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5.1. Antecedentes

5.1.1. Sintesis

Poli(a-alquil B,L-aspartato)s

Los primeros métodos de obtencién de poli(B-péptido)s se basaron en la
polimerizacion de los correspondientes N-carboxianhidridos del acido B,L-aspartico
(Birkofer y Modic, 1960). Este procedimiento presenta serias dificultades asociadas
principalmente a la formacion de los anhidridos intermedios, por lo que se obtienen

productos de bajo peso molecular.

Un segundo método desarrollado por Kovacs y col., (1965) consiste en la
policondensacion de ésteres activos derivados del acido L-aspartico. Esta ruta implica
la esterificacion selectiva del grupo carboxilo localizado en la posicién o del acido
aspartico, seguida de la activacién del grupo carboxilo de la posicion B como éster
pentaclorofenilico. Este método, con algunas modificaciones, se ha utilizado
extensamente en la bibliografia (Yuki y col., 1978a,b; Fernandez-Santin y col., 1987;

Prieto, 1991). Los pesos moleculares obtenidos oscilaban entre 30 000 y 90 000.

La polimerizacion anidnica por apertura de anillos de p-lactamas fue un método
introducido por Graf y col (1962) vy constituye un procedimiento para obtener
derivados de nylon 3 con pesos moleculares elevados (superiores a 500 000) y
rendimientos satisfactorios. La preparacion de poli(a-alquil pB,L-aspartato)s
estereorregulares mediante este procedimiento requiere la sintesis de 4-alcoxicarbonil-
2-azetidinonas como paso previo. Los mondmeros p-lactamicos se suelen obtener por
adicioén electrofilica dipolar 1,2 del clorosulfonil isocianato a olefinas. Sin embargo, no
es de esperar que esta reaccidbn sea aplicable a la obtencion directa de las
alcoxicarbonil B-lactamas debido a la baja nucleofilidad de los derivados acrilicos que
deberian ser empleados como sustratos en la adicion. Ademas, en aquellos casos en
que la reaccidn generase centros quirales, se obtendrian, inevitablemente, mezclas

racémicas de los enantiomeros.
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Hasta la fecha no se ha descrito ningin método que permita la obtencion
directa de derivados alcoxicarbonil monosustituidos de B-lactamas. No obstante,
Saltzman y colaboradores (1980) describieron una ruta sintética de interés para la
obtencion de la (S)-4-benciloxicarbonil-2-azetidinona. EI método consiste en la
ciclacion del éster dibencilico del acido L-aspartico N-trimetilsillado mediante la
intervencion de un reactivo de Grignard. Cuando la (S)-4-benciloxicarbonil-2-
azetidinona se somete a transesterificacion con el alcohol apropiado en presencia de
tetrabutoxido de titanio (Seebach y col, 1982), se puede llegar a una sustituciéon
completa del grupo bencilo una vez se seleccionan las condiciones apropiadas de

reaccion (Vives y col, 1989).

Utilizando este procedimiento, los doctores Lopez-Carrasquero (1995a) vy
Alvarez (1997a) han obtenido una amplia variedad de 4-alcoxicarbonil-2-azetidinonas
Opticamente puras con sustituyentes de diversa naturaleza, como cadenas alquilicas
lineales o ramificadas de diferente longitud, bien hidrocarbonadas o conteniendo
unidades derivadas del etilenglicol e incluso con grupos aromaticos en la cadena
lateral. Las lactamas se polimerizaron mediante apertura de anillo utilizando como
iniciador pirrolidona soédica. De esta manera, se obtuvieron los correspondientes

poli(a-alquil B,L-aspartato)s. La ruta sintética se muestra en la Figura 5.1.
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Figura 5.1. Obtencion de (S)-4-alcoxicarbonil-2-azetidinonas y polimerizacion de las mismas

por apertura de anillo.
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La polimerizacidon aniénica por apertura de anillo de pB-lactamas derivadas del
acido aspartico fue realizada por primera vez por Lenz y Guerin (1983), para la
preparacion del poli(a-bencil p,L-aspartato). Las reacciones se efectuaron en
disolucién de dimetilsulfoxido (DMSO) y empleando como catalizador pirrolidona
sbédica. Los polimeros obtenidos tenian pesos moleculares inferiores a 10 000.
Posteriormente Rodriguez-Galan y colaboradores (1986) consiguieron preparar esta
poliamida con elevado peso molecular, empleando el mismo método de polimerizacion
pero sustituyendo el DMSO por cloroformo y la pirrolidona sédica por terc-butéxido de
potasio. Estos autores atribuyen el bajo peso molecular observado en el trabajo
precedente a reacciones colaterales de imidacion que estan favorecidas por el uso de
disolventes de fuerte caracter polar. No obstante, el poli(a-isobutil B,L-aspartato) y
otros derivados analogos se han podido obtener libres de imida, tanto si la reaccién se

efectia en DMSO como en diclorometano (DCM) (Garcia-Alvarez y col, 1992).

Copoli(a-alquil B,L-aspartato)s

Como hemos indicado en el apartado 4.1, los copoli(a,L-glutamato)s y los
copoli(a,L-aspartato)s que contienen cadenas laterales largas junto con grupos bencilo
o metilo han sido investigados extensamente debido a sus propiedades mesogénicas y
su capacidad para generar estructuras supramoleculares. Ramirez y col. (2000)
obtuvieron los primeros copoli(B-péptido)s con cadenas cortas y largas. Estos autores
prepararon copolimeros con unidades a-octadecil y a-butil g,L-aspartato de diferentes

composiciones y con microestructura seleccionada, bien al azar o dibloque.

Los copolimeros al azar se obtuvieron por polimerizacién mediante apertura de
anillo de las correspondientes (S)-4-alcoxicarbonil-2-azetidinonas. Los copolimeros
dibloque se prepararon por copolimerizacion secuencial usando un bloque vivo de
poli(a-n-octadecil B,L-apartato) que inicia la polimerizacion de la (S)-4-n-butoxicarbonil-
2-azetidinona como un segundo bloque. La composiciéon y la distribucidn de
secuencias se analizé mediante RMN con la ayuda de un copoli(B,L-aspartato) modelo

que tenia cadenas laterales de n-dodecilo y de bencilo. La caracterizacién térmica y
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estructural de estos copolimeros se encuadra dentro de la presente Tesis y se

presentan en los apartados 5.2.3 y 5.2.4 de este capitulo.

Recientemente, Cheng y col. (2001) han sintetizado poli(B-péptido)s y copoli(j3-
péptido)s en bloque mediante polimerizacion controlada de B-lactamas utilizando
ciertos complejos metal-amido que pueden iniciar la polimerizacién viva de las -
lactamas. Los polimeros que se obtienen presentan polidispersidades bajas (1.09-
1.26) y Mn comprendidos entre 54 000-62 000.

5.1.2. Propiedades térmicas y dinamomecano-térmicas

Lopez-Carrasquero y col. (1994) observaron que los poli(B,L-aspartato)s
funden con descomposicién en el intervalo de 220 a 350 °C. La pérdida de peso total
que tiene lugar durante este proceso es del orden del 70-90% a temperaturas
superiores a 380 °C. Los estudios termogravimétricos revelaron que el proceso de
descomposicion ocurria en dos etapas claramente diferenciadas. La primera de ellas
es la que mas contribuye a la descomposicion y en ella tiene lugar la imidacion total
del polimero. Esta se produce a una temperatura que oscila entre 260 °C para el
derivado metilo y 335 °C para el derivado docosilo. La segunda etapa ocurre
aproximadamente a 380 °C y en ella ocurre la volatilizacion de los fragmentos
resultantes de la rotura al azar de la cadena principal de la poliamida.

En cuanto a las propiedades dinamomecano-térmicas, como ya hemos
indicado en el apartado 3.1.2, Garcia-Alvarez (1997a) estudié mediante esta técnica
algunos poli( -aspartato)s y observd que en esta familia de polimeros, la contribucion
de la transicion f al relajamiento total del material era predominante y que el tamafo y
la forma del grupo lateral influian de manera importante en la temperatura e intensidad
de esta relajacion. Al aumentar el volumen del grupo lateral aumentaba la temperatura
e intensidad de la relajacion $3, la cual en general se observa a mayor temperatura que
en los poli(a-glutamato)s. Se observé ademas que en los poli(B-aspartato)s, para un
mismo numero de atomos de carbono, al aumentar la ramificacion de la cadena lateral
aumentaba la rigidez, provocando un aumento en la temperatura a la que se produce
la relajacién o, (T,).
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5.1.3. Estructura de los poli(a-alquil B,L-aspartato)s

Lépez-Carrasquero y col. (1995a-d) encontraron que todos los poli(B,L-
aspartato)s mostraban un conformacion helicoidal tipo hélice a. El dicroismo paralelo
observado mediante espectroscopia IR para las bandas de amida A, amida | y amida I
y los valores de sus correspondientes relaciones dicroicas revelaron que la inclinacion
de los puentes de hidrogeno en estas hélices era mayor que en la hélice o de los
poli(a-péptido)s. Aunque la hélice 13/4 resulté ser el modelo conformacional mas
frecuente, se llegaron a observar otras hélices con un nimero ligeramente diferente de
residuos por vuelta para los miembros mas pequefos de la serie. Las conformaciones

extendidas so6lo fueron observadas para los derivados metilico y etilico.

