50 mL
de 1,2-dicloroetano. La mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 4
horas. Posteriormente, se afiade una disolucidn, previamente secada con
sulfato de magnesio anhidro, de 7.5 g (30.4 mmol) de acido m-
cloroperbenzoico en 50 mL de 1,2-dicloroetano. La reaccidn se calienta a

reflujo durante 2 horas. Pasado ese tiempo, se deja enfriar a temperatura
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ambiente y el crudo de reaccidn se lava tres veces con una solucién de
Na,S,0s al 5% asi como con una de NaHCO; al 5%. Posteriormente, la fase
organica se lava con una disolucidn saturada de NaCl y la fase organica se
seca con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimina a presion
reducida. Finalmente, el producto se purifica mediante columna
cromatografica utilizando hexano:acetato de etilo, 10:1, como eluyente. El
producto puro se obtiene como un aceite amarillo con un rendimiento del

72%.

RMN de *H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 3.78 (s, -OCHs), 3.23 (d, O-CH-COO-),
3.16 (dt, O-CH-CH,-), 1.57-1.28 (m, -CH,-), 0.89 (t, -CHs). (Figura A7.a)

RMN de *C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 169.93, 58.69, 53.05, 52.52, 31.76,
31.57,29.01, 25.79, 22.64, 14.16. (Figura A7.b)

FT-IR (cm™): 1747 (C=0), 1280 (epdxido), 1200 (C-0).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" Calcd para CyoH150; 186.1252; encontrado
186.1256.

5.3.9. Sintesis de 2,3-carbonildioxinonanoato de metilo (CE)

co,
/\/\/VJ\ o~ > /\/\/w_ej\o/
[Cat] o [Cat/Cocat] o_ O

o

ce ©O
Todas las reacciones se llevan a cabo en un reactor Parr de 25 mL equipado

con agitacibn magnética y un sistema automatico de control de
temperatura. Se introducen en el reactor 1.50 g (8.05 mmol) de EEpy 0.3 g
(5 mol % respecto del epdxido) de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB)

como catalizador. Ademds, en los casos en los que se utiliza un sistema
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binario con cocatalizador, éste se anade en el reactor junto con el epéxido
y el catalizador. Una vez anadidos al reactor, se realizan purgas de argén y
vacio repetidas veces. A continuacion, el reactor se calienta a la
temperatura de trabajo (80, 100 o 120 °C dependiendo del experimento).
Cuando se alcanza la temperatura adecuada, se presuriza el sistema con
CO, hasta alcanzar la presidon deseada para cada uno de los experimentos
(300, 600 o 1275 Psi). Transcurrido el tiempo de reaccion seleccionado en
cada caso (1, 3 o 6 horas), se enfria el reactor con ayuda de un bafio de
agua y hielo y se procede a la despresurizacion del sistema gradualmente.
La conversion de epodxido y el rendimiento de la reaccion se determinan
por RMN de 'H del crudo de reaccidn utilizando mesitileno como patrén
interno. Para la purificacién del producto, se disuelve la mezcla de reaccién
en éter (10 mL) y se lava con agua (3 x 15 mL). La fase organica se seca con
sulfato de magnesio anhidro y se elimina el disolvente a presidn reducida.
Finalmente, el producto se purifica mediante columna cromatografica
empleando un gradiente de polaridad de hexano:acetato de etilo desde

40:1 hasta 20:1, como eluyente.

RMN de H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 4.66 (m, -CH-CH- del carbonato ciclico),
3.87 (s, -OCH;), 1.84 (m, -CH,-Carbonato), 1.55-1.25 (m, -CH,-), 0.90 (t, -

CHs). (Figura A8.a)

RMN de *H [DMSO), & (ppm)]: 5.15 (d, -OOCO-CH-COO0-), 4.86 (dt, -OOCO-
CH-CH,-), 3.75 (s, -OCH3), 1.76 (m, -CH,-Carbonato), 1.45-1.20 (m, -CH,-),
0.87 (t, -CH3). (Figura A8.a)

RMN de **C [CDCls;, TMS, & (ppm)]: 167.78, 153.38, 79.68, 76.98, 53.30,
34.34, 31.50, 28.65, 24.12, 22.47, 14.02. (Figura A8.b)
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FT-IR (cm™): 1810 (C=0, Carbonato), 1740 (C=0, éster), 1158 (C-O).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calcd para Ci;H:50s 230.1150; Encontrado
230.1154.

