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Resumen

En este trabajo se sintetizaron tres series de copoli(a-n-alquil-B-D,L-aspartatos) con cadenas laterales de 4, 8 y 18 4tomos de
carbono empleando tres vias distintas: la polimerizacion secuencial iniciada con sec-butil litio (sec-BuL.i) en benceno, la poli-
merizacion iniciada con pirrolidona sddica (PyNa) en diclorometano (DCM) y con hidruro de sodio (NaH) en masa, a fin de
obtener estéreo-copolimeros dibloque, multibloque y al azar. Los polimeros dibloque y multibloque adoptan las estructuras
helicoidales caracteristicas de los poli(a-n-alquil-B-D,L-aspartatos). Estos materiales son estables hasta temperaturas superio-
res a los 250 °C. Las cadenas n-alquilicas de los estéreo-copoli(a-n-octadecil-B-D,L-aspartatos) son capaces de cristalizar en
fases parafinicas independientes y estos derivados muestran efecto termo-crémico notable.
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Abstract

Three series of copoly(a-n-alkyl-p-D,L-aspartate)s with side chain of 4, 8 and 18 carbons were synthesized by three different
ways: sequential anionic living polymerization initiated by sec-butyl lithium (sec-BuL.i) in benzene, ring opening polymeriza-
tion initiated by sodium pyrrolidone (PyNa) in dichloromethane and bulk polymerization initiated by sodium hydride (NaH)
with the goal to obtain diblock, multiblock and random stereo-copolymers. Diblocks and multiblocks copolymers are able to
adopt helical structures characteristic of poly(a.-n-alkyl-B-D,L-aspartate)s. All of these materials are stable up to 250°C. The n-
octadecylic side chains of copoly(a-n-octadecyl-B-D,L-aspartate)s are able to crystallize in paraffinic phase regardless the
structure or composition. These octadecyl copolymers also show an important reversible thermochromic effect under heating
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and cooling.
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Introduccién

Los poli(a-n-alquilB,L-aspartatos) (PAALA-n), donde n es el
namero de carbonos de la cadena n-alquilica, son una familia
de poli(B-péptidos) capaces de adoptar conformaciones heli-
coidales rigidas similares a la hélice-o caracteristica de los
poli(a-aminoacidos)*?.

Los PAALA-n se sintetizan mediante la polimerizaciéon por
apertura de anillo de las correspondientes (S)-4-alquiloxi-
carbonil-2-azetidinonas obteniéndose polimeros con rendi-
mientos de moderados a altos, pesos moleculares del orden de
10° y que son estables hasta unos 250 °C*.

Los PAALA-n, con cadenas laterales de cuatro carbonos o
menos, forman estructuras helicoidales ordenadas con caracte-
risticas cristalograficas muy bien definidas. Los PAALA-n
con cadenas alquilicas de tamafio intermedio (6, 8 y 10 4&tomos

(*) In Memorian

de carbono) no cristalizan, excepto el derivado octilico que lo
hace después de un proceso de templado®. Finalmente los
polimeros con sustituyentes de 12 o mas atomos de carbono
forman estructuras estratificadas, en las cuales las cadenas
principales y los grupos alquilo tienden a cristalizar en fases
separadas. Este arreglo estructural cambia con la temperatura,
ocasionando que estos polimeros se comporten como cristales
liquidos termotrdpicos, generando un efecto termo-crémico
extraordinario®.

Algunos copoli(,L-aspartatos) sintetizados a partir del (S)-4-
n-octadecoxicarbonil-2-azetidinona) (lactama de estearilo) con
(S)-4-n-butoxicarbonil-2-azetidinona) (lactama de butilo) y
con (S)-4-n-benciloxicarbonil-2-azetidinona) (lactama de ben-
cilo) empleando diferentes proporciones de ambos comono-
meros, han sido objeto de estudio, encontrandose que depen-
diendo de su composicién, las cadenas laterales n-octade-
cilicas son capaces de cristalizar en fases parafinicas indepen-
dientes’®, Por otra parte, también se han podido obtener esté-
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reo-copoli(a-isobutil-B-D,L-aspartatos) a partir de mezclas de
(S)- y (R)-4-iso-butoxicarbonil-2-azetidinona empleando vias
sintéticas diferentes. Dependiendo del método de sintesis se
pudieron obtener copolimeros en bloque y copolimeros esta-
disticos’.