Los poli(B,L-aspartato)s con n<4 cristalizan en estructuras tridimensionales con
los grupos laterales formando parte de la red cristalina. Para n>12, los grupos laterales
cristalizan en una fase parafinica independiente y la estructura en su conjunto sélo
presenta orden en una o dos dimensiones. A temperaturas superiores a la de la fusion
de la cadena lateral, estos polimeros presentan un comportamiento termotrépico con
mesofases constituidas por hélices rigidas en las que las cadenas laterales fundidas
ejercen la funcion de disolvente. Los miembros con cadenas alquilicas de longitud
intermedia (n=6-8) tienden a adoptar ordenaciones uniaxiales con los grupos laterales
desordenados, a pesar de que el derivado octilico pudo llegar a cristalizar en un
modelo con caracteristicas intermedias entre los observados para los miembros

extremos de la serie.

Las caracteristicas estructurales y las propiedades térmicas y mesomorficas de
los poli(a-alquil B,L-aspartato)s resultaron ser muy parecidas a las descritas para los
poli(y-alquil a,L-glutamato)s, una familia de polipéptidos con estructura de hélice a que
ha sido extensamente estudiada desde multiples perspectivas y por un numeroso
grupo de autores y para la que se han propuesto numerosas aplicaciones basadas en
sus propiedades quirodpticas y termotropicas, como ya hemos comentado en el
apartado 1.4.1.
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5.2. Resultados y discusion

5.2.1. Sintesis y caracterizacion de los poli(a-alquil ,L-aspartato)s

En este trabajo se propone un método alternativo para la obtencion de poli(a-
alquil B,L-aspartato)s que consiste en la transesterificacion del poli(a-bencil B,L-
aspartato) con alcoholes en presencia de Ti(OBu),. En la Figura 5.2 se muestra un
esquema de esta sintesis. Como hemos visto en el capitulo 3, la transesterificacion
del PAAG-2 utilizando Ti(OBu), ha resultado un procedimiento satisfactorio para la

obtencion de diferentes ésteres del acido poli(y-glutamico).
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Figura 5.2. Transesterificacion del PABLA con alcoholes para obtener poli(a-alquil p,L-

aspartato)s.

El poli(a-bencil B,L-aspartato) (PABLA) es el polimero de partida para obtener
los poli(a-alquil B,L-aspartato)s por transesterificacién. En el apartado siguiente se

describe su preparacion.

5.2.1.1. Obtencién del poli(a-bencil ,L-aspartato)

En este Departamento, Rodriguez-Galan y col. (1986) modificaron el
procedimiento desarrollado inicialmente por Lenz y Guerin (1983) para la
polimerizacion de lactamas por apertura de anillo y utilizaron como iniciador de cadena
la N-pivaloil B,B-dimetil B-propiolactama y como catalizador aniénico ‘BuOK. Para esta
Tesis, en lugar de este sistema inciador/catalizador se ha optado por la PyNa,

catalizador de probada eficacia en la polimerizacion de otras lactamas (Lopez-
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Carrasquero, 1995a y Garcia-Alvarez, 1997a) y se ha utilizado CH,Cl, en lugar de
DMSO como disolvente. Asi pues, el PABLA se obtuvo mediante polimerizacién por
apertura de anillo de la lactama de bencilo segun el esquema mostrado en la Figura
5.3.
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Figura 5.3. Obtencién del poli(a-bencil p,L-aspartato).

La obtencion del PABLA tal y como la hemos efectuado en este trabajo se

detalla a continuacion.

Se disolvieron 10 g (48.8 mmoles) de lactama de bencilo, finamente dividida,
en 170 mL de CH.CI, bajo corriente de N, en un balén de 3 bocas de 250 mL provisto
de llave, tapdn y tubo de CaCl,. Se adicionaron 0.209 g de PyNa (1.95 mmoles) y en 3
min la mezcla gelificé y se volvid de color rojo-anaranjado, se mantuvo 48 h en el
matraz bien cerrado. La mezcla se disolvié en 300 mL CHCI/TFA (15/1, viv) y se
precipitd con 3 vol de MeOH. Finalmente, se filtré y se lavé varias veces con MeOH.
(Rendimiento 87%, [nloca= 2.8-4.3 dL-g™).

En la Figura 5.4 se muestran los espectros de IR y de RMN de 'H y de *C
para el PABLA. Los datos espectroscopicos encontrados para este polimero se

muestran a continuacion:

IR (film en CHCI/TFA): (cm™) 3287 (NH, amida A); 3089 (amida B); 1747 (C=0,
ester); 1654 (amida I); 1546 (amida Il); 683 (amida V).

'"H RMN (en CDCI3/TFA): & (ppm) 7.90 (d, 1H, NH); 7.30 (m, 5H, CgHs), 5.21-5.09 (m,
2H, OCHy) 4.8 (m, 1H, a-CH); 2.75-3.10 (m, 2H, B-CH,).
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®C RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 172.39 (CONH); 171.70 (COO); 134.19(Ar'C);
129.20 (*CH); 128.94 (°’CH), 128.75 (*CH), 69.55 (OCH,); 49.73 (a-CH); 36.64 (B-CH,).

La presencia de sefiales Unicas para los diferentes carbonos en RMN de "*C
indica que la polimerizacién de la lactama de bencilo ha tenido lugar sin racemizacion

(Garcia-Alvarez y col., 1996).

Este polimero de peso molecular tan elevado, es dificil de procesar. En algunos
casos, para facilitar la reaccion de transesterificacion, el polimero se sonicoé en
CHCI3/TFA durante tiempos que oscilaron entre 5-7 h hasta obtener viscosidades
intrinsecas de 0.8-1.0 dL-g™" (Garcia-Alvarez y col. 1997b).
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Figura 5.4A. Espectro de IR del PABLA.
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Figura 5.4B. Espectros de RMN de 'H (a) y de "°C (b) del PABLA.



154 Capitulo 5

5.2.1.2. Transesterificacion del poli(a-bencil B,L-aspartato) con alcoholes lineales

Se intentd que el polimero de partida (PABLA) estuviese lo mas finamente
dividido posible. Las experiencias se llevaron a cabo en tubos de vidrio o en balones de
50 mL de tapon de rosca dependiendo de las cantidades utilizadas. La relacion molar
alcohol/polimero fue de 110/1 para los alcoholes mas pequefios hasta 50/1 para los
mas largos. La relacion molar Ti(OBu)s/PABLA oscilé entre 0.07/1 y 0.38/1. En la

Tabla 5.1 se detallan algunas de las condiciones de trabajo y los resultados obtenidos.

Tabla 5.1. Condiciones de reaccién y resultados obtenidos en la transesterificacién del PABLA

con n-alcoholes.

Polimero Conversion (%) Imidacién (%) T (°C) t(min) Rdto.
PAALA-2 97 24 170 15 n.d.
PAALA-4 100 <5 180 30 82
PAALA-6 100 i 180 25 85
PAALA-8 100 i 180 25 80
PAALA-10 93 4 180 30 75
PAALA-12 100 2 180 20 70
PAALA-18 92 2.7 190 85 71

n.d.: no determinado. i: indetectable.

Las experiencias realizadas con los alcoholes de punto de ebullicibn mas bajo
(hasta el octanol) se llevaron a cabo en recipientes cerrados (bajo atmésfera de N, y
tomando las debidas precauciones). Para los otros alcoholes (decanol, dodecanol y
octadecanol) las experiencias se realizaron en recipientes abiertos bajo flujo intermitente
de N, para facilitar la eliminacion del alcohol bencilico formado en el transcurso de la
reaccion. El polimero de partida resulté insoluble en los alcoholes utilizados, pero a
medida que la reaccion progresa, el polimero obtenido va solubilizandose, asi que, de
manera aproximada, se pudo seguir visualmente la reaccion. Se confirmé que la

conversion fue total mediante RMN de 'H.
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Cuando la reaccion se considero finalizada, se dejo enfriar, se precipitd y se
lavo varias veces con MeOH, se filtré y se secd. Para su purificacion los polimeros se
disolvieron en CHCI3/TFA, se filtraron de nuevo y se reprecipitaron con MeOH. Los

productos se filtraron y se secaron a vacio durante varias horas.

