VII. ESTUDIO ESTRUCTURAL DE

POLI(a-ALQUIL-B-L-ASPARTATOS)S EN ESTADO SOLIDO
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7.1. Introduccion y antecedentes

Las poliamidas constituyen una familia de polimeros cuyo rasgo caracteristico es
contener grupos amida -CONH- repetidamente a lo largo de la cadena principal. La
diversidad estructural de este grupo de polimeros es consecuencia de factores tales como la

naturaleza de los segmentos que conectan los grupos amida o de las cadenas laterales.

Un tipo concreto de poliamidas son los polipéptidos. Estos, formados por o-
aminoacidos, pueden considerarse como derivados del nylon 2 en donde un grupo lateral
estd unido estereoregularmente al Uinico metileno de la unidad repetitiva. Los polipéptidos
presentan una considerable variedad estructural, que engloba tanto conformaciones
helicoidales como estructuras extendidas. De entre las conformaciones helicoidales, la mas
frecuentemente observada es la hélice-a, constituida por cadenas en conformacion
helicoidal con 3,7 residuos aminoacido por vuelta y en la que las vueltas adyacentes se
mantienen unidas por puentes de hidrogeno intramoleculares (Pauling y Corey, 1950). Sin
embargo, esta capacidad para adoptar una conformacion helicoidal no se restringe a los
polipéptidos. Durante la ultima década se han llevado a cabo diversas investigaciones
destinadas a explorar las consecuencias estructurales que se derivan cuando la constitucion
de un nylon se modifica de forma que su naturaleza sea mas cercana a la de un polipéptido.
Los residuos a-aminoacido conteniendo grupos laterales éster son reconocidos como
promotores eficientes de estructuras hélice-a en homopolipéptidos y en proteinas (Blout et
al, 1960; Finkeltein y Ptitsyn, 1971). Los derivados estéreoregulares del nylon 3
conteniendo este tipo de grupos laterales son, por tanto, un tipo de poliamidas no

polipeptidicas con una constitucion apropiada para dar lugar a conformaciones helicoidales.

Hace algunos afios se inicio en este Departamento una linea de investigacion destinada
a estudiar la influencia que un grupo lateral alcoxicarbonilo directamente unido al 4&tomo de
carbono a de la unidad repetitiva del nylon 3 puede ejercer en la estructura de este nylon. El
primer miembro que se estudi6 de la familia de poli(a-alquil-B-L-aspartato)s fue el poli(a-
isobutil-B-L-aspartato), abreviado PAIBLA, que constituyd el primer ejemplo de un
derivado de nylon capaz de adoptar una conformacion helicoidal similar a los polipéptidos

(Fernandez-
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Santin et al, 1984). En relacion con ello, se investigaron también nylons 4 conteniendo
grupos benciloxi y metoxicarbonilo estereoregularmente unidos al carbono y de la unidad
repetitiva. Tras estudiar el comportamiento estructural de estos nylons, sintetizados a partir
del 4cido L-glutdmico, pudo concluirse que estos también eran capaces de adoptar
conformaciones helicoidales de tipo hélice-o. (Puiggali et al., 1988). Estos hallazgos
representaron una desviacidon con respecto al comportamiento estructural usual exhibido
por los nylons comerciales y pusieron de manifiesto que la conformacion helicoidal en

poliamidas no era un aspecto circunscrito unicamente al &mbito de los polipéptidos.

Por otro lado, el polimorfismo cristalino es un hecho frecuente entre los polipéptidos y
en concreto en poli(a-L-aspartato)s y poli(a-L-glutamato)s. Para el poli(y-bencil-a-L-
glutamato) se han descrito diversas formas cristalinas que involucran tanto la estructura de
hoja B plegada como estructuras helicoidales (Block, 1978). El poli(B-bencil-a-L-aspartato)
exhibe también polimorfismo cristalino. Para este polimero, se conocen dos formas

helicoidales ademads de la forma 3 (Bradbury ef al., 1960 y 1962; Alegre et al, 1989).

Para el PAIBLA se han descrito dos formas cristalinas helicoidales, una hexagonal y
otra tetragonal (Fernandez-Santin et al, 1987; Munoz-Guerra et al, 1988). En ambas formas
las cadenas estan en conformacion helicoidal con caracteristicas parecidas a la hélice-a.. En
la Tabla 7.1 se comparan los parametros estructurales mas significativos para las dos
formas cristalinas del PAIBLA. La forma cristalina hexagonal se encuentra presente en
films obtenidos por evaporacion de disoluciones de cloroformo y fibras orientadas por
estiramiento a partir de soluciones concentradas de polimero en este solvente. Esta forma
consiste en un empaquetamiento hexagonal de hélices dextrorsas 13/4, siendo los
parametros de la celda unidad, a,=13,5 A; ;=234 A y ¢,=19,9 A, la cual contiene dos
cadenas en disposicion antiparalela, siendo el grupo espacial P2; y el sistema cristalino
monoclinico. La forma tetragonal del PAIBLA se presenta en muestras obtenidas por
precipitacion de soluciones cloroformicas con etanol, asi como en films obtenidos por
evaporacion de disoluciones de polimero en 2-cloroetanol. Esta forma cristalina esta
constituida por hélices 4/1 dextrorsas dispuestas en una red tetragonal primitiva de

parametros a,=b,=14,0 A y c,=4,95 A.
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Tabla 7.1. Pardmetros estructurales de las dos formas cristalinas del PAIBLA ®.

Forma Celda 0 Hélice u/t h (A) P (A)
Unitaria (A)  (g/mL)

Hexagonal a,=b,=13,5 1,18 13/4 3,25 1,53 4,97
c,=19,9

Tetragonal a,=b,=14,0 1,17 4/1 4 1,25 4,95
c,=495

a) Ferndndez-Santiner al. (1987).

u/t: nimero de residuos por vuelta; h: altura del residuo; P: paso de la hélice.

Se han establecido diferentes modelos helicoidales para las dos formas cristalinas del
PAIBLA, compatibles con la conformacion establecida por andlisis de difraccion. Los
diferentes modelos difieren en el esquema de puentes de hidrégeno intermoleculares que se

establecen, tal como se indica en la Figura 7.1.

i | |
-CONHCHCH2CONHCHCH2CONHCHCH2CONHCHCH2CONH-
R R R | R
1

Figura 7.1. Esquema de puentes de hidrégeno compatible con las conformaciones
helicoidales del PAIBLA.

Los esquemas 1 y 2 originarian hélices 13/4 del tipo asumido para la forma hexagonal,
mientras que los esquemas 3 y 4 corresponden a hélices 4/1 tales como las de la forma
tetragonal. Cada uno de estos esquemas es compatible con dos posibles conformaciones,
dextrorsa y sinistrorsa, designadas por R y L respectivamente. Aunque, inicialmente para

cada forma cristalina podrian considerarse, tal como se ha indicado, cuatro modelos
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diferentes, en cada uno de los esquemas propuestos, siempre una de las dos
conformaciones, R o L, estd desfavorecida estéricamente como consecuencia del colapso
del grupo lateral con la cadena principal. En concreto, los modelos 2L para la forma
hexagonal y 3R y 4L para la tetragonal resultan claramente desfavorecidos atendiendo a
este criterio. Cabe destacar que aunque en lineas generales estos modelos son similares a
los correspondientes a la hélice-a, en los modelos 2 y 4 los grupos peptidicos quedan
orientados en direccidon opuesta a la orientacion de la cadena principal, por lo que en este

sentido difieren topologicamente de la hélice-a.

Mediante la metodologia LALS (Linked-Atom Least Square) (Campbell-Smith y
Arnott, 1978) se pudo concluir que los modelos 1L y 2R son estereoqufinicamente
aceptables para la forma hexagonal. Por el contrario, la hélice correspondiente al modelo IR
queda descartada debido a distancias de puentes de hidrogeno demasiado cortas. El
programa AMBER (Weiner et al., 1984) permitid mediante cdalculos energéticos
discriminar entre los modelos 1L y 2R, para ello se utilizaron como conformaciones de
partida las calculadas por el programa LALS. Estos calculos revelaron que el modelo 1L es
menos estable que el 2R en 2,5 kcal/(mol residuo) para una hélice aislada conteniendo 11
residuos (Bella et al., 1992) y en unas 20 kcal/(mol residuo) cuando se considera una
cadena de polimero rodeada de otras seis, cada una conteniendo 17 residuos (Aleman et al.,
1994). La aplicacion de la anterior metodologia al analisis de las hélices 4/1 demostré que
el modelo 4R es el Optimo para la forma cristalina tetragonal (Bella et al., 1992). Los
modelos 2R para la forma hexagonal y 4R para forma tetragonal se muestran en las

Figuras 7.2 y 7.3 respectivamente.

En polipéptidos las transiciones entre distintas formas cristalinas ha sido observadas
con frecuencia. El poli(B-bencil-a-L-aspartato) en la forma hexagonal se transforma en
tetragonal por calentamiento a 160°C (Malcolm, 1970), el calentamiento posterior hasta
temperaturas cercanas a 170°C origina la formacion de la estructura hoja B plegada
(Masuda et al., 1976). Esta transicion ha sido estudiada por microscopia electronica en
monocristales obtenidos a partir de soluciones diluidas (Alegre et al., 1989). En esteres
alquilo de los 4acidos poli(a-L-aspartico) y poli(a-L-glutdmico) se han caracterizado

también transiciones similares entre distintas formas cristalinas.
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Figura 7.2. Representacién estereoscépica del modelo 2R para la hélice 13/4 del PAIBLA
correspondiente a la forma hexagonal. Las lineas discontinuas indican los puentes de
hidrégeno.

Figura 7.3. Representacion estereoscépica del modelo 4R para la hélice 4/1 del PAIBLA
correspondiente a la forma tetragonal. Las lineas discontinuas indican los puentes de
hidrégeno.



136 Estudio estructural

En el PAIBLA, tal como ya se ha comentado, la forma cristalina adoptada depende en
gran medida del solvente a partir del cual se preparan las muestras. Ciertos solventes son
capaces de promover cambios estructurales en el estado solido. Los films que inicialmente
presentan la forma hexagonal, sufren transformacion a la tetragonal cuando se sumergen en
alcoholes ligeros durante algunas horas (Mufoz-Guerra et al., 1989; Mufioz-Guerra, 1991).
La transicion hexagonal-tetragonal puede inducirse también térmicamente. Films y fibras
en forma hexagonal pasan a la forma tetragonal tras calentamiento a temperaturas cercanas
a los 200°C. Asi, la difraccion de rayos X de muestras que han sido sometidas a este
calentamiento revelan la superposicion de las reflexiones principales correspondientes a
ambas formas cristalinas. Por microscopia electronica se ha comprobado que cuando se
calientan monocristales de PAIBLA, inicialmente en forma hexagonal, a 190°C durante
algunos minutos, estos adquieren una estructura cristalina tetragonal. La difraccién de
electrones revela que tras el tratamiento térmico en los cristales coexisten ambas formas. La
forma tetragonal se ordena en tres dominios que estan rotados 60° uno respecto al otro y
alineados con el eje 100 paralelo a los ejes 100, 010 y 110 de la forma hexagonal
coexistente (Figura 7.4) (Munoz-Guerra ef al, 1989). El mecanismo a través del cual se
produce la transicion hexagonal-tetragonal implica cambios a diferentes niveles
estructurales. No solo se modifica la posicion relativa de las cadenas en la red, sino que

también se producen cambios conformacionales que conllevan la modificacion del esquema

de puentes de hidrogeno al pasar de la hélice 13/4 a la 4/1.