En este trabajo se sintetizaron tres series copoli(a-n-alquil-3-
D,L-aspartatos) con cadenas laterales de cuatro, ocho y dieci-
ocho atomos de carbono con el objetivo de estudiar el efecto
del método de sintesis y el tamafio de la cadena lateral en la
estructura de los estéreo-copolimeros. Para ello, se polimeriza-
ron mezclas de las azetidinonas D y L variando su proporcion
y empleando tres vias de sintesis distintas: la polimerizacion
secuencial iniciada con sec-butil litio (sec-BuL.i) en benceno,
la polimerizacién iniciada con pirrolidona sédica (PyNa) en
diclorometano (DCM) y con hidruro de sodio (NaH) en masa.

Materiales y métodos
Materiales

Los &cidos (S) y (R)-asparticos (Sigma Aldrich 98% de pure-
za), el alcohol bencilico (Merck G.R.) empleados en la sintesis
de la lactama de bencilo fueron usados sin ningun tipo de
purificacion. Los alcoholes n-butilico, n-octilico y n-octade-
cilico, el sec-butil litio fueron proporcionados por Sigma Al-
drich, estos y todos los demas reactivos y solventes empleados
fueron al menos de grado analitico y se usaron sin ninguna
purificacion adicional.

Sintesis de los monémeros

La B-lactamas se obtuvieron a partir de los acidos (S) y (R)-
asparticos empleando los procedimientos previamente descri-
tos?,

Polimerizacion

Sintesis de estéreo-copolimeros diblogue: la polimerizacion de
ambas lactamas se llevo a cabo de manera secuencial, em-
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pleando sec-BuLi como iniciador y benceno como solvente,
mediante los procedimientos previamente reportados’*.

Sintesis de estéreo-copolimeros multibloques: la copolimeri-

zacion de la mezcla de ambas lactamas se realizd en disolu-
cion de diclorometano usando PyNa de acuerdo a los métodos
previamente descritos”3™,

Sintesis de estéreo-copolimeros al azar: la copolimerizacién en
masa se realizé en tubos sellados que contenian las mezclas de
los mondmeros en estado fundido y el iniciador NaH, tal como
se ha descrito previamente'. Las rutas sintéticas empleadas
para obtener los diferentes estéreo-copolimeros se muestran en
lafigura 1.

Caracterizacion

Los espectros de FTIR fueron registrados en un equipo FTIR
Perkin-Elmer 2000 usando peliculas obtenidas por evapora-
cién de soluciones de CHCI; sobre discos de KBr.

Los espectros de dicroismo IR se registraron en el mismo
equipo acoplandole un polarizador de oro marca Nicolet, em-
pleando peliculas orientadas de los copolimeros.

Los analisis termogravimétricos (TGA) se llevaron a cabo
empleando una termobalanza Perkin-Elmer TGA-7 y los ba-
rridos se efectuaron a velocidades de calentamiento de 10
°C/min entre 20 y 550 °C bajo flujo de nitrégeno.

Las medidas de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se
realizaron en un calorimetro Perkin-Elmer, con una celda de
analisis DSC-7 a una velocidad de calentamiento y enfria-
miento de 10 °C por minuto entre -40 y 160 °C.

Resultados y discusion

Tal como se indicé antes, las rutas sintéticas empleadas para
obtener los diferentes estéreo-copolimeros se muestran es-
quematicamente en la figura 1 y los resultados se resumen en
lastablas 1,2y 3.
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Fig. 1: Representacion esquematica de la polimerizacion por apertura de anillos para producir los poli(a-n-alquil-B-D,L-aspartatos). (a) Poli-
merizacion secuencial de los enantiémeros para obtener el copolimero dibloque. (b) Polimerizacion de la mezcla de enantiémeros iniciada con
PyNa para obtener el copolimero multibloque y (c) polimerizacion en masa de la mezcla para obtener el estéreo-copolimero al azar. R = n-

butil, n-octil o n-octadecil. R"= n-octil o n-octadecil.
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Tabla 1: Resultados de la polimerizacion iniciada con sec-BuLi®.