Espectroscopia IR y RMN. En los espectros de IR se observan las sefales
correspondientes al grupo amida, principalmente la amida A, amida B, amida I, amida
II'y amida V, asi como también las del grupo éster lateral. Los espectros de RMN
obtenidos para toda la serie son muy similares. En los espectros de RMN de 'H los
hidrégenos de Ila cadena principal presentan un desplazamiento quimico
practicamente independiente de la longitud de la cadena lateral. También se observan
con claridad los picos del OCH,, asi como del CH; unido a este y del CHj; terminal. No
obstante, a partir del PAALA-6, las sefales de los (n-3) metilenos interiores aparecen
solapados entre si, como resultado del ambiente quimico similar. Por otro lado, los
espectros de RMN de "*C tampoco mostraron desdoblamientos en las sefiales por lo
que no se da racemizacion apreciable durante la transesterificacién del PABLA con los
diferentes alcoholes. En la Figura 5.5 se muestran a modo de ejemplo los espectros
de IR, "Hy *C RMN del PAALA-6 obtenido por transesterificacion del PABLA.
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Figura 5.5A. Espectro de IR del PAALA-6 .
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Figura 5.5B. Espectros de RMN de "H (a) y de "°C (b) del PAALA-6 .
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A continuacion se detallan las condiciones de reacciéon para cada polimero y

los datos especificos de su caracterizacion.

Poli(a-etil p,L-aspartato) (PAALA-2). La transesterificacion del PABLA con etanol se
llevé a cabo a distintas temperaturas con objeto de determinar la mas adecuada para
su obtencion. En todas la experiencias se suspendié el PABLA en EtOH (1% p/v) y se
afadié el Ti(OBu), (relacién molar catalizador/PABLA 0.28/1). El producto se aislo
segun el procedimiento general. El rendimiento de la reaccién no se pudo determinar
con precisidon porque se extrajeron diferentes alicuotas para seguir el avance de las
reacciones. En la Figura 5.6 se observa como afecta la temperatura y el tiempo de
reaccion a la conversién y al porcentaje de imidacion que presentd el polimero. En la
primera de estas figuras observamos que, en 15 minutos, la conversion es del 97% a
170 °C. Al incrementar 10 °C la temperatura, la conversibn no aumenta

significativamente pero si lo hace el porcentaje de imidacion, que se duplica.

En la Figura 5.6b se sigue el curso de la reaccién a 160 °C. A partir de los 30
minutos la conversién se mantiene practicamente constante en un 98 % mientras que
el porcentaje de imidacién aumenta dramaticamente de forma que, en una hora es

aproximadamente del 25 %.

IR (film en CHCI3): (cm™) 3288 (NH, amida A); 3087 (amida B); 1744 (C=0); 1652
(amida I); 1558 (amida II).

'"H RMN (en CDCI3/TFA): § (ppm) 7.99 (d, 1H, NH); 4.95 (m, 1H, a-CH); 4.24 (OCH, );
3.10-2.90 (m, 2H, B-CHy); 1.27 (t, 3H, CHj,).

*C RMN (en CDCI/TFA): § (ppm) 176.67 (COO); 172.49 (CONH); 64.33 (OCHy);
49.93 (a-CH); 36.7 (B-CHy); 13.07 (CHa).

Poli(a-n-butil p,L-aspartato) (PAALA-4). La transesterificacion del PABLA con
butanol (relacion molar alcohol/polimero 110/1) se realizé calentando a 180 °C durante
30 min y adicionando una relaciéon molar 0.38/1 de Ti(OBu), respecto al PABLA. EI
producto se aislé segun el procedimiento general. El rendimiento de la reaccion fue del
82 %.
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IR (film en CHCL3): (cm™) 3288 (NH, amida A); 3089 (amida B); 1739 (C=0); 1658
(amida I); 1548 (amida II).

'H RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 7.98 (d, 1H, NH); 4.88 (m, 1H, a-CH); 4.22 (m, 2H,
'CH, ); 3.18-2.94 (m, 2H, B-CH,); 1.56 (m, 2H, ?CH,), 1.36 (m, 6H,°CH,), 0.9 (t, 3H,
CHs).

3C RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 172.75 (COO); 172.64 (CONH); 68.22 ('CH,);
49.85 (a-CH); 36.63 (B-CH>); 30.12 (’CH,); 18.80 (*CH,); 12.89 (CHs).

Poli(a-n-hexil p,L-aspartato) (PAALA-6). La transesterificacion del PABLA con
hexanol (relacion molar alcohol/polimero 110/1) se realizd calentando a 180 °C
durante 25 min. La relacion molar de Ti(OBu), respecto al PABLA fue de 0.38/1. El
producto se aisld segun el procedimiento general. El rendimiento de la reaccién fue del
85 %.

IR (film en CHCIs): (cm™) 3285 (NH, amida A); 3088 (amida B); 1737 (C=0); 1656
(amida I); 1546 (amida II).

'H RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 8.03 (d, 1H, NH); 4.92 (m, 1H, a-CH); 4.20 (m, 2H,
'CH; ); 3.20-2.98 (m, 2H, B-CHy); 1.64 (m, 2H, ?CH,), 1.36 (m, 6H, >*(CH,)s, 0.86 (t,
3H, CHs).

®C RMN (en CDCI,/TFA): & (ppm) 172.75 (COO); 172.69 (CONH); 68.54 ('CH,);
49.90 (a-CH); 36.66 (B-CH,); 31.35 (“CH,); 28.14 (3CH,); 25.28 (*CH,); 22.47 (°CH,);
13.44 (CHs).

Poli(a-n-octil p,L-aspartato) (PAALA-8). La transesterificacion del PABLA con
octanol (relacion molar alcohol/polimero 50/1) se realiz6é calentando a 180 °C durante
30 min, se adiciond el Ti(OBu), en una relacién molar respecto al PABLA de 0.38/1. El
producto se aisld segun el procedimiento general. El rendimiento de la reaccion fue del
80 %.

IR (film en CHCI;): (cm™) 3286 (NH, amida A); 3088 (amida B); 1740 (C=0); 1656
(amida 1); 1547 (amida II).
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'H RMN (en CDCI,/TFA): & (ppm) 8.03 (d, 1H, NH); 4.91 (m, 1H, a-CH); 4.20 (m, 2H,
'CH, ); 3.18-2.94 (m, 2H, PCH,); 1.64 (m, 2H, ?CH,), 1.36 (m, 10H, *'(CH,)s), 0.86 (t,
3H, CHs).

3C RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 172.96 (COO); 172.91 (CONH); 68.81 ('CH,);
50.22 (0-CH); 36.91 (B-CH,); 32.10 (°CH,); 29.44-29.40 (*°CH,); 28.43 (°CH,); 25.83
(*CH,); 22.82 ("CH,); 13.67 (CHs).
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Figura 5.6. Transesterificacion del PABLA con EtOH (Ti(OBu)/PABLA 0.28/1 molar). Efecto de

la temperatura (a) y del tiempo (b) en la conversion y en la imidacion.
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Poli(a-n-decil p,L-aspartato) (PAALA-10). La transesterificacion del PABLA con
decanol (relacion molar alcohol/polimero 50/1) se realizé calentando a 180 °C durante
30 min adicionando el Ti(OBu), en una relacion molar de 0.38/1 respecto al PABLA. El
producto se aisld segun el procedimiento general. El rendimiento de la reaccién fue del
75 %, la conversion tan solo llegé al 93% y se observé algo de imidacién en el
producto (~4 %).

IR (film en CHCI;): (cm™) 3285 (NH, amida A); 3086 (amida B); 1740 (C=0); 1655
(amida I); 1543 (amida ).

'H RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 8.00 (d, 1H, NH); 4.89 (m, 1H, a-CH); 4.20 (m, 2H,
'CH, ); 3.18-2.94 (m, 2H, B-CH,); 1.64 (m, 2H, °CH,), 1.36 (m, 14H, *°(CH,),); 0.9 (t,
3H, CHs).

®C RMN (en CDCI5/TFA): & (ppm) 172.40 (COO); 172.21 (CONH); 68.17 ('CH,);
49.66 (0-CH); 36.48 (B-CH,); 31.91 (3CH,); 29.30 (*"CH,), 28.05 (*CH,), 25.48 (*CH,),
22.66 (°CH,); 13.84 (CHs).

Poli(a-n-dodecil p,L-aspartato) (PAALA-12). La transesterificacion del PABLA con
dodecanol (relacion molar alcohol/polimero 50/1) se realizé calentando a 180 °C
durante 20 min y adicionando el Ti(OBu), en una relacion molar 0.28/1 respecto al
PABLA. El producto se aislé segun el procedimiento general. El rendimiento de la
reaccion fue del 70 %. La conversion fue total en este caso, aunque el producto

presentd un pequefio porcentaje de imidacion (~2%).

IR (film en CHCL3): (cm™) 3283 (NH, amida A); 3087 (amida B); 1740 (C=0); 1655
(amida I); 1546 (amida ).

'H RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 8.00 (d, 1H, NH); 4.88 (m, 1H, a-CH); 4.16 (m, 2H,
'CH, ); 3.12-2.90 (m, 2H, B-CH,); 1.63 (m, 2H, 2CH,), 1.36 (m, 18H, *'"(CH,)s), 0.9 (t,
3H, CHs).