N

(100)

Figura 7.4. Esquema indicativo del mecanismo de deslizamiento a través del cual un
monocristal en forma hexagonal puede generar tres dominios tetragonales rotados 60° uno
respecto al otro (Mufioz-Guerra et al., 1989).
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Estudios llevados a cabo en otros poli(a-n-alquil-pB-L-aspartato)s han revelado que la
conformacién helicoidal es comin a todos ellos, siendo la longitud de la cadena lateral
alquilica lo que determina la forma como se empaquetan las hélices (Lopez-Carrasquero et
al., 1994). Los miembros con n<4 presentan conformacion helicoidal del tipo hélice-a.. La
forma hexagonal del éster mn-butilico resulta practicamente indistinguible de la
correspondiente al PAIBLA. Para éste polimero ha sido caracterizada una segunda
estructura cristalina similar a la forma tetragonal del PAIBLA. Sin embargo se han
detectado algunas diferencias en relacion a la transicion entre ambas formas. El derivado
lineal no experimenta la transicion de la forma hexagonal a la tetragonal por calentamiento,
mientras que el efecto del etanol promueve la conversion parcial. Estas observaciones
demuestran que existen diferencias conformacionales entre ambos isdmeros y que
probablemente estan relacionadas con el sentido de giro de las hélices (Lopez-Carrasquero
et al., 1995a). Los derivados metilico y etilico en la forma hexagonal presentan hélices 17/4
y para este ultimo se ha observado también una forma tetragonal constituida por hélices 4/1.
Ademés, ambos polimero presentan también conformaciones extendidas tipo hoja f
plegada (Lopez-Carrasquero ef al., 1996). Diversos autores han investigado la influencia de
las interacciones del grupo lateral sobre las preferencias conformacionales que manifiestan
los poli(B-L-aspartato)s (Bella et al., 1989; Navas et al., 1995), concluyendo que estas

interacciones juegan un papel importante en la estabilizacion de una u otra conformacion.

Los poli(a-hexil y a-octil-B-L-aspartato)s adoptan una estructura de tipo neméatico con
las hélices orientadas uniaxialmente, en la que las cadenas laterales estdn desordenadas. El
derivado octilico llega a cristalizar mediante templado en una estructura tridimensional
compuesta por hélices 13/4, similar a la descrita para los poli(3-L-aspartato)s con cadenas

laterales cortas. Por el contrario, el derivado hexilico no ha podido ser cristalizado.

Los poli(a-alquil-B-L-aspartato)s con cadenas alquilicas lineales largas de 12, 18 y 22
atomos de carbono presentan un comportamiento estructural complejo en el que
transiciones térmicas de primer orden a T; y T, definen la existencia de tres fases
estructuralmente distintas, designadas por A, B y C. La fase A se produce a temperaturas

inferiores a T} y
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consiste en una estructura bifasica laminar con las hélices alineadas en estratos y las
cadenas alquilicas laterales cristalizadas hexagonalmente en una fase independiente. La
fase B, existente en un rango de temperaturas entre T; y T», es sustancialmente similar a la
fase A pero con las cadenas laterales en estado fundido, sin que ello modifique la
disposicion laminar de las hélices. La fase C, que se produce a temperaturas superiores a
T, se ha interpretado como un reordenamiento del empaquetamiento lateral de las hélices,
de forma que estas quedan embebidas en una matriz amorfa constituida por las cadenas
laterales. Como consecuencia de la pérdida del orden axial se genera una estructura de tipo

nematico (Figura 7.5) (Lopez-Carrasquero ef al., 1995b).
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Figura 7.5. Modelo esquemdtico que ilustra los cambios estructurales que tienen lugar en los
poli(a-n-alquil-B-L-aspartato)s (PAALA-n) con n= 12 por efecto de la temperatura. Las distancias
indicadas corresponden al caso particular del PAALA-18. Transicién A=B a T,: Las cadenas
paraffnicas funden y la distancia entre los estratos (L,) se contrae desde 31 a 28 A. Transicién B-C
a T, La estructura estratificada se pierde y L, se reduce hasta 23 A, valor que puede ser

considerado como la separacién promedio entre las hélices de la fase C (Lopez-Carrasquero ef al.,
1995b).

En la Tabla 7.2 se recogen los datos estructurales de los poli(p-L-aspartato)s con grupos

laterales lineales estudiados hasta la fecha.
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7.2. Experimental

Para el andlisis estructural de los poli(a-alquil-B-L-aspartato)s se utilizd
fundamentalmente la técnica de difraccion de rayos X. Las muestras orientadas se
prepararon por evaporacion de soluciones de concentracion 5-20 mg/mL y posterior
estiramiento mecéanico de los films obtenidos bajo diversas condiciones que incluyen
calentamiento e inmersion en solventes apropiados. Los diagramas de polvo se obtuvieron a
partir de muestras de polimero precipitado o de films obtenidos por evaporacion del

disolvente sobre los que no se indujo ninguna orientacion preferente.

Los datos de difraccion de rayos X se utilizaron para el andlisis tedrico de las
estructuras cristalinas mediante el programa LALS (Linked-Atom Least Squares)
(Campbell-Smith y Arnott 1978). Las intensidades de las reflexiones se estimaron

utilizando un microdensitometro Joyce Loebl MKIII.

Los estudios conformacionales realizados en particular para el derivado ciclohexilico se
apoyan en el andlisis de resonancia magnética nuclear llevado a cabo tanto en disolucion
como en solido. Para este ultimo se ha utilizado un accesorio CP-MAS con una unidad de

temperatura variable.
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7.3. Resultados y discusion

El estudio estructural llevado a cabo en poli(a-alquil-B-L-aspartato)s con grupos
alquilo ramificados o ciclicos demuestra que en toda la serie estudiada existe la tendencia a
la adopcion de conformaciones helicoidales similares a las de otros poli(B-L-aspartato)s
anteriormente investigados. A continuacion se detallan los resultados obtenidos para cada

polimero.

7.3.1. Poli(a-n-propil-B-L-aspartato) (PAPLA) y su relacion con los derivados

metilico, etilico y butilico

Tal como se ha mencionado con anterioridad el PAPLA fue sintetizado especialmente
para realizar su estudio estructural en relacion con otros poli(B-L-aspartato)s con grupos n-
alquilicos cortos ya estudiados recientemente (Lopez-Carrasquero et al.,, 1995a 'y 1996). Se
comprobo que el PAPLA presenta dimorfismo cristalino consistente en dos formas
helicoidales, hexagonal y tetragonal, analogas a las observadas para el PAIBLA y
posteriormente para el derivado n-butilico. El PAPLA, contrariamente a lo observado para
los derivados etilico y metilico, no mostr6 indicios de la existencia de conformacion

extendida.

Los diagramas obtenidos de films preparados a partir de cloroformo o de acido
trifluoroacético presentan una reflexion interna bien definida a 11,10 A que identifica la
forma hexagonal (Figura 7.6). El diagrama orientado correspondiente a la forma hexagonal
se obtuvo a partir de una fibra de PAPLA obtenida por estiramiento de una solucion
gelatinosa de polimero en cloroformo. El diagrama de difraccion de rayos X se muestra en

la Figura 7.7.
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Figura 7.6. Diagrama de difraccién de rayos X de un film de PAPLA obtenido a partir de
cloroformo. El haz incidente es perpendicular al film.

El diagrama de difraccion se interpretd, considerando los antecedentes sobre otros
poli(pB-L-aspartato)s, como una estructura compuesta por hélices 13/4 dextrorsas con un
diametro de 12,82 A y una repeticion axial de 21,4 A. En base a estos datos el diagrama
podria indexarse tentativamente considerando una celda hexagonal de parametros
a,~b,~12,82 A; c,=21,4A; a=P=90° y y=120°. En estudios estructurales realizados en otros
poli(a-alquil-B-L-aspartato)s en forma hexagonal, se suele doblar la celda unidad con el fin
de incluir dos cadenas en disposicion antiparalela. En el caso del PAPLA, la inspeccion
detallada del diagrama reveld ademas que la reflexion meridional en el cuarto estrato estaba
dividida indicando que realmente la celda unidad contiene dos cadenas. Teniendo en cuenta
estas consideraciones, el diagrama se index6 finalmente en base a una celda unidad de
parametros a,= 12,82 A; h,=22,20 A; ¢,=21,38 A y a=p=y=90°. El sistema es monoclinico
dado que posee el grupo espacial P2;. En la Tabla 7.3 se recogen los espaciados

observados y
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calculados para esta forma y los indexados correspondientes a las celdas hexagonal y
monoclinica. La Figura 7.8 corresponde a la representacion esquematica del diagrama de
fibra para la forma hexagonal del PAPLA. La densidad calculada para la estructura
propuesta es 1,12 g/mL que estd en perfecta concordancia con el valor obtenido

experimentalmente de 1,11 g/mL.

==

Figura 7.7. Diagrama de difraccion de rayos X de un film orientado de PAPLA en la forma
hexagonal obtenido a partir de CHCI;/TFA y posterior estiramiento de un 300%
aproximadamente, a temperatura ambiente. La direccién del estiramiento es vertical.
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Figura 7.8. Representacién esquemadtica del diagrama correspondiente a la forma hexagonal

del PAPLA. El tamaiio de los circulos corresponde a la intensidad relativa de la reflexiones.
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Tabla 7.3. Espaciados observados y calculados (A) para la forma hexagonal del PAPLA.

Estrato dyya(0bs) ® hkl ® hkl © dy(calc)
1=0 11,10 (mf) 100 110, 020 11,10
5,54 (m) 200 220, 040 5,55

4,17 (m) 120 310, 240, 150 4,20

3,69 (m) 300 330, 060 3,70

3,19 (d) 220 260, 400 3,20

3,05 (d) 130 420, 350, 170 3,08

1=1 9,96 (m) 101 111 9,85
6,24 (m) 111 021, 131 6,14

5,41 (d) 201 221, 041 5,37

1=4 5,18 (d) 014 5,20
4,78 (mf) 104 114, 024 4,81

4,36 (f) 034 4,33

1=5 4,24 (d) 015 4,20
4,00 () 105 115, 025 3,99

1=8 2,55 (md) 108 118, 028 2,60
108 2,62

1=9 2,33 (md) 109 119, 029 2,32

a) Intensidades estimadas visualmente: mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil.

b) Indexado para una celda hexagonal de pardmetros a,=12,82 A y ¢,=21,38 A conteniendo una cadena.