5.4. SINTESIS DE POLIMEROS

5.4.1. Sintesis de poliésteres

5.4.1.1. Sintesis de poliéster a partir de EE

0 0 Catalizador 0 0
—_——
\YD/H\V/A\S CYﬁJ*O/A%‘j;\OFI Ti m{crnfv#A\o/ﬂ\v/A\s o
Vacio X X
x=2,8

En un matraz de fondo redondo y dos bocas se afiaden 10 mmol (1.5 g) de
EE, 10 mmol de diol (BD y DD) y la correspondiente cantidad de catalizador
(TBD, Sn(Oct), o lipasa). La mezcla se calienta a la temperatura de reaccion
bajo presiéon reducida (350 mBar). Cuando ha pasado el tiempo necesario
en cada caso, se deja enfriar la mezcla de reaccién. En el caso de usar
lipasa como catalizador, tras enfriar a temperatura ambiente se afade
cloroformo vy se filtra la enzima. El polimero se precipita en metanol frio, se
filtra y se seca a vacio. Los resultados obtenidos en el estudio de

polimerizacién de EE se pueden ver en la Tabla 2.3 y Tabla 2.4.
PE-EEDD:

RMN de 'H [CDCls, TMS, & (ppm)]: 4.07 (m, -COO-CH,-), 3.69-3.63 (grupos
finales), 3.04 (m, -S-CH-), 2.78 (t, -S-CH,-), 2.58 (m, -CH,-COO-), 1.60-
1.20 (m, —-CH,-), 0.87 (t, —CH3). (Figura A12.a)
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RMN de **C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 172.14, 171.90, 65.01, 64.93, 42.21,
41.15,31.86, 29.62, 29.40, 29.23, 28.74, 26.08, 22.75, 14.25. (Figura A12.b)

FT-IR (cm™): 2854 (S-CH,), 1732 (C=0), 1155 (C-0), 1154 (O-C).
5.4.1.2. Sintesis de poliéster a partir de HE

— Polimerizacion de HE

fo) Catalizador 0O

HO\/\S O/ Ta J_,.[wo\/\s
Vacio

x Q

En un matraz de fondo redondo y dos bocas se afiaden 10 mmol (2.5 g) de
HE vy la correspondiente cantidad de catalizador. La mezcla se calienta a
80°C durante 12 dias bajo presidon reducida (350 mBar). Pasado ese
tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente, se aflade cloroformo y se
filtra la enzima. Finalmente, el polimero se precipita en metanol frio, se

filtra y se seca a vacio.

RMN de 'H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 4.24 (m, -COO-CH,-), 3.70 (m, grupos
finales), 3.07 (m, =S-CH-), 2.77 (t, =S-CH,-), 2.60 (m, -CH,-COO-), 1.60-
1.20 (m, —-CH,-), 0.88 (t, —CH3). (Anexo Figura A13.a)

RMN de C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 171.37, 63.97, 42.34, 41.02, 35.31,
31.87,29.33, 29.23, 26.89, 22.76, 14.26. (Anexo Figura A13.b)

FT-IR (cm™): 2855 (S-CH2), 1732 (C=0), 1155 (C-0), 1149 (O-C).



UNIVERSITAT ROVIRA

I VIRGILI

VALORIZACION DEL ACEITE DE RICINO EN QUIMICA DE POLIMEROS: SINTESIS DE POLIESTERES
Y POLIURETANOS A PARTIR DE HEPTANAL.

Lorena Ruiz Villan

Parte experimental

— Polimerizacion de HE iniciada por mPEG (Mn=2000 g/mol)

~ ,(\/OV * HO 0 Lipasa O‘(/\ %\/O,</\ o
(6] OH Y - T
¥ ~"s 0" Tgoc ~ o7 s o);

Vacio

En un matraz de fondo redondo se mezclan mPEG 2000 (290.8 mg, 0.15
mmol) y HE con relaciones molares de mPEG/HE de 1:10, 1:20 y 1:30.
Ademads, se afiade lipasa (20% p/p respecto del peso total los sustratos)
como catalizador de la polimerizacion. Una vez mezclado, se calienta a
80°C a presion reducida (350 mBar) durante 2, 4 o 6 dias segun la relacién
molar sea 1:10, 1:20 y 1:30, respectivamente. Pasado el tiempo necesario,
se enfria a temperatura ambiente, se disuelve en cloroformo, se filtra el
catalizador y se evapora el cloroformo. Posteriormente, el polimero se lava
con hexano frio (15 mL x 3) y se precipita usando una mezcla de
cloroformo:hexano frio (1.5mL:7.5mL). Finalmente, el polimero se secé a

vacio.