®C RMN (en CDCI,/TFA): & (ppm) 172.42 (COO); 172.04 (CONH); 68.10 ('CH,);
49.79 (a-CH); 36.64 (B-CH,); 31.34 ("°CH,); 29.75 (*°CH,); 28.22 (°*CH,); 25.65 (*CH,);
22.83 ("'CH,); 14.10 (CH).
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Poli(a-n-octadecil p,L-aspartato) (PAALA-18). La transesterificacion del PABLA con
octadecanol (relacién molar alcohol/polimero 50/1) se realizdé calentando a 190 °C
durante 85 minutos. El Ti(OBu), se adiciond en una relacién molar de 0.38/1 respecto
al PABLA. El producto se aisldé segun el procedimiento general. El rendimiento de la
reaccion fue del 71 %, la conversién en este caso fue del 92% y el porcentaje de

imidacion del 2.7 % tal y como se observa en la Tabla 5.1.

IR (film en CHCIs): (cm™) 3284 (NH, amida A); 3087 (amida B); 1741 (C=0); 1656
(amida 1); 1544 (amida II).

'"H RMN (en CDCI/TFA): & (ppm) 8.00 (d, 1H, NH); 4.88 (m, 1H, a-CH); 4.19 (m,
2H,'CH; ); 3.12-2.90 (m, 2H, B-CH,); 1.64 (m, 2H, °CH,), 1.34 (m, 30H, *"(CH,)1s), 0.9
(t, 3H, CHs).

®C RMN (en CDCI5/TFA): & (ppm) 172.49 (COO); 172.26 (CONH); 68.25 ('CH,);
49.90 (a-CH); 36.66 (B-CH,); 32.12-29.2 (*"°CH,); 28.19 (3CH, ); 25.63 (°*CH,); 22.83
(""CH,); 14.03 (CHs5).

Pesos moleculares. Se determinaron mediante viscosimetria en DCA. En la Tabla 5.2
se detallan las viscosidades intrinsecas de los PABLAs de partida y las de los productos
obtenidos mediante transesterificacion. Se han calculado los pesos moleculares
utilizando las ecuaciones de Doty y col. (1956) para el poli(y-bencil a,L-glutamato), y

Tanaka y col. (1972) para el poli(y-metil a,L-glutamato).

Tabla 5.2. Viscosidades intrinsecas de los PABLAs de partida y de algunos de los PAALA-n

obtenidos por transesterificacion.

4 PABLA -1 PAALA-n -1 1O-SMV
Polimero n] (dL-g™) ] (dL-g™)
I I

PAALA-4 4.30° 4.00 8.48 3.93
PAALA-6 2.842 262 5.21 2.21
PAALA-8 0.90° 0.70 1.14 0.37
PAALA-10 0.91° 0.74 1.22 0.40
PAALA-12 0.91° 0.70 1.14 0.37

1) y I) Pesos moleculares determinados utilizando las ecuaciones Doty y col. (1956) y Tanaka ( 1972),
respectivamente. *Muestras sin sonicar. ®Muestras sonicadas.
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Como se observa, la transesterificaciéon del PABLA no produce una disminucion
significativa del peso molecular de los polimeros obtenidos, a diferencia de lo que
ocurria en los PAAG-n. Esto podria deberse a que los tiempos de reaccion que se han
necesitado para obtener los PAALA-n han sido menores que los que se requieren

para obtener los PAAG-n.

Composicion enantiomérica. Aunque, como ya hemos comentado, mediante RMN
de "*C no se observa desdoblamiento de las sefiales correspondientes a los diferentes
carbonos, y esto indica que no existe racemizacion apreciable ni durante la
polimerizacion de la lactama de bencilo ni durante la transesterificacion del PABLA,
decidimos confirmar por otros métodos la ausencia de racemizaciéon. Como se ha
indicado en el capitulo 2, la composicidbn enantiomérica se determind para estos
polimeros aplicando dos técnicas diferentes. La primera técnica es la misma que se ha
utilizado para los poli(y-glutamato)s consiste en la separacion mediante HPLC de los
diastereoisomeros que se obtienen al hacer reaccionar el reactivo de Marfey con los
polimeros hidrolizados (apartado 2.6). La segunda técnica consiste en medir las
rotaciones especificas de los polimeros hidrolizados y compararlas con las rotaciones
especificas del PABLA y del acido L-aspartico sometidos a las mismas condiciones de

hidrdlisis (apartado 2.6). Los resultados se muestran en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3. Porcentaje de racemizacion y composicion enantiomérica del acido L-aspartico, del
PABLA y de algunos PAALA-n.

Racemizacion® (%) Racemizacion

Sustancia [a]+° L/D¢ neta® (%)
PABLA® 16.0 86.9/13.1 16.4/13.1 -/-
L-aspartico® 23.8° - - /-
L-aspartico® 15.9 86.8/13.2 16.6/13.2 -I-
PAALA-4* 15.5 82.6/17.4 17.4/117.4 2.0/4.3
PAALA-6° 15.3 87.9/12.1 17.8/12.1 2.8/n.d.
PAALA-10° 154 85.5/14.5 17.6/14.1 2.4/1.0

®Muestras hidrolizadas en HCl 6 N durante 24 h. "Muestra sin hidrolizar. °Rotacion especifica de los
hidrolizados. “Determinada mediante HPLC. ®*Determinadas midiendo rotaciones especificas (primer valor) y
mediante HPLC (segundo valor) y aplicando las ecuaciones indicadas en el apartado 2.6. n.d. no detectable.
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Como se observa, durante el proceso de hidrdlisis se racemizan tanto el
PABLA como el acido L-aspartico alrededor de un 16%, por tanto la racemizacion neta
(calculada a partir de las rotaciones especificas de los hidrolizados) durante la

transesterificacion seria, en todos los casos evaluados inferior al 2%.

Si el calculo se realiza a partir de los resultados obtenidos mediante HPLC, el
grado de racemizacion vendra dado directamente por el porcentaje de isdmero D, para
calcular la racemizacién neta comparamos el resultado con el del PABLA. En este
caso, mediante esta técnica, el PAALA-4 presenta una racemizacion neta algo mas
alta, pero inferior al 5%. Estos resultados corroboran los obtenidos por RMN de 'H y
de ™C, en los que no se observaban sefiales correspondientes a la racemizacion de

los polimeros.

5.2.1.3. Transesterificacion del poli(a-bencil B,L-aspartato) con isobutanol

Como ya se indicé en el capitulo 1, el PIBLA fue el primer poli(B-aspartato)
para el que se encontré una conformacion tipo hélice o que, hasta entonces, se creia
exclusiva de los poli(o-péptido)s. El interés excepcional de este derivado, el cual ha
sido estudiado extensamente, y sigue siendo objeto de interés, ha determinado que

prestemos aqui especial atencion a su obtencién mediante este nuevo procedimiento.

La transesterificacion del PABLA con isobutanol (relacion molar
alcohol/polimero 110:1) se realiz6é calentando a tres temperaturas diferentes 130, 150
y 160 °C aunque el curso de la reaccién se siguié Unicamente para las experiencias a
150 y 160 °C. Los resultados se muestran en la Figura 5.7. La relacion de
Ti(OBu)s/PABLA utilizada fue de 0.07/1 molar. El producto se aisl6 segun el
procedimiento general. Las condiciones de trabajo y los resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 5.4.

En la Figura 5.7a se muestra que a la temperatura de 160 °C, la conversion es
del 97% a las 5h de reaccion pero, incrementando el tiempo de reaccién, no llegamos

a la conversion total. A 150 °C son necesarias 15 h para conseguir una conversién del
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92%. En la gréfica inferior Figura 5.7b se muestra la conversién alcanzada a las 10
horas de reaccién para 130, 150 y 160 °C.

En la Tabla 5.4 ademas de estas experiencias se recoge otra a 160 °C en la
que se incrementd al doble la cantidad de catalizador. Como se observa, el tiempo de

reaccion se redujo a 3 horas y la conversion fue del 99% aunque se observé algo de
imidacién (rdto. 80%, imidacion <3%).

105 | 160 °C
F -0

(a)

conversion (%)

100

95

85

(b)

80 |-

conversion (%)

7%

6

130 135 140 145 150 155 160
T (°C)
Figura 5.7. Transesterificacion del PABLA con isobutanol (relacion molar deTi(OBu),, respecto

al polimero: 0.07/1). (a) Conversion (%) vs t de reaccién a 150 °C y a 160 °C. (b) Variacion de
la conversién con la temperatura a las 10 h de reaccién.

Los espectros de IR y de RMN del PIBLA se muestran en la Figura 5.8. Las
principales sefiales observadas mediante espectroscopia para el PIBLA son:
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IR (film en CHCIs): (cm™) 3326 (NH, amida A); 3094 (amida B); 1768 (C=0); 1678
(amida I); 1568 (amida II).

'"H RMN (en CDCI5/TFA): & (ppm) 8.00 (d, 1H, NH); 4.91 (m, 1H, o-CH); 3.96('CH, );
3.13-2.90 (m, 2H, B-CH,); 1.90 (hep, 1H, CH(CHs),), 0.88 (d, 6H, CH(CHs),).