Lactama L/D Rto. [n] (dL/g)® T4 (°C)© T (°C)© AH; (°C) @
(mol:mol) (%)
Butilo 75/25 84,3 1,85 360 n.o n.o
Butilo 50/50 80,2 1,74 349 n.o n.o
Butilo 25/75 82,5 1,81 311 n.o n.o
Octilo 75125 90,3 1,98 358 n.o n.o
Octilo 50/50 90,1 1,86 365 n.o n.o
Octilo 25/75 89,4 1,90 352 n.o n.o
Estearilo 75/25 814 2,10 377 40y 56 58,5
Estearilo 50/50 83,2 1,92 359 44 y 67 55,6
Estearilo 25/75 85,1 1,99 358 44 y62 59,7

@ polimerizacion secuencial en benceno. ® Viscosidad intrinseca medida a 25 °C en 4cido dicloroacético para todos los estéreo-copolimeros, a
excepcion de los copolimeros de estearilo que se usé una mezcla de cloroformo/acido dicloroacético (2:1) © Medido por TGA. @ Medido por
DSC. n.o.: No se observa.

Tabla 2: Resultados de la polimerizacion iniciada con PyNa en DCM®.

L/D Rto. Ml Ta(C)Y Te () AH (°C)
Lactama (mol:mol) (%) (dL/g)® @
Butilo 100/0 51,2 3,65 313 n.o. n.o.
Butilo 50/50 49,8 3,52 267 n.o. n.o.
Butilo 0/100 52,6 3,59 309 n.o. n.o.
Octilo 100/0 74,1 3,78 315 n.o. n.o.
Octilo 75125 51,4 3,60 357 n.o. n.o.
Octilo 50/50 56,7 3,67 244 n.o. n.o.
Octilo 0/100 70,2 3,74 333 n.o. n.o.
Estearilo 100/0 79,2 3,03 376 42y 56 66,1
Estearilo 75/25 50,4 2,94 271 43y 55 65,8
Estearilo 50/50 58,4 2,85 267 43 66,9
Estearilo 0/100 77,5 2,98 374 44y 57 67,2

@ polimerizacion de la mezcla de los enantiémeros L y D. ® Viscosidad intrinseca medida a 25 °C en é4cido dicloroacético para todos los esté-
reo-copolimeros, a excepcion de los copolimeros de estearilo que se usé una mezcla de cloroformo/acido dicloroacético (2:1). © Medido por
TGA. @ Medido por DSC. n.o.: No se observa.

Tabla 3: Resultados de la polimerizacion iniciada con NaH®.

Lactama L/D Rto. Ml @dL/g)®  T4(C)©@ T:CC)¥  AH((C)@
(mol:mol) (%)
Octilo 50/50 48,2 0,89 244 n.o. n.o.
Estearilo 50/50 49,1 0,70 267 43 66,9

@ polimerizacion de la mezcla de los enantiémeros L y D en masa. ® Viscosidad intrinseca medida a 25 °C en &cido dicloroacético para todos
los estéreo-copolimeros, a excepcién del copolimero de estearilo que se usé una mezcla de cloroformo/écido dicloroacético (2:1). © Medido
por TGA. @ Medido por DSC. n.o.: No se observa.

Tal como puede verse en las tablas, los estéreo-copolimeros  significativamente méas bajos, lo cual es una caracteristica de
diblogues, obtenidos por polimerizacion secuencial de los  estos materiales cuando sufren procesos de imidacion®®.

enantiémeros iniciada con sec-BuL.i se obtuvieron con rendi-
mientos superiores al 80 % puesto que se trata de una polimeri-
zacién anionica viviente, y éstas por lo general conducen a
rendimientos cuantitativos. Los estéreo-copolimeros multiblo-
ques iniciados con PyNa en la mayoria de los casos se obtuvie-
ron con rendimientos variables entre el 50 y 77 %, resultado
que es consistente con los obtenidos en trabajos anteriores**.
En el caso de los polimeros obtenidos en masa con NaH los
rendimientos fueron un poco menores y los pesos moleculares

La diferencia entre los pesos moleculares observada entre los
copolimeros obtenidos con los dos primeros métodos también
habia sido observada en trabajos anteriores y se debe proba-
blemente a que las condiciones de sintesis, el solvente y las
proporciones mondmero/iniciador son diferentes en cada ca-
so’®. Ahora bien estas diferencias en los pesos moleculares no
afectan para nada la interpretacion de los resultados obtenidos.
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Fig. 2: Espectro de FTIR del PAALA, PAADA y los estéreo copoli(o-n-octadecil-B-D,L-aspartatos) sintetizados con una relacion L/D 50/50

con sec-BuLi, PyNa y NaH.