RMN de 'H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 4.24 (m, -COO-CH,-), 3.65 (m,
-0-CH,-CH,-0-), 3.38 (s, —OCH3), 3.08 (m, -S-CH-), 2.78 (t, -S-CH,-),
2.60 (m, —-CH,-C0O0-), 1.65-1.23 (m, -CH,-), 0.89 (t, —-CH;). (Figura A14.a)

RMN de *C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 171.44, 70.77, 64.04, 42.41, 41.09,
35.38, 31.94, 29.30, 26.95, 22.83, 14.32. (Figura Al4.a)
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5.4.2. Sintesis de poliuretanos

OCN/\/\/\/NCO—>$(N\/\/\/\NJ\O S/\/\Oi/
@) n

H HDI
PU-1

oo oot

0w ™>"0

MDI
HH PU-2
NCO H o
N N
— N™ "0 S0
NCO o H n
IPDI PU-3
o) . o)
OCN " ~NCO__ H’\/\/\/ EO\/\ o ™~"~-0 Svo
HO HDI PEU-1 n
o
18 2 ;
oeN NGO H H o~S O\/\/\O S¢\,O
0o MDI
PEU-2
s
Ton
Q{T Véw ]L
HDE IPDI PEU-3

En un matraz de fondo redondo se disuelven, bajo argén, 6.23 mmol de diol
(HH o HDE) y 0.13 mmol (2 mol % respecto el diol) de catalizador en 4 mL de
disolvente anhidro. Después, se afiaden 6.23 mmol del correspondiente

diisocianato. La mezcla se agita a 60°C durante 24 horas. Finalmente, el
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polimero es precipitado en éter etilico frio, filtrado y secado a vacio. Los
resultados obtenidos en estas polimerizaciones se pueden ver en la Tabla 3.2

y 3.3.

PU-1:

RMN de 'H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 5.04 (-NH-), 4.18 (-CH,-OCONH-),
3.16 (-CH,-NHCOO-), 2.66 (-CH-S-), 2.54 (-CH,-S-), 1.80 (-CH,-CH,-OCONH-),
1.60-1.20 (-CH,-), 0.88 (-CHs). (Figura A15.a)

RMN de *C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 156.83, 63.46, 62.70, 42.62, 40.96,
35.44, 34.48, 31.93, 30.07, 29.57, 29.39, 26.88, 26.84, 26.49, 22.80, 14.28.
(Figura A15.b)

FT-IR (cm™): 3322 (N-H), 2856 (S-CH,), 1681 (C=0), 1531 (N-H), 1258 (C-0),
1221 (N-CO-0).

PU-2:

RMN de 'H [CDCls, TMS, & (ppm)]: 10.8 (-NH-), 7.35-6.90 (arématicos), 4.25
(-CH,-OCONH-), 3.80 (-Ph-CH,-Ph-), 2.68 (-CH-S-), 2.58 (-CH,-S), 1.85 (-CH,-
CH,-OCONH-), 1.60-1.20 (-CH,-), 0.85 (-CH3). (Figura Al6.a)

RMN de *C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 154.03, 136.13, 129.48, 119.20, 63.73,
63.14, 42.68, 40.67, 35.73, 34.42, 31.93, 29.40, 29.31, 26.92, 22.80, 14.30.
(Figura A16.b)

FT-IR (cm™): 3319 (N-H), 2854 (S-CH,), 1699 (C=0), 1520 (N-H), 1308 (C-0),
1217 (N-CO-O).
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PU-3:

RMN de 'H [CDCls, TMS, & (ppm)]: 5.01(-NH-), 4.77 (-NH-), 4.15 (-CH,-
OCONH-), 3.78 (-CH-NHCOO-), 2.93 (-CH,-NHCOO-), 2.66 (-CH-S-), 2.55
(-CHy-S-), 2.00-1.66 (-CH,-CH,-OCONH-), 1.60-1.14 (-CH,-CH,-OCONH- vy
-CH,-), 1.14-0.79(-CHs). (Figura A17.a)

RMN de *C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 157.17, 155.98, 46.51, 44.76, 42.77,
36.60, 35.49, 35.27, 34.46, 32.05, 31.96, 29.42, 27.84, 26.89, 22.83, 14.32.
(Figura A17.b)

FT-IR (cm®): 3322 (N-H), 2854 (S-CH,), 1696 (C=0), 1517 (N-H), 1304 (C-0),
1233 (N-CO-0).

