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DE LOS ESTEREOCOPOLIMEROS
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5.1. Introduccion y antecedentes

La polimerizaciéon de lactamas C-sustituidas, que contienen carbonos asimétricos,
conduce a polimeros que presentan tacticidad. Cuando el centro quiral no queda afectado
por el proceso de polimerizacion, la configuracion del carbono asimétrico es la misma que
en el mondmero. Diferentes autores han obtenido polimeros Opticamente activos por
polimerizacion de lactamas enantiomeras asi como por polimerizacion estereoselectivas de
lactamas racémicas. En este sentido, Carriére et al (1986), han investigado la
polimerizacion y las propiedades del polimero obtenido a partir de los mondmeros (R)-, (S)-
y (RS)-3-etil-3-fenil-2-azetidinona, comprobando que la polimerizacion anidnica de la
lactama racémica transcurre estereoselectivamente. Lactamas C-sustituidas dOpticamente
activas de seis y siete miembros (Imato et al., 1961; Overberger et al., 1961 y 1968) asi
como lactamas biciclicas también 6pticamente activas (Hashimoto et al., 1980) han sido
polimerizadas hidrolitica y amonicamente para dar las correspondientes poliamidas
Opticamente activas. Por otro lado, Schmidt (1970), en su trabajo sobre poli-B-amidas
Opticamente activas ha investigado la polimerizacion de la trans-3,4-dimetil-2-azetidinona.
Otros autores han realizado la polimerizacionestereoselectivade la lactamabiciclicaracémica
cis-2-azabiciclo[3,2,0]heptan-3-ona logrando enriquecer el polimero en uno de los
enantiomeros, y quedando el otro como monoémero residual (Gomes ef al., 1982; Monteiro

et al., 1986).

Por otro lado, es sabido que la copolimerizacion de mezclas de D- y L-a-aminoacidos
helicogénicos llevada a cabo por el método del anhidrido del N-carboxi-amino acido, es en
general estereoselectiva. Se cree que este comportamiento se debe a la seleccion que ejerce

la conformacion helicoidal sobre el crecimiento de la cadena.

En el presente capitulo se ha investigado el efecto de las condiciones de polimerizacién
sobre la microestructura de los poli(a-isobutil-B-aspartato)s obtenidos a partir de mezclas
de monoémeros enantidmeros. El interés de este estudio reside en tres aspectos: 1) en el caso
de que la polimerizacion transcurra estereoselectivamente ello permitiria obtener con
relativa facilidad polimeros estereoregulares a partir de mondémeros racémicos, por tanto, a

través
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de rutas sintéticas mas simples, 2) el estudio completaria la informacion ya existente sobre
el comportamiento de la conformacion helicoidal en solucion de poli(B-L-aspartato)s, en
concreto del poli(a-isobutil-B-L-aspartato) (Ferndndez-Santin et al, 1987; Manning et al,
1989), y 3) el interés intrinseco que supone relacionar los diferentes métodos de obtencion

de estereocopolimeros con la tacticidad que presentan los polimeros resultantes.

Tal como se ha comentado en el capitulo anterior, el poli(a-isobutil-B-L-aspartato)
(PAIBLA) es una poliamida 6pticamente activa que posee en el carbono 3 de cada unidad
repetitiva un grupo isobutilcarboxilato enlazado estereoregularmente. Existen dos métodos
de sintesis que permiten obtener PAIBLA Opticamente puro. El método de la
policondensacion de los esteres activos tiende a producir polimeros de bajo peso molecular
(Yuki et al, 1978; Fernandez-Santin et al, 1987). El segundo método consiste en la
polimerizacién amonica por apertura de la lactama 4-(S)-isobutoxicarbonil-2-azetidinona en
solucion. Los pesos moleculares obtenidos por este procedimiento son elevados, pero tal y
como ya ha sido expuesto, las condiciones de polimerizacion deben seleccionarse

cuidadosamente para evitar procesos de racemizacion o imidacion.

En el presente trabajo se ha investigado la aplicabilidad de estos métodos a la
preparacion de copoli(B-D,L-aspartato)s y se ha estudiado la influencia de las condiciones
de polimerizacion en la composicion y distribucion de los residuos D y L en la cadena del
estereocopolimero resultante. Asi mismo, se ha investigado la conformacién en disolucion
y la estructura cristalina en el estado sélido de los estereocopolimeros en relacion con los

polimeros Opticamente puros.

El PAIBLA adopta una conformacién helicoidal similar a la hélice a de polipéptidos y
proteinas. Esta conformacion se retiene en solucion y la transicion hélice-ovillo puede
caracterizarse por RMN 'H. El seguimiento de la transicion permite evaluar la estabilidad
relativa de la hélice para diferentes configuraciones estereoquimicas y composiciones
enantioméricas. La disrupcion de la hélice se pone de manifiesto por cambios en las

posiciones del NH y del CH de la cadena principal en el espectro de RMN 'H (Fernandez-
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Santin et al., 1987). Esta transicion ha sido ya estudiada con anterioridad para el derivado
n-butilico, en donde se evidencia una disminucion brusca de la elipticidad en el espectro de

dicroismo circular durante la transicion (Lopez-Carrasquero ef al., 1995).

