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Introduccion.

La quimica de los polimeros comenzé a desarrollarse en los
afios veinte del siglo pasado, a partir de materias primas procedentes
del petréleo, siendo las poliamidas los primeros polimeros lineales
sintéticos que se comercializaron en los afios cuarenta.! A partir de
entonces, la investigacion de los materiales poliméricos ha
experimentado un extraordinario desarrollo debido, quizds en gran
medida, a las amplisimas aplicaciones que han encontrado en muchos
campos. Muchos de estos materiales sintéticos (pinturas, plasticos,
adhesivos, resinas, etc.) son hoy en dia imprescindibles para las
necesidades cotidianas de la sociedad actual.

Aunque algunos materiales tan habituales como el algodon, la
celulosa o la lana, entre otros, son polimeros naturales conocidos desde
tiempo inmemorial, el término biopolimero, de mds reciente
implantacién, se aplica también a materiales macromoleculares tan
importantes para la vida como son lc;s acidos nucleicos y las proteinas.
También se clasifican como biopolimeros, entre otros, los
poliaminoécidos, los polisacaridos como la celulosa o el almidén, la
goma natural, la lignina o los acidos himicos, y otros de mas reciente
desarrollo como son los 4cidos polihidroxialcanoicos o los

politioéteres® En general, los biopolimeros naturales son bastante
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abundantes y tanto éstos como los sintéticos presentan un
extraordinario interés debido a sus fascinantes propiedades y
potenciales aplicaciones.

Los polimeros sintéticos convencionales, basados en su mayoria
en mondmeros obtenidos en la industria petroquimica, presentan un
bajo grado de biodegradabilidad, lo que junto al acceso cada vez mas
limitado a los recursos fésiles, no renovables, como el petrleo ha
derivado la atencién de los investigadores hacia fuentes naturales
renovables para la sintesis quimica de los polimeros. En este sentido, la
tendencia de las investigaciones actuales para el desarrollo de nuevos
materiales poliméricos es preparar nuevos materiales biodegradables y
biocompatibles, que a su vez se puedan obtener a partir de materias
primas procedentes de fuentes renovables. Estos nuevos materiales
biodegradables y biocompatibles son muy interesantes para ser
aplicados en biomedicina como agentes de liberaciéon controlada de
farmacos, para suturas o prétesis de caracter temporal que una vez que
han cumplido su funcién en el organismo se degradan por via
metabélica produciendo metabolitos no toxicos.>*

Los hidratos de carbono son muy abundantes en la naturaleza,
son asequibles desde el punto de vista econémico y proceden de fuentes

renovables. Ademds, presentan una gran diversidad estereoquimica,
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siendo por lo tanto, especialmente ﬁtﬂes para preparar polimeros con un
nimero variable de estereocentros en las cadenas poliméricas, es decir,
polimeros quirales.>’”®
Aunque las poliamidas figuran entre los primeros polimeros
sintéticos que se desarrollaron comercialmente con gran éxito, las
poliamidas quirales han sido las que han acaparado la atencion de los
investigadores durante los Gltimos afios, sobre todo las derivadas de
fuentes naturales como los aminoécidos y los hidratos de carbono.®
Las poliamidas lineales del tipo AB son las que se obtienen
por la condensacion de monomeros bifuncionales como los
aminoécidos o sus lactamas, donde A representa la funcién amina y B
el grupo carboxilo. También se denominan con el nombre comercial de
nylon-n®, donde 7 indica el nimero de 4tomos de carbono de la unidad

constitucional repetitiva.

H § H §
N N
n-1 m m
-1
Poliamida AB Poliamida AB quiral

Las poliamidas que se obtienen por la condensacion de una
diamina y un acido dicarboxilico se denominan poliamidas AABB o
nylon-n,n®, donde A representa la funcién amina y B el grupo

carboxilo. También se dan dos numeros para indicar el nimero de
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atomos de carbono de cada mondémero. El primero indica el nimero de
atomos de carbono de la diamina, y el segundo indica el numero de

atomos de carbono de la unidad de diacido.

NN
Bty

o ojm
Poliamida AABB

Las poliamidas quirales son muy interesantes desde el punto de
vista estructural debido a que la presencia de estereocentros en las
cadenas poliméricas puede provocar importantes cambios
conformacionales. Ejemplo de esto ultimo son las estructuras
helicoidales similares a las de los péptidos y proteinas que se
describieron, en el estado solido, para las poliamidas derivadas del

4cido L-tartarico.”

La estructura de las cadenas, relacionada con la configuracion de los
estereocentros presentes en la unidades repetitivas de las poliamidas se
denomina facticidad. La eleccion de los monomeros de partida permite
ajustar la facticidad de las cadenas, lo que dard lugar a unas
determinadas propiedades fisicas y actividades biolégicas." Una
caracteristica de particular interés relacionada con el comportamiento
de las poliamidas quirales es su estereorregularidad. Para las

poliamidas quirales AABB, la estereorregularidad del polimero implica
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regiorregularidad en las cadenas, lo cual depende de la existencia de un

eje de simetria C, en los mondémeros de partida.

R O Olm

Poliamida AABB
Regio y estereorregular

N N N N N N
O S G S
R O O R O O R O Ol,

Poliamida AABB
Arrégica, no estereorregular
Para las poliamidas derivadas de hidratos de carbono, este tipo de
restriccion en la simetria se reduce a un numero pequefio de
monosacdridos. Las configuraciones de algunos de los monosacéridos
més frecuentemente empleados como mondmeros (diaminoalditoles y
acidos aldaricos) se muestran a continuacion, de los cuales solamente
aquellos con configuraciones treo, ido y mano poseen un eje de

simetria C,.
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H+OH  H—OH H—OH HO—T—H H——OH

o g —H HO——H HO—-H  HO—-H HO——H
HO—H  H——OH  H—-OH

D-freo L-arabino xilo L-ido D-mano galacto

Si las poliamidas se obtienen por policondensacion de
monomeros que carecen de un eje de simetria C,, se producird
regioisomerismo dando lugar a cadenas arrégicas (con los mondmeros
orientados al azar) no estereorregulares.

Las poliamidas quirales obtenidas a partir de hidratos de
carbono han sido estudiadas principalmente por los grupos de Kiely,
Thiem, Mufioz-Guerra, y nuestro propio grupo. El grupo de Mufioz-
Guerra ha estudiado las politartaramidas a partir de mondmeros con
simetria C, como son los derivados del 4cido tartarico Opticamente

activo.’
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OMe O OMe
N
H oMe o0 o H OMe O
m m
Poli(2S,3S)-2, 3-dimetoxibutilenalcanamida Poli-L-tartaramida
PA-LTan PA-nLTa

OMe OMe, OMeO
N N N
OMe 7 OMe O Ome|
Poli-L,L-tartaramida Poli-L,D-tartaramida
PA-LLTa PA-L.DTa

La estereorregularidad en las cadenas poliméricas de las
poliamidas se puede conseguir sin necesidad de partir de monémeros
con simetria C;. Por ejemplo, el grupo de Kiely ha reportado la
preparacion de una serie de poliamidas estereorregulares derivadas del
acido D-glucédrico, a partir de las lactonas que se indican a
continuacién, que permiten diferenciar la reactividad de cada grupo

carboxilo del acido aldarico frente a la diamina.'!
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O OH OH

~_OH

OH OH O

Acido glucérico

HO, COOMe H COOEt
& I OZQE%

OH
Metil D-glucarato 1,4-lactona Etil D-glucarato 3,6-lactona D-glucaro 1,4:6,3-dilactona

En nuestro grupo hemos trabajado, desde principios de los afios
noventa, en la sintesis y caracterizacion de una serie de polimeros
basados en hidratos de carbono. A partir de monosacaridos facilmente
asequibles como L-arabinosa, D-xilosa, D-galactosa o D-glucosa, entre

. 14
12,13 , poliésteres ",

otros, hemos preparado poliamidas (AB y AABB)
poliesteramidas'®, polivinilsacaridos'® y policarbonatos.'’ Para la
sintesis de estos polimeros, previamente se lleva a cabo la preparacion
de los mondmeros convenientemente activados y con los grupos
hidroxilo protegidos para las reacciones de policondensacion. Hemos
realizado una investigacion sistematica de una serie de poliamidas
quirales tanto regio y esterreoregulares, como arrégicas no
estereorregulares del tipo AABB, a partir de diaminas derivadas de

monosacaridos y 4acidos aldaricos con los grupos hidroxilo

convenientemente protegidos. Se han obtenido tres tipos de poliamidas
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que hemos designado como: a) PA-mAzicar, derivadas de
polimetilén-diaminas y 4cidos aldaricos; b) PA-Azicarn, derivadas de
diaminoalditoles y 4cidos polimetilén-dicarboxilicos y c¢) PA-
AzucarAzicar, derivas de diaminoalditoles y acidos aldéricos. De esta
13cd,

forma, se han sintetizado poliamidas regio y estereorregulares

partir de D-manitol (PA-Mnn) y L-iditol (PA-Idm) y poliamidas

arrégicas*®" a partir de acido manérico (PA-mMn) y 4cido galactérico
(PA-mGa).
MeO RiR, 4 OMeQO RyR,
& :
07 A NQN 3
RiRz OMe O O] H "H RiR, OMeO I m
R4= OMe, R,=H, PA-Mnn R;= OMe, Ry= H, PA-nNIn
R1= H, R,= OMe, PA-ldn R1= H, Ry= OMe, PA-nid