*C RMN (en CDCL/TFA): & (ppm) 173.26 (COO); 173.17 (CONH); 74.66 ('CHy);
50.27 (“CH); 37.13 (*CHy,); 28.10 (CH(CHs),); 18.80 (CH(CHs)s).

Tabla 5.4. Condiciones de trabajo y resultados obtenidos en la transesterificacién del PABLA

con isobutanol.

T(°C) t(min) Rdto. Conversién Imidacion [n]™*®*  [q]®* 10°M,
(%) (%) (dL-g’)  (dL-g”) | |
150 900 n.d. 92° i n.d. n.d. n.d. n.d.
160 360 87 97° i 0.89 1.06 1.84 065
160 180 80 99° <3% n.d. n.d. nd.  nd.

1) y II) Pesos moleculares del PIBLA determinados utilizando las ecuaciones de Doty y col. (1956) y Tanaka
(1972) respectivamente. n.d.: valores no determinados. i: indetectable. ®Relacion molar Ti(OBu)/PABLA 0.07/1.
®Relacion molar Ti(OBu)s/PABLA 0.14/1.
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Figura 5.8A. Espectro de IR del PIBLA.
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Figura 5.8B. Espectros de RMN de 'H (a) y de ">C (b) del PIBLA.
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5.2.2. Propiedades térmicas y dinamomecano-térmicas de los poli(a-alquil B,L-
aspartato)s

a) Analisis térmico y termogravimétrico

Las propiedades térmicas de los PAALA-n obtenidos mediante
transesterificacién del PABLA se han comparado con los obtenidos por el Dr. Lopez-
Carrasquero (1995a) mediante polimerizacion por apertura de anillo de lactamas. El

estudio se efectua por DSC de los mismos films que se utilizan para DMTA.

Los films se prepararon por fusion tal y como se indica en el apartado 2.12 de
la presente memoria, los detalles particulares se indican a continuacion. Las muestras
de PAALA-4 y 6 se calentaron desde 60 °C hasta 160 °C. Cuando la temperatura fue
de 80 °C se aplico una presion de 5 toneladas que se mantuvo hasta los 160 °C. En
cuanto al PAALA-8 y al PAALA-10 la unica variacion con respecto a la preparacion de los
films anteriores es que la temperatura final fue de 170 °C. El film del PAALA-12 se

preparé calentando hasta 70 °C y manteniendo una presion de 1 tonelada.

En la Figura 5.9 se muestran las curvas de DSC obtenidas para la serie. Las
temperaturas de fusion-descomposiciéon determinadas mediante DSC y TGA se
presentan en la Tabla 5.5 junto con las encontradas en la bibliografia para los PAALA-
n obtenidos mediante polimerizacién por apertura de lactamas.

Las curvas de DSC que mostraron los PAALA-n obtenidos por
transesterificacion presentaban, al igual que los PAALA-n obtenidos por polimerizacién
de lactamas mediante apertura de anillo, una fuerte endoterma entre 250 y 350 °C.
Lopez-Carrasquero y col. (1994) atribuyeron esta endoterma a la fusion-
descomposicion de los polimeros. Sin embargo, las temperaturas de fusion-
descomposicion de los polimeros obtenidos mediante transesterificacion no coinciden
exactamente con las que presentaron los polimeros obtenidos mediante polimerizacion
por apertura de anillo. Este hecho es mas evidente para los miembros mas pequefios
de la serie (PAALA-4 y PAALA-6).

Los ensayos termogravimétricos para los polimeros obtenidos por Lopez-
Carrasquero y col. (1994) indicaron que los PAALA-n presentan dos etapas de



168 Capitulo 5

descomposicién, la primera se observa a una temperatura dependiente de la longitud
de la cadena lateral y la segunda ocurre a una temperatura fija de unos 380 °C. Estas
etapas se diferenciaban con claridad en los miembros mas pequenos de la serie pero
para los miembros con cadenas laterales mas largas los dos procesos no aparecen
bien separados y esto se atribuyé al desplazamiento del primer pico hacia
temperaturas mas altas. En la Figura 5.10 se muestran las curvas de TGA obtenidas
para el PAALA-6 y el PAALA-12 obtenidos mediante transesterificacion del PABLA.

PAALA-12

PAALA-10

PAALA-8

endo ——

PAALA-6

PAALA-4

-100 0 100 200 300 400 500

T(°C)

Figura 5.9. Curvas de DSC de los PAALA-n obtenidos mediante transesterificacion.
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Tabla 5.5. Datos de DSC y TGA para los PAALA-n.

POLIMERO Tw/T4" (°C) T (C)
I I | I

PAALA-4 334,384 282 340, 382 286, 377
PAALA-6 334,395 307 340, 378h 291, 384
PAALA-8 340,380 341 343 326, 380
PAALA-10 340,387  n.d. 289, 330 n.d.
PAALA-12 340,390h 348 342 333, 380
PAALA-18 n.d. 330 315, 380 324, 380
PIBLA 262 n.d. 298, 353h n.d.

®Determinadas mediante DSC. °Determinadas mediante TGA en la curva derivada para la
maxima pérdida de peso. |. Valores encontrados para los PAALA-n sintetizados en este trabajo.
Il Valores tomados de Lopez-Carrasquero y col. (1994, 1995d) para los PAALA-n obtenidos
mediante polimerizacion de lactamas por apertura de anillo. n.d.: no determinado.
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Figura 5.10. Curvas de TGA para el PAALA-6 y el PAALA-12.
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Para el caso particular del PIBLA, el termograma de DSC para una pelicula de
PIBLA obtenida a partir de evaporacion de TFA se muestra en la Figura 5.11. El doble
pico endotérmico cuyo maximo se encuentra a 262 °C corresponde a la fusién-
descomposicién del polimero. El pico exotérmico a 157 °C se atribuye a la transicion
entre las dos formas cristalinas hexagonal y tetragonal que se comentan mas
adelante. Este pico se presenta a temperaturas variables entre 120-160 °C para las

diferentes muestras analizadas.

MAX: 262

ENDO=>

MIN: 157 i

0.00 1— ; e e e

70.00  100.00  130.00  160.00  190.00 220,00  230.00  280.00  310.00  340.00  370.00

TEMPERATURE (O

Figura 5.11. DSC del PIBLA (film de TFA).

Se sabe que el PIBLA presenta dos estructuras cristalinas. La forma hexagonal
(H) consiste en un empaquetamiento hexagonal de hélices 13/4 cuyo diametro es de
1.35 nm con celdilla cristalina ortorrombica de a=1.35 nm, b= 2.35 nm y ¢=1.99 nm.
Esta celdilla contiene dos cadenas apuntando en direcciones opuestas. La forma
tetragonal (T) consiste en hélices 4/1 con a=1.40 nm y ¢=0.495 nm. Ambas formas
estan caracterizadas por rayos X, difraccién de electrones y microscopia electrénica
(Fernandez-Santin y col., 1984, 1987), (Mufioz-Guerrra y col., 1989, 1991).
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Las peliculas de PIBLA preparadas por evaporacion a partir de TFA
presentaron un diagrama de difraccién de rayos X con un anillo fuerte a 1.2 nm
caracteristico de la forma hexagonal. Tras un templado a 180 °C durante 5 minutos el
diagrama de difraccion de rayos X mostré un anillo fuerte a 1.4 nm caracteristico de la
forma tetragonal. Los diagramas correspondientes se muestran en la Figura 5.12.
Queda de esta manera comprobada la transicion H—T en el PIBLA obtenido mediante
transesterificacion y confirmada la interpretacion que hacemos del termograma de

DSC mostrado en la Figura 5.11.

(a) (b)

Figura 5.12 (a) Film de PIBLA obtenido tras evaporacion de TFA (forma hexagonal). (b) Film

obtenido como el anterior y templado a 180 °C durante 5 minutos (forma tetragonal).

b) Analisis dinamomecano-térmico

Expondremos, en primer lugar, los resultados particulares para cada uno de
los poli(a-n-alquil B,L-aspartato)s y después procederemos a un estudio comparativo
de los diversos ésteres, con el fin de evaluar la influencia de la longitud de la cadena

lateral en las transiciones térmicas observadas.
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Poli(a-n-butil p,L-aspartato). Las medidas viscoelasticas realizadas con el PAALA-4 a
una frecuencia de 10 Hz han mostrado dos transiciones a —37.1 °C y 126.3 °C
identificadas como B y o respectivamente. En la Figura 5.13 se observan dichos
procesos como maximos en el valor de tan & (a) y de E” (b) frente a la temperatura a
las frecuencias de 5, 10, y 50 Hz. En la Figura 5.13a ademas de la tan 3, se ha
representado el médulo de almacenamiento E’ a distintas frecuencias en funcién de la
temperatura. Se observa una disminucién continuada de E’ lo que indicaria que
ninguna de estas transiciones es de primer orden. A partir de estos resultados se han
podido calcular las energias de activacion asociadas a estas dos relajaciones, asi, los
valores obtenidos de E, para las relajaciones o y  son, respectivamente 51.9 y 19.6
Kcal'mol™”, teniendo en cuenta los valores maximos de tan 5. Si el calculo de E, se
efectia a partir de los valores maximos de las curvas de E” en funcion de la
temperatura, para las cuatro frecuencias utilizadas, los valores que se obtienen son
algo diferentes, 38.4 y 21.7 Kcal-mol™ respectivamente, para las transiciones o y p.