Con respecto a la estructura cristalina en el estado sélido, se han caracterizado por
difraccion de rayos X y microscopia electronica dos formas cristalinas para el PAIBLA,
una hexagonal y otra tetragonal (Ferndndez-Santin ef al., 1987; Mufioz-Guerra et al., 1989).
En ambas formas las cadenas estan en conformacion helicoidal. La forma hexagonal se
presenta en films obtenidos por evaporacion de soluciones en cloroformo. Esta forma
consiste en hélices 13/4 ordenadas en una red ortorrombica cuyos parametros de celda son
a,~135 A, =234 A y ¢,=199 A y que contiene dos moléculas en disposicion
antiparalela. La forma tetragonal del PAIBLA se presenta en muestras obtenidas por
precipitacion en soluciones cloroférmicas con etanol, asi como en films obtenidos por
evaporacion de 2-cloroetanol. Esta forma cristalina estd constituida por hélices 4/1
dispuestas en una celda tetragonal primitiva de parametros a,=b,= 14,0 A y c,=4,95 A. La
transicion de la forma hexagonal a la tetragonal en estado solido ha sido también
investigada (Fernandez-Santin, 1986). Ciertos solventes promueven estos cambios
estructurales. Un film en forma hexagonal se transforma en tetragonal cuando se sumerge
en etanol durante varias horas. La transicion hexagonal a tetragonal también se produce por
calentamiento a 200°C durante algunos minutos. La transicion puede seguirse por
difraccion de rayos X o por microscopia electronica. EI mecanismo a través del cual se
produce la transicion implica numerosos cambios estructurales a diferentes niveles. No solo
se produce un rearreglo en la posicion de las cadenas en la red cristalina, sino que se
modifica la conformacion de la cadena principal variando también la forma en que las
cadenas laterales quedan empaquetadas. En el presente capitulo se ha estudiado por rayos X
la influencia de la composicidn estereoquimica en la estructura de los poli(c-isobutil-B-
D,L-aspartato)s en el estado s6lido. Asi mismo se ha investigado la transicion hexagonal-
tetragonal por difraccion de rayos X en muestras de poli(a-isobutil-B-D,L-aspartato)s con

diferente composicion enantiomérica.
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5.2. Experimental

Las lactamas (R)- y (S)-4-isobutoxicarbonil-2-azetidinona se sintetizaron seguin el
método general descrito en el capitulo III, esto es por transesterificacion con alcohol
isobutilico de las correspondientes (R)- y (S)-4-benciloxicarbonil-2-azetidinonas
Opticamente puras. Una solucién de la bencil aspartolactama en alcohol isobutilico en
presencia de tetrabutoxido de titanio se calentd a 85°C durante unas horas y la lactama de
isobutilo formada se aislo por destilacion. En ambos casos las condiciones de reaccion
fueron exactamente las mismas, asi como el protocolo seguido. Antes de la polimerizacion,
ambos enantidmeros se purificaron por cristalizacion en n-hexano y se secaron por
calentamiento a vacio durante 30 min en presencia de pentoxido de fosforo. Las
composiciones elementales y los espectros de IR y RMN 'H/"*C de los isomeros resultaron
practicamente indistinguibles y en estos analisis no se detectaron trazas de impurezas. Para
el enantiomero D se midi6 una rotacion Optica especifica algo menor que la esperada en
relacion con el enantiomero L. Esto podria atribuirse a la presencia de una minima cantidad
(<5%) del enantidomero L que presumiblemente se habria generado por racemizacion. El
hecho de que la racemizacidon Unicamente ocurra en la sintesis del isomero D podria, de
forma tentativa, atribuirse al mayor contenido en impurezas presente en el acido aspartico D
comercial utilizado como material de partida. Las especificaciones de los acidos asparticos
empleados son respectivamente para D y L las siguientes: > 99% y >299,5% de pureza; y

rotacion optica especifica -24,7 + 1° y +24,7+0,5°, c=5, en HC1 5N.

La polimerizacion anidnica por apertura de anillo en solucion se llevo a cabo a
temperatura ambiente bajo atmoésfera de nitrogeno, siguiéndose el método descrito en el
capitulo IV. Cuando la polimerizacion se realiz6 en DCM, la iniciacion se produjo por
adicion del catalizador en forma de polvo segun la cantidad calculada para una relacion
molar respecto al mondémero del 4%. La concentracion del mondmero en solucion fue del
18% (p/p) y la reaccion transcurrié en fase heterogénea. Cuando se utilizo6 DMSO, el
procedimiento basicamente fue el mismo pero el catalizador se afiadid en solucién de forma

que la polimerizacion transcurrié en condiciones homogéneas. En ambos casos el polimero
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se precipitd de la mezcla de reaccion en metanol y se lavo repetidas veces con el mismo

solvente.

A partir de cantidades iguales de los polimeros enantiomeros PAIBDA Y PAIBLA
obtenidos en DCM se obtuvo la mezcla racémica de homopolimeros. Para ello cantidades
iguales de ambos se disolvieron en CHC13/TFA con una concentracion del acido del 4%

(v/v) bajo agitacion y posteriormente se precipitd con metanol.

La polimerizacion por apertura de anillo en masa se llevo a cabo en tubos sellados que
contenian la mezcla de mondmeros en estado fundido bajo atmoésfera de nitrogeno. Se
considerd que la polimerizacion habia finalizado cuando la mezcla de reaccion solidifico
completamente y no se detectaron trazas de monomero liquido. Se comprob6 que una vez
llegado a este punto si se dejaba transcurrir la reaccion durante un tiempo mayor, no se
obtenian modificaciones substanciales en los resultados. Para recuperar el polimero, la
mezcla de reaccion se disolvio en CHC13 conteniendo un 2% de TFA y se precipitd con dos

volumenes de éter.

A efectos comparativos se utilizd una muestra de polimero que habia sido sintetizado
por el método de la policondensacion de los esteres activos (Fernandez-Santin ef al, 1987).
La metodologia que se aplicé para la obtencion del polimero es la que se describe a
continuacion. La reaccion se lleva a cabo en solucion a temperatura ambiente utilizando
cloroformo como solvente y con una concentracion de monémero de 2 g mL™. La
trietilamina (Et;N) se afiade en una relaciéon molar de 2:1 respecto al monomero de forma
que un mol de Et;N se utiliza como iniciador para liberar el aspartato como base libre
mientras que el segundo mol se consume en la neutralizacion del pentaclorofenol que se
genera en la reaccion de condensacion. El polimero después de precipitarse con éter se lava

con éter, agua y éter de petroleo.
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5.3. Resultados y discusion