¢) Indexado para una celda monoclinica de pardmetros @,=12,82 A; b,=22,20 A y ¢,=21,38 A conteniendo dos
cadenas en direcciones opuestas.
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En relacion con otros poli(a-n-alquil-B-L-aspartato)s estudiados, los derivados metilico
y etilico presentaron una conformacion helicoidal 17/4, sin embargo para el derivado n-
butilico se asigndé una conformacion 13/4, similar a la que se ha establecido para el
derivado n-propilico y que ha resultado ser la conformacién usualmente observada en
poli(B-L-aspartato)s con grupos laterales alquilo lineales de tamafio medio y largo. En la
Tabla 7.4 se comparan los parametros estructurales mas relevantes de la forma hexagonal

para los polimeros mencionados.

Tabla 7.4. Parametros estructurales para la forma hexagonal de poli(a-n-alquil-B-L-
aspartato)s con n<4.

Derivado Hélice Celda p (g/mL) u/t® h (A) ®
Unitaria (A) obs. calc.

Metilico @ 17/4 a,=b,=12,03 1,36 1,42 4,25 1,21
¢,=20,51

Etilico © 17/4 a,=b,=12.67 126 141 4725 1,21
c,=20,51

Propilico 13/4 a,=b,=12,82 1,11 1,12 3,25 1,64
c,=21,38

Butilico ® 13/4 a,=b,=13,40 1,17 1,18 3725 1,53
¢,=20,60

a) Nimero de residuos por vuelta.
b) Altura del residuo.

¢) Lépez-Carrasqueroet al, (1996).
d) Ldépez-Carrasqueroet al. (1995a).

Los diagramas de rayos X correspondientes a la forma tetragonal, descritos
previamente para los poli(B-L-aspartato)s con grupos laterales n-butilo (Lopez-Carrasquero
et al., 1995a) e isobutilo (Munoz-Guerra et al., 1989), se caracterizan por la presencia de
una reflexion fuerte a espaciados de 14,15 A y 14,0 A respectivamente, que corresponde a

los valores del diametro de la hélice 4/1 adoptada en cada caso.
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El comportamiento exhibido por PAPLA en relacion con la forma tetragonal resulto ser
similar al observado para el derivado etilico. Los films preparados a partir de 2-cloroetanol
dan diagramas poco definidos con un espaciado correspondiente al anillo interno de 13 A,
valor que esté4 cerca del que podria esperarse para una hélice 4/1 de un poli(B-L-aspartato)
conteniendo un grupo lateral n-propilo. Cuando este film se someti6 a tratamientos, que es
sabido, favorecen la cristalinidad, los diagramas no ganaron en definicion. Por otro lado, los
diagramas de polvo de muestras obtenidas por precipitacion con metanol mostraron dos
reflexiones internas a 11,10 A y 13,34 A atribuibles a las formas hexagonal y tetragonal

respectivamente.

El estudio de la transicion hexagonal-tetragonal inducida térmicamente por
calentamiento a 200°C o por efecto de alcoholes ligeros, tales como metanol, reveld en
todos los casos que las muestras en forma hexagonal presentan tras el tratamiento las
reflexiones internas caracteristicas de ambas formas. A partir de estos diagramas se
determinaron los valores a,=b,=13,29 A y ¢,=4,90 A correspondientes a los parametros de

la celda unidad de la forma tetragonal de PAPLA.

Los estudios de dinamica molecular (Navas et al., 1995) han demostrado que las
interacciones entre cadenas laterales juegan un papel decisivo en la estabilizacion en favor
de una u otra forma, hexagonal o tetragonal. Los antecedentes indican que a medida que
disminuye el tamafio del grupo alquilo, el empaquetamiento de las hélices 4/1 resulta
menos eficiente, tal es el caso del derivado metilico para el cual no se ha observado la
existencia de forma tetragonal. En este sentido el comportamiento del poli(c-n-propil-p-L-
aspartato) con respecto a la adopcion de la forma tetragonal podria considerarse, tal como

es de esperar, a medio camino entre el derivado etilico y el n-butilico.

Dado que tanto para el poli(a-metil-B-L-aspartato) como para el poli(a-etil-B-L-
aspartato) se ha caracterizado una forma extendida B, en muestras orientadas en agua a
ebullicion, se investigd para el PAPLA la posibilidad de adoptar dicha conformacion
cuando se trata en condiciones similares. Los resultados fueron negativos. Parece por tanto,

que es necesario
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reducir el tamafio del grupo alquilo lateral hasta dos atomo de carbono para que pueda
observarse una disposicion extendida. En definitiva, el grupo n-propilico parece demasiado

largo como para que el polimero pueda adoptar dicha conformacion.

Los calculos por mecanica molecular llevados a cabo sobre el PAPLA, y que forman
parte de la Tesis Doctoral de J.J. Navas en curso en este Departamento, estan en total
concordancia con la informacidon obtenida experimentalmente por difraccién de rayos X.
Estos estudios muestran que para la forma hexagonal el modelo de la hélice 13/4 dextrorsa
2R es la conformacion energéticamente mas estable. El minimo de energia corresponde a
una estructura antiparalela con las cadenas rotadas 180° una respecto a la otra. El
empaquetamiento corresponde a una red monoclinica con un grupo espacial P2; similar al

descrito para otros poli(B-L-aspartato)s (Fernandez-Santin ef al., 1987; Navas et al., 1995).

El modelo de la forma hexagonal correspondiente a la hélice 13/4 dextrorsa de los
poli(B-L-aspartato)s ha sido refinado segin la metodologia LALS considerando los datos
experimentales de difraccion de rayos X. La estructura resultante es sustancialmente
idéntica a las descritas para el poli(o-n-butil-B-L-aspartato) (Lopez-Carrasquero et al.,

1995a) y para el poli(a-isobutil-pB-L-aspartato) (Fernandez-Santin et al., 1987).
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7.3.2. Poli(B-L-aspartato)s con cadenas laterales alquilicas ramificadas

7.3.2.1. Poli(a-isopropil-B-L-aspartato) (PAIPLA)

El poli(a-isopropil-B-L-aspartato) (PAIPLA) presenta dimorfismo cristalino. Se ha
caracterizado una forma cristalina hexagonal y existen evidencias de una segunda forma

tetragonal, si bien esta ultima no ha podido obtenerse aislada.

Las muestras obtenidas por evaporacion de cloroformo o de acido trifluoroacético
dieron el diagrama de difraccion de rayos X que se muestra en la Figura 7.9. El diagrama
presenta un anillo interno bien definido correspondiente a un espaciado de 11,08 A, que

caracteriza la forma hexagonal de este polimero.

Figura 7.9. Diagrama de difraccién de rayos X de un film de PAIPLA obtenido a partir de
cloroformo. El haz incidente es perpendicular a la superficie de la muestra.
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Los films obtenidos a partir de cloroformo se sometieron a estiramiento mecanico a
una temperatura de 160°C con el fin de obtener un diagrama de difraccion orientado. El

resultado de la difraccion de rayos X se muestra en la Figura 7.10.

R

Figura 7.10. Diagrama de difraccion de rayos X de un film de PAIPLA estirado a 160°C.
El haz incidente es perpendicular a la superficie de la muestra y la direcciéon de estiramiento
es vertical.

En el diagrama se observo una fuerte reflexion interna ecuatorial a 11,08 A y el quinto
estrato resulto ser el de mayor intensidad. Teniendo en cuenta estas consideraciones, el tipo
de hélice adoptada en la forma hexagonal seria 16/5. Las reglas de seleccion (Cochran y
Crick, 1952) predicen para la hélice 16/5 unas intensidades para los estratos que estan de
acuerdo con las observadas (Tabla 7.5), siendo el quinto estrato el mas intenso y el sexto
estrato ligeramente mas intenso que el cuarto tal como ocurre en el diagrama de difraccion
de PAIPLA (Figura 7.10). La conformacion helicoidal 16/5 propuesta para el PAIPLA no
supone ningin cambio sustancial en la geometria de la hélice respecto a la conformacion
13/4 descrita para otros poli(3-L-aspartato)s, y responde tinicamente a motivos estéricos en

la acomodacion de los residuos.
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Tabla 7.5. Intensidades de los estratos para la hélice 16/5 y las correspondientes
observadas para la forma hexagonal del PAIPLA. Comparacion con la hélice 13/4.

Estrato Intensidad Hélice 16/5  Hélice 13/4
Observada
| Altura (A)
0 - -16, 0, 16 -13, 0, 13
1 25,49 f -3, 13 -3, 10
2 12,75 -6, 10 -6, 7
3 8,50 7,9 4, -9
4 6,37 m 4, -12 1, -12
5 5,10 mf 1, -15 -2, 11
6 4,25 f -2, 14 -5, 8

a) mf: muy fuerte, f: fuerte, m: media.

Andlogamente a los casos anteriormente descritos, el diagrama de fibra correspondiente
a la forma hexagonal se indexd en base a una celda monoclinica de parametros a,= 12,79
A; b,=22,16 Ay ¢,=25,49 A conteniendo dos cadenas en disposicion antiparalela (Tabla
7.6).
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Tabla 7.6. Espaciados observados y calculados para la forma hexagonal del PAIPLA.

Estrato dy(obs) @ hkl ¥ hkl @ dyy(calc)
1= 11,08 (mf) 100 110, 020 11,08
6,39 ¢ 110 130, 200 6,39

5,54 (m) 200 220, 040 5,54

4,17 (f) 120 310, 240 4,19

3,69 (d) 300 330, 060 3,69

3,21 (d) 220 260, 400 3,20

3,04 (md) 130 420 3,07

I= 10,20 () 101 111, 021 10,16
6,19 (f) 111 131, 201 6,20

1= 5,48 (m) 104 114, 024 5,52
= 4,64 (mf) 105 115, 025 4,63

4,02 (m) 115 205 3,99

1=6 3,96 () 106 116,026 3,97
1=10 2,49 (d) 1010 1110, 0210 2,48
2,36 (d) 1110 2010 2,37

a)
b)

d)

Intensidades estimadas visualmente: mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil.

Indexado para una celda hexagonal de pardmetros a,=12,79 A y ¢,=25,49 A conteniendo una cadena.

Indexado para una celda monoclinica de pardmetros a,=12,79 .-5&; b,=22,16 A y ¢,=25,49 A conteniendo

dos cadenas en direcciones opuestas.

Medido sobre el primer estrato.
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Considerando estos parametros de celda y una conformacién helicoidal de 16 residuos
en 5 vueltas la densidad calculada para el PAIPLA en forma hexagonal es de 1,16 g/mL,

valor que coincide con el medido experimentalmente.

En la Tabla 7.7 se comparan los parametros estructurales del derivado isopropilico con
los de su homologo lineal n-propilico. Tal como se ha sefialado anteriormente la hélice
16/5 del derivado isopropilico no representa una diferencia sustancial respecto a la hélice

13/4 del derivado n-propilico.

Tabla 7.7. Parametros estructurales para poli(a-isopropil y o-n-propil-f-L-aspartato).