Poli(a-n-hexil p,L-aspartato). Para el PAALA-6 las medidas viscoelasticas realizadas
a 10 Hz han mostrado dos transiciones a —23 °C y 93.8 °C identificadas como By a
respectivamente. Como en el caso del PAALA-4, a partir de las representaciones de
tan 8 y de E” con la temperatura a las frecuencias de 50, 10, 5 y 1 Hz se han podido
calcular las energias de activacion asociadas a las relajaciones observadas. Los
valores obtenidos para las relajaciones B y o son, respectivamente, 18.8 y 43.1
Kcal-mol™ para el célculo realizado a partir de los maximos de tan &. Para la transicién
B se ha obtenido un valor ligeramente superior (26.3 Kcal-mol™) si el calculo se realiza
a partir de los maximos de las curvas de E” frente a la temperatura. En este caso no
se pudo calcular el valor correspondiente para la transicion o puesto que apenas se
aprecia en esta representacion. La relajacion y se empieza a percibir en el PAALA-6
(en la curva de E” vs temperatura) y su maximo parece estar por debajo de los -150
°C. Cabe destacar que es el primero de los derivados de esta serie en el que se

observa con cierta claridad esta transicion a temperaturas ya cercanas a -150 °C.
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Figura 5.13. Variacion de la tangente de pérdidas (tan 6), del médulo de almacenamiento (E’)
(a) y del mobdulo de pérdidas (E”) (b) con la temperatura para el PAALA-4 a diferentes
frecuencias.



174 Capitulo 5

Poli(a-n-octil p,L-aspartato). Las medidas realizadas con el PAALA-8 nos permiten
apreciar las relajaciones o y B. La representacion de la tan 5 frente a la temperatura
muestra la relajacién B como un pico ancho entre =100 y 50 °C cuyo maximo a 10 Hz
esta a -13.8 °C. La relajacion o a 10 Hz aparece a 85.8 °C. La energia de activacion
se calcula a partir de las curvas de tan 6 en la experiencia de multifrecuencia
representada en esa figura. Para la relajacién B se obtuvo un valor de 27.3 Kcal-mol™,
mientras que en la relajacion a el mismo fue de 164.2 Kcal-mol™. La representacion de
E” frente a la temperatura también nos permite calcular la E, para la transicion B que,
a partir de esta representacion es de 24.4 Kcal-mol™, valor muy parecido al encontrado
a partir de las curvas de tan 3. La relajacion y (curva de E” vs temperatura) presenta

un maximo por debajo de -150 °C.

Poli(a-n-decil p,L-aspartato) y poli(a-n-dodecil p,L-aspartato). Las medidas
realizadas con el PAALA-10 también permiten apreciar las relajaciones a, B y v. La
representacion de la tan & frente a la temperatura muestra la relajacion § como un
pico ancho entre —100 y 50 °C cuyo maximo a 10 Hz esta a —41.6 °C. La relajacion o
a 10 Hz aparece alrededor de 100 °C, el maximo no se aprecia bien porque se rompe
la probeta. Por esta razén no ha sido posible calcular la E, asociada a la transicién o.
A partir de la representacion de tan 5 frente a la temperatura a distintas frecuencias se
ha podido calcular la energia de activacién asociada a la relajacion B que ha sido de
25.2 Kcal-mol™.

Las medidas obtenidas de los ensayos de DMTA para el PAALA-12 revelan
dos transiciones a ~ —145 y —-29.8 identificadas como y y B respectivamente. En la
Figura 5.14 se observan dichos procesos como maximos en el valor de tan & y del
modulo E” frente a la temperatura a las frecuencias de 1, 5, 10 y 50 Hz. Para este
polimero ya no se observa la transicion a. A partir de estas representaciones se ha
podido calcular la energia de activacion asociada a la relajacion B que fue de 39.7
Kcal-mol™ para el calculo realizado a partir de las curvas de tan & y de 40.6 Kcal-mol™
si el calculo se realiza a partir de las curvas de E”.
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pérdidas E” (b) en funcién de la temperatura para el PAALA-12 a diferentes frecuencias.
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En la Figura 5.15 se muestran las curvas de tan 8 y de E” en funcion de la
temperatura para los PAALA-n a 10 Hz. Los valores observados y calculados en las
diversas transiciones térmicas para los PAALA-n se muestran comparativamente en
la Tabla 5.6.

La transicién vy, atribuida a movimientos locales de los grupos laterales
alquilicos se observa claramente a partir del éster hexilico (en la curva de E”), pero no
se puede determinar su valor dado que el equipo utilizado no permite trabajar a
temperaturas inferiores a los —150 °C. Para el PAALA-12 a 10 Hz se ha estimado que

la transicion y tiene lugar a ~ -145 °C.
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Figura 5.15a Tan 6 en funcién de la temperatura para los PAALA-n a una frecuencia de 10 Hz.
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Figura 5.15b Moédulo de pérdidas E” en funcion de la temperatura para los PAALA-n a una
frecuencia de 10 Hz.

Tabla 5.6. Valores correspondientes a los ensayos de DMTA para los PAALA-n.

Polimero Relajacién B Relajacién a

T*(°C)  AEE® E.’ T*(°C)  AEE® E.’
PAALA-4 -37.1/-53.9 4.7 19.6/21.7 126.3/99.6 4.5 51.9/38.4
PAALA-6 -23.0/-56.1 14.7 18.8/26.3 81.2/60.8 7.8 43.1/-
PAALA-8 -13.8/-63.3 13.7 27.3/24 .4 93.0/85.8 4.3 164.2/332.4
PAALA-10 -41.6/-63.6 13.1 25.2/- ~100.0/87.2 16.3 -/-
PAALA-12 -29.8/-45.9 229  39.7/40.6 -/- - -

*Temperaturas (°C) calculadas segun los maximos de las graficas de tan § y de E” en funcion de la
temperatura a 10 Hz. ®Calculadas segun la expresion (E'y - E'r)/E’r. Energias de activacion (Kcal-mol'1)
calculadas segun la ecuacion de Arrhenius (In f=In fo -Eo/RT) para las curvas de tan 5 y de E”.
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En la Figura 5.16 se representan las temperaturas correspondientes a las
transiciones a y p en PAALA-n lineales en funcién del nimero de atomos de carbono
de la cadena lateral.
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Figura 5.16. Temperaturas de los maximos para las transiciones a 'y S a 10 Hz en las curvas
de tan 5 (B) y de E” (0) vs el nimero de atomos de carbono de la cadena lateral (n) para los
PAALA-n. Los valores para el PAALA-3 han sido tomados de Garcia Alvarez, 1997a, (Tesis

Doctoral).

Considerando las temperaturas maximas para la transicion B en la
representacion de tan & frente a la temperatura, a distintas frecuencias, para los cuatro
primeros miembros de la serie se advierte un aumento en la Ty a medida que aumenta
la longitud del grupo éster lateral siendo este comportamiento el esperado teniendo en
cuenta que la relajacion B se atribuye a movimientos globales del grupo lateral. Si
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tenemos en cuenta los maximos obtenidos en la representacion de E” se observa que

T es practicamente independiente de n.

Las medidas viscoelasticas realizadas revelan que la pérdida de mddulo
correspondiente a la relajaciéon  empieza a ser mas importante que la de la transicion

o para el PAALA-6, aunque el PAALA-10 ya no sigue esta tendencia.

La relajacién o se observa a temperaturas superiores a los 80 °C verificandose
una disminucion en el valor de la T, a medida que aumenta el numero de atomos de
carbono en el grupo alquilo lateral hasta n=6, después aumenta ligeramente. EI mismo
efecto fue observado por otros autores en los poli(y-alquil a,L-glutamato)s y en los
poli(a-alquil y,L-glutamato)s, atribuyéndolo a movimientos de traslacion y rotacién de la
hélice o en la region cristalina, facilitado por la movilidad de la cadena lateral
(Watanabe, 1985; Kakizaki, 1986, Melis, 1999). Los valores de la energia de activacion
asociados a este proceso resultan un tanto erraticos, aunque los mismos se
encuentran dentro del margen de valores observados en esta transiciéon para
diferentes familias de polimeros.

Se observa en general que la caida del modulo de almacenamiento aumenta
con la longitud de la cadena lateral. Este efecto puede explicarse como la disminucion
de la influencia de la cadena principal en el conjunto de las propiedades mecanicas del
material a temperaturas elevadas, donde la libertad de movimiento de la cadena lateral
es casi total.