PEU-1:

RMN de 'H [CDCl5, TMS, & (ppm)]: 4.97 (-NH-), 4.18 (-CH,-OCONH-), 4.13
(-CH,-0CO-), 3.15 (-CH,-NHCOO- y -CH-S-), 2.75 (-CH,-S-), 2.59 (-CH,-0CO-),
1.79-1.28 (-CH,-), 0.88 (-CHs). (Figura A18.a)

RMN de **C [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 171.98, 64.43, 64.27, 42.50, 41.16,
41.04, 35.46, 31.91, 30.06, 29.91, 29.28, 26.94, 26.52, 25.45, 22.80, 14.30.
(Figura A18.b)

FT-IR (cm™): 3347 (N-H), 2857 (S-CH,), 1708 (C=0), 1526 (N-H), 1238 (C-0),
1146 (N-CO-O).
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PEU-2:

RMN de 'H [CDCl5, TMS, & (ppm)]: 10.2 (-NH-), 7.35-7.04 (aromaticos),
4.28 (-CH,-OCONH-), 4.13 (-CH,-OCO-), 3.86 (-Ph-CH,Ph-), 3.15 (-CH-S-),
2.79 (-CH,-S-), 2.59 (-CH,-CO0-), 1.72-1.26 (-CH,-), 0.86 (-CH;). (Figura
A19.a)

RMN de *C [CDCI3, TMS, 6 (ppm)]: 172.32, 136.19, 129.57, 118.95, 65.02,
64.39, 42.72, 41.17, 40.73, 35.63, 31.88, 29.86, 29.26, 26.96, 25.42, 22.77,
14.28. (Figura A19.b)

FT-IR (cm): 3327 (N-H), 2856 (S-CH,), 1712 (C=0), 1527 (N-H), 1310 (C-0),
1212 (N-CO-O).

PEU-3:

RMN de 'H [CDCl;, TMS, & (ppm)]: 5.05 (-NH-), 4.76 (-NH-), 4.19 (-CH,-
OCONH-), 4.13 (-CH,-OCO-), 3.79 (-CH-NHCOO-), 3.11 (-CH-S-), 2.93 (-CH,-
NHCOO-), 2.75 (-CH,-S-), 2.58 (-CH,-COO0-), 1.82-1.15 (-CH,-), 1.10-0.80
(-CHs). (Figura A20.a)

RMN de *C [CDCls, TMS, & (ppm)]: 171.95, 156.77, 155.55, 64.57, 64.22,
55.14, 47.14, 46.43, 44.77, 42.47, 42.00, 41.13, 36.51, 35.42, 35.21, 31.99,
31.86, 29.88, 29.23, 27.77, 26.89, 25.41, 23.39, 22.75, 14.26. (Figura A20.b)

FT-IR (cm™): 3338 (N-H), 2858 (S-CH,), 1710 (C=0), 1460 (N-H), 1302(C-0),
1230 (N-CO-O).
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5.4.3. Sintesis de poliamidahidroxiuretano

5.4.3.1. Modelo previo a la polimerizacién: CE y hexilamina

A~
R NH

0

YO OH
AHU-1
NH
[ .

En un matraz de fondo de redondo se mezclan, a temperatura ambiente y
con agitaciéon magnética, 1.3 mmol (0.3 g) de CE y 2.6 mmol (0.34 mL) de
hexilamina. La reaccidn se sigue por ATR-FT-IR y se da por finalizada
cuando no se aprecian bandas correspondientes al carbonilo del carbonato

y del éster metilico.
RMN de *H [CDCl;, TMS, & (ppm)]:

AHU-1: 6.72 (t, -NH-CO-), 5.02 (t, -NH-COO-), 4.90 (m, -CH-OCONH-), 4.80

(d, -OH), 4.11 (d, -CH-OH), 3.27 (m, -CH,-NHCO-), 3.13 (m, -CH,-NHCOO-),

2.00-1.25 (m, -CH,-), 0.88 (t, -CHs).