Recientemente, hemos preparado poliamidas del tipo AABB

132b.18 1ue es un monosacarido barato

derivadas de la pentosa D-xilosa
que se obtiene a partir de las hemicelulosas. La D-xilosa se transforma
mediante reacciones quimicas sencillas en los monoémeros
convenientemente funcionalizados, y con los grupos hidroxilo
protegidos en forma de metil eter, para las reacciones de

policondensacién. A partir del 1,5-diamino-1,5-didesoxi-2,3,4-tri-O-

metil-xilitol y del acido 2,3,4-tri-O-metil-xilérico activado en forma de
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OMe O OMeO
S AW oA o
MeO OMe MeO OMe
1,5-Diamino-1,5-didesoxi-2, 3 4-tri-O-metil-xlitol Acido 2,3, 4-tri-O-metil-xilarico

su bis-pentaclorofenil éster se obtuvieron las poliamidas arrégicas PA-

mXi, PA-Xin, y PA-XiXi, que no fueron 6pticamente activas.

(0] OMe O OMe O O
MeO OMe| m MeO OMe m
PA-mXi PA-Xin

OMe O OMeO

N
OMe OMe H OMe OMe m

ZT

PA-XiXi
En la presente tesis se describe, en primer lugar, la sintesis de

los siguientes mondémeros derivados de L-arabinosa, para llevar a cabo

las reacciones de policondensacion:
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OMe O OMeO
HO > OH HO Y OH
MeO OMe MeO OMe
2,3,4-Tri-O-metil-L-arabinitol Acido 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinarico
OMe
HoN Y NH,
MeO OMe

1,5-Diamino-1,5-disesoxi-2, 3,4-tri-O-metil-L-arabinitol

En segundo lugar, se describe la preparacion de las poliamidas

PA-mAr, PA-Arn, y PA-ArAr, y su caracterizacién estructural.

O OMeO OMe O O
MeO oM m MeO OMe m
PA-mAr PA-Arn

OMe O OMeO

ZT

N

OMe OMe ' OMe OMe |,

PA-ArAr

Entre los polimeros biodegradables que hoy en dia presentan
gran interés se encuentran los poliésteres y los policarbonatos
alifaticos. Los poliésteres son, en general, mas facilmente degradables

y se estan empleando dltimamente con gran éxito como biomateriales.
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En esta tesis también se han sintetizado una serie de poliésteres y
policarbonatos basados en el 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinitol. Asi, en
tercer lugar se presentah los resultados obtenidos en la preparacion y
caracterizacion de una serie de poliésteres lineales derivados del 2,3,4-
tri-O-L-arabinilitol, del 4cido 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinarico, dioles y
acidos dicarboxilicos alifaticos, PE-mAr, PE-Arn, PE-ArAr, y otros

co-poliésteres.

oﬁo - OWO n
OMe OMe |, OMe OMe m
PE-mAr PE-Arn

OMe O OMe O
oY Y o :
OMe OMe OMe OMe |,

PE-ArAr

En cuarto lugar, se presentan los resultados obtenidos en la
preparacioén y estudio estructural del homo-policarbonato del 2,3,4-tri-
O-metil-L-arabinitol (PArC) y de co-policarbonatos del mismo
arabinitol con bisfenol-A (BPA) [P(Ar-co-BPAC)], anilogamente a

como se habian preparado los policarbonatos drivados del xilitol."®
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OMe OMe

PArC
P 21Ok
o~ oot A
OMe OMe X y

P(Ar-co-BPAC)

OMe o)
P
m

Por fdltimo, se describen los estudios de degradabilidad
hidrolitica de las poliamidas y los poliésteres, asi como la

degradabilidad enzimatica de los policarbonatos estudiados.
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II. ANTECEDENTES.
I1.A. Poliamidas quirales derivadas de carbohidratos.
Las aldosas y los alditoles son los monosacaridos
que mas frecuentemente se han empleado como materiales
de partida para la preparacion de polimeros quirales en
general, y de poliamidas quirales en particular. Debido a
que los monosacaridos contienen varios grupos funcionales
reactivos, su transformacion en los mondémeros adecuados
para las reacciones de policondensacion requiere la
proteccion previa de los grupos hidroxilo y, una vez
generados los grupos amino y carboxilo la activacién de
éstos.
II.A.1. Poliamidas quirales AABB (nylons n,n).
Las primeras poliamidas quirales derivadas de
carbohidratos se obtuvieron, en la década de los 40 del

pasado siglo, por fusién de las sales cristalinas del 1,6-
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diamino-1,6-didesoxi-2,3:4,5-di-O-metilén-D-manitol (1)
con los acidos oxalico, adipico y sebacico.!’ Asimismo, la
policondensacion del 1,2:5,6-dianhidro-3,4-O-
isopropilidén-D-manitol (2) con acido ftalico dio lugar

poliésteres aromaticos.>

? o
HZN/\Z\/)\‘///\/NHZ

O o}

1 2
Debido a la baja estabilidad térmica de los
monomeros derivados de azicares, el proceso de
policondensacion por fusion sélo da lugar a polimeros de
bajo peso molecular. En un intento de benzoilar el acido
2,4:3,5-di-O-metilén-D-glucarico con cloruro de benzoilo o
anhidrido benzoico en piridina, se obtuvo un sélido blanco

que resulté ser un polimero.*! A partir de estos resultados



1. Antecedentes 21

comenzaron a llevarse a cabo las polimerizaciones en
disolucién. En 1958 se describié la policondensacion del
dicloruro de 2,3,4,5-tetra-O-acetil-galactaroilo (3) con
2

etiléndiamina o piperazina.

O QAc QOAc

cl Cl

6Ac OAc O

3

En la década de 1960 se obtuvieron poliamidas
utilizando la técnica de policondensacion interfacial. Esta
técnica se puede aplicar sin dificultad a monoémeros
derivados de carbohidratos porque las temperaturas que se
requieren son bajas. Asi, el grupo de Bird™*® prepard
poliamidas derivadas de carbohidratos que presentaron
elevada  viscosidad inherente, y que presentaron

propiedades comparables con las de los nylons comerciales.
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Estas poliamidas se prepararon a partir de 1,6-diamino-1,6-
didesoxi-dianhidrohexitoles (4) y los dicloruros de
sebacoilo y adil;oilo, y también a partir de diaminas
alifaticas y dicloruros de acilo de naturaleza azucarada.

CHHN g

O NH,-HCI

Posteriormente, los diamino derivados de
carbohidratos se han utilizado mas extensamente para la
obtencion de poliamidas del tipo AABB mediante
reacciones de policondensacion con &cidos dicarboxilicos
alifaticos o aromaticos activados. Como la existencia de dos
grupos amino en los azlcares naturales no es frecuente, los

diaminosacaridos se suelen obtener por sintesis. También se
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ha utilizado un aminoazicar tan comun como la D-
glucosamina para.obtener poliamidas. El grupo de Kurita®*
prepar6 poliamidas (5) y poliesteramidas (6) por
policondensacion directa de la D-glucosamina o de la
quitobiosa (disacarido de la D-glucosamina) con dicloruros

de 4cidos dicarboxilicos aromaticos y alifaticos.”

o o 0=
PN R
R™ O HO
HO&O: HO&&SO o
HOA—=wOH| HO—= OH
m OH m
5 6

Aunque la sintesis de diamino derivados de
oligosacaridos es mas complicada, se han descrito algunas
poliamidas derivadas de ciclodextrinas modificadas 26

Partiendo de los metil y bencil glicésidos de la 2,6-

diamino-2,6-didesoxi-D-glucosa (7), el grupo de Thiem?”**
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prepar6 poliamidas AABB no estereorregulares. En
disolucion solamente se obtuvieron oligdmeros, en cambio,
mediante la técnica de la policondensacién interfacial

llegaron a obtenerse pesos moleculares de hasta 24000

g/mol.
NH,
HO Q
HO
H,N OR
R= Me; Bn
7

Los C-glicosilaminoazicares son termoestables y a
partir de 8 se obtuvieron algunas poliamidas aunque no se
indicaron los pesos moleculares.”’