Derivado Hélice Celda p (g/mL) u/t ® h (A)
unitaria (A) obs. calc.
Isopropilico 16/5 a,=b,=12,79 1,16 1,16 3,20 1,59
c,=25,49
n-Propilico 13/4 a,=b,=12,82 1,11 1,12 3,25 1,64
c,=21,38

a) Niimero de residuos por vuelta.
b) Altura del residuo.

En la Figura 7.11 se muestra un esquema que recoge todas las reflexiones del
diagrama de difraccion de fibra del PAIPLA en forma hexagonal y que corresponde a una

hélice 16/5.
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Figura 7.11. Representaci6n esquemdtica del diagrama de difraccion del PAIPLA hexagonal.
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Los antecedentes indican que la forma tetragonal se presenta en muestras obtenidas por
precipitacion con alcoholes ligeros asi como en films obtenidos por evaporacion de 2-
cloroetanol. Cuando el PAIPLA se precipitd con metanol a partir de una solucion
cloroférmica, el polvo cristalino obtenido mostr6é un diagrama de rayos X que present6 dos
reflexiones internas correspondientes previsiblemente a las dos formas cristalinas
hexagonal y tetragonal. Un diagrama similar se obtuvo a partir de films por evaporacion de
2-cloroetanol. Para mejorar la cristalinidad de las muestras se realiz6 un templado a 195°C
durante una hora. La difraccion de rayos X de estas muestras present6d dos reflexiones bien
definidas a 11,08 A y 13,05 A correspondientes a la forma hexagonal y tetragonal

respectivamente (Figura 7.12).

Figura 7.12. Diagrama de difraccién de rayos X de una muestra del PAIPLA obtenida a
partir de la precipitacién con metanol de una disolucién en cloroformo y posterior templado
a 195°C (mezcla de las formas hexagonal y tetragonal).

Tras el andlisis de dicho diagrama y por comparacion con el correspondiente a la forma
hexagonal pudieron identificarse las reflexiones propias de la forma tetragonal. El

indexado de dicha forma se recoge en la Tabla 7.8 el corresponde a una celda tetragonal de
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pardmetros a,=13,05 A y ¢,=4,67 A. La densidad calculada para el PAIPLA en la forma
tetragonal considerando estos parametros de celda y para una hélice 4/1 es de 1,23 g/mL.
Puesto que la forma tetragonal, a pesar de los ensayos realizados, no ha podido obtenerse
pura, es decir, aislada de la hexagonal, no ha sido posible determinar experimentalmente el

valor de la densidad para dicha forma.

Tabla 7.8. Espaciados observados y calculados para la forma tetragonal del PAIPLA.

d,(obs) ¥ hkl dy(calc)
13,05 (mf) 100 13,05
6,62 (m) 200 6,52
5,85 (m) 210 5,84
4,64 (f) 001 4,67
220 4,62
4,39 (m) 101 4,40
4,17 (m) 111 4,17
3,65 (m) 211 3,65
3,18 (d) 410 3,16
3,05 (d) 330 3,08

a) Intensidades estimadas visualmente: mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil.
b) Indexado para una celda tetragonal de pardmetrosa,=13,05 A y c,=4,67 A.

La transicion de la forma hexagonal a la tetragonal se estudié en films obtenidos por
evaporacion de CHCl; y sometidos a un templado a 200°C. Tras el tratamiento, la
difraccion de rayos X mostrd las dos reflexiones internas a 11,08 A y 13,05 A, asignadas a
la forma hexagonal y tetragonal respectivamente. Cuando los films en forma hexagonal
obtenidos de CHC13 fueron sumergidos en metanol durante 24 horas se produce también la
transicion parcial a la forma tetragonal. Al igual que en el caso anterior, los diagramas
mostraron las dos reflexiones internas caracteristicas de ambas formas tetragonal y

hexagonal.
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7.3.2.2. Poli(a-neopentil-B-L-aspartato) (PANPLA)

El poli(a-neopentil-B-L-aspartato) (PANPLA) se ha comprobado que puede existir en
dos formas cristalinas, hexagonal y tetragonal. La forma hexagonal es la que se obtiene en
general, independientemente de las condiciones utilizadas y ha podido ser caracterizada sin
dificultad. Sin embargo para la forma tetragonal so6lo se han obtenido indicios de su

existencia y siempre aparece conjuntamente con la forma hexagonal.

Los films obtenidos por evaporacion de cloroformo o acido trifluoroacético presentan
el diagrama de difraccion de rayos X que se muestra en la Figura 7.13 correspondiente a la

forma hexagonal y que se caracteriza por una reflexion interna a 11,88 A.

Figura 7.13. Diagrama de difraccién de rayos X de un film de PANPLA obtenido a partir
de 4cido trifluoroacético. El haz incide perpendicularmente a la superficie del film.

Para inducir orientacion en el diagrama correspondiente a la forma hexagonal, los films
se sometieron a estiramiento mecanico a temperaturas cercanas a 160°C. Las Figuras

7.14(a) y 7.14(b) muestran la difraccion de rayos X tras el tratamiento.
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Figura 7.14. Diagramas de difraccién de rayos X de films de PANPLA a partir de TFA (a)
y CHCI, (b) y luego estirados a 160°C, la direccién de estiramiento es vertical. El haz
incidente es perpendicular a la superficie de la muestra.

Los diagramas presentan una reflexion interna ecuatorial intensa a 11,88 A y el quinto
estrato aparece como el mas intenso. El diagrama se index6 en base a una celda
monoclinica de pardmetros a,=13,72 A; b,=23,76 A y c,=23,64 A, que contiene dos
cadenas dispuestas antiparalelamente (Tabla 7.9). Las cadenas en la forma hexagonal
adoptan una conformacion helicoidal 16/5. Para esta estructura se calcula una densidad de
1,24 g/mL, siendo la densidad medida experimentalmente por el método de flotacion de
1,11 g/mL. Unas discrepancias del mismo orden entre los valores calculado y experimental
ya habian sido detectadas en otros poli(-L-aspartato)s (Lopez-Carrasquero et al., 1996).
La diferencia entre el valor experimental y el tedrico podria deberse a la naturaleza
semicristalina de las muestras junto con el propio error inherente al método de flotacion

utilizado en las medidas experimentales.
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Tabla 7.9. Espaciados observados y calculados para la forma hexagonal del PANPLA.

Estrato d,;,(obs) @ hkl » hkl @ dyy(calc)
1=0 11,88 (mf) 100 110, 020 11,88
6,91 9 110 130 6,86

5,95 (m) 200 220, 040 5,94

4,48 (f) 120 310, 240 4,49

3,44 (d) 220 260, 400 3,43

3,28 (m) 130 420 3,29

2,98 (d) 400 440, 080 2,97

1=1 10,62 (m) 101 111, 021 10,67
8,42 (md) 121 8,42

7,50 (md) 031 7,53

6,61 (f) 111 131, 201 6,60

1=3 7,68 (d) 013 7,67
1=4 5,88 (md) 014 5,98
5,41 () 104 114, 024 5,41

1=5 4,80 (mf) 005 005 4,86
015 4,76

4.57 (mf) 105 4,58

105 115, 025 4,50

4,30 () 125 4,28

1=6 4,00 (d) 006 006 4.05
016 3,99

a) Intensidades estimadas visualmente: mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil.

b) Indexado para una celda hexagonal de pardmetros a,=13,72 A y ¢,=24,31 A conteniendo una cadena.

¢) Indexado para una celda monoclinica de pardmetros a,=13,72 A; b,=23,76 Ay c,=24,31 A conteniendo
dos cadenas en direcciones opuestas.

d) Medido sobre el primer estrato.
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Se estudid la existencia de la forma tetragonal en el PANPLA considerando que esta
forma en poli(B-L-aspartato)s se obtiene por precipitacion con alcoholes ligeros o a partir
de 2-cloroetanol. El polvo obtenido en la precipitacion de PANPLA con metanol asi como
los films obtenidos por evaporacion de 2-cloroetanol dieron un diagrama de difraccion de
rayos X con reflexiones bien definidas, y practicamente idéntico al obtenido a partir de

CHCI13 0 TFA, y por tanto correspondiente a la forma hexagonal.

Se intentd también obtener la forma tetragonal por calentamiento a 200 °C o por la
inmersion en metanol de films no orientados obtenidos de 2-cloroetanol. En ningun caso
estas muestra revelaron trazas de forma tetragonal. Cuando los films obtenidos de 2-
cloroetanol se sometieron a estiramiento a temperatura ambiente mostraron un diagrama de
difraccion basicamente hexagonal pero que presentaba junto con la reflexién interna
ecuatorial a 11,88 A, caracteristica de esta forma hexagonal, una reflexion también
ecuatorial y bien definida correspondiente a un espaciado de 14,65 A. Esta reflexion se ha

atribuido al espaciado 100 de la forma tetragonal (Figura 7.15).

En este sentido es interesante destacar que las muestras orientadas en forma hexagonal
obtenidas a partir de CHC13, tras ser calentadas a 200°C, o sumergidas en metanol durante
varias horas, mostraron también la reflexion a 14,65 A. Por tanto la presencia de la forma
tetragonal en el PANPLA unicamente ha podido ser detectada en muestras orientadas. Por
el contrario en diagramas de polvo en ningin caso se han obtenido evidencias de dicha

forma.
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Figura 7.15. Diagrama de difraccién de rayos X de un film de PANPLA obtenido a partir
de 2-cloroetanol orientado por estiramiento en la direccidn vertical a temperatura ambiente.
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7.3.2.3. Poli(a-isoamil-B-L-aspartato) (PAIALA)

El analisis estructural del poli(a-isoamil-B-L-aspartato) reveld que este cristaliza en
una celda ortorrdmbica, estando las cadenas en conformacion helicoidal 13/4. El

empaquetamiento del PAIALA es ortogonal conteniendo en la celda unidad dos moléculas.

Los films obtenidos por evaporacion de cloroformo presentan el diagrama de
difraccion de rayos X que se muestra en la Figura 7.16. El diagrama se caracteriza por un

anillo bien definido e intenso con un espaciado de 12,97 A.

Figura 7.16. Diagrama de difraccién de rayos X de un film de PAIALA obtenido a partir de
cloroformo. El haz incidente es perpendicular a la superficie de la muestra.

Cuando los films obtenidos a partir de cloroformo se someten a estiramiento mecanico
a una temperatura de aproximadamente 160°C, se obtiene el diagrama de difraccion de

rayos X de la Figura 7.17.
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Figura 7.17. (a) Diagrama de difraccion de rayos X de un film de PAIALA obtenido a partir
de una disolucion en cloroformo y orientado a 160°C en la direccion vertical, (b) Difraccion
correspondiente a la misma muestra con menor exposicion y ligeramente inclinada hacia el haz
para resolver la reflexiones cuasi-meridionales.
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El diagrama de difraccion de fibra del PAIALA concuerda con una conformacion
helicoidal de trece residuos en cuatro vueltas. No obstante, el ecuador no puede indexarse
en base a una estructura hexagonal como es habitual en poli(B-L-aspartato)s en
conformacion helicoidal 13/4, sino que se indexa segun una red ortogonal de dimensiones
laterales 12,97 A y 25,94 A conteniendo, como suele ocurrir en polimeros de esta familia,
dos cadenas por celdilla. En los poli(a-alquil-B-L-aspartato)s el derivado n-octilico
constituye un precedente en cuanto a la cristalizacion en una red no-hexagonal (Lopez-
Carrasquero ef al., 1995b). La justificacion podria ser la imposibilidad de acomodar grupos

alquilo largos en un empaquetamiento isométrico.