AHU-2: 6.48 (t, -NH-CO-), 5.36 (t, -NH-COO-), 5.09 (d, -CH-CONH-), 4.80 (d,
-OH), 4.11 (m, -CH-OH), 3.27 (m, -CH,-NHCO-), 3.13 (m, -CH,-NHCOO-),
2.00-1.25 (m, -CH,-), 0.88 (t, -CHs).
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RMN de ™C [CDCls, TMS, & (ppm)]: 171.36, 169.72, 156.72, 155.26, 76.81,
75.37,73.24, 71.21, 41.15, 39.35, 31.67, 31.47, 31.43, 29.50, 26.53, 26.37,
25.60, 14.03.

FT-IR (cm™): 3590-3150 (N-H/O-H), 1688 (C=0 uretano), 1635 (C=0 amida).

5.4.3.2. Polimerizacion de CE con 1,6-diaminohexano

Q HO
WO/ (0] O H o
OYO (NJ\O N/\/\/\>'<N OJLN/\/\/\/NH>\
H oH H 0 H y

o) HZN\/\/\/\NHZ o

PAHU

En un matraz de fondo redondo se disuelve, bajo argén, 1.8 mmol de CE y
1.8 mmol de HDA en la 1.5 mL de DMF anhidra. La mezcla se agita durante
30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, la polimerizacion
continla bajo un vacio controlado (30 mBar) durante 24 horas.
Transcurrido ese tiempo, el polimero es precipitado en éter etilico frio.
Finalmente, se centrifuga y se seca a vacio. Los resultados que se obtienen

se pueden ver en la Tabla 4.3.

'HMR (DMSO, & (ppm)): 7.58 (t, -NH-CO-), 6.80 (t, -NH-COO-), 4.82 (m, -CH
-OCONH-CH-), 3.87 (d, -CH-OH), 3.04 (m, -CH,-NHCO-CH,-), 2.91 (m, -CH,-
NHCOO-CH,-), 1.90-1.20 (m, -CH,-), 0.85 (-CH).

BC NMR (DMSO, & (ppm)): 172.52, 171.35, 156.12, 155.94, 73.82, 72.34,
38.32, 31.36, 29.26, 28.77, 26.22, 26.11, 24.97, 22.12, 14.05.

FT-IR (cm™): 3590-3150 (N-H/O-H), 1692 (C=0 uretano), 1637 (C=0 amida).
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5.5. PREPARACION DE NANOPARTICULAS

5.3.1. Nanoparticulas de P(mPEG-HE)
- Preparacién de nanoparticulas

Para la formacién de las nanoparticulas correspondientes a los diferentes
copolimeros en bloque de P(mMPEG-HE) (1:10, 1:20 y 1:30) se disuelven 10
mg y 25 mg de copolimero en 10 mL de agua destilada. De esta forma se
obtienen dos disoluciones a diferente concentracién micelar (1 mg/mL y

2.5 mg/mL).
- Concentracion critica micelar (CMC)

Los valores de CMC de los diferentes copolimeros de P(mPEG-HE) se
determinaron mediante fluorescencia con el uso de pireno. Para ello, se
prepararon disoluciones de copolimero de concentraciones entre 1.0 x 10°®
y 1Img/mL que contienen una concentracidn constante de pireno, 6.0 x 107
M. La CMC en cada caso se obtiene de la intersecciéon de las rectas de
regresién que se obtienen al representar lsg/l374 frente a logaritmo de la

concentracién de copolimero.
5.3.1. Nanoparticulas de PAHU
- Preparacidn de nanoparticulas

Para preparar las nanoparticulas de PAHU, se disuelven 20 mg de polimero
en 1 mL de DMF. Esta disolucidon se aflade gota a gota y con agitacién sobre
15 mL de agua. Trascurridos 30 minutos, se procede a realizacién de la

dialisis durante 1.5 dias, cambiando el agua 4 veces.
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- Concentracion critica micelar (CMC)

Los valores de CMC correspondiente a las nanoparticulas de PAHU se
determinaron mediante fluorescencia con el uso de pireno. Para ello, se
prepararon disoluciones de copolimero de concentraciones entre 1.7 x 10
6y 0.8 mg/mL que contienen una concentracion constante de pireno, 6.0 x
107 M. La CMC en cada caso se obtiene de la interseccidn de las rectas de

regresidon que se obtienen al representar l3g./l57: frente a logaritmo de la

concentracién de copolimero.
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES
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Conclusiones

A lo largo de esta Tesis se han disefiado y preparado diferentes polimeros
derivados del heptanal, un producto obtenido a partir del aceite de ricino.
De esta manera se ha demostrado que es posible explotar el heptanal
como materia prima de origen renovable para la fabricacion de materiales

poliméricos. Las conclusiones de este trabajo se exponen a continuacioén:

- El heptanal puede ser funcionalizado con un elevado rendimiento para
obtener el éster a,B-insaturado 2-nonenoato de metilo (E1) mediante
el uso de la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE), en
ausencia de disolvente y usando 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU) como base.