NH,
HO o

NH,
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Los anhidroalditoles son también termoestables y
han sido unos excelentes precursores para la sintesis de
polimeros. Se han utilizado para la preparacion de
poliésteres,”® poliuretanos®”® y poliéteres.”’ Para la sintesis
de poliamidas los 1:4,3:6-dianhidrohexitoles de
configuraciones D-mano (9), D-gluco (10) y L-ido (11) se
transformaron en sus respectivos diamino derivados. La
misma ruta sintética se empled para la transformacion del
1,4-anhidro-D,L-treitol (12) y 1,4-anhidroeritritol (13) en
sus correspondientes diaminas. Las policondensaciones de
estas diaminas con 4cidos dicarboxilicos aromaticos y
alifaticos bajo condiciones de policondensacion interfacial,
condujeron a poliamidas (14 y 15) con pesos moleculares
entre 5000 y 25000 g/mol, siendo muchas de ellas

cristalinas.
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HO 0 HN 0 6 o
(] = | X
e} OH (@] H R
m
9 D-mano
14
10 D-gluco
11 L-ido
0O O
HO R, Ra NH HN\[(R
O Ofm

12 Ry= OH; Ry= H, treitol
15
13 Ry= H; Ry= OH, eritritol
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Polialdaramidas: andlogos quirales de los nylon-nS y
nylon-n,6.

Los procesos de policondensacion de los diésteres
activos de los 4cidos aldaricos con diaminas se
desarrollaron en la década de los 70. Los trabajos pioneros
del grupo de Ogata®®” estudiaron la reactividad de los
ésteres activos del 4cido adipico con hexametiléndiamina y
dioles en una amplia variedad de disolventes, y se
optimizaron las condiciones de la sintesis de las respectivas
poliamidas y poliésteres. Se observo que los grupos
hidroxilos o éteres aumentaban la reactividad del diéster
cuando se encontraban en posicion o o f al grupo
carbonilo.’® Ogata también describi6 la policondensacién
del galactarato de dietilo con distintas diaminas.>' Estas
reacciones se llevaron a cabo en disolventes polares

(metanol, dimetilsulfoxido, N-metilpirrolidinona) bajo
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condiciones suaves. La polimerizacion del galactarato de
dietilo con hexametiléndiamina dio lugar a 16, un analogo
hidroxilado del nylon-6,6 que se descomponia a 200 °C sin

fundir.

O OH OH

2T
@ ZzT

Ay

m

16

También se estudié el efecto del disolvente en la
policondensacion de dietiltartrato, dietilgalactarato y difenil
adipato con hexametiléndiamina.2 Hougland y col. también
estudiaron la policondensacion de 4acidos aldéricos
activados de 5 0 6 4tomos de carbono.***

La policondensacién del dicloruro de 2,3.4,5-tetra-
QO-acetil-D-galactaroilo (3) con distintas diaminas

aromdticas y alfaticas en disoluciéon dio lugar a las

poliamidas 17.%
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O  OAc OAc

C:)Ac OAc O

17
"R= alifatico o aromatico

m

Los mismos autores también prepararon las
poliamidas estereorregulares 18 y 19 derivadas totalmente
de hidratos de carbono, por policondensacién de 3 con los
diamino derivados de dianhidrohexitoles de
configuraciones D-mano (9) y L-ido (11) . Por
desacetilacion se obtuvieron poliamidas con los grupos

hidroxilo libres.



1. Antecedentes 30

.0
(‘5_7 O OAc OAc
o) H ;
OAc OAc O |
18 1
Kiely y colaboradores describieron''*® vy

patentaron®’ la preparacion de ésteres activos del acido D-
glucérico, con los grupos hidroxilos sin proteger (20 y 21),
y la policondensaciéon de estos para dar las
poli(alquilénglucaramida)s 22 y 23. Como el 4cido
glucérico no es simétrico, la policondensacion de su éster
20 con diaminas condujo a poliamidas no estereorregulares
22 con las unidades de acido glucarico distribuidas al azar
en las cadenas poliméricas. Con objeto de preparar
poliglucaramidas estereorregulares 23, los mismo autores
describieron'!® y patentaron®® un procedimiento sencillo

partiendo de la sal sodica de la D-glucaro-6,3-lactona (21),
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cuyos dos grupos carboxilicos tienen distinta reactividad.
Las poliamidas estereorregulares 23  presentaron
propiedades muy similares a las noestereorregulares 22, que
se obtuvieron con rendimientos de hasta el 91% y pesos

moleculares de hasta 2400.

O
HO. OMe O OH OH H H
H 9] —_— ; “R”
O 70  —— | OH OH O m
OH R= alifatico o aromatico
20
Poliamida al azar (22)
o]
H ONa )
> o O OH OH
HO —_—
00p=0 ___, TNy
HorH o 84 on ofm
21 Poliamida estereorregular (23)

m=2, 4,6, 8, 10, 12
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Hashimoto y colaboradores describieron el uso de
dilactonas como monémeros en policondensaciones.” La
poliadicién por apertura de anillo de la D-glucaro-1,4:6,3-
dilactona (24) con distintas alquilidéndiaminas se llevo a
cabo a temperatura ambiente en N,N-dimetilformamida o
dimetilsulféxido, sin catalizadores. Las poliamidas
obtenidas (25) fueron mas amorfas e hidrofilicas que los
nylons correspondientes, y se hidrolizaron mejor bajo
condiciones acidas. Este hecho se atribuy¢ al efecto de los

grupos hidroxilos de la cadena sobre el grupo amido

protonado.

HO, I'i o) H H OH OH O

J\—S—?:O + HNoNHy o NN -

0™¢ 4 OH O OH OH |m
24 R= alifatico 6 aromatico 25

La D-manaro-1,4:6,3-dilactona (26) también se

39b

policondensé con diaminas alifaticas. Como esta
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dilactona tiene una disposicién simétrica de sus grupos OH,
las poliamidas resultantes fueron estereorregulares.
Ademas, sus puntos de fusion fueron mayores que los de las
polialquil-D-glucaramidas no estereorregulares. De todas
formas, tanto el peso molecular como el rendimiento fue
menor que los obtenidos con el mondémero 21. Por otro
lado, el grupo de Varela produjo polialquilen-
manaramidas®® con un mayor rendimiento, al utilizar
cadenas polimetilénicas més largas y llevar a cabo las

policondensaciones en  metanol en lugar de

dimetilsulféxido.
Ho, H o
25
o] -
O H OH

26
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Varela y col. también describieron®! la sintesis de
analogos quirales estereorregulares del nylon-5,5 y del
nylon-6,5. El intermediario quiral clave en la preparacion
de estas dos poliamidas fue el pentaclorofenil éster del
acido (S)-2-hidroxipentanodioico 2,5-lactona (27), que
posee un estereocentro en el carbono 2 que impide la
formaciéon de poliamidas tipo AABB, ordenando asi la
configuracién espacial. Las poliamidas obtenidas (28)
presentaron rotaciones Opticas mayores que las de los
monomeros de partida y, aunque presentaron pesos
moleculares del orden de 5000 g/mol, los estudios de
difracciéon de rayos X mostraron que eran productos muy

cristalinos.
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0 OH H H
O_o N N
CeClsO - . \/(’\)}/
—_—
0] (0] m

27 28

n=34

Politartaramidas: Anailogos polihidroxiquirales del
nylon-n4.

Las politaftaramidas son polialdaramidas derivadas
del 4cido tartarico. Como las dos formas quirales del
tartarico (D o L) son disimétricas, dan lugar a polimeros
estereorregulares, donde los sustituyentes se encuentran
orientados de la misma forma en todas las unidades
repetitivas de la cadena. En cambio la forma meso da lugar
a poliamidas arrégicas, en las que los sustituyentes se

orientan aleatoriamente.
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Minoura y col.** fueron los primeros en estudiar la
sintesis de politartaramidas. Posteriormente, Ogata y col.®
describieron la policondensacion del acido tartarico o su
derivado  2,3-O-metilénico con diaminas. También
estudiaron la copc;limerizacién del L-tartrato de dietilo con
otros diésteres.’> Cuando estudiaron la polimerizacién del
L-tartrato de dietilo con 1,6-diaminohexano en
dimetilsulf6xido a 60 °C en presencia de determinadas
matrices poliméricas, como la polivinil-pirrolidinona o el
polivinil alcohol,  encontraron que el grado de
polimerizacion aumentaba cuando también aumentaba el
peso molecular de la matriz.