5.3.1. Sintesis y caracterizacion de los homopolimeros y estereocopolimeros

A partir de las lactamas Opticamente puras (R)- y (S)-4-isobutoxicarbonil-2-
azetidinonas se han obtenido los polimeros estereoregulares poli(a-isobutil-B-D-aspartato)
(PAIBDA) y poli(a-isobutil-B-L-aspartato) (PAIBLA), respectivamente. El método
utilizado ha sido la polimerizacion por apertura de anillo en DCM o DMSO. Las dos B-
lactamas isomeras presentan un comportamiento diferente hacia la polimerizacion.
Mientras que la conversion del enantidmero L en el polimero procede satisfactoriamente
tanto en DCM como en DMSO, el enantidomero D sélo pudo polimerizarse con buenos
resultados en DCM. A pesar de que en DCM los resultados de la polimerizacién no son
completamente reproducibles debido a la heterogeneidad del sistema, el comportamiento
observado para los dos isémeros es sustancialmente el mismo, obteniéndose rendimientos y
pesos moleculares similares en ambos casos. El cardcter enantiomérico de los polimeros
obtenidos PAIBDA y PAIBLA se pone de manifiesto en la Figura 5.1 en donde se muestran
los espectros de dicroismo circular de ambos polimeros y se aprecia la relacion de simetria

existente entre las dos curvas.
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Figura 5.1. Dicroismo circular de: (a) PAIBLA y (b) PAIBDA en CHCI,/TFA (1,5%).
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El mismo procedimiento utilizado en la obtencién de los homopolimeros se ha llevado
a cabo en la polimerizacion de una serie de mezclas de las dos lactamas enantidmeras con
relaciones molares L/D de 9, 3 y 1 obteniéndose los correspondientes estereocopolimeros
PAIB(D,L)A (1:9), (1:3) y (1:1) (Esquema 5.1). El solvente utilizado en la polimerizacién
ha sido en todos los casos DCM. Las rotaciones Opticas de los polimeros obtenidos indican
que el isdbmero que se encuentra en mayor proporcion en la mezcla reaccionante se
incorpora preferentemente al polimero creciente (Tabla 5.1). Este resultado estd en
concordancia con los estudios realizados por otros autores sobre polimerizacion de
mondmeros enantidomeros que conducen a polimeros helicoidales. Concretamente Muiioz et
al. (1994) han constatado que al copolimerizar mezclas de las formas (R) y (S) del 2,6-
dimetilheptilisocianato con diferentes proporciones de cadaenantidmero, el polimero
resultante incorpora preferentemente unidades del enantidmero que se encuentra en exceso
en la mezcla reaccionante. Seglin los autores la incorporacion del enantiomero en minoria,
en una hélice cuyo sentido de giro seria el que marca el enantidmero mayoritario, no

compensa energéticamente el coste que supone invertir el sentido de la hélice.

Cabe destacar que aunque los pesos moleculares de los polimeros obtenidos en DCM
son en general muy elevados, los valores que se obtienen pueden oscilar debido a la
heterogeneidad del medio de reaccion, causada por la insolubilidad del catalizador en dicho
medio. En la Tabla 5.1 se resumen los resultados de las polimerizaciones asi como las

caracteristicas mas relevantes de los mondmeros, homopolimeros y copolimeros.

El monomero D, 4-(R)-isobutoxicarbonil-2-azetidinona se obtuvo con un rendimiento
del 45 % y un punto de fusion de 35-36°C. A continuacion se especifican las bandas
caracteristicas de IR asi como las bandas observadas por espectroscopia RMN 'H y °C
para la D-f-lactama. Para el mondémero L ya se dio esta informacion en el capitulo III

referente a los mondmeros 4-(S)-alcoxicarbonil-2-azetidinonas.

IR (cm™, en KBr): 3481 (NH), 1779 (O-CO), 1739 (N-CO).

'H RMN (en CDC15): 8(ppm) 6,40 (s, 1H, NH); 4,19 (2d, 1H, CHNH); 3,97 (d, 2H,
CO,CH»); 3,21 (m, 2H, CH,CO); 1,96 (m, 1H, CH(CH3),); 0.95 (d, 6H, 2CH3).

C RMN (en CDCl3): 8(ppm) 171,67 (COO); 167,23 (CONH); 72,17 (OCH,); 47,77
(CONH-CH); 43,96 (CH,-CONH); 28,13 (CH(CH3),); 19,42 (CHa).



Poli(a-isobultil--D,L-aspartato)s

74

‘0o1uedse-T¢ @-g-[INGOSI-0 [9p SOAIOE $319)s9 ap ugrdesuapuodijod (3) A ofjiue op eimyade Jod
sewre)oe]-g ap ugroezuawijod (qe) Jod s(ojenedse-1°q-g-[nnqosi-o)ijod ap ugroulqo ey exed ugrooear op ewanbsy *1°¢ ewanbsy

Jeze | oraunjodo)

ngro0d

,UT ou.fu.:w-z: —

anbojqunu osaunjodo))

u
L 00THO"HDNH —}rrf— 00 THO-HDNH

7 o -
ngqro0: ., H 2
4100 1 ngro0)

©

N9 / EIDHD

(q

HEN / BSelN

(e

eNAd / IWDA

nqi000

¢

d2d-000-THD-HI"N'H-HID

0=0

HN
nqro0o



75

Capitulo 5

"ojuamRAn0dsaI

ojuRTmWIpUal 3p %89 A ¢7 un uoo sopiuajqo T £ q oleuwjodomroy sof eled sopep UEIORZII2)ORIED 2P Salo[ea ‘orpawold ojuarmipual ap saiofep (9

‘(9661 *'1v 12 L10Qq) (orewrein|3--[1ouaq-A)rjod |2 ered ejr10sap UQIOBNOS B UOD OPIANOE 2P PEPISOISIA 1od opewnss opewold Jejnoajow osad (p

Do 67 B 0J110BIO[OIP OPIOR US BPIPIW BIISULIIUT PEPISOISIA (0

-aqumemeAnoadsal v I £ DD ue epipaw sorewrjod £ soremguow ap Boyrdadse vondo uoovioy (q
"81°8 N *§9°L H *€1°9§ D (T°1L1)*ON"H’D ered opepnope) (e