En la figura 2 se muestran los espectros de IR de todos los
copoli(a-n-octadecil-p-D,L-aspartatos) obtenidos con una
proporcion 50/50 por las tres vias junto con los respectivos
homopolimeros L y D. Estos espectros, al igual que los de los
otros copolimeros, muestran las absorciones caracteristicas
del grupo amida de los poli(-aspartatos) que aparecen a 3285
cm™ (amida A), 3082 cm™ (amida B), 1659 cm™ (amida 1) y
1545 cm™ (amida I1), junto con la banda correspondiente al
grupo carbonilo de la cadena lateral en 1740-1750 cm™.

Todos ellos son practicamente indistinguibles, con excepcion
del obtenido con NaH, donde se observa un ensanchamiento
de las sefiales en la zona de 1700-1800 cm™ debido a la apari-
cion de dos nuevas bandas a 1798 y 1716 cm™ que correspon-
den a la presencia de unidades de succinimida que se produ-
cen durante el proceso de polimerizacion y que se forman
mediante el ataque nucleofilico del NH de la amida sobre el
grupo carbonilo del éster de la unidad repetitiva siguiente con
la consecuente pérdida de la cadena lateral”.

Aunque la extension de la imidaciéon no se cuantificd, ésta
resultd ser bastante grande y se reflej6 en la drastica disminu-
cidn de la solubilidad en cloroformo de este polimero.

Con el fin de buscar otra alternativa para la preparacion de
estéreo-copolimeros al azar, se realiz6 la sintesis usando Py-
Na empleando dimetilsulfoxido (DMSQO) como solvente, pero
también se obtuvieron polimeros muy imidados, al igual que
con el derivado isobutilico®.

A fin de determinar si la presencia de ambos enantiomeros en
la cadena modificaban la conformacion helicoidal comin-
mente exhibida en los poli(a-alquil-B,L-aspartatos), se hizo
un estudio de dicroismo infrarrojo (DIR) de los estéreo-
copolimeros sintetizados con sec-BuL.i y PyNa. En el caso de
los productos obtenidos con NaH esto no fue posible, ya que
con ellos no se pudieron obtener peliculas orientadas.

Los espectros de DIR de todos los estéreo-copolimeros, inde-
pendientemente de la relacion molar o el método con que
fueron preparados, exhiben un fuerte dicroismo paralelo para
las bandas de la amida A, amida | y amida Il, lo que indica
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Fig 3: Espectro de DIR del estéreo-copoli(a-n-octil-B-D,L-
aspartato) 50/50 obtenido con PyNa. Las lineas continuas corres-
ponden a la orientacién paralela de la muestra y las punteadas a la
perpendicular con el vector eléctrico de la radiacién infrarroja.

gue estos materiales adoptan una conformacion helicoidal del
tipo 13/4 similar a la de los homopolimeros™.

En la figura 3 se muestran a manera de ejemplo los espectros
correspondientes  al  estéreo-copoli(a--n-octil-p-D,L-aspar-
tato) 50/50 obtenido con PyNa. Este hecho sugiere que en el
caso de los copolimeros multibloque, los bloques son lo sufi-
cientemente largos como para permitir el cambio de direccién
del giro de la hélice que deben sufrir inicialmente al cambiar
de un bloque L a uno D y viceversa. Por su parte, en el caso
de los dibloques ocurre lo mismo, una vez formado el bloque
L éste inicia el D cambiando la direccidn del giro de la hélice
en el segundo bloque. En el caso de los copolimeros obteni-
dos con NaH, estos posiblemente tienen una estructura amor-
fa similar a la del copoli(a-n-isobutil-p-D,L-aspartato) sinte-
tizado por la misma via’. Estos materiales ademas de estar
extensamente imidados, se presume que no adoptan estructu-
ras helicoidales ya que por su caracter aleatorio no pueden
formar secuencias lo suficientemente largas de cada uno de
los enantiomeros para que ocurra la formacion de la hélice.
Como estas secuencias son muy cortas, la “distorsion” inicial
en la estructura por el cambio de una unidad L a una D o vi-
ceversa, lo impide.
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El estudio térmico de los estéreo-copolimeros, se realiz6 por
TGA y DSC vy los resultados obtenidos se resumen en las
tablas 1, 2 y 3. Tal como se aprecia en la tabla 1, la estabilidad
térmica de los copolimeros diblogue es muy similar a la de los
respectivos homopolimeros, independientemente de su com-
posicion. El mecanismo de descomposicion de los homopo-
limeros ha sido extensamente estudiado” y, dadas las similitu-
des encontradas con los copolimeros, estos deben seguir un
proceso similar.