Mas recientemente el grupo de Muifioz-Guerra ha
preparado una serie de politartaramidas estereorregulares
por el método de policondensacion desarrollado por

Katsarava y col.”” Este método consiste en activar al
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diacido en forma de bis-pentaclorofenil éster y la diamina
en forma de bis-trimetilsilil derivado, y de esta forma se
llevan a cabo las reacciones de polimerizacion en
condiciones muy suaves y se obtienen poliamidas lineales
con buenos rendimientos y elevados pesos moleculares. Asi
la policondensacién del bis-pentaclorofenil-2,3-O-metilén
derivado del 4cido L-tartarico (29), con los N,N-

¢ en distintos

bistrimetilsilil derivados de alcanodiaminas®
disolventes condujo a las poliamidas 30, cuyos pesos

moleculares oscilaron entre 6000 y 44000 g/mol. Estas

poliamidas fueron cristalinas.
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0
C5C|502Cﬁ\/002C6C|5 + Me3SiHN’H,‘,NHSiMe3 —_—
¢

n=2-9,12
29
0O 0
‘”QNJ}j
H o O im
30

También prepararon por el mismo procedimiento de
polimerizacién,” una serie de polialquilen-2,3-di-O-metil-
L-tartaramidas (31), analogos quirales del nylon-n,4. Estas
poliamidas se obtuvieron con rendimientos superiores al
90% y pesos moleculares entre 8000 y 50000 g/mol. La
actividad Optica de las mismas disminuia al aumentar la
longitud de la cadena polimetilénica, ya que la densidad de

los centros quirales de la cadena, también disminuia. Estas
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poliamidas fueron hidrofilicas y se hidrolizaron mas

rapidamente que 10s nylons comerciales.

H H OMe O
Ly
O OMelm
31
n=2-9, 12

Se ha estudi6 la degradacion de las politartaramidas
derivadas de alcanodiaminas de 6, 8 y 12 grupos metilenos,
y se comprobd que la politartaramida derivada derivada del
1,6-diaminohexano, se degradaba mucho mas rapidamente
que las deméas® a pH 7.4 y 37 °C.

A vpartir del 4cido L-tartirico también se sintetizo la
(2S,38)-2,3-dimetoxi-1,4-butanodiamina, a partir de la cual
se prepararon poliamidas del tipo nylon 4,n."" Esta diamina
derivada del L-tartdrico se activdo en forma de bis

trimetilsilil derivado y se policondensé con los diésteres
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pentaclorofenilicos de distintos didcidos alifaticos para dar
las poliamidas estereorregulares 32, que presentaron una
elevada cristalinidad, alta afinidad por el agua y moderada

actividad optica.

OMe

ZT

OMe 0O O

32 -246.810

También se llevé a cabo la policondensacion de los
monomeros enantioméricos activados del 2,3-di-O-metil-D-
y-L-tartdrico en distintas proporciones con el bis-trimetilsil
derivado de la hexametiléndiamina. De esta forma se
obtuvieron las estereocopoliamidas 33 con proporciones

enantioméricas D:L comprendidas entre 1:9 y 1:1.%1
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33

Las polimerizaciones de mezclas de enantiémeros es
un método que se emplea frecuantemente para crear
microheterogeneicidad estereoquimica en las cadenas
poliméricas, con lo que se puede modificar el grado de
cristalinidad y las propiedades de los polimeros.lo’48
Cuando no hay catalizadores estereoselectivos o disolventes
quirales en el medio de reaccién, se obtienen polimeros
atacticos. Por RMN se vio que las copoliamidas tenian una
distribucion estadistica de las configuraciones D y L.
Ademads, resultaron ser materiales muy cristalinos, con

puntos de fusién proximos a los del polimero dpticamente

puro, aunque la 7T, disminuia segin aumentaba la
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proporcion D:L. Por difraccion de rayos X se observo una
estructura cristalina muy similar a la del enantiémero puro,
donde la sustitucion de unidades L por D no provocaba
importantes distorsiones en el cristal ni en sus propiedades.
Tampoco se vio significativamente aumentado el grado de
degradacion hidrolitica respecto a la poliamida 6pticamente
pura.

Con objeto de aumentar la degradabilidad de las
poliamidas sin perder sus propiedades fisicas, se prepararon
una serie de poliesteramidas del acido 2,3-di-O-metil-L-
tartarico (34).* Estas co-poliesteramidas tuvieron pesos
moleculares comprendidos entre 10000 y 40000 g/mol,
segun la proporcion de monéméros empleada, fueron muy
cristalinas y, ademas se degradaban en agua a pH 7.4, en
mayor proporcién cuanto mas unidades de acido succinico

habia en el copolimero.
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0] O OMe
0., 0 QN
NHN \[(\/U\ NTEN
0] O OMe O Im

34

Las poliesteramidas arrégicas e isorrégicas
derivadas del 4cido L-tartarico y del 4cido succinico se
degradaron, en condiciones fisioldgicas, mas facilmente
que las sindiorrégicas. Se establecio que el mecanismo de la
escision en cadena tenia lugar por aminolisis
intramolecular, con formacion de unidades de tartaramida o
succinimida respectivamente, que requiere la presencia de
unidades de diacidos de 4 carbonos en la cadena, y no podia
actuar si la estructura de la cadena es totalmente
sindiorrégica.

Las poli-L-tartaramidas 31 se estudiaron por

difraccién de rayos X de fibras y de polvos, y también por
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difraccién electrénica de monocristales. Mediante célculos
semi-empiricos de mecénica cudntica se establecié que la
conformacion preferida, para este tipo de poliamidas,
implicaba la colocacion en gauche de la unidad de 4cido
tartarico, con los grupos amida rotados hacia fuera del
plano que contiene a todos los segmentos polimetilénicos
en trans. Los modelos cristalinos compatibles con estos
datos cristalograficos sugirieron una estructura laminar
empaquetada por puentes de hidrogeno, con una
disposicion similar a la del nylon-6,6. También se
estudiaron las estructuras cristalinas de las copoliamidas
racémicas (32) y de la mezcla equimolecular de poliamidas
D y L configuracionalmente homogéneas, comparando estos
estudios con los de las poliamidas 6pticamente puras (31).!
Los polimeros Opticamente puros y la mezcla compensada

mostraron sistemas mas cristalinos. La estructura cristalina
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para la mezcla racémica se podia representar por celdas
monoclinicas que contenian dos cadenas enantioméricas
relacionadas por un plano deslizante. Un modelo similar
parece adecuarse para la copoliamida racémica. Esta
disposicion de las cadenas en el cristal, parece ser,
sustancialmente, el mismo adoptado en la estructura
triclinica de las poliamidas Opticamente puras 31. Célculos
de energia han corroborado la capacidad de las unidades de
D- y L- tartarico para co-cristalizar sin alterar el
empaquetamiento de los sistemas, que son comparables en
energia.

Como las diaminas alifaticas son relativamente
toxicas, el grupo de Mufioz-Guerra® también utilizé la L-
lisina como diamina de origen natural para la obtencién de
poliamidas biocompatibles. La policondensaciéon del

derivado activado del acido L-tartarico con el derivado
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trimetilsililado de la L-lisina, dio lugar a la poliamida 35
con rendimientos casi cuantitativos. En la disposicién en la
cadena de la unidad de L-lisina son posibles dos
orientaciones depéndiendo cual de los dos grupos amino (o
o €) esté implicado en cada grupo amida. Los estudios de
BC.RMN, revelaron que la cadena de 35 era

predominantemente sindiorrégica.

EtO_ O
q V\I O OMe
N
- OMeO |m
35
También prepararon poliamidas estereorregulares
basadas por completo en acido tartarico.”® Sus monémeros

activados de configuraciones D y L se polimerizaron con la

(28,35)-2,3-dimetoxi-1,4-butanodiamina, dando lugar a las
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poliamidas 36 y 37. El peso molecular de estas poliamidas
fue de alrededor de 30000 g/mol y se estudiaron por
difraccién de rayos X, comprobandose que la poliamida 36
adoptaba una estructura triclinica, como la observada para
otras politartaramidas, mientras que la 37 cristalizaba en
celda ortorrombica. En ambos casos la cadena polimérica
aparecia plegada, pero mas contraida que en la forma y de

los nylons comerciales.