5.2.3. Propiedades térmicas de los copoli(a-alquil B,L-aspartato)s

Los coPAALA-18,4 utilizados en este trabajo han sido sintetizados por R.
Ramirez y M. L. Arnal tal y como se indica en el apartado 5.1.1 y han sido cedidos
amablemente para su caracterizacion térmica y estructural. La unidad estructural de
estos copolimeros se muestra en la Figura 5.17 y en la Tabla 5.7 se recogen sus

principales caracteristicas.
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Figura 5.17. Unidades estructurales de los copolimeros coPAALA-18,4 en bloques (a) y al azar

(b).

Polimero® a:b® Rdto. (%) [nI°dL-g")  p%(gmL™)
Azar

100:0 100:0 84 3.35 1.03
90:10 92.0:8.0 76 3.95 1.04
70:30 71.0:29.0 71 4.91 1.02
50:50 50.0:50.0 74 3.28 1.06
30:70 33.5:67.5 95 4.95 1.06
0:100 0:100 55 2.00 1.17
Dibloques

100:0 100:0 85 2.67 n.d.
90:10 78.5:21.5 79 0.97 1.03
70:30 63.0:37.0 77 0.97 1.05
50:50 54.0:46.0 74 0.90 1.06
0:100 0:100 45 n.d. n.d.

®Relacién molar de (S)-4-n-octadecoxicarbonil a (S)-4-n-butoxicarbonil-2-
azetidinona en la alimentacion. °Relacién molar de a-n-octadecil a a-n-butil B,L-
aspartato en el copolimero calculada sobre la base de RMN 'H con un error del
+0.5. ®Viscosidad intrinseca medida en CHCI3:DCA (2:1) excepto para el 0:100
que se midi6 en DCA. YDensidad medida por el método de flotacion en
disoluciones acuosas de KBr.

Tabla 5.7. Datos referentes a la obtencion y caracterizacion de los coPAALA-18,4 (a:b).
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Como ya hemos indicado en el apartado 5.1.2, los poli(a-alquil B,L-aspartato)s
con cadenas laterales cortas (n<10) no muestran ofra transicion térmica que la
temperatura de fusion-descomposicion alrededor de 300 °C. En cambio, los miembros
que presentan grupos laterales con n>12 muestran una endoterma entre —20 y 80 °C
cuya temperatura depende de la longitud de la cadena de alquilo, debida a la fusién de
los cristalitos parafinicos formados por estas cadenas (Lépez-Carrasquero y col.,
1995d). Concretamente, el PAALA-18 muestra un pico de fusién a 50-60 °C con una

entalpia asociada de alrededor de 13 cal-g™.

Las curvas de DSC obtenidas para los coPAALA-18,4 entre 20 y 100 °C se
muestran en la Figura 5.18. En todos estos copolimeros, excepto en el coPAALA-18,4
(30:70) al azar, que presentd un termograma plano, aparece una endoterma ancha
localizada alrededor de 40-60 °C. Las temperaturas y entalpias de los picos para las
dos series de copolimeros y para los homopolimeros PAALA-4 y PAALA-18
sintetizados de manera anéaloga a los copolimeros se muestran en la Tabla 5.8. La
entalpia asociada a la transicion aumenta con el contenido en unidades de o-n-
octadecil B,L-aspartato, tanto en los copolimeros al azar como en los de bloque, con
valores mas altos para la segunda serie. De acuerdo con el trabajo de Lopez-
Carrasquero y col., (1995d) acerca de los PAALA-n tipo peine, tal endoterma se
atribuye a la fusién de los cristalitos de cadenas de octadecilo. La naturaleza bimodal
de la endoterma se interpreta que, como en el caso del PAALA-18, se debe a la
existencia de diferentes poblaciones de cristalitos de distinto tamano. De hecho, el
templado de los copolimeros a temperaturas justo por debajo al pico mas bajo, indujo
la eliminacion de tal pico asi como el desplazamiento del pico de temperatura mas alta
hacia valores mas altos (Figura 5.18, curva de arriba). La endoterma ancha que
aparece alrededor de 45 °C tras el tratamiento, se piensa que se debe a la fusiéon de

cristales que se formaron deficientemente tras el enfriamiento.

Se puede concluir a partir de tales resultados, que la cristalizacion de los
grupos laterales octadecilo en los poli(p,L-aspartato)s es posible incluso en presencia
de elevadas cantidades de butilo. Mientras que la temperatura de fusiéon permanece

aproximadamente constante para todas las composiciones, el grado de cristalinidad
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aparece notablemente reducido en el caso de copolimeros con una distribucion al azar

de los dos comondmeros.

90:10
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‘ /50:50
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Figura 5.18. Curvas de calentamiento para coPAALA-18,4 (al azar y dibloque) con las
composiciones indicadas. La curva de arriba ilustra el efecto del templado sobre la fusion del
copolimero dibloques coPAALA-18,4 (90:10).

La estabilidad térmica de los coPAALA-18,4 bajo atmdsfera inerte fue evaluada
por TGA. Las curvas representativas se muestran en la Figura 5.19 para el caso
especifico de los copolimeros al azar y en bloques coPAALA-18,4 (50:50). Las

temperaturas de descomposicion se dan en la Tabla 5.8 para las dos series de
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copolimeros. Para algunos copolimeros en bloques se observé una pequena pérdida

de peso alrededor de 200 °C de origen desconocido, que no se ha incluido en la tabla.

Tabla 5.8. Datos calorimétricos para los coPAALA-18,4 (a:b) al azar y en bloques.

coPAALA-18,4 Tm (°C)  AH°(cal-g")  AH®(kcal-mol™Cys) T4'(°C)
Azar

100:0 54-64 13.2 4.8 330
90:10 48-58 6.2 24 340
70:30 40-51 3.0 1.3 340,385h
50:50 46-58 1.1 0.6 340,385h
32:68 n.o. n.o. n.o. 330,385h
0:100 n.o. n.o. n.o. 295,385
Dibloques

100:0 48-60 15.3 5.6 340
90:10 51-61 10.5 45 340
70:30 48-61 9.8 47 330,390
50:50 46-59 5.0 2.7 305,390
0:100 n.o. n.o. n.o. 305,390

*Temperaturas de fusion medidas sobre muestras originales a una velocidad de calentamiento de 10
°C-min”™". bEntalpl'as de fusion medidas por DSC en las condiciones indicadas arriba. °Entalpias
molares de fusion calculadas para las composiciones experimentalmente determinadas para cada
polimero. dTemperaturas de descomposiciéon dadas por los picos de la curva derivada de TGA. h:
Hombro.

Al igual que los homopolimeros, la descomposicion de los copolimeros se
encontré que tenia lugar por encima de 300 °C mediante un proceso en dos etapas.
Aunque la presencia de dos picos en la curva derivada indica que los dos pasos llegan
a ser detectables en todos los casos, la separacion entre ellos es mas clara para los
copolimeros en bloques y la relativa importancia del segundo paso aumenta con el
contenido en grupos laterales butilo. El primer paso de descomposicion de los poli(B,L-
aspartato)s consiste en la imidacion intramolecular, reaccion que implica la escision
del grupo alquilo lateral y la volatilizacién del alcohol producido. Este mecanismo
también se cree que opera en los coPAALA-18,4 aunque la separaciéon entre las dos

etapas llega a ser menos aparente en los copolimeros al azar debido a la simultanea
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descomposicion de las unidades de a-n-octadecil y a-n-butil-L-aspartato y
subsecuente liberacion, respectivamente, de 1-butanol y 1-octadecanol. El proceso
responsable del segundo paso se ha relacionado con escisiones inespecificas de la
cadena principal. Dentro de la serie de homopolimeros poli(a-alquil B,L-aspartato)s la
importancia relativa del segundo paso de descomposicion con respecto al primero
decrece con la longitud de la cadena de alquilo del grupo lateral.
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Figura 5.19. Curvas de TGA y sus correspondientes derivadas de los copolimeros coPAALA-
18,4 (50:50) al azar (a) y en bloques (b).
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5.2.4. Estructura de los copoli(a-alquil B,L-aspartato)s

Los espectros de dicroismo infrarrojo revelan que la conformacién helicoidal
caracteristica de los poli(a-alquil B,L-aspartato)s se retiene en los coPAALA-18,4
(Ramirez y col., 2000). Las bandas de amida A, B, | y Il muestran un dicroismo
paralelo consistente con la presencia de una hélice dextrorsa 13/4. El dicroismo
paralelo mostrado por la amida Il es caracteristico de los poli(B,L-aspartato)s y es
contrario al dicroismo perpendicular que deberia esperarse para la hélice o de los
poli(a-péptido)s. Estudios de modelado molecular realizados sobre poli(p,L-aspartato)s
con diferentes cadenas laterales revelaron que tal discrepancia es debida a la
particular topologia de la conformacion helicoidal 13/4. Por otro lado, la relacion
dicroica mostrada por el C=0 del grupo éster es muy pequefa lo que indica que tal
grupo adopta esencialmente una orientacién al azar en el film. Esto es contrario a lo
que se observa para los homopolimeros en los cuales el grupo carboxilato presenta

una orientacion perpendicular con respecto al eje de la hélice.