El diagrama se index6 en base a una celda ortorrombica de parametros a,=12,97 A;
bs=25,94 A y ¢,=19,93 A (Tabla 7.10). La densidad calculada para una hélice 13/4 de
acuerdo con los parametros de celda encontrados es 1,19 g/mL. Esta densidad esta en
buena concordancia con el valor medido experjmentalmente de 1,16 g/mL. Las
intensidades de los estratos predichas por las reglas de seleccion (Cochran y Cride, 1952)

para la hélice 13/4 estan de acuerdo con las intensidades observadas.
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Tabla 7.10. Espaciados observados y calculados (A) para el diagrama de fibra del PAIALA.

Estrato d,(obs) @ hkl ¥ dy,(calc)
1=0 12,97 (mf) 100 12,97
11,59 @ 110 11,60

9,18 (f) 120 9,17

6,46 (m) 200 6,48

5,80 (m) 220 5,80

4,61 (f) 240 4,59

4,36 () 300 4,32

4,13 (f) 320 4,10

3,63 () 340 3,60

3,19 (d) 180, 420 3,14

I=1 10,04 (m) 111 10,03
8,29 (d) 121 8,33

6,78 (m) 131 6,77

591 (d) 211 6,00

5,06 (m) 051 5,02

1=4 4,99 (f) 0049 4,98
014 4,89

4,61 (mf) 104, 024 4,65

114 4,58

4,39 (mf) 124 4,38

4.10 () 134 4,10

1=5 4,02 () 0059 3,99
015 3,94

3,86 () 105, 025 3,81

3,74 (f) 115 3,77

1=8 2,40 (md) 108, 028 2,45

a) Intensidades estimadas visualmente: mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil.

b) Indexado para una celda ortorrémbica de pardmetros a,=12,97 A; b,=25,94 A y ¢,=19,93 A
conteniendo dos cadenas.

¢) Medido sobre el primer estrato.

d) Se incluye la reflexién 00! dado que esta apareceriaen el caso de que la hélice estuviera distorsionada.
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Al igual que en los casos anteriores, se estudid la posible existencia de una segunda
forma cristalina tetragonal. E1 PAIALA es insoluole en 2-cloroetanol a temperatura
ambiente, pero se solubiliza completamente calentando a 110°C, temperatura cercana al
punto de ebullicion de este solvente. El film formado por evaporacion del 2-cloroetanol
presentd un patron de difraccion similar al observado a partir de CHCl3 y con la reflexion
interna a 12,97 A. La fibra que se obtiene al estirar dicha muestra a 160°C present6
practicamente el mismo diagrama mostrado en la Figura 7.17, si bien conteniendo menor

namero de reflexiones.

El polvo cristalino obtenido al precipitar con metanol el PAIALA disuelto en
cloroformo present6 un diagrama de difraccion idéntico al que se registro a partir de un
film de CHC1; (Figura 7.16). La muestra de polvo se calentd a 200°C durante una hora,
sin embargo tras el tratamiento térmico tampoco se evidencid ninguna nueva reflexion

atribuible a una forma tetragonal.

Las fibras orientadas a partir de films en cloroformo y posterior estiramiento a 160°C
se sometieron a calentamiento a 200°C durante una hora. La difraccién de rayos X no
reveld diferencias con respecto a la muestra antes de calentar. Por otra parte, las fibras
orientadas a partir de CHCI3 tras permanecer sumergidas en metanol durante 24 horas
tampoco evidenciaron reflexiones correspondientes a la forma tetragonal. En este caso, el
diagrama present6 tras el tratamiento mayor definicion de la reflexiones observandose por
otro lado pérdida del grado de orientacion respecto a la muestra inicial. La no obtencion de
la forma tetragonal, constituye un resultado relativamente previsible considerando la
longitud y forma del grupo lateral. Los antecedentes en este sentido predicen que para

grupos superiores al butilo no existe la tendencia a adoptar la forma tetragonal.
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7.3.3. Poli(B-L-aspartato)s con cadenas laterales alquilicas ciclicas

7.3.3.1. Poli(a-ciclopentil-B-L-aspartato) (PACPLA)

Los datos de difraccion de rayos X revelaron que el poli(a-ciclopentil-B-L-aspartato)
(PACPLA) adopta una conformacioén helicoidal 13/4 y cristaliza en una estructura

monoclinica (pseudohexagonal, grupo espacial P2;).

El diagrama de difraccion de rayos X de un film de PACPLA obtenido por evaporacion
de cloroformo proporciond poca informacion debido al caracter difuso de los anillos.
Cuando estos films se sometieron a estiramiento a una temperatura aproximada de 160°C,

se obtuvo el diagrama que se muestra en la Figura 7.18.

Figura 7.18. Diagrama de difraccion de rayos X de un film de PACPLA estirado a 160°C.
El haz incide perpendicularmente a la superficie de la muestra y la direccion de estiramiento
es vertical.
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A grandes rasgos el patron el difraccion es similar al presentado por otros poli(B-L-
aspartato)s estudiados sin embargo presenta peor definicidon, lo cual indica que se ha
alcanzado menor grado de orden. Los espaciados medidos en el ecuador son completamente
consistentes con un empaquetamiento hexagonal de cadenas separadas por una distancia de
14,4 A. Las reflexiones que presenta el diagrama de difraccion se explican asumiendo una
celda hexagonal con a,= 14,37 A y ¢,=20,14 A pero se ha indexado en base a una celda
ortorrombica de parametros a,= 14,37 A; b,=24,88 A y ¢,=20,14 A por analogia a los casos
precedentes relatados. Los espaciados observados y calculados para esta estructura se
comparan en la Tabla 7.11. La celda unidad con un grupo espacial P2, contiene dos
cadenas en conformacion helicoidal 13/4 orientadas en sentido opuesto una respecto a la
otra. La densidad calculada para esta estructura es 1,09 g/mL, valor que coincide con el
medido experjmentalmente. Aparentemente la estructura cristalina adoptada por el
PACPLA sigue el patrén que en general presentan los poli(B-L-aspartato)s con cadenas

laterales alquilicas de tres y cuatro d&tomos de carbono.

Dado que el polimorfismo es un hecho usual en poli(3-L-aspartato)s, se investigd en el
PACPLA la obtencion de otras formas cristalinas. Para ello, se prepararon muestras bajo
condiciones que es sabido favorecen la generacion de la estructura tetragonal, tal como se

ha estudiado en otros polimeros de la serie.

Films obtenidos por evaporacion de 2-cloroetanol no presentaron trazas de otra forma
cristalina distinta de la encontrada en films y fibras preparadas a partir de cloroformo. Por
otro lado, no se detectaron modificaciones en los diagramas de rayos X de una muestra
hexagonal tras el templado a 200°C. Estos resultados son consistentes con el
comportamiento que cabe esperar considerando el tamafio del grupo lateral del PACPLA,
ya que se ha comprobado que para grupos alquilo superiores al butilo es dificil encontrar la

forma tetragonal.
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Tabla 7.11. Espaciados observados y calculados (A) para el diagrama de fibra de PACPLA.

Estrato dyy(Obs) ¥ hkl » hkl @ dy(calc)
1=0 12,54 (mf) 100 020, 110 12,44
6,22 (f) 200 040, 220 6,22

4,70 (f) 120 240, 310 4,70

4,10 (d) 300 060, 330 4,15

3,44 (d) 130 420 3,45

1=1 10,66 (m) 101 021, 111 10,59
6,78 (m) 111 201, 131 6,77

1=3 5,45 (f) 123 5,46
4,58 (m) 203 043, 223 4,56

1=4 ~4,7 (mf) 014 4,93
104 4,75

104 114, 024 4,67

~4,3 (f 124 4,44

034 4,30

=5 ~4.,0 (m) 005 0059 4,03

015 3,98

a) Intensidades estimadas visualmente: mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil.

b) Indexado para una celda hexagonal de pardmetros a,=14,37 A y ¢,=20,14 A conteniendo una cadena.

¢) Indexado para una celda monoclinicade pardmetrosa,= 14,37 A; b,=24,88 A y ¢,=20,14 A conteniendo
dos cadenas en direcciones opuestas.

d) Se incluye la reflexién 00! dado que esta apareceriaen el caso que la hélice estuviera distorsionada.
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7.3.3.2. Poli(a-ciclohexil-B-L-aspartato) (PACHLA)

Los films de poli(a-ciclohexil-B-L-aspartato) (PACHLA) obtenidos por evaporacion de
soluciones en cloroformo dan el diagrama de difraccion de rayos X que se muestra en la
Figura 7.19. En este diagrama se evidencian, ademas de la tipica reflexion a
aproximadamente 4,5 A, dos reflexiones internas, una intensa que se observa claramente a
13,32 A, y otra mas dificil de detectar debido a que queda enmascarada por la primera,

aproximadamente a 12 A.

13,3A .

Figura 7.19. Diagrama de difracciéon de rayos X de un film de PACHLA obtenido por
evaporacién de una solucién en CHCL;. El haz incidente es perpendicular a la superficie de
la muestra.

Cuando estos films se orientan por estiramiento a 160°C se obtienen diagramas de
difraccion de rayos X que suministran mayor informacion, tal como se muestra en la
Figura 7.20. El difractograma presenta ciertas similitudes con los correspondientes a la
forma hexagonal de poli(p-L-aspartato)s con cadenas laterales alquilo de tamafo corto y
medio, tales como una fuerte reflexion ecuatorial a aproximadamente 13,5 A que
corresponde al empaquetamiento lateral de las cadenas, y un estrato fuerte a 4,5-5,0 A, que

caracteriza el paso de una hélice cuya periodicidad contiene cuatro vueltas.



Capitulo 7 171

Figura 7.20. Diagrama de difraccion de rayos X de una fibra de PACHLA. La muestra se
orienté por estiramiento a 160°C. El eje de fibra es vertical.

El diagrama puede interpretarse en base a una estructura compuesta por hélices 13/4
con enlaces de hidrogeno entre los residuos i e i+3. Sin embargo, las reflexiones situadas
en el ecuador no pueden indexarse segin una estructura hexagonal como se ha hace
usualmente para los poli(p-L-aspartato)s en conformacion helicoidal 13/4, sino que se
indexa para una red cuasi cuadrada de dimensiones laterales 13,43 A y 12,04 A y un 4ngulo
de 96°. Inspeccionando detalladamente la region mas interna del ecuador, y tal como ya se
intuia en el diagrama de polvo, se detecta la presencia de una reflexion que corresponde a
un espaciado cercano a 12,0 A que queda enmascarada por la fuerte reflexion a 13 A. La
repeticion axial resultd ser de 20,24 A, que se ajusta bien dentro del rango de valores
usualmente observado para el parametro ¢, de la forma hexagonal de los poli(B-L-

aspartato)s.