OMe OMe O OMe

H H OMeO
N N A

N
H

Iz

OMe O OMe|m OMe 0] C:)Me m

36 37

Configuracién L,L Configuracién L,D
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Poliamidas AABB derivadas de pentosas y hexosas.
En nuestro grupo de investigacion se han preparado
una serie de monoémeros bifuncionales derivados de L-

2 los 1,5-didesoxi-1,5-diamino

arabinosa y D-xilosa,"
derivados (38 y 39) y los bis-pentaclorofenilésteres de los

acidos aldaricos (40 y 41) para la preparacion de poliamidas

AABB.
OMe O OMeO
CIH-HzNWNHZ-HCI ClsC40 X 0CCls
MeO RiR; MeO R R,
38 Ry= OMe; R;=H 40 R,= OMe; R,=H
39 R(= H; R,= OMe 41 R,= H: R,= OMe

Se prepararon una serie de poliamidas (42-47)
partiendo de éstos mondmeros bifuncionales y acidos
dicarboxilicos alifticos o diaminas alifticas.”® Estas

poliamidas fueron bastante higroscopicas, especialmente las
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que estaban basadas totalmente en azicares. Las poliamidas
derivadas de L-arabinosa resultaron mas cristalinas y
estables que las de D-xilosa. Para las poliamidas 44 y 45,
esta diferencia disminuia a medida que aumentaba la
longitud de la cadena polimetilénica.

OMe O O O OMeO

N N NN
H H H

MeO RiR, m MeO RiRy |

42R=0Me; R,=H _ 44R,=0OMe;R=H
43 Ry=H; R= OMe =810 45R;=H; R,= OMe "=6.8.1012

OMe O OMeO

Z

N :
HMed RiRo Hmeo R R, m

46 R1= OMe, R2= H

47 R=H; R,= OMe
En nuestro grupo de investigacion también se
prepararon mondmeros activados para las reacciones de

policondensacion a partir de D-manitol y L-iditol."** Como
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estos nuevos mondmeros presentan un eje de simetria C,,
no se produce regioisomerismo  durante la
policondensacién, por lo que se obtienen las poliamidas

AABB regiorregulares 48 y 49.13%4

Por otro lado se prepar6 una poliamida regio y
estereorregular, un anilogo del nylon 6,6 (52) al
policondensar el dihidrocloruro de la diamina del D-manitol

(50) con el éster activo derivado del acido D-mandrico (51).

OMe OMe OMe OMe O
H-HoN 2 -
ClHH, 7 NH,HCl CeClsO - OCeCly ——>
OMe OMe 0 OMe OMe
50 51

O OMe OMe

OMe OMe

ZL

: N
OMe OMe H m

OMe OMe O
52
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A partir del diéster activado del 4cido D-mandrico
(51) y su analogo del 4cido galactarico (53), se prepararon
poliamidas  arrégicas (55, 56 y 57-60)"" por
policondensacion con diversas diaminas alifaticas (54) o
con las diaminas derivadas de L-arabinitol (38) o xilitol

(39).

51 6 53+ HNTENH,— >

54

=4 55 PAnMn: R,= OMe; Ry= H
n=4.6,8,10,12 56 PA nGa: Ry= H; R;= OMe
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R.
Ry Re LR
CeClsO - 0OCsCls + 38 6 39 —_—

OMe OMe O

51 Ry= OMe; R,= H (Mn)
53 R;= H; Ry= OMe (Ga)

OMe ORy Ry R, Ry OMe
N N N N™ ™Y
OMe OMe OMe OMe O | m H Omeome” 6MeOMe O |m
§7 PA Ar-Mn: Ry= OMe; R,= H 59 PA Xy-Mn: Ri= OMe; Ry= H
58 PA Ar-Ga: R11= H; R= e 60 PA Xy-Ga: Rq= H; Ry= OMe

Todas estas poliamidas fueron muy higroscopicas.
Las derivadas de diaminoalcanos fueron cristalinas y, en
general, las derivadas del 4cido D-manérico fueron mas
flexibles y presentaron 7, menor. La temperatura de fusién
iba disminuyendo a medida que aumentaba la longitud de la

cadena polimetilénica.
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Poliesteramidas derivadas de L-arabinosa y D-xilosa.
Con objeto de mejorar la degradabilidad de
laspoliamidas, a mediados de los 90, se prepararon en
nuestro grupo po}iesteramidas estereorregulares a partir de
la L-arabinosa y la D-xilosa. La poliamida 62 se obtuvo a
partir del monimero 61 derivado de L-arabinosa y &acido
succinico.'®® La polimerizacién se llevé a cabo por el
método del éster activo, obteniéndose pesos moleculares de
171000 a 367000 g/mol segin el disolvente utilizado,
aunque 62 estaba contaminada con oligdmeros que no se

pudieron eliminar.
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OMe 0

OMe OMe o

Y

61

OMe

N "0
OMe OMe Olm

62

Las poliesteramidas 63, 64 y 65 se obtuvieron por
policondensacion de 61 con acido glutrico y anhidrido
succinico. Estas poliamidas combinan las buenas
propiedades mecénicas de las poliamidas con la mejor

degradacion hidrolitica de los ésteres.
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OMe o) OMe 0 o]
N/\‘/H/\O H v (0]
H OMe OMe O lm OMe OMe m
63 64
OMe (0]
P
OMe OMe O |m
65

El estudio de la degradacion hidrolitica de estas
poliesteramidas'> se llevé a cabo en agua o en una
disolucién tampén a pH 7.4 a 37 °C. La hidrélisis se
produjo por rotura de los enlaces éster, y el distinto grado
de degradaciénﬂ venia determinado por la distinta
cristalinidad e hidrofilia de los polimeros. Como se habia
observado con otros polianhidridos y politartaramidas, las
poliesteramidas también presentaron un menor grado de

degradacién hidrolitica a medida que aumentaba el niimero
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. . 4
de grupos metilenos de las cadenas pol1mer1cas.53’5 Se

comprobé también que las poliesteramidas derivadas del
acido succinico se degradaron hasta un producto
monomérico final que contenia un anillo de succinimida en
la molécula. También se comprob6 que las poliesteramidas
derivadas de D-xilosa se degradaron mas rapidamente que
las derivadas de L-arabinosa, tanto en agua como a pH 7.4.
Las co-poliesteramidas 67"°° se obtuvieron por
policondensacion al azar del monoémero activado derivado
de L-arabinosa 61 y el hidrocloruro de 5-amina-1-O-
[(pentaclorofenoxi) glutaroil]-pentanol (66) con
proporciones molares que iban de 1:99 a 50:50. Las
propiedades  térmicas de estas copoliesteramidas
dependieron de la proporcién de L-arabinitol, al igual que

su solubilidad e higroscopicidad, que aumenté con el
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porcentaje de azicar hasta llegar a ser soluble en agua para

la proporcion 50:50.

o 0
LI J_o A, . —
CIHHN>">"0 OCqCls

66

OMe o) 0 0
NWO {N/\/\/\OM
H 5 H
OMe OMe O/m m-100

67

Andlogamente el grado de hidrdlisis aument6 con la
proporcién de L-arabinitol, ademds se formaron un anillos
de succinimida lo que confirmé el mecanismo general
propuesto para la hidrélisis de poliesteramidas que
contengan diacidos de 4 carbonos en su estructura.

Otros intentos por conseguir poliesteramidas
mediante policondensacion inter e intra molecular de

derivados de L-arabinitol, solo dieron como resultado
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mezclas de oligbmeros y del compuesto monomérico

desactivado como producto mayoritario.'*®

ILA.2. Poliamidas quirales AB de tipo polipeptidico
(nylons n).

Las poliamidas AB se obtienen por
policondensacion de monomeros Dbifuncionales que
contienen la funcién amino y 4cido. Son estereorregulares,
independientemente de la configuracién del mondmero y
también son regiorregulares, ya que no se puede dar
regioisomerismo en la formacién del enlace amida.

A partir de un mondémero derivado de la 6-O-
carboximetil-D-glucosamina, Tokura y colaboradores®
sintetizaron la poliamida 68, soluble en agua y con peso

molecular de 15000 g/mol.
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O
HO&O:
H OH
~HN
68

En nuestro grupo de investigacion también se han
estudiado poliamidas del tipo AB.'T Se preparé la
poliamida 71 de tipo polipeptidico®*® a partir de D-
glucosamina que se transformé en el acido 2-amino-2-

desoxi-3,4,5 ,6-‘[e1:ra-O-metil-D-gluc()nico12d

(69) que se
activo para la reaccién de policondensacion en forma de su
N-carboxianhidrido 70. A partir de D-glucosa, y a través del
dimero 72, preparado para evitar  reacciones
intramoleculares, se sintetizé la policaproamida 73,12a’b que
es un analogo quiral del nylon 6 modificado con grupos

metoxilo laterales. Las poliamidas 71 y 73 se obtuvieron

con pesos moleculares de 25000 y 67000, respectivamente.
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Ambas poliamidas presentaron un elevado grado de
higroscopicidad. La poliamida 72 result6 ser muy cristalina,

y dio lugar a peliculas resistentes con textura esferulitica.