Los diagramas de difraccion de rayos X de peliculas orientadas de los
coPAALA-18,4 produjeron patrones de difraccion que se muestra en la Figura 5.20.
Los espaciados y las intensidades estimadas visualmente de las reflexiones que
aparecen en tales patrones se comparan en la Tabla 5.9 asi como las de los
homopolimeros PAALA-4 y PAALA-18. Las reflexiones ecuatoriales contenidas en la
regién de bajo angulo tienen espaciados basicos de ~3.1 nm y ~1.2 nm para los
homopolimeros PAALA-18 y PAALA-4 respectivamente y estan relacionados con la
distancia interplanar de la estructura laminar y la distancia interplanar 100 de una
estructura pseudohexagonal con hélices separadas 1.35 nm. La region de alto angulo
meridional y fuera del meridiano de los patrones incluyen una elevada intensidad de
dispersién con espaciados entre 0.4 y 0.5 nm. Las discretas reflexiones con
espaciados alrededor 0.5 nm se piensa que se deben al paso de la hélice 13/4 con un
periodo de ~2.0 nm y su presencia proporciona evidencia de la existencia de la
conformacion helicoidal. Las reflexiones a ~0.42 nm estan también presentes en los
patrones de difraccion de poli(B,L-aspartato)s y se asignan a los grupos alquilo
laterales cristalizados en una red hexagonal con una orientacién perpendicular al eje

de la cadena principal helicoidal.
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(a) (b)

Figura 5.20. Diagramas de difracciéon de peliculas orientadas de: (a) coPAALA-18,4 (50:50)
dibloques y (b) coPAALA-18,4 (90:10) al azar. Los espaciados se dan en nm.

Sobre la base de estos antecedentes y la inspeccién de los datos de la Tabla
5.9 se pueden extraer las siguientes conclusiones concernientes a la estructura de los
coPAALA-18 4.

La distancia interplanar caracteristica del PAALA-18 es retenida en
copolimeros con contenidos en octadecil B,L-aspartato superiores al 50%. De acuerdo
con los resultados obtenidos por DSC, la cantidad de cadena lateral de octadecilo
cristalizada en el copolimero al azar 50/50 es bastante pequefia. El hecho de que este
copolimero retenga la distancia de 3.1 nm reveld el critico efecto que la cristalizacion

de la cadena lateral ejerce sobre la conservacion de la periodicidad de la lamela.

La presencia de la reflexion a 1.2 nm con una intensidad fuerte en los
diagramas de difraccion de los coPAALA-18,4 de bloques con contenidos del 30-50%
en unidades n-butil B,L-aspartato reveld la presencia de una fase cristalina separada
de estas unidades junto con la estructura lamelar constituida por los bloques de poli(a-
n-octadecil-p,L-aspartato). La compatibilidad de estas dos fases ordenadas en el
mismo copolimero no es topolégicamente comprensible, en efecto, no sdélo el arreglo
de cadenas laterales es diferente en cada uno sino que ademas la densidad de hélices

es notablemente mas elevada para el PAALA-4 por ser los grupos laterales n-butilo
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mas cortos. No obstante una descripcidn razonable puede ofrecerse si la interfase que
conecta las dos estructuras se asume que esta en un estado desordenado. Esto es
consistente con los resultados de DSC los cuales indicaron que una considerable

cantidad de material queda sin cristalizar en tales copolimeros.

Con objeto de investigar los cambios que la temperatura induce en la estructura
de los coPAALA-18,4, se registraron los difractogramas de rayos X en el rango de
temperaturas de 25 a 150 °C. Una seleccidén de curvas obtenidas en el analisis del
copolimero en bloques (70:30) se compara en la Figura 5.21. El perfil registrado a 25
°C muestra los picos con los espaciados listados en la Tabla 5.9, estos se han
utilizado para caracterizar la fase A, la de temperatura mas baja. Tras calentar a 80 °C,
el pico a 0.42 nm caracteristico de la fase parafinica cristalizada, se ensancha y se
desplaza a 0.46 nm como es de esperar para el estado fundido. Al mismo tiempo se
observé un acortamiento de la distancia entre capas de 3.1 a 2.8 nm. Tales cambios
son casi idénticos a los que ocurren en el PAALA-18. Para este polimero, estos
cambios se interpretaron que se debian a la transicién de la fase cristalina A a la
mesofase con estructura colestérica. Asi se justificaban también los llamativos
cambios de color observados bajo luz polarizada en el microscopio éptico cuando los
films orientados de coPAALA18,4 se calentaron progresivamente a temperaturas por
encima de la de fusion de la cadena lateral. No obstante, en el caso de los
copolimeros, el espaciado a bajo angulo cambia mucho menos (aprox. 0.25 nm) que el
que ocurre en la transicion B — C para el PAALA-18 (aprox. 0.5 nm). Deberia anadirse
que, a diferencia de lo que ocurre en el homopolimero, no se detecta absorcién de
calor mediante DSC en las curvas de los coPAALA-18,4 por encima de la temperatura
de fusion de la cadena lateral. Tal diferencia de comportamiento plantea serias dudas
acerca de la presencia de la transicion B — C en estos polimeros y es necesaria una
investigacion mas exhaustiva para caracterizar la estabilidad térmica de la mesofase
B. Finalmente y de acuerdo con nuestras expectativas, no se ha observado un
desplazamiento significativo, tras calentamiento, para el pico a 1.2 nm (debido a los

bloques de poli(a-n-butil B,L-aspartato)) que forman una fase pseudohexagonal.
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Tabla 5.9. Principales espaciados observados (nm) para los coPAAG-18,4 (a:b).

Homopolimeros Copolimeros al azar Copolimeros en bloque
100:0 0:100 90:10 70:30 50:50 30:70 90:10 70:30 50:50
3.1 mf 3.0mf 3.0 mf 3.0f 2.3-2.4 mf 3.1 mf 3.1 mf 31mf
16f 16f 1.5f 1.5d 1.6m 1.6m 16m
1.0md 1.2f 1.2m 1.0f
0.45 m, dif 0.46-0.49 f 0.45m, dif 0.45m, dif 0.45m,dif 0.45m,d 0.45m, dif 0.45m,d 0.45m,dif
042f 042f 0.42m 0.42d 0.42 0.42f 042m

Las intensidades estimadas visualmente se denotan como mf (muy fuerte), f (fuerte), m (media), d {(débil), md (muy débil) y dif (difusa).
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Figura 5.21. Termodifractogramas del copolimero dibloques coPAALA-18,4 (70:30) registrados
a las temperaturas indicadas. Los espaciados se indican en nm. R referencia, fluoroflogopita
(door= 0.998 nm). Los perfiles a 25 °C se han obtenido antes (a) y después (b) del tratamiento

térmico.
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5.3. Conclusiones parciales

1. Se ha desarrollado un método alternativo para la obtencién de poli(a-alquil B,L-
aspartato)s a partir del PABLA (poli(a-bencil B,L-aspartato) por transesterificacién
con alcoholes lineales de diferente longitud y con isobutanol. Aunque no se han
optimizado las condiciones se ha observado que es dificil obtener conversiones
completas en tiempos cortos sin extremar las condiciones (aumento de
temperatura o cantidad de Ti(OBu)s. Con frecuencia se obtienen polimeros
ligeramente imidados. Las racemizaciones observadas en el transcurso de las

transesterificaciones fueron inferiores al 5%.

2. Los polimeros obtenidos mediante transesterificacion mostraron curvas de DSC
similares a los obtenidos mediante polimerizacion anidnica por apertura de anillo
de lactamas. Las temperaturas de descomposicion determinadas mediante TGA

son sin embargo algo diferentes.

3. Las medidas de DMTA revelaron que la relajacion o se observa entre 80 y 130 °C.
La T, disminuye bruscamente hasta el PAALA 6 para volver a aumentar levemente
en los PAALA-8 y 10. La relajacion B se puede apreciar a temperaturas entre —42 y
—14 °C. La T aumenta con el aumento del tamafio de la cadena lateral en los
PAALA-n n<8. La relajacion y se observa a partir del derivado hexilico a
temperaturas inferiores a —150 °C. Para el PAALA-12 ya es de —145 °C a 10 Hz.

4. Los copolimeros coPAALA-18,4 que contienen al menos un 50 % de grupos o-n-
octadecilo mostraron cristalizacion de los grupos laterales largos con temperaturas
de fusidén entre 40-60 °C. La fusién de los cristalitos parafinicos condujo a la
formacion de una fase cristal-liquido con cadenas laterales fundidas pero
reteniendo la tipica estructura laminar. A diferencia de los que ocurre en los
homopolimeros PAALA-n, no hay evidencia de una segunda transicién a

temperaturas mas elevadas.

5. Los copolimeros de bloques que contienen un 30-50% de grupos laterales n-butilo

mostraron, ademas de la estructura laminar, una segunda fase consistente en un
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empaquetamiento pseudohexagonal de hélices caracteristico del poli(a-n-butil 3,L-

aspartato).
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