En los estudios estructurales previos sobre la forma hexagonal se suele doblar la celda
unidad con el fin de incluir dos cadenas en disposicion antiparalela, resultando una red

monoclinica con el grupo espacial P2,
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En el caso del PACHLA la situacioén es mas compleja debido a la menor simetria del
cristal. Por todo ello y en ausencia de cualquier evidencia experimental que requiera una
celda unidad mayor, el diagrama se index6 en base a una celda primitiva oblicua de
parametros a,=13,43 A; bo=12,04 A; ¢,=20,24 A; o=p=90° y 7=96°. En la Tabla 7.12 se
comparan los espaciados observados y calculados para esta estructura. La densidad
calculada es de 1,31 g/mL mientras que el valor experimental es 1,18 g/mL. La
discrepancia de 0,13 g/mL encontrada (la cual es inferior al 10%) es perfectamente
aceptable considerando la naturaleza parcialmente cristalina de las muestras asi como el

error experimental propio del procedimiento de medida.

En una segunda etapa del estudio, se realizo el andlisis tedrico de la estructura cristalina
del PACHLA. Tal como se representa en la Figura 7.21, para el empaquetamiento de la
cadenas pueden asumirse dos disposiciones, [ y II, dependiendo de si los planos OkO
sucesivos estan desplazados 1/2 de a,. Para cada disposicion son posibles diferentes redes
dependiendo del esquema que se elige para situar las cadenas hacia arriba o abajo en la
estructura antiparalela. Sin embargo, las diferencias geométricas entre algunas de ellas son
tan pequeias que las hace indistinguibles tanto por difraccion como por métodos teodricos.
Por tanto, el andlisis se restringio a investigar los rasgos mas relevantes de las estructuras
cristalinas, tales como, 1) preferencia por la disposicion I o I, ii) orientacion relativa de las
cadenas en el seno de la red y iii) conformacion silla asumida por el grupo lateral
ciclohexilo. Asi, para la disposicion I se examinaron los modelos paralelo y antiparalelo y
cada uno se analizd para el grupo ciclohexilo en conformacién axial o ecuatorial. Por el
contrario, en el andlisis de la disposicion II tinicamente se considerd el modelo paralelo ya

que este es el que tiene lugar en los poli(B-L-aspartato)s catalizados en la forma tetragonal.



Capitulo 7 173

Tabla 7.12. Espaciados observados y calculados (A) para el diagrama de fibra del
PACHLA.

Estrato dyy,(0bs) ? hkl hkl @ dyy,(calc)
1=0 13,32 (mf) 100 100 13,36
11,94 (m) 010 020 11,97

9,41 (m) -110 -120 9,42

5,97 (m) 020 040 5,99

4,75 (m) -120 -240 4,71

4,41 (m) 310 -320 4,32

4,24 (d) 220 240 4,24

3,71 (md) -320 -340 3,77

130 160 3,72

3,27 (md) 400 400 3,34

1=1 7,88 (m) 111 121 7,83
1=3 5,27 () 113 123 5,28
=4 ~4.7 (mf) 014 4,95
104 104 4,73

-114 4,67

014 024 4,66

114 4,61

~4.4 (mf) -114 -124 4.45

114 124 4,34

1=5 ~3.9(@) 015 3,99
105 105 3,87

a) Intensidades estimadas visualmente: mf, muy fuerte; f, fuerte; m, media; d, débil; md, muy débil.

b) Indexado para una celda triclinica de pardmetros a,=13,43 A; b,=12,04 A; ¢,=20,24 A; «=8=90°y
¥=96° conteniendo una cadena.

¢) Indexado para una celda triclinica de pardmetrosa,=13,43 A; b,=24,08 A y ¢,=20,24 A conteniendo dos

cadenas en disposicidn antiparalela.
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El estudio teodrico sobre estos modelos, llevado a cabo en este Departamento por S.
Leon y C. Aleman, reveld que el empaquetamiento energéticamente mas favorable
corresponde al modelo antiparalelo de la disposicion I, en el que la celda se ha doblado en
el eje b, resultando una celda unidad de pardmetros a,= 13,43 A; h,=24,08 A; c,=20,24 A;
0=B=90° y 7=96° que corresponde al sistema triclinico con el grupo espacial P1. En la
Tabla 7.12 se recoge el indexado del diagrama de rayos X mostrado en el Figura 7.20 en

base a esta celda. En la Figura 7.22 se muestra la proyeccion de la citada celda unidad para

el PACHLA. En la Figura 7.23 se representa esquematicamente la proyeccion axial de la

hélice 13/4 del PACHLA.

Figura 7.21. Representacién esquemdtica de los diferentes modelos cristalinos para el
PACHLA. I: Disposicién cuasi-hexagonal (modelos antiparalelos); II: Disposicién cuasi-
tetragonal (modelos paralelo y antiparalelo).
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Figura 7.22. Proyeccién de la celda unidad cuasi-hexagonal del PACHLA a lo largo del eje
¢ para el modelo constituido por cadenas antiparalelas con el eje b doblado. La separacién
entre cadenas ha sido exagerada con el fin de clarificar la representacién (S. Ledn y C.
Alemén).
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Figura 7.23. Representacién esquemdtica ilustrativa de la proyeccion axial de la hélice 13/4
del PACHLA.
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El hecho de que el PACHLA no presente el empaquetamiento hexagonal caracteristico
de poli(B-L-aspartato)s en conformacion helicoidal 13/4, tiene antecedentes en otros dos
miembros de esta familia. El poli(a-isoamil-B-L-aspartato) cristaliza en una red ortogonal
formada por hélices 13/4 y de parametros a,=12,97 A y b,=25,94 A, tal como se ha
descrito en el apartado 7.3.2.3 de esta memoria. Por otro lado, el poli(a-n-octil-f-L-
aspartato) cristaliza en una red no-hexagonal formada también por hélices 13/4 cuyas
dimensiones laterales son a,=18,0 A y b,=12,3 A (Lépez-Carrasquero et al, 1995b; Aleman
et al, 1996). En estos casos la preferencia hacia un modo de empaquetamiento no-
isométrico podria justificarse por la necesidad de acomodar grupos alquilo largos. En el
caso del PACHLA el modo de empaquetamiento probablemente tendra una explicacion
basada més bien en las interacciones especificas que puedan darse entre los grupos

ciclohexilo aunque esta no pueda ser detallada por el momento.

Al igual que otros poli(B-L-aspartato)s, en el PACHLA se ha investigado la posibilidad
de adoptar otra forma cristalina. Asi, se han preparado muestras en condiciones que es

sabido favorecen la forma tetragonal.

Los films obtenidos por evaporacion de 2-cloroetanol no dieron indicios de forma
tetragonal, presentando practicamente el mismo patréon de difraccion que las muestras
preparadas a partir de cloroformo. Asi mismo, el templado a 200°C de muestras obtenidas
por evaporacion en cloroformo tampoco reveld la existencia de la forma tetragonal. Estos
resultados son previsibles dada la constitucion del grupo lateral si se tienen en cuenta los

antecedentes sobre otros poli(p-L-aspartato)s con grupos alquilo superiores al pentilo.

Llegados a este punto en el estudio estructural del PACHLA se consider6 interesante
profundizar en la conformacion del polimero y en particular analizar la conformacion del
grupo ciclohexilo lateral, estableciendo la correlacién con el mondémero de partida. Los

estudios llevados a cabo en este sentido se describen en el siguiente apartado.
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7.3.3.3. Estudio conformacional del poli(a-ciclohexil-B-L-aspartato): correlacion con

el monomero de partida (S)-4-ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona

Para el estudio conformacional se ha utilizado bésicamente la técnica de resonancia
magnética nuclear. Previo al estudio conformacional del PACHLA, se efectu6 el analisis
conformacional del correspondiente mondmero (S)-4-ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona
(designado con anterioridad en esta memoria por 5g). Esta lactama de ciclohexilo tiene
particular interés desde el punto de vista estructural debido a sus multiples posibilidades
conformacionales como consecuencia de su doble naturaleza ciclica. La descripcion
conformacional de (5g) puede proporcionar informacién acerca de la influencia que el
grupo ciclohexoxicarbonilo puede ejercer sobre la geometria espacial cuasi-planar del
anillo B-lactamico, asi como del efecto que el sustituyente 2-azetidinona-(S)-4-carboniloxi
tiene sobre el equilibrio entre las conformaciones silla ecuatorial y axial del anillo
ciclohexilico. En el caso que nos ocupa esta conformacion es de interés para el estudio

conformacional de poli(B-L-aspartato)s con grupos cicloalifaticos laterales.

El estudio conformacional de la (S)-4-ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona (5g) se realizo

fundamentalmente por espectroscopia de RMN.

unlll“ C00<:>

V4

(5g)
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Los datos obtenidos en solucion se utilizaron para estimar la variacion de energia libre

de Gibbs entre la conformacion axial y la ecuatorial del ciclohexilo (AGaxcsec).

OCOR

Hec _—

OCOR

Los valores de AGaxcsec €n solucion de cloroformo para el equilibrio axial-ecuatorial se
obtuvieron a partir de espectros de RMN registrados a baja temperatura, -60°C
aproximadamente. Bajo estas condiciones la velocidad de intercambio entre las dos formas
silla es lo suficientemente baja como para que se resuelvan las resonancias axial y
ecuatorial. E1 AG para el proceso de intercambio entre las dos conformaciones silla se
obtuvo a partir de la ecuacién 7.1, en donde xe. y Xax son las fracciones molares que
contienen el grupo ciclohexilo con el sustituyente en posicion ecuatorial y axial
respectivamente, es decir, las fracciones de los conféormeros ecuatorial y axial.