TS+ 011 00°S 18°L 80°L 90vS 79 (1:p1'a

peEL+ 1€l S8°S 91°8 IL'L  98°SS 6L (e:DT1'd

L+ 191 00°L S1°8 09°L  SL'SS 68 (6:DT1°a

$8°08+ c9 0z'c 91°8 8€'L  18°SS @ ¥9 1°Le- €18 69°L  11°9§ 1

86°08- s9 81°¢ 80°8 09°L  €9°SS 98 L'EE+  €1°8 9°L  11°98 a
(o) (+-3-71p) N H 0 (%) (o) N H 0

@®l o OT N o4l (%) ewewalg sisipuy  puay Cel®] @ (%) Ewewery sisipuy eondo eurio]

oxourjjod

OJOWQUO

‘s(ojeyredse-g)rjod op ugroeziig)deIed K ugroezuewijod e ap sOpeInsay ‘[°S B[qeL



76 Poli(a-isobutil-5-D,L-aspartato)s

La caracterizacion de los homopolimeros y copolimeros por espectroscopia de IR,

RMN 'H y "*C se resume en las Tablas 5.2, 5.3 y 5.4 respectivamente

Tabla 5.2. Bandas caracteristicas de espectroscopia IR (cm™) de PAIBLA, PAIBDA y
PAIB(D,L)As.

PAIBLA  PAIBDA PAIB(D,L)A

(1:9) (1:3) (1:1)
Amida A 3286 3289 3289 3288 3289
Amida B 3073 3091 3090 3089 3090
CO éster 1747 1748 1747 1744 1746
Amida I 1656 1659 1656 1657 1658
Amida II 1541 1550 1549 1548 1549
Amida 111 1278 1284 1284 1284 1284
C0-0 1182 1178 1178 1177 1179
Amida V 675 669 665 667 669

La espectroscopia RMN asi como los andlisis elementales de los polimeros revelan que
durante la reaccidon no se produce imidacion significativa. Resulta de interés por otra parte
que no llegan a detectarse trazas de irregularidad en la microestructura estereoquimica de
los copolimeros obtenidos. Tal como se verd en la siguiente seccidon, a partir de la
informacion obtenida por RMN, los PAIB(D,L)As serian estereocopolimeros de bloques
compuestos por secuencias L y D estereoregulares. Estas secuencias son de una longitud tal
que el contenido en diadas » de union de los bloques es imperceptible a los niveles de

sensibilidad utilizados en los estudios de RMN que aqui se presentan.



Capitulo 5 77

Tabla 5.3. Asignacién de las sefiales d¢ RMN 'H (ppm) de PAIBLA, PAIBDA y
PAIB(D,L)As.

PAIBLA  PAIBDA PAIB(D,L)A

(1:9) (1:3) (1:1)
NH 8,00 8,00 8,05 7,97 7,98
CH, 4,92 4,91 4,95 4,89 4,89
CH,, 3,09 3,10 3,12 3,05 3,05
CH, 3,96 3,96 3,97 3,94 3,95
CH 1,92 1,93 1,95 1,91 1,92
CH, 0,89 0,89 0,91 0,88 0,88

Los subindices P y L indican respectivamente cadena principal y cadena lateral.

Tabla.5.4 Asignacién de las sefiales d¢ RMN C (ppm) de PAIBLA, PAIBDA vy
PAIB(D,L)As.

PAIBLA  PAIBDA PAIB(D,L)A
(1:9) (1:3) (1:1)
C=0 nda 172,61 172,59 172,49 172,57 172,55
CH, 49,92 49,90 49,82 49,82 49,85
CH, 36,76 36,78 36,73 36,71 36,75
C=0 4., 172,80 172,79 172,72 172,75 172,74
CH, 74,18 74,17 74,07 74,12 74,12
CH, 27,76 27,75 27,70 27,70 27,71
CH; 18,53 18,53 18,54 18,49 18,52

Los subindices P y L indican respectivamente cadena principal y cadena lateral.
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Los resultados obtenidos por DSC y analisis termogravimétrico para los homopolimeros
y estereocopolimeros sintetizados por apertura de anillo en DCM asi como para la mezcla
racémica de estos homopolimeros, indican que todos ellos presentan el mismo
comportamiento. Lo cual estd de acuerdo con la evidencia de que en los
estereocopolimeros cada bloque estaria formado por secuencias isotacticas largas, de esta
manera estos copolimeros tienen un caracter practicamente estéreoregular, que se traduce
en un comportamiento térmico similar al de los homopolimeros y al de mezcla racémica. El
analisis térmico de estos polimeros concuerda con el que se presentara en detalle para los
nuevos poli(a-alquil-B-L-aspartato)s en el siguiente capitulo, en donde se discutiran las
transformaciones térmicas relacionadas con la fusion-descomposicion que tienen lugar en

este tipo de poli(p-aspartato)s.

Con el fin de inducir en los copolimeros una distribucion estadistica de las
configuraciones, se han ensayado otros métodos de polimerizacion en la mezcla racémica.
Los resultados se resumen en la Tabla 5.5. Se ha podido comprobar que las
polimerizaciones amonicas por apertura de anillo en DMSO, solvente del cual se sabe que
dificulta la formacién de hélices, conducen a la obtencion de polimeros con rendimientos
muy bajos y extremadamente imidados, por lo cual son inadecuados para estudios
estereoquimicos. Estos resultados, para la mezcla racémica, son similares a los que se
obtienen cuando se polimeriza el monomero D opticamente puro en DMSO. Pareceria por
tanto, que la presencia de ambos enantiomeros en la mezcla de reacciéon impide la
polimerizacion en DMSO. Incluso para compensaciones Opticas muy pequefias, como
podria ser el caso del mondomero D con trazas de L, la incorporacion del enantiomero
opuesto incrementa la tendencia a producirse imidacién en el extremo de la cadena,
interrumpiéndose el mecanismo de crecimiento de dicha cadena. Por otro lado, la
polimerizacién por apertura de anillo de B-lactamas en masa conduce a resultados que
dependen en gran medida de las condiciones de reaccion. En este sentido, se ha investigado
la influencia de la temperatura, el tiempo de reaccidn, y el tipo de iniciacién con el fin de
llegar a reprimir la reaccion de imidacion en favor de la formacion de estereocopolimeros
estadisticos. El minimo contenido de imidacién que ha podido obtenerse es de un 10% para
el copolimero preparado a 150°C durante 13 horas y en ausencia de catalizador. En este
caso el contenido de imida es suficientemente bajo como para que a partir de los datos de
RMN pueda concluirse que los polimeros obtenidos por este método son