Q
COOH §—O H ¢
NH,-HCI HN o N
MeO m
— = MeO » MeO
OMe OMe
OMe gme OMe
CH,OMe e
2 CH,OMe CH,OMe

69 70 7
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COOH
OMe
MeO
OMe
OMe H OMe OMe O
CH,NHCO —_— N :
— 2
OMe OMe OMe [ m
MeO
OMe 73
OMe
CH,oNH,-HCI
72

También se obtuvo la poliamida 76'%%", que es un
analogo quiral del nylon 3, a partir de un derivado del
acido D-altrénico 74, que se transformé en la f—lactama 75
que posteriormente se polimerizé bajo las condiciones

adecuadas.
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COCH
MeO
NH,-HCI
OMe
OMe
CH,OMe

74

0] OMe
NH N
MeO 5 MeO o’'m
OMe OMe
OMe OMe
CHzoMe CHzoMe
75 76

La presencia de grupos metoxilo en estas poliamidas

les confiere un alto grado de higroscopicidad

Las poliamidas estercorregulares 78, 81 y 82 se

obtuvieron a partir de los monémeros activos derivados de

D-ribono-1,4-lactona 77, L-arabinosa 79 y D-xilosa 80'*

por el método de policondensacién de los ésteres activos.
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OMe y  OMe H o QMe
CIH-HZN\/'\/\(NJ\/\[(OCBCIs —— LN
o o) Olm
7 78
Ry Ry OMe
Rl R, OMe H Rl R, OMe H g
CIH-HZN\/S/'\”/NVS/'\”/OCGCQ —
OMe Oim

OMe O OMe O
81 R1= OMe; R2= H
79 Ry=OMe, R2= H; L-Arabino 82 Ry= H; Ry= OMe
80 Ry= H, R2= OMe; D-xilo

A partir de un dimero se obtuvo la poliamida 83,
pero contaminada con un producto ciclico dificil de
eliminar. Para evitar la presencia de macrolactonas, se
prepar6 una oligoamida que posteriormente se
policondens6 para dar lugar a la poliamida 84 con buen
rendimiento. Estas poliamidas fueron cristalinas y poco

solubles en general.
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H OMe H OMe H OMe
(0] Oim 0 0 Olm
84

83

Por el método de policondensacion de los ésteres activos, se
prepararon una scrie de copoliamidas12i 85 y 86 a partir de
acidos w-aminoalifaticos, 5-amino-5-desoxi-2,3,4-tri-O-
metil-L-arabinarico y 5-amino-5-desoxi-2,3,4-tri-O-metil-
D-xilérico. Asi se esperaba que las copoliamidas obtenidas
tuviesen propiedades intermedias entre los nylons
comerciales y los polimeros basados completamente en
azdcares. Los pesos moleculares oscilaron entre 16900 y
38200 para los derivados de L-arabinosa y entre 18200 y
65600 para los de D-xilosa. En general fueron
higroscépicas, pero insolubles en agua (excepto para el

aminoacido que .contenia 6 atomos de carbono). Los



II. Antecedentes _ 65

estudios de difraccion de Rayos X revelaron que a medida
que aumentaba la longitud de la cadena polimetilénica, la
configuracién del azicar se hacia menos relevante en la

estructura cristalina.

85 PAAr R1= OMe; Ry= H
n= 5, 10, 11
86 PAXy R1= H; R,= OMe

I1. B. Poliésteres.

Los 1,4:3,6-dianhidrohexitoles de configuraciones
D-mano (9) y D-gluco (10) se han empleado muy
frecuentemente en la preparacion de poliésteres. Estos
derivados son termoestables y se obtienen facilmente’ Sa

partir de los hexitoles correspondientes, calentando
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prolongadamente en medio acido. La policondensacion 10
con distintos tipos de 4cidos dicarboxilicos y otros dioles y
bisfenoles, ha sidp ampliamente estudiada por el grupo de
Kricheldorf, obteniéndose, en general, co-poliésteres
colestéricos. Las reacciones de 10 con el cloruro del acido
2,5-bis(dodeciloxi)terftalico y 4,4’-dihidroxibifenilo, en
distintas proporciones, dieron lugar a una serie de co-
poliésteres 87, con un caracter termotrépico que dependia
de la cantidad de monémero de azlcar incorporado en las
cadenas.’” Asi, los co-poliésteres que contenian un 10% de
azucar formaron texturas de Grandjean, mientras que los
que contenian mas de un 20%, llegaron a perder su caracter

termotropico.
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0" “oH 0" oH 0" oH

9 D-manno 10 D-gluco 11 L-ido
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X
or S
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L Z im
R= (CH,)11CH3; 87

Kricheldorf también describié la preparaciéon de
poliésteres ciclicos alifaticos’® (88) por reacién de 10 con
cloruros de acidos dicarboxilicos en disolucion de piridina.
También preparé poliésteres quirales con segmentos
conjugados, al policondensar 10 con cloruro de 4,4’-

dicarbonilazobenceno (89) y bisfenoles.”
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C o)
% CIOCON:NOCOCI
0 1OCO(CHZ)CO
n dm 89

88 n=4, 6, 8, 10

También se han obtenido poliésteres quirales con
caracteristicas de cristales liquidos (90)% por fusién de los
dianhidro derivados 9 y 10 con dioles y ésteres de diacidos
aromaticos. Los estudios de TGA determinaron que la
presencia del azicar no reducia la estabilidad térmica de los

co-poliésteres en atmosfera de nitrogeno.

OCOO(CHZ)(;O)n OCCOO 0
(o) o
m

90
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Okada y col. también han preparado poliésteres (91)
derivados de los dianhidrohexitoles 9, 10 y 11, y cloruros
de 4cidos dicarboxilicos alifaticos.”’ Dependiendo de la
estructura de estos poliésteres, se observé distinto grado de
degradacion de los mismos. Asi, los poliésteres obtenidos a
partir de 9 y 10 con cloruro de sebacoilo fueron los que se
degradaron mas rapidamente, mientras que los preparados a
partir de 11, practicamente no se degradaron. También
estudiaron la degradacién de estos poliésteres por métodos
enzimaticos®® y observaron que, segiin la configuracion del
azucar, la degradacion era menor en el orden D-gluco, D-

mano, L-ido.
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0 0
m + CICO(CHp),COCl — — » Z_LZ
O
o on OCO(CHCOT,
9 D-mano n=2,3,48 91
10 D-gluco
11 L-ido

Los poliésteres 92 y 93 se prepararon por
policondensacion de 9 y 10 con diésteres furdnicos con o
sin acidos dicarboxilicos alifaticos en masa® y en presencia
de Ti(iOPr)4. La biodegradabilidad de estos polimeros se
estudi6 mediante reacciones enzimaticas, y en el caso de 93
se observd que, a medida que aumentaba el contenido en

dicarboxilato furanico la degradabilidad disminuia.
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R=H, CH;

n=4-8, 10, 12

ae; _OZT\O?
: o} P
° (0]

DCO(CH,),CO—

93

Por disolucién de las sales p-toluensulfénicas del
0,0’-bis(a-aminoalil) derivados de 10 y los ésteres bis(p-
nitrofenilo) de 4cidos dicarboxilicos alifaticos, también se
prepararon las pdliesteramidas 94.5 Estas se degradaron
mas lentamente que los correspondientes poliésteres
derivados del mismo 4cido dicarboxilico, en cambio, se

degradaron mas rapidamente con enzimas.
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(HNROC)Q, o

© 0(CO-R-NH);CO(CH,),CO

94 n=4-8, 10
Thiem y col. obtuvieron politerftalatos (95) de

anhidrohexitoles mediante el método de fusién en masa.?”

0 0
OO Ao
O m
95

Sintesis enzimatica de poliésteres alifiticos.

Kobayashi y col. han descrito la polimerizacion
regioselectiva del sebacato de divinilo con dioles y trioles
en presencia de lipasas® sin disolvente. También llevaron a

cabo la polimerizacion regioselectiva del glucitol, del
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manitol y del meso-ertitriol con sebacato de divinilo® en
presencia de Candida antarctica en acetonitrilo a 80°C.
Bajo estas condiciones los poliésteres 96 se obtuvieron con

pesos moleculares del orden de 10000 g/mol.

OH OH o 9
P M X lipasa
Ho OH ., o ) o p ,
OH OH
OH OH
o o
OH OH 0 Olm

96

La polimerizacion en masa, bajo condiciones de
presion reducida, de acidos dicarboxilicos alifaticos y
glicoles catalizadas por diversas lipasas,’ dio lugar a

poliésteres con pesos del orden de 10000 g/mol. También
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describieron la sintesis enzimdtica de poliésteres
entrecruzados®® a i)artir del divinil sebacato y glicerol.