AG. . = -RTInX« 7.1)

Arsear
Xax

A temperatura ambiente el proceso de intercambio es rapido en la escala de tiempos de
la RMN vy las sefales para el proton situado en la posiciéon C(I) de cada uno de los
conformeros alternativos confluyen en una tnica sefial que aparece en una posicion
intermedia. El desplazamiento quimico de esta sefial (dcy) y los desplazamientos
correspondientes a los conféormeros axial y ecuatorial estan relacionados mediante la

siguiente ecuacion:

Ocy = XecaCHm + XMBCH_: (7.2)
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Al descender la temperatura hasta alrededor de -60 °C la velocidad de intercambio
disminuye y el proton del metino del anillo ciclohexilico aparece como dos senales bien
separadas a desplazamientos quimicos de 4,75 y 5,16 ppm correspondientes a los
conférmeros ecuatorial y axial respectivamente (Figura 7.24). En estas condiciones, las
poblaciones relativas de los dos conférmeros pueden estimarse por la integracion de la
intensidad de las sefiales respectivas. A temperaturas superiores a -60°C, la distribucion
conformacional puede calcularse mediante el desplazamiento quimico utilizando la
ecuacion 7.2. A partir de los desplazamientos quimicos de las sefiales separadas y del
observado para la sefial promedio, se calculd la relacidon x./x,x para una serie de
temperaturas en el rango de 243 a 333 K. Para x.. y x.x a temperatura ambiente (298 K) se
estimaron valores de 0,78 y 0,22 respectivamente, proporcionando para AGecesax Un valor de
-0,75 kcal/mol. Este valor es similar a los que se han propuesto con anterioridad para
compuestos estrechamente relacionados (Jensen et al., 1969) tales como el metanoato de

ciclohexilo (-0,59 kcal/mol) y el ciclohexilmetiléter(-0,71 kcal/mol).
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Figura 7.24. RMN 'H (300,1 MHz) en la regién del CH ciclohexilico de (S)-4-
ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona en CDCl; a las temperaturas indicadas.
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En la Tabla 7.13 se recogen los desplazamientos quimicos observados para el metino

ciclohexilico en el rango de temperaturas estudiado junto con las poblaciones de los dos

conférmeros y los incrementos de energia de Gibbs estimados para cada caso.

Tabla 7.13. Desplazamientos quimicos, Xe./Xax Y AG a diferentes temperaturas.

T(K) 6(ppm) Xax Xec Xeo! Xax -AG(kcal/mol)
333,1 4,85 0,24 0,76 3,15 0,76
323,1 4,85 0,24 0,76 3,23 0,75
313,1 4,85 0,23 0,77 3,31 0,75
303,1 4,85 0,22 0,78 3,46 0,75
293,1 4,84 0,21 0,79 3,67 0,76
283,1 4,84 0,21 0,79 3,72 0,74
273,1 4,84 0,20 0,80 3,90 0,74
263,1 4,83 0,20 0,80 4,08 0,74
253,1 4,83 0,19 0,82 4,40 0,75
243,1 4,83 0,18 0,82 4,65 0,74

Se utilizé la representacion de van't Hoff (In(x../x.x) frente a 1/T) para determinar las

contribuciones de la entalpia (AH®) y la entropia (AS°) a la energia libre asociada al

equilibrio conformacional (Figura 7.25). El hecho de que los puntos experimentales se

situen sobre una linea recta apoya con firmeza el modelo de un equilibrio conformacional

entre dos estados para el anillo ciclohexilo. AH® y AS® se calcularon a partir de la pendiente

y la ordenada en el origen respectivamente seguin la ecuacion siguiente:

XE!’? =
Xax

- AH®

RT

(7.3)
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Los valores de AH® y TAS® para (5g) a 298 K resultaron ser -0,70 y 0,05 kcal/mol
respectivamente. El valor negativo y elevado de AH° refleja la preferencia por la
conformaciéon ecuatorial. Aunque el término entropico también estd a favor de la
conformacion ecuatorial, su contribucion a la energia libre en el rango de temperaturas

estudiado es bastante menor que la contribucion por parte del término entalpico.

In(Xeo/Xax)

I,I T T Ll | L ] Ll | T T T 'I T T T T T T T I T T T

3,0 3.2 3.4 3,6 3.8 4,0 4,2

1000/T (K

Figura 7.25. Representacion de In(x../x,,) frente a 1/T para el equilibrio ecuatorial-axial en
la conformacion silla del grupo ciclohexilo de (S)-4-ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona.

Los estudios tedricos sobre la conformacion de (5g), llevados a cabo en este
Departamento por S. Ledén y C. Aleman, han establecido que la conformacion ecuatorial
estd favorecida en aproximadamente 1 kcal/mol respecto a la axial. Estos resultados estan

en concordancia con los datos obtenidos por RMN.

Con el fin de analizar que tipo de interacciones operan en el compuesto (5g), se

investigo la estructura de éste por espectroscopia de infrarrojo (Figura 7.26).
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Figura 7.26. Regiones del NH (a) y del CO (b) en el espectro de FTIR de (S)-4-
ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona registrado en solucién de tetracloruro de carbono a las
concentraciones indicadas: (1) 25 mM, (2) 12,5 mM, (3) 6,3 mM, (4) 3,1 mM, (5) 1,5 mM.
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La region del NH en el espectro de infrarrojo de una solucion 0,025 M de (5g) en CCly
muestra un pico agudo a 3430 cm™ y una banda ancha centrada entre 3200-3300 cm™. Ello
corresponde claramente a la absorcion de tension del NH en estado libre y asociado
respectivamente. La region del CO en el espectro muestra los picos de carbonilo de éster y
amida a 1794 y 1745 cm™ respectivamente, el primero con un hombro de intensidad media
a 1778 cm™ que se atribuye a la fraccion de éster en estado asociado. Se observa que las
bandas de absorcion atribuidas a especies asociadas desaparecen con la diluciéon revelando
que las interacciones CO..HN implican moléculas diferentes y que por tanto no se
producen intramolecularmente. Cuando se llevaron a cabo experimentos similares en
solucion de CHCI3; no se detectaron para ninguna concentracion trazas de absorcion
atribuibles a asociacion, mientras que los picos correspondientes al estado libre aparecieron
exactamente en las mismas posiciones que en CCly. Estos resultados demuestran por tanto
la naturaleza de los enlaces de hidrogeno éster-amida en la (S)-4-ciclohexoxicarbonil-2-

azetidinona.

Analisis conformacional del poli(a-ciclohexil-B-L-aspartato)

Para obtener informacion adicional sobre la conformacion de este polimero se utilizo la
RMN "C en estado solido mediante la técnica de CP-MAS. La RMN "C en estado solido
ha sido utilizada frecuentemente tanto en polipéptidos como en otros polimeros para
estudiar la estructura y conformacion de las cadenas poliméricas (Lauprétre et al., 1990; Yu
et al., 1990). Esta técnica permite ademas estudiar la conformaciéon de sistemas o grupos
laterales incorporados a la cadena principal que presentan movilidad, como es el caso del

grupo ciclohexilo.

Los espectro de RMN *C CP-MAS se adquirieron en un rango de temperaturas de -70
a 80 °C (Figura 7.27). En la Tabla 7.14 se muestran los desplazamientos quimicos tanto de
la cadena principal como de los carbonos de la cadena lateral. A efectos comparativos se
han incluido los datos referentes al mondémero (S)-4-ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona

estudiado previamente y a otro poli(B-L-aspartato) con grupo lateral n-alquilo. Los
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desplazamientos quimicos observados en el PACHLA para los carbonos de la cadena
principal no aparecen afectados por la temperatura y los valores resultaron ser
esencialmente los mismos que present6 el PAALA-8, un poli(B-L-aspartato) con un grupo
lateral n-octilo que también estd conformado en hélice 13/4. Por otro lado, los
desplazamientos quimicos correspondientes a los carbonos del grupo ciclohexilo no se
alejan de los observados para el mismo grupo en una muestra cristalina de (S)-4-
ciclohexoxicarbonil-2-azetidinona, cuya conformacion se comprobd que era esencialmente
ecuatorial. Estas sefales aparecen practicamente invariables con la temperatura, pudiéndose
concluir que no hay variaciones en el equilibrio conformacional en el rango de temperaturas

estudiado.

El espectro del correspondiente derivado ciclohexilico de 2-azetidinona registrado en
solucion a -63°C puso de manifiesto que para este compuesto y a dicha temperatura, el
equilibrio entre ambas conformaciones silla queda congelado apareciendo las dos sefiales
correspondientes a las conformaciones axial y ecuatorial separadas aproximadamente S
ppm. Esta diferencia en los desplazamientos quimicos esta en el rango observado
normalmente para ciclohexanos sustituidos (Aliev et al, 1993). La similitud de estos
valores para los desplazamientos quimicos correspondientes al conformero ecuatorial del
mondmero, con los observados para el anillo de ciclohexilo en el PACHLA indicaria que
para las temperaturas observadas existe clara preferencia por parte de este grupo hacia la
conformacion ecuatorial. En este sentido, los estudios de modelado molecular y los calculos
energéticos llevados a cabo sobre el PACHLA y que forman parte de la Tesis Doctoral de
S. Ledn actualmente en curso en este Departamento, han revelado también que la

conformaciodn ecuatorial para el anillo ciclohexilo resulta ser la mas estable en el polimero.
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Figura 7.27. Espectro de RMN “C CP-MAS (75,5 MHz) de PACHLA a las temperaturas
indicadas. *Bandas satélites de giro.
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En general, en los espectros de RMN'C CP-MAS las sefiales incrementan su
intensidad al disminuir la temperatura debido a una mejor transferencia de polarizacioén de
los protones a los carbonos como consecuencia de una menor movilidad molecular. Sin
embargo, en la Figura 7.27 se pone de manifiesto como a -70°C, esta intensificacion de las
sefnales es mucho mas evidente para los carbonos del grupo ciclohexilo. Ello parece indicar
que a esta temperatura ha disminuido la movilidad conformacional del grupo lateral y que
por tanto en las proximidades de dicha temperatura se produce una transicion térmica de

segundo orden que implica un cambio en la dindmica del grupo ciclohexilo.

De hecho, y tal como se expondra en el capitulo VIII, las medidas dinamomecanicas
realizadas en PACHLA revelaron la existencia de una transicion alrededor de -65 °C (f= 10
Hz). La naturaleza precisa de esta transicion no estaria clara pero podria atribuirse
tentativamente al intercambio conformacional entre ambos conférmeros del anillo
ciclohexilo. En este sentido la relajacion de las unidades ciclohexilo en el
policiclohexilmetacrilato, por lo que al cambio conformacional se refiere, estd descrito que
se produce cerca de -50°C (f=200Hz) (Heijboer, 1960; Lauprétre et al., 1985). Un
mecanismo similar podria justificar la transicion que ocurre en el PACHLA. El hecho de
que no se observen en los espectros de RMN "“C CP-MAS las variaciones en los
desplazamientos quimicos del ciclohexilo esperadas para la transicion, podria atribuirse a la
insuficiente sensibilidad de la técnica para detectar la pequena fraccion de conférmero axial

presumiblemente existente en este sistema, a las temperaturas empleadas.
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7.4. Comparacion de los resultados estructurales

En la Tabla 7.15 se recogen los datos estructurales mas relevantes para la forma
denominada genéricamente como forma hexagonal de los poli(a-alquil-B-L-aspartato)s
estudiados en esta Tesis Doctoral. A efectos comparativos se incluyen los datos
correspondientes a la forma hexagonal del poli(a-isobutil-B-L-aspartato), que como ya se
comentd anteriormente, fue el primer miembro de la serie estudiado (Ferndndez-Santin et
al, 1987), y que ha servido de punto de referencia para todas las investigaciones llevadas a
cabo posteriormente sobre estos polimeros. El andlisis de la Tabla 7.15 permite extraer

algunas conclusiones de interés y de caracter general.