configuracionalmente estadisticos.
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La policondensacion de los esteres activos de los a-alquil-B-L-aspartatos en solucion
de cloroformo con adicion de trietilamina constituye uno de los métodos que se utilizaron
inicialmente para preparar poli(p-L-aspartato)s dpticamente puros (Fernandez-Santin et al.
1987). A pesar de que este método conduce a polimeros de bajo peso molecular (~ 50.000)
en comparacion con los que se obtienen por polimerizacion por apertura de anillo, tiene la
ventaja de que no estd afectado significativamente por reacciones de racemizacién o
imidacion. En este sentido, y a efectos comparativos, para el presente estudio se ha
utilizado un copolimero PAIB(D,L)A(1:1) completamente libre de imidas que habia sido
obtenido por policondensacion de la mezcla racémica de pentaclorofenil a-isobutil-D- y L-
aspartatos (Esquema 5.1). El peso molecular de esta muestra de copolimero resulto estar
dentro del rango esperado para polimeros obtenidos por el método de policondensacion. Es
interesante destacar que este copolimero es soluble en metanol, hecho que también ocurre
para el copolimero obtenido en masa, esta propiedad nunca la han mostrado los
copolimeros obtenidos por polimerizacion por apertura de anillo, ni tampoco los
homopolimeros de similar peso molecular obtenidos por policondensacion. Tal como se
vera a continuacidon, el andlisis por RMN ha demostrado que la microestructura

estereoquimica de este copolimero es esencialmente al azar.

5.3.2. Estereoquimica de los copolimeros

Como es sabido, cuando los polimeros presentan tacticidad, cada centro quiral puede
presentar dos configuraciones. En una cadena macromolecular, dos unidades monomeéricas
consecutiva forman un diada. Las configuraciones estereoquimica posibles de una diada se
designan por meso (m) y racémica (r). Las diadas meso se forman cuando en la adicion del
monomero al centro activo terminal los sustituyentes laterales quedan ocupando posiciones
iguales respecto de la cadena macromolecular. Por el contrario, las diadas racémicas se
forman si la aproximacion da lugar a posiciones opuestas. Si se consideran tres unidades
monoméricas consecutivas, lo cual constituye una triada, pueden formarse las siguientes
configuraciones estéricas: mm, mr, rm y rr, representadas en el Esquema 5.2 para el

poli(a-isobutil-B-D,L-aspartato).
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Esquema.5.2 Tacticidad del poli(a-isobutil-8-D,L-aspartato).

Las uniones sucesivas de motivos elementales en la cadena pueden estar determinadas
por:

a) Un proceso de probabilidad al azar (estadistica Bernouilliana), es decir, sea cual sea

la configuracion absoluta del motivo terminal, los dos enantidmeros R y S tienen la misma
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posibilidad de incorporarse al ultimo. Por tanto, la configuracion del mondémero entrante en
la cadena es independiente del ultimo motivo de la cadena. Puesto que no hay una
incorporacion preferencial por parte de uno de los enantiomeros, la distribucion de los

motivos configuracionales a lo largo de la cadena es aleatoria.

b) Control estérico ejercido por el extremo de la cadena. La configuracion del motivo
que se incorpora depende de la del motivo terminal. Pueden estar favorecidas las uniones

isotacticas o sindiotactica, en el primer caso se formarian estéreobloques.

Para estudiar la tacticidad de un polimero se suele utilizar la técnica de RMN 'H y "C.
En este sentido Hull et al. (1978) realizaron el estudio de la tacticidad en poli(D,L-
aminoacidos). Por otro lado, el trabajo realizado por Bui (1990) demuestra la utilidad de
esta técnica en la discriminacion entre diferentes secuencias configuracionales en un nylon
3 a,o-disustituido. Sin embargo, cuando un solo sustituyente estd unido al carbono
asimétrico de la unidad repetitiva de los poli(a-aspartato)s, la diferenciacion
estereoquimica por RMN no es tan clara. No obstante, tal y como se vera, la informacion
obtenida a partir de los espectros RMN 'H y °C es suficientemente relevante como para

poder llegar a conclusiones interesantes.

Los espectros de RMN 'H y "°C de los copolimeros PAIB(D,L)A preparados por
polimerizacién anidnica por apertura de lactama en disolucion son practicamente
indistinguibles de los que se obtiene a partir de PAIBLA opticamente puro. Esto se ha
constatado para cualquier composicion enantiomérica de los copolimeros. Ningun pico
mostré aumento en la complejidad y las pequefias diferencias observadas en cuanto a sus
posiciones estan dentro de los limites aceptables de error experimental. Por el contrario, los
espectros registrados para el copolimero PAIB(D,L)A(1:1) preparado por policondensacion
de esteres activos, si que presentan diferencias respecto a los del homopolimero, tal como

se muestra en la Figura 5.2.
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Figura 5.2. Espectros comparados de RMN 'H (parte inferior) y C (parte superior) de (a)
homopolimero PAIBLA y (b) estereocopolimero PAIB(D,L)A (1:1) obtenido por
policondensacién de ésteres activos. (*) Trazas de disolvente.
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Para este copolimero (1:1), el espectro de 'H exhibe un aparente ensanchamiento en
todos los picos debido, tal y como es de esperar, a una mayor complejidad en la resonancia,
producida por irregularidades en la microestructura (Bovey, 1972). Ademds, la sefial
correspondiente al proton de amida se divide en dos subpicos anchos separados
aproximadamente 0,1 ppm, una distancia considerablemente mayor que la constante de
acoplamiento de 0,03 ppm que se atribuye al doblete bien resuelto del NH que presenta el
espectro de 'H del homopolimero. Un comportamiento similar se observa para el espectro
de 'H del copolimero racémico preparado por polimerizacion por apertura de anillo en
masa en ausencia de catalizador. Por el contrario, al registrar el espectro del polimero
obtenido por este método, pero habiendo anadido NaH para iniciar la reaccion, se obtiene

un espectro simplificado caracteristico de una microestructura regular.