Por su parte, los copolimeros multibloque y los estadisticos
muestran una estabilidad ligeramente menor (ver tablas 2 y 3)
gue se atribuye a un mayor desorden estructural.

Los estudios de DSC muestran que todos los copoli(a-n-
octadecil-B-D,L-aspartatos) tienen una transicion endotérmica
entre 55 y 67°C que es similar a la del PAALA-18 y el
PAADA-18, que es debida a la fusion de las cadenas laterales.
Esta transicion es reversible en el enfriamiento y ha sido ex-
tensamente estudiada tanto para PAALA-18 como para sus
copolimeros™®, La que se observa aqui ocurre méas o menos a
la misma temperatura y con un AH similar, independiente-
mente de la composicion o el tipo de estéreo-copolimero, lo
gue indica que estas variables no afectan la cristalizacion de la
cadena lateral. Como era de esperarse, los derivados de n-
butilo y n-octilo no mostraron ninguna transicion térmica. En
la figura 4 se muestran los barridos de DSC correspondientes
al primer calentamiento de algunos estos materiales.
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Fig. 4: Barridos de DSC correspondientes al primer calentamiento
de los estéreo-copoli(a-n-octadecil-B-D,L-aspartatos) sintetizados
por las tres vias.

Durante la transicion térmica, los copolimeros muestran un
efecto termo-crémico reversible en el que las muestras hacen
un despliegue de color que va desde el amarillo hasta el blan-
co pasando por naranja, azul y violeta a medida que se au-
menta la temperatura y que es completamente reversible du-
rante el enfriamiento. En la figura 5se muestra la secuencia de
colores observada para el copolimero L/D18-75/25 sintetiza-
do con n-BuLi. Este efecto convierte a estos materiales en
candidatos ideales para ser empleados como termosensores.

Fig. 5: Secuencia de colores observada bajo luz polarizada durante el calentamiento de una muestra orientada del estereo-copoli(o-n-octadecil-

-D,L-aspartato) 50/50 (L/D18-75/25) obtenido con PyNa.
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Conclusiones

Los métodos de sintesis empleados en este trabajo permiten
obtener copoli(a-n-alquil-p-D,L-aspartatos) diblogue, multi-
blogue y estadisticos con cadenas laterales n-alquilicas de
diferentes tamafios. Cuando la sintesis se realiz6 mediante la
polimerizacion secuencial iniciada con sec-BuL.i en benceno y
mediante la polimerizacion iniciada con PyNa en diclorome-
tano, se obtuvieron estéreo-copolimeroscon rendimientos
moderados a altos, viscosidades altas y libres de imidacion.
Mientras que cuando la sintesis se llevo a cabo en masa en
presencia de NaH como iniciador se obtienen copolimeros
imidados en una extension considerable.

Los copolimeros diblogues mostraron una mayor estabilidad
térmica que los multibloques.

Los estudios de DIR determinaron que tanto los estéreo-
copolimeros dibloque como los multibloque adoptan confor-
maciones helicoidales similares a los poli(a-n-alquil-f,L-
aspartatos), independientemente de su composicion o la longi-
tud de la cadena lateral.

Tal como se determin6 por DSC, al igual que el PAALA-18,
todos sus estéreo-copolimeros muestran la fusion de la cadena
lateral independientemente de su estructura o composicion.

Por ultimo, las muestras orientadas de estos materiales exhi-
ben un efecto termo-cromico notable cuando son calentadas y
observadas bajo luz polarizada.
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