Por otro lado, Gross y col. han descrito la
polimerizacion enzimatica del glucitol con acido adipico y
dioles alifaticos, en ausencia de disolventes, y utilizando
Novozyme 435° (lipasa derivada de C. antarctica).’® Asi
obtuvieron los poliésteres 97, con pesos moleculares de
hasta 117000 g/mol, y sin necesidad de activacién o
proteccion previa de los grupos funcionales. Los poliésteres
97 obtenidos presentaron un punto de fusioén bajo, pero una

elevada estabilidad térmica.

OH OH
/\/'\/‘\/OH HO OH Novozyme 435
HO™ > + A - wothon —————
OH OH 0 O 8 90 °C, 42 h, vacio

OH OH
/\)\/'\/O 00
o Y 4 Ry 4
OH OH o O o O
y z
97
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Los mismos autores han estudiado recientemente los
efectos’® que pueden producir los sustratos, disolventes,
dispersidad y la estructura del grupo terminal en las
policondensaciones de 4cidos dicarboxilicos y dioles, tanto
en masa como en disolucion. Con difenil éter como
disolvente, se consiguieron pesos moleculares del orden de
42000 g/mol, y pc;lidispersidades inferiores a 2. También se
ha comprobado que los monémeros mas reactivos son los
que tienen las cadenas mas largas.

Muy recientemente, en 2005, se han descrito la
policondensacion del glicerol con dioles y &cidos
dicarboxilicos alifaticos,”! y del acido
bis(hidroximetil)butirico con écido adipico y hexanodiol.”
Durante este afio 2006, se han publicado dos nuevos

articulos de revision sobre sintesis enzimatica de poliésteres

via policondensacion ™ y por apertura de anillo.™
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En nuestro grupo también se intenté la co-
polimerizacién por apertura de anillo con L-lactida y
mondmeros ciclicos para dar el poliéster 98, pero el aziicar
s6lo se incorporaba en un 2% en la cadena.'*®

Con objeto de mejorar la degradabilidad del PET,
PEI y PBT en nuestro grupo de investigacién también se ha
trabajado la modificacién de éstos mediante la introduccion
de pentitoles y hexitoles. Estos nuevos poliésteres se
obtuvieron por reaccién de los dicloruros de los &cidos
dicarboxilicos aromaticos con los alditoles en disolucion, o
en masa en presencia de catalizadores. Los poliésteres se
obtuvieron con buenos rendimientos y pesos moleculares
comprendidos entre 17000 y 35000 g/mol, y fueron mas
higroscépicos que el PET y el PEI, aunque su estabilidad

térmica fue menor debido a los grupos metoxilos laterales.
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Asi, los poliésteres basados en L-arabinitol resultaron ser
mas cristalinos y estables que los de xilitol, que fueron

totalmente amorfos. ' *>¢

OMe

o m
98
n=3,4

También se prepararon copoliésteres derivados del
etilénglicol, en cuyo caso se vio que el alditol se
incorporaba preferentemente a la cadena polimérica sobre
el etilénglicol. Segun aumentaba la proporcion de alditol en
el copoliéster, alimentaba la solubilidad de éste en los

distintos disolventes y también su higroscopicidad. La
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temperatura de descomposicion también disminuia a
medida que aumentaba la cantidad de alditol, aprecidndose
varios pasos de descomposicion a distintas temperaturas,
siendo la mas baja la correspondiente a la fraccién de
carbohidrato. Sélo los copoliésteres con un 10% o menos
de alditol mostraron fusion y produjeron difraccion de
rayos X caracteristica de materiales cristalinos, aunque, en

general, la cristalinidad observada fue muy baja.

I1.C. Policarbonatos.

Los policarbonatos derivados del bisfenol A (BPA),
son unos polimeros termoplésticos transparentes y de
elevada dureza y resistencia al calor. Estas propiedades son
muy importantes desde el punto de vista de la ingenieria,

pero tienen el inconveniente de no ser biodegradables. Por
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otro lado, los policarbonatos alifidticos si son
biodegradables,” 110 que les haria utiles como materiales
biomédicos, por ejemplo, para su utilizacion como matrices
de sistemas de liberacion controlada de farmacos. Los
policarbonatos alifaticos tienen unas propiedades fisicas
muy pobres, por lo que no han llegado a desarrollarse como
materiales estructurales. De todas formas, se ha descrito la
sintesis y degr'cldaci(’)n7("78 de poli(trimetilén carbonato),
poli(2,2-dimetiltrimetilén carbonato), Poli[(RR) y (S.5)-
1,3-dimetiltrimetilén carbonato] Opticamente activos, y
muchos co-poli(éstercarbonatos).

Braun y Bergman’ obtuvieron una seric de
policarbonatos (99) por reaccion del 1,4:3,6-dianhidro-D-
glucitol (10) con fosgeno o con un precursor de fosgeno

como es el cloroformiato de triclorometilo (difosgeno).
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99

Acemoglu® prepard poli(hidroxialquilén
carbonatos) a partir de derivados del treitol Opticamente
activo y racémico, y de D-manitol con los grupos hidroxilos
protegidos, por policondensacion con carbonato de dietilo
en presencia de oxido de dibutil estafio como catalizador.
Después, los grupos hidroxilos se desprotegieron y se
derivatizaron para dar lugar a ésteres, ortoésteres y
carbamatos. Los policarbonatos desprotegidos (100, 101 y
102) se solubilizaron en agua, y tras varias semanas se
degradaron a través de un mecanismo en el que

participaban los grupos hidroxilos.
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0 OH )Ok OH o} OH OH
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100 serie L-treitol 101 serie D-treitol 102 serie D-manitol

Kricheldorf preparé y estudié una serie de co-
policarbonatos (103 y 104)%! a partir del 1,4:3,6-dianhidro-
glucitol (10), de hidroquinona-4-hidroxibenzoato y de 4,4’-
dihidroxichalcona, policondensados con difosgeno en
piridina, con diferentes proporciones que, gracias a la
incorporacion del azicar fueron colestéricos fotorreactivos

y que formaron texturas de Grandjean.
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103 Copolicarbonato alternante

Los mismo autores también prepararon co-
policarbonatos colestéricos policondensando el dianhidro
derivado 10, metilhidroquinona y 4,4’-dihidroxibifenilo con
fosgeno en distintas proporciones.82 Estos  co-
policarbonatos fueron mas estables térmicamente y también
formaron una textura de Grandjean azulada.

Incorporando €l mondémero 10 en policarbonatos

nematicos, Kricheldorf y colaboradores obtuvieron una
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serie de policarbonatos (105) binarios y terciarios que

formaron una mezcla colestérica.®

_O“‘ O
OOE/ ‘B‘O\J
O m
105

Gross obtuvo co-policarbonatos de elevado peso
molecular®® utilizando Sn(Oct); como catalizador en las
reacciones de policondensacion de L-lactida y el carbonato
ciclico derivado de la 1,2-O-isopropilidén-D-xilofuranosa
(106). Después se procedio a la desproteccion de los grupos
hidroxilos y posteriormente se funcionalizaron.

El mismo monémero 106 se  pudo

homopolimerizar®

mediante apertura del anillo con
distintos catalizadores, como ‘BuOK", ZnEt,-0.5H,O o

Y(O'Py),
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El derivado de la D-xilosa (106) se condenso con el
trimetiléncarbonato (107),% utilizando metilaluminoxano
(MAO) o ZnEt;0.5H,0 como catalizadores. Asi se
obtuvieron co-policarbonatos amorfos (108) con un
contenido en xilosa de 8-83% y una estructura alternante.
La T, de estos policarbonatos aumentaba en relacion con el

contenido en xilosa.

(o}
=<T3 - o et
o0 — o)
A O e T
108

106 107

El grupo de Okada describi6 la preparacién de co-
policarbonatos al azar (109) y alternantes (110) a partir de
los dianhidrohexitoles 9 y 10, y dioles alifaticos, por

. . ‘z . 87
reacciones en masa o en disolucidén, respectivamente.
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Todos los policarbonatos obtenidos fueron amorfos y sus
pesos moleculares fueron de hasta 34000 g/mol para los
alternantes y de hasta 19000 g/mol para los policarbonatos
al azar. A medida que aument6 el nimero de grupos
metilenos en las cadenas poliméricas, fue aumentando la 7Tg

de 1 a 65 °C. Estos policarbonatos fueron estables hasta los

330 °C.
o, o O
0,0
@ o o
oc— o oc \ﬂ’
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109 copolicarbonato al azar 110 copolicarbonato alternante

n=4,6, 8,10

Estos autores también describieron las sintesis de
varios poli(estercarbonatos)88 como 111 por condensacién

en masa de 10 con sebacato de difenilo y carbonato de
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difenilo, con distintas composiciones, con acetato de zinc
como catalizador. En general fueron polimeros amorfos o
semicristalinos con una composicién de éster-carbonato
(E/C) entre 100/0 y 0/100. Todos fueron mas o menos
biodegradables, siendo el que presentaba un contenido en
carbonato de 10-20% el que alcanzé el maximo grado de
biodegradabilidad. FEsta disminuyé considerablemente

cuando el contenido E/C fue de 50/50.