La asignacion del doblete del NH a las diadas meso y racémica, se confirm¢é siguiendo
la variacion de la relacion entre las areas de los picos con la composicion del copolimero,
tal como se ilustra en la Figura 5.3. Para los copolimeros (1:1) (a, b), tanto para el de
policondensacion de esteres activos como para el obtenido por polimerizacion en masa, los
dos picos tienen intensidades similares. En cambio, en el copolimero (1:3) (¢) la relacion
entre la intensidad del pico a campos bajos respecto a la del pico a campos altos aumenta
aproximadamente el doble. Ademas, se comprob6 que al adicionar homopolimero PAIBLA
a una muestra de copolimero (1:1) el é4rea del pico a campos bajos aumentaba
proporcionalmente (d). La configuracion heterogénea que presentan los copolimeros
preparados tanto por condensacion de esteres activos como por apertura de anillo en masa
se refleja también en los espectros de RMN C. No solo las dos sefiales que aparecen a
campos bajos correspondientes a los carbonos de éster y amida se presentan mucho mas
complejas (Figura 5.2), sino que la sefal del metino de la cadena principal se divide en dos
picos. Se comprobd que las intensidades relativas de estos dos picos son sensibles a la
composicion del copolimero y a la adicion del homopolimero PAIBLA, al igual que se

obtuvo para la sefial del proton NH en el espectro de RMN 'H.
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Figura 5.3. Evolucién de las senales d¢ NH y CH en los espectros RMN 'H (izquierda) y
BC (derecha) respectivamente de los poli(a-isobutil-B-aspartato)s con la composicién
enantiomérica del polimero: (a) PAIB(D,L)A(1:1) preparado por policondensacién de ésteres
activos, (b) y (c) PAIB(D,L)A(1:1) y (1:3) respectivamente obtenidos por polimerizacién por
apertura de anillo en masa, (d) PAIB(D,L)A(1:1) con una cantidad minima de homopolimero
PAIBLA adicionado, (e) homopolimero PAIBLA.

En la Tabla 5.6 se muestran los desplazamientos quimicos y las areas de los dobles
picos observados para los protones de NH y los carbonos de CH de los copolimeros
obtenidos por polimerizacion por apertura de anillo en masa y por policondensacion de
esteres activos. A partir de las 4reas correspondientes a cada pico de una diada o triada

puede determinarse la frecuencia con que estas aparecen en el polimero.
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Los resultados sugieren que en ambas condiciones de polimerizacion la propagacion
sigue de forma aproximada un proceso Bernouilliano. Desafortunadamente, puesto que las
triadas mm, rr, y mr (rm) no han podido diferenciarse, no se pueden proponer conclusiones

definitivas respecto a la estadistica de la polimerizacion.

Por otro lado, parece ser que cuando la mezcla de B-lactamas D y L se polimeriza en
DCM se forman estereocopolimeros en bloque. El hecho de que se generen estructuras
estereoregulares cuando se polimerizan mezclas de mondémeros enantidmeros en un
solvente aquiral y sin la participacion de catalizadores estereoregulares tiene un precedente
en la polimerizacion de N-carboxianhidridos de y-bencil-L- y D-glutamatos (Lundberg et
al., 1957). En este caso, se asumi6 que el copolimero estaba formado por bloques de
secuencias estereoregulares de cada enantiomero con una longitud que depende no solo de
la constitucion del mondémero sino también del tipo de iniciacion. Se asume que el factor
que determina que se produzca la estereoseleccion durante el proceso de propagacion, es la
conformacion helicoidal que adopta la cadena en crecimiento en un solvente helicogénico.
La incorporacion del enantiomorfo opuesto implicaria una inversion en el sentido de giro
de la hélice con la consiguiente pérdida de estabilidad. En consecuencia, existe una clara
preferencia hacia la insercion del mismo enantidémero, estando favorecida por tanto, la

formacion de largas cadenas isoconformacionales.

5.3.3. Estudio conformacional en disolucion

Como ya se ha comentado en la introduccion de este capitulo, el PAIBLA en solucion
cloroféormica experimenta la transicion hélice-ovillo estadistico por adiciéon de pequefias
cantidades de acidos fuertes tales como trifluoroacético (TFA) o dicloroacético. La
disrupcion de la hélice se pone de manifiesto por cambios en los desplazamientos quimicos

de las sefiales de amida y metino en el espectro de RMN 'H.
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En primer lugar se ha efectuado el estudio comparativo entre el comportamiento de

homopolimeros y copolimeros preparados por polimerizacion anidnica por apertura de

anillo en solucion de DCM. En el Figura 5.4 se muestra el espectro de RMN 'H del

copolimero PAIB(D,L)A(1:1), y la evolucién de la sefial del metino con la concentracion

de TFA. La transicion se observa como un desplazamiento del pico desde 5,1 a 4,8 ppm. El

proceso se inicia por adicion de cantidades muy bajas de TFA y se completa

aproximadamente para un 1,8% de 4cido.

.....

Figura 5.4. Evolucién de la sefial del metino en el espectro de RMN 'H para el
PAIB(D,L)A(1:1) con la concentracién de dcido trifluoroacético.
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Aunque para los copolimeros PAIB(D,L)A(1:9) y (1:3), asi como para los dos
homopolimeros PAIBLA y PAIBDA se observa un comportamiento similar al de la Figura
5.4, se ha comprobado que la cantidad de acido necesaria para producir la transicion en
cada caso varia significativamente de acuerdo con la composicion. Tal como se muestra en
la Figura 5.5, la concentracion de TFA que se requiere para completar la transicion decrece
con la compensacion Optica. El minimo representado en la grafica corresponde al
copolimero (1:1). Cabe esperar que para copolimeros con un % de D de 50 hasta 100, en la
grafica corresponderia a un trazo simétrico ascendente tal como se representa en la figura
con trazo discontinuo. El comportamiento observado para el PAIB(D,L)A(1:1) discrepa del
que presentd una mezcla equimolecular de los enantiomorfos Opticamente puros, esto es
PAIBDA+PAIBLA (1:1). En este caso el cambio conformacional sigui6 un patron

cualitativa y cuantitativamente idéntico al observado para los polimeros 6pticamente puros.