- Es posible modificar el doble enlace C-C de E1 por adicidn tio-Michael
(TM) y obtener los mondmeros difuncionales 3-((3-metoxi-3-
oxopropil)tio)nonanoato de metilo (EE), 3-((2-hidroxietil)tio)
nonanoato de metilo (HE), 3-((3-hidroxipropil)tio)nonan-1-ol (HH) vy
1,4-bis-(3-(2-hidroxietil)nonanoiloxi)outano  (HDE). La reaccion
transcurre a temperatura ambiente y ausencia de disolvente
obteniéndose buenos rendimientos en tiempos de reaccion cortos.

- La sintesis del HE y del EE puede llevarse a cabo mediante un proceso
secuencial mejorando tanto los rendimientos totales como Ia
sostenibilidad del proceso al eliminar el tratamiento del producto
intermedio.

- El doble enlace C-C de E1 puede ser epoxidado utilizando métodos
convencionales, obteniéndose 2,3-epoxinonanoato de metilo (EEp).

- La cicloadicién de CO, a EEp tiene lugar usando como sistema
catalitico bromuro de tetrabutilamonio (TBAB)/cascara de la cafia de

azucar (SCB). Este sistema catalitico resulta ventajoso en comparacion
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con los sistemas previamente descritos puesto que mejora la
selectividad hacia la formacion del carbonatoéster 2,3-
carbonildioxinonanoato de metilo (CE). Ademas SCB es de origen
renovable y se ha demostrado que puede ser reutilizado sin pérdidas
significativas de actividad catalitica y selectividad.

La reactividad frente a aminas primarias tanto del grupo carbonato
como del grupo éster de CE ha resultado ser mayor que la de estos
grupos funcionales aislados. Tanto la apertura del carbonato como la
amidacién del éster tiene lugar a baja temperatura y en ausencia de
catalizador y disolvente.

Se pueden obtener los poliésteres derivados de HE y EE y distintos
dioles con elevado peso molecular utilizando Lipasa como catalizador
enzimatico a temperaturas de reaccién moderadas. El uso de 2-
etilhexanoato de estafio (II) (Sn(Oct),) como catalizador en esta
polimerizacién requiere elevadas temperaturas, alcanzandose
menores pesos moleculares. La utilizacion de 1,5,7-triazabiciclo
[4.4.0]dec-5-eno (TBD) provoca una reaccién de eliminacién, dando
lugar a la formacidn del tiol y del éster a,B-insaturado, con lo que se
produce la ruptura de la cadena polimérica obteniéndose oligémeros
en el proceso de polimerizacion.

Es posible la obtencién de copolimeros de bloque AB (P(mPEG-HE,))
utilizando metoxi-poli(etilenglicol) (mPEG) como iniciador de Ia
polimerizacién de HE utilizando lipasa como catalizador.

La polimerizacion de HH y HDE con diisocianato de 1,6-hexametileno
(HDI) diisocianato de 4,4’-difenilmetano (MDI) y diisocianato de
isoforona (IPDI) utilizando Sn(Oct), como catalizador da lugar a

poliuretanos y poliesteruretanos de altos pesos moleculares. En el
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caso de utilizar el organocatalizador DBU, los pesos moleculares

obtenidos con HDI y MDI son menores.

- Es posible obtener poliamidahidroxiuretanos (PAHUs) de pesos
moleculares similares a los descritos previamente a partir de CE y
diaminas a temperatura ambiente y en ausencia de disolvente y de

catalizador.

- El caracter anfifiico de P(mPEG-HE,) y de PAHU permite su
autoensamblaje y la formacidon de micelas estables y monodispersas
en agua. Los bajos valores de concentracién critica micelar de ambos
sistemas permiten una mayor estabilidad en futuras aplicaciones al

ser diluidas.
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