Se observa como la tendencia general a adoptar la conformacion helicoidal 13/4, puesta
de manifiesto para los derivados alquilicos lineales (Lopez-Carrasquero, 1995), es también
seguida por los derivados ramificados y ciclicos, si bien, en dos casos, en los derivados
isopropilico y neopentilico, la conformacion resultd ser 16/5. La proximidad estructural
entre una y otra conformaciéon se hace patente cuando se consideran los pardmetros
geométricos tales como el nimero de residuos por vuelta, el paso de la hélice y la altura del
residuo. En realidad la hélice 16/5 puede considerarse como una hélice 13/4 algo
distorsionada como consecuencia de los impedimentos estéricos ocasionados por los grupos
laterales isopropilo y neopentilo. En la Figura 7.28 se muestran las proyecciones de hélices

13/4 y 16/5 para el PAPLA y PAIPLA respectivamente que ilustran la similitud entre ellas.

El empaquetamiento mas frecuente sigue un modelo hexagonal aunque se observan
ligeras desviaciones para los derivados isoamilico y ciclohexilico. En el primer caso, la
adopcion de un empaquetamiento rectangular es logica dada la anisometria del grupo
alquilo. En cambio el empaquetamiento oblicuo observado para el PACHLA solo es
explicable en base a la existencia de interacciones especificas entre los grupos ciclohexilo
de cadenas vecinas. En cualquier caso sin embargo, ambas estructuras tienen geometrias
muy proximas a la estructura hexagonal, como se evidencia cuando se comparan las

pseudoceldillas correspondientes.
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Figura 7.28. Representacion esquemdtica ilustrativa de la hélice 13/4 del PAPLA (J.J.
Navas) y 16/5 del PAIPLA (S. Leén). Proyecciones axial (a) y ecuatorial (b) del PAPLA
y proyecciones axial (¢) y ecuatorial (d) del PAIPLA.
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El grupo espacial comtn a toda la serie, si se exceptlia el caso particular del PACHLA,
es el P2, con el eje 2; paralelo al eje b. En todos los casos la celdilla contiene dos cadenas
en antiparalelo, una en la posicion (0,0,0) y la otra en la posicion (1/2,1/2,0). El sistema
cristalino correspondiente es monoclinico con dos cadenas por celdilla, excepto en el caso

del PACHLA, en el que la pérdida de ortogonalidad lleva a una simetria triclinica.

La representacion del parametro a, frente al nimero de 4&tomos de carbono de la cadena
alquilica lateral, n, suele ser ilustrativa de la variacion que sigue el empaquetamiento en
funcion del tamafio del grupo. Esta forma de representacion es adecuada para el caso de los
poli(a-alquil-B-L-aspartato)s con grupos alquilo lineales, PAALA-n, dada Ia
correspondencia que en este caso existe entre n y la longitud del grupo alquilo. El diagrama
se muestra en la Figura 7.29 (Lopez-Carrasquero et al., 1995b). La correlacion lineal que
se observa para n>12 con una pendiente, k, de 1,2 A/dtomo de carbono es consistente con
el modelo propuesto para estos sistemas en el que las cadenas polimetilénicas en
conformacion trans se orientan perpendicularmente a las hélices y se interpenetran una
fraccion de longitud constante. La pendiente de 0,6 A/atomo de carbono que se observa
para los PAALA-n con n < 4 viene a indicar que en estos casos los grupos laterales no se

encuentran extendidos sino en una conformaciéon mas o menos contraida segun el caso.

En la Figura 7.30 se muestra el diagrama a,-n para los derivados ramificados y
ciclicos. A efectos comparativos se incluyen los PAALA-n con n<4. Como era de esperar
no se observa ninguna tendencia regular para la serie aunque puede observarse como en
general los derivados ramificados son mas compactos que sus respectivos isOmeros
lineales. Hay ademas ciertas particularidades que merecen mencionarse. Mientras que las
diferencias entre los derivados lineales y no lineales son pequefas para los isomeros
propilicos y butilicos, tales diferencias se hacen muy considerables cuando se trata de los
isomeros pentilicos. Por otra parte los derivados isoamilico y ciclohexflico presentan un a,
excepcionalmente bajo. Hay que tener en cuenta sin embargo que en ambos casos el
empaquetamiento deja de ser hexagonal y que por tanto la comparacién no es del todo
apropiada. Por otra parte, el derivado ciclopentilico es el Unico derivado no lineal que

presenta un empaquetamiento mas
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distendido del que se esperaria para su correspondiente isomero lineal. Este
comportamiento singular es consistente con la baja cristalinidad que se observa para este

derivado en comparacion con los otros miembros de la serie.

40

k=1,2 A/CH,

30

P

< ol k=0,6 A/CH,
<
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® ®
10 n<4
0 1 | 1 1 1 !
0 4 8 12 16 20 24 28

Figura 7.29. Representacién de g, frente al nimero de carbonos n de la cadena alquilica
lateral para los poli(a-n-alquil-B-L-aspartato) (PAALA-n) (Lépez-Carrasquero et al., 1995b).

Con el objeto de establecer una correlacion mas apropiada para los derivados
ramificados y ciclicos, se ha llevado a cabo la representacion del radio aparente de la hélice
frente a la longitud del grupo alquilo para una conformacién completamente extendida. Los
valores calculados para cada caso asi como los correspondientes a los PAALA-n con n < 8
se recogen en la Tabla 7.16. El diagrama resultante se muestra en la Figura 7.31. De esta
manera se consigue una mejor correlacion entre los parametros representados para los
derivados ramificados sin perjuicio de la correlacion lineal ya observada para los derivados

lineales.
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Se pone de manifiesto como para una misma longitud de cadena alquilica, el radio aparente
es siempre superior para el derivado ramificado. Esta diferencia se interpreta como debida a
una menor interpenetracion en el caso de cadenas laterales ramificadas. Este efecto se hace
mas pronunciado cuando aumenta la ramificacion como es el caso del derivado
neopentilico o cuando el grupo es ciclico planar, como es el caso del derivado
ciclopentilico. En cambio el radio aparente encontrado para el derivado ciclohexilico se
correlaciona con los valores observados para los derivados ramificados sugiriendo un grado
de interpenetracion similar. Es probable que este comportamiento esté relacionado con la
existencia de interacciones especiales favorecedoras de interpenetracion que se darian entre

los anillos de ciclohexilo pertenecientes a cadenas vecinas.

15
14
B A neoPe
B cHex
13+ A iAm
<
~—’
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10 | | | | | | |
1 2 3 4 5 ) 7 8

Figura 7.30. Representacién de a, frente al nimero de dtomos del carbono n de la cadena
alquilica lateral para los derivados ramificados (a) y ciclicos (m) y comparacién con los
PAALA-n con n<4 (e).
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Tabla 7.16. Caracteristicas estructurales de los poli(-L-aspartato)s con grupos alquilo
lineales, ramificados y ciclicos.

Poli(B-L-aspartato) ~ Grupo LAY a,(A)Y Ay (A%cad)® R (A)?
PAMLA © -CH, 2,14 12,03 125,35 6,32
PAELA © -CH,CH, 3,39 16,67 139,00 6,65
PAPLA -(CH,),CH, 464 12,82 142,30 6,73
PANBLA © ~(CH,),CH, 58 13,50 157,95 7,00
PAALA-6 © -(CH,);CH, 839 17,00 209,10 8,16
PAALA-8 9 -(CH,),CH, 10,89 18,00 221,40 8,40
PAIPLA -CH(CH,), 339 12,97 143,71 6.76
PAIBLA ? -CH,CH(CH,), 464 12,50 157,95 7.00
PANPLA _CH,C(CH,), 464 1372 162,99 7,20
PAIALA (CH,),CH(CH,), 589 12,97 168,22 7,32
PACPLA -CsH, 4,58 14,37 178,76 7,54
PACHLA -C,H,, 5,03 13,43 161,70 7.17

a) Para cadena extendida (Lo=1,54 A; Lo;=1,09 A).

b) Lado de la celdilla pseudohexagonal. Para el caso de PAIALA, PACHLA, PAALA-6 y PAALA-8, corresponde

al lado menor de Ja base C de la celdilla unitaria.

¢) Area especifica del plano 001.

d) Radio aparente calculado como (Agy,/m)"%

e) Lopez-Carrasquero (1995).
f)  Fernidndez-Santin et al. (1987).
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R (A)

L (A)

Figura 7.31. Representacién del radio aparente de la hélice R, calculado como (Ag,/)"?
frente a la longitud del grupo alquilo L. Grupos alquilo lineales (®), ramificados (a) y
ciclicos (m).
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7.5. Conclusiones

1. El poli(a-n-propil-p-L-aspartato) presenta un comportamiento estructural idéntico al
conocido para el poli(a-isobutil-B-L-aspartato), consistente en una forma cristalina
hexagonal de hélices dextrorsas 13/4 y otra tetragonal de hélices dextrorsas 4/1, la
primera convertible en la segunda por efecto de los tratamientos térmicos o por accion
de alcoholes. A diferencia de los otros miembros inferiores de la serie, [poli(o-metil-f3-
L-aspartato) y poli(a-etil-B-L-aspartato)] este poli(B-L-aspartato) no parece adoptar

estructuras con la conformacion extendida.

2. Los poli(B-L-aspartato)s con grupos alquilo isopropilo y neopentilo presentan también
dimorfismo cristalino consistente igualmente en una forma hexagonal y otra tetragonal.
La forma tetragonal estd constituida por hélices 4/1 de caracteristicas idénticas a las
observadas para otros miembros de la serie. En cambio la conformacién en la forma
hexagonal corresponde a hélices dextrorsas 16/5, las cuales tienen una geometria
ligeramente distinta a la de las hélices 13/4. En ambos casos, se llega a observar la

transicion hexagonal-tetragonal cuando se aplican los tratamientos adecuados.

3. El poli(a-isoamil-B-L-aspartato) presenta una Unica forma cristalina consistente en
hélices dextrorsas 13/4. En este caso sin embargo el empaquetamiento de las hélices se
desvia del modelo hexagonal, como consecuencia de la considerable longitud del grupo

lateral.

4. Los poli(B-L-aspartato)s con grupos laterales aliciclicos presentan una tUnica forma
cristalina con el polimero en la conformacién habitual de hélice 13/4 dextrorsa. En el
caso del derivado ciclopentilico el empaquetamiento es el tipico hexagonal. El derivado
ciclohexilico difiere ligeramente de este modelo y adopta un empaquetamiento oblicuo
correspondiente a una red triclinica, hasta ahora no observada para ningun otro miembro

de la serie.
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5. La conformacion del anillo de ciclohexilo en el poli(a-ciclohexil-B-L-aspartato) es
preferentemente ecuatorial, al igual que en el mondmero (S)-4-ciclohexoxicarbonil-2-
azetidinona, para el que se ha encontrado a temperatura ambiente una relacion entre la
conformacion ecuatorial y la axial de 4 a 1. Las medidas de RMN C CP-MAS indican
que el intercambio conformacional axial-ecuatorial cesa cuando la temperatura es

inferior a 200K.
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