Los copolimeros PAIB(D,L)As preparados a partir de las -lactamas en masa asi como
los preparados en solucioén por policondensacion no han mostrado transicion de hélice a
ovillo estadistico. De hecho, el espectro de RMN 'H de estos copolimeros en cloroformo
puro presenta una sefial para el metino a 4,9 ppm caracteristica de la conformaciéon en
ovillo estadistico. En el extremo superior derecho de la Figura 5.5 se compara la sefial
correspondiente al metino en los espectros de RMN 'H del homopolimero (a), copolimero
PAIB(D,L)A(1:1) en bloques (b) y copolimero PAIB(D,L)A(1:1) estadistico (¢) registrados
en cloroformo con un 1% de TFA. Tal como se observa a esta proporcion de TFA el
homopolimero se encuentra en conformacion helicoidal, el copolimero (1:1) en bloques ha
iniciado la transiciéon conformacional, mientras que el copolimero (1:1) estadistico estd

completamente en conformacion ovillo.

La informacién obtenida sobre la transicion conformacional refuerza la interpretacion
sobre los copolimeros poli(B-D,L-aspartato)s referente a que el método de polimerizacion
utilizado influye en que formen secuencias configuracionales estadisticas o regulares.
Ademas, la disminucion que se observa en la estabilidad de la hélice para los copolimeros

en bloque PAIB(D,L)A a medida que la relacion D/L se aproxima a 1 proporciona una
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evidencia adicional que apoya la consideracion de que estos productos son copolimeros
multi-bloque y no mezclas fisicas de homopolimeros enantiomorfos independientes.
Aunque la longitud de los bloques debe ser suficientemente larga como para que se escape
a la deteccion por RMN, la configuracién segmentada de los copolimeros implica cambios
alternados del sentido de giro de la hélice a derecha e izquierda. Este hecho podria justificar
la disminucién de la resistencia frente a la transicion hélice-ovillo que presentan estos

estereocopolimeros cuando la relacion D/L se aproxima a 1.
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Figura 5.5. Concentracién de TFA a la que ocurre la transicién hélice-ovillo frente a
composicion de los PAIB(D,L)As obtenidos por apertura de anillo en DCM. La linea
discontinua representa la variacién en % de TFA esperada para una relacién D/L superior
a la unidad. Inser: Espectros comparados de RMN 'H de (a) PAIBLA, (b) PAIB(D,L)A(1:1)
en bloques y (c¢) PAIB(D,L)A(1:1) estadistico registrados en CHCI; conteniendo un 1% de
TFA.
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5.3.4. Estructura cristalina en estado solido

Se ha estudiado de manera preliminar por rayos X la estructura de los PAIB(D,L)As en
relacion con los homopolimeros. En las Figuras 5.6(a) y (b) se muestran los diagramas de
difraccion de rayos X de polvo en las formas hexagonal y tetragonal respectivamente para
el PAIBLA opticamente puro. La forma hexagonal se identifica por una reflexion fuerte a
11,7 A, la cual se indexa como 100, mientras que la forma tetragonal se reconoce por un

espaciado a 14,0 A, que se indexa de la misma manera.

Para todo el rango de composiciones enantioméricas los films preparados a partir de los
copolimeros en bloque PAIB(D,L)A, por evaporacion lenta de cloroformo o TFA
cristalizaron en forma hexagonal, tal como se observa en la Figura 5.6(c) para el

PAIB(D,L)A(1:1).

Los métodos utilizados para obtener PAIBLA en forma tetragonal son la evaporacion
de soluciones en 2-cloroetanol o la precipitacion con alcoholes (Fernandez-Santin et al.,
1987). Cuando estos métodos se aplicaron a los copolimeros PAIB(D,L)A en bloque, la
forma tetragonal s6lo pudo obtenerse para las relaciones L/D mayor o igual que 3. Asien la
Figura 5.6(f) se muestra el difractograma que se obtuvo a partir de PAIB(D,L)A(1:9)
obtenido por precipitacion de una solucidon cloroférmica con metanol. El diagrama es
idéntico al correspondiente a la forma tetragonal de PAIBLA. Por el contrario, todos los
intentos de cristalizar el copolimero racémico PAIB(D,L)A(1:1) en la forma tetragonal
fracasaron sistematicamente, obteniéndose de forma invariable diagramas pobres que no

corresponden a ninguna forma definida (Figura 5.6(d)).

Los enantiomorfos PAIBLA y PAIBDA mostraron el mismo comportamiento
estructural en el estado sdlido. Sin embargo es interesante destacar que la mezcla equimolar
de los homopolimeros PAIBLA y PAIBDA exhibe un comportamiento similar al
copolimero racémico en bloques. Es decir, los diagramas corresponden a la forma

hexagonal y no es posible obtener la forma tetragonal.



Poli(a-isobultil--D,L-aspartato)s

92

BULIOJ
(q‘e)

*H 'senboiq s (6:1)V(T'‘Q)aIvd () £ oonsipeise (1

sauordrsodwos £ ssuagjio SOIUSILJIP U0d s(ojelredse

!

DV

[mnqost-o)rjod sof ap x soke1 op o

@4AIVd (@) ‘senboiq ua (]

‘[euogerie) euiioy k. ‘TeuoSexay

DV

3

@d1vd (P*) ‘vIdIvd

Afod op sewreigei(q 9-g eIngiy




Capitulo 5 93

Por otro lado, cuando los copolimeros PAIB(D,L)A son estadisticos, solo se obtienen
diagramas difusos caracteristicos de fases amorfas. Este hecho se ha observado
invariablemente para cualquier composicion enantiomérica y para los dos métodos de

preparacion, condensacion de esteres activos y en masa (Figura 5.6(e)).

En la Tabla 5.7 se recogen los espaciados mas caracteristicos observados, con sus
correspondientes indices, para los diagramas de los poli(a-isobutil-B-aspartato)s con

diferentes composiciones y origenes.

Estos resultados son completamente consistentes con las conclusiones referentes a la
microestructura de los copolimeros, derivadas de los estudios por RMN. Dichos resultados
evidencian las similitudes estructurales existentes entre los homopolimeros y los
copolimeros preparados por polimerizacion por apertura de anillo en solucidén y confirman

la naturaleza atéctica de los obtenidos tanto en masa como por policondensacion.

El hecho de que ni el copolimero (1:1) en bloques ni la mezcla racémica de PAIBLA y
PAIBDA puedan adoptar la forma tetragonal es un resultado interesante que merece
posterior investigacion. En este sentido deberia considerarse el hecho de que la fase
cristalina hexagonal esta formada por hélices orientadas en uno y otro sentido (Ferndndez-
Santin efal., 1984 y 1987), mientras que solamente una unica disposicion de cadenas
paralelas se asume para la forma tetragonal (Munoz-Guerra et al., 1989; Bella et al., 1992).
Actualmente se estd realizando un trabajo computacional, que forma parte de otra tesis
doctoral, destinado a elucidar la influencia del sentido y disposicion de las hélices del
poli(a-isobutil-B-aspartato) en relacion con la estabilidad de las dos formas cristalinas que

presenta este polimero.
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5.3.5. Transicion hexagonal-tetragonal en estado sélido

Es sabido que el homopolimero PAIBLA cristalizado en forma hexagonal experimenta
por calentamiento alrededor de 200°C una transicion hacia la forma tetragonal. Dicha
transicion se ha estudiado en el homopolimero PAIBDA y en los copolimeros PAIB(D,L)A
(1:9), (1:3) y (1:1) obtenidos por polimerizacién por apertura de anillo. Este estudio se ha
hecho extensivo a la mezcla racémica de los dos homopolimeros enantiomorfos. En todos
los caso se ha partido de films obtenidos por evaporacion de CHC1; o TFA y que por
difraccion de rayos X se ha comprobado que presentaban la forma hexagonal, con el anillo
caracteristico a 11,7 A. Estos films isotropicos en forma hexagonal se sometieron a un
templado a 200°C durante una hora en atmosfera de nitrogeno. Después del tratamiento se
examind la estructura cristalina por rayos X. Los resultados obtenidos varian dependiendo
de la muestra. Al igual que PAIBLA, el homopolimero PAIBDA y el copolimero
PAIB(D,L)A(1:9) muestran la transicion a la forma tetragonal, presentando tras el
calentamiento un diagrama con un anillo interno bien definido a 14,0 A y en el cual la
reflexion a 11,7 A ha desaparecido (Figura 5.7(a)). Sin embargo PAIB(D,L)A(1:3),
sometido al mismo tratamiento, experimenta un transicion parcial a la forma tetragonal,
presentando un diagrama con dos anillos a 11,7 y 14,0 A correspondientes a las formas
hexagonal y tetragonal respectivamente (Figura 5.7(b)). Por ultimo, cabe sefialar que el
copolimero PAIB(D,L)A(1:1) y la mezcla racémica de homopolimeros no experimentaron
la transicion hexagonal-tetragonal. Estas dos muestras presentaron el mismo
comportamiento, tras el tratamiento térmico a 200°C, obteniéndose un diagrama idéntico al
inicial (Figura 5.6(c)), y por tanto correspondiente a la forma hexagonal en ambos casos.
Este resultado es concordante con el hecho de que tampoco fue posible obtener la forma
tetragonal para estos dos polimeros, a partir de 2-cloroetanol o por precipitacion con

metanol.
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Figura 5.7. Diagramas de difraccién de rayos X de poli(a-isobutil-B-aspartato)s tras el
calentamiento a 200°C para inducir la transicién H-T: (a) PAIB(D,L)A(1:9) en bloques y
(b) PAIB(D,L)A(1:3) en bloques.
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5.4. Conclusiones

1. Se han investigado diferentes métodos de polimerizacion que conducen a la obtencion de
poli(a-isobutil-B-D,L-aspartato)s conteniendo proporciones variables de unidades D y L.
La microestructura de los estereocopolimeros resultantes se ha examinado por

espectroscopia RMN.

2. La polimerizacion amonica por apertura de anillo en solucion de mezclas enantioméricas
de a-isobutil-B-D y L-aspartolactamas transcurre estereoselectivamente conduciendo a
copolimeros en bloque formados por secuencias helicoidales con sentidos de giro a

derecha e izquierda.

3. Cuando la mezcla enantiomérica se polimeriza en masa se obtienen copolimeros
configuracionalmente estadisticos. Asi mismo, la policondensacion en solucion de
mezclas de pentaclorofenil a-isobutil-B-D y L-aspartatos conduce también a

estereocopolimeros al azar.

4. La microestructura atribuida a cada estercocopolimero estd de acuerdo con el
comportamiento que estos exhiben en solucion respecto a la transicion conformacional

hélice-ovillo estadistico inducida por adicion de acidos fuertes.

5. Los estudios realizados por difraccion de rayos X han revelado que los
estereocopolimeros en bloque presentan la forma hexagonal caracteristica de los
homopolimeros. Los copolimeros estadisticos no son cristalinos. La forma tetragonal
descrita para el poli(a-isobutil-B-L-aspartato) la presentan los copolimeros en bloque
para una relacion L/D >3. Por calentamiento de la forma hexagonal, Ginicamente el
copolimero PAIB(D,L)A(1:9) muestra la transicion completa. En el copolimero
PAIB(D,L)A(1:3) esta transicion es parcial, mientras que el (1:1) no experimenta

transicion al igual que le ocurre a la mezcla de homopolimeros.
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