T o 9% o
U g\ U
o -0
ot | g
0] 0]
L E C Jm

111
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También se ha descrito recientemente la
polimerizacion por apertura de anillo del carbonato ciclico®
metil-4,6-O-bencilidén-2,3-O-carbonil-a-D-glucopiranosido
(112), obteniéndose policarbonatos con buen rendimiento y

pesos moleculares medios.



III. RESULTADOS Y DISCUSION.
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III. RESULTADOS Y DISCUSION:

ITL.1 Sintesis y caracterizacion de Monémeros.

En la presente tesis se describe la preparaciéon de nuevos monémeros
difuncionales activos derivados de L y D-arabinosa para las reacciones de
policondensacién. Estos monémeros son los dipentaclorofenil ésteres de los
acidos 2,3,4-tri-O-metil-L- y D-arabinarico (40L y 40D), el 2,3,4-tri-O-
metil-L-arabinitol y el diﬁidrocloruro de la 1,5-diamino-1,5-didesoxi-2,3,4-
tri-O-metil-L-arabinitol (38).

La sintesis de los diésteres activos de los acidos L- y D-arabinarico
(40L y 40D) y de la diamina 38 se llevaron a cabo a partir de L- y D-
arabinosa en 5 y 7 etapas respectivamente (Esquemas 1 y 2). En primer
lugar se obtuvieron los bencil B-L y D-arabinopiranésidos (113L y 113D),
por el método clasico de bencilacion de Fischer y Beensch,90 que
posteriormente se metilaron con yoduro de metilo e hidréxido potasico en
dimetilsulféxido para obtener 114L y 114D respectivamente. La
hidrogenolisis de estos bencilglicésidos en presencia de paladio-carbon en
metanol, condujo a las correspondientes tri-O-metil arabinopiranosas 115L
y 115D con buenos rendimientos. La oxidacidn de éstas con acido nitrico a

70-80 °C dio lugar a los acidos 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinarico (116L) y
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2,3,4-tri-O-metil-D-arabinarico (116D), que se aislaron como so6lidos con
rendimientos del 97 y 92% respectivamente. El didcido 116L habia sido
descrito anteriormente en forma de dimetil éster.”!

Los dipentaclorofenil ésteres 40L y 40D se obtuvieron por reaccién de los
correspondientes acidos aldaricos (116L y 116D) con pentaclorofenol, en
presencia de N,N’-diciclohexilcarbodiimida y N,N-dimetilaminopiridina en

diclorometano con buenos rendimientos (Esquema 1)

R
5 R1O a R5 R1 b 5 R1
" o8 RO PRl
R3 R2 R3 R2 OBn R3 Rz OH
4 R4 R4
=R,=Rx= 114L R1=R4=R6= H 115L R1=R4=R6= H
1k §;=§:=§:= gH Rp=R3=Rs= OMe Ro=R3=Rs= OMe
10 R O TP RRRIR T TR
R,=R3=R:= H 27 IN3TINGT 2T N3TNe™
c ORy R, O q ORi R, O
M5L 81150 ——— 5 < SOH ™™ CeClsO " 0CeCls
OMe OMe OMe OMe
116L R;= OMe; R=H 40L R,= OMe; R,=H
116D R;= H; R,= OMe 40D Rq= H; Ry= OMe

Esquema 1: (a) Mel, KOH, DMSO; (b) H, Pd-C, MeOH; (c) HNO; 70 °C;
(d) Cg ClsOH, DCC, DMAP, CH,Cl,.
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Por otro lado, la 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinopiranosa (115L) se
redujo facilmente con borohidruro sédico en metanol-agua, y el
correspondiente  2,3,4-tri-O-metil-L-arabinitol (117) se obtuvo con un
rendimiento del 75%. Los grupos hidroxilos de 117 se hicieron reaccionar
con cloruro de mesilo en piridina a 0 °C, dando lugar al di-O-mesil derivado
118 con buen rendimiento (92%). De la misma manera se obtuvo el di-O-
tosil derivado 119, por reaccion con cloruro de tosilo, aunque para obtener
el siguiente compuesto, el diazido derivado 120, se parti6 preferentemente
del dimesilado 7, ya que la reaccion era mas facil y el rendimiento mejor. El
compuesto 120, obtenido por reaccién de 118 con azida de sodio en
dimetilformamida a 70 °C, se aislé como un aceite. Bajo estas condiciones
también se detect6 la formacion del compuesto ciclico 121/122, aunque 120
se pudo aislar con buen rendimiento (90%). De la posible mezcla 121/122,
solamente se detectd la presencia de un diasteroisomero por RMN. La
reaccion del tosil derivado 119 con azida de sodio requirié temperaturas mas
elevadas (hasta 100 °C), lo que condujo a la formacién de mayor cantidad
del compuesto ciclico 121/122, dificultando asi la purificacion de la diazida
120. La reduccion de 120 con hidruro de aluminio y litio 1M en
tetrahidrofurano seco, seguido de tratamiento con cloruro de hidrégeno en

acetato de etilo al 10%, dio lugar al dihidrocloruro del 1,5-diamino-1,5-
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didesoxi-2,3,4-tri-O-metil-L-arabinitol (38) con un rendimiento del 77%

(Esquema. 2)

OMe A OMe
a bog
1ML —> HoO ~"0OH — ™ RO ~~ “OR
OMe OMe OMe OMe
118 R= Ms
117 119 R=Ts
OMe MeoC 0
d
18 ———» Na/\|)\:/\N3 T ONg * st;—;
OMe OMe OMe MeO OMe
120 121 122
OMe
e f
120 ————» CIH'H,N =" “NHy-HCI
OMe OMe
38

Esquema 2: (a) NaBH, MeOH-H,0; (b) MsCl, Py, 0 °C; (c) TsCl, Py, 0 °C;
(d) NaN; DMF, 70 °C, (e) LiAlH, THF; (f) HCL, EtOAc.

II1.2 Poliamidas derivadas de L- y D-arabinitol.
Se han preparado tres tipos de poliamidas arrégicas del tipo AABB.

Una poliamida derivada totalmente de L-arabinosa (PA-ArAr 46), las



III. Resultados y discusion 94

derivadas de los acidos L- y D-arabinarico (PA-mAr 44), y las derivadas de

la diamina de L-arabinitol y diversos acidos dicarboxilicos (PA-Arn42) .

II1.2.a -Preparacion y caracterizacion de la poliamida PA-ArAr .

La poliamida PA-ArAr (46) se obtuvo por reaccién del diéster
activo del acido 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinarico 40L con el dihidrocloruro
de la 1,5-diamino-1,5-didesoxi-2,3,4-tri-O-metil-L-arabinosa 38, (Esquema
3). Se realizaron varias experiencias bajo distintas condiciones de reaccién
(Tabla 1). Los mejores resultados se obtuvieron cuando se partié del
dihidrocloruro de la diamina en N-metilpirrolidinona como disolvente y en
presencia de N,N-diisopropil-N-etilamina, durante 4 dias a 45 °C, con un

77% de rendimiento.
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O OMeO OMe
CeCl5O =" JOCCls + C|H-H2NWNH2-HCI
OMe OMe OMe OMe
40L 38
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EDPA OMe OMe H OMe OMe ' |n
PA-ArAr
46

Esquema 3: EDPA = N,N-diisopropil-N-etilamina

Cuando se partié de la diamina como base libre los resultados no
fueron tan satisfactorios. El dihidrocloruro de la diamina fue un sélido que
se pudo purificar y secar mas facilmente que la diamina libre, siendo ésta,

probablemente, la causa que justifique los resultados obtenidos.
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Tabla 1. Condiciones de preparaciéon de PA-ArAr.
Diamina Disolvente ~ Temp (°C) t(dias) Rend (%) My’ M/ M?
NMP
38Ar (EDPA) 45 4 75 33300 1.5
CHCl,
38Ar (EDPA) 25 2 55 11900 1.6
DMF
38Ar (EDPA) 25 2 70 11100 1.5
HMPA
38Ar (EDPA) 45 4 70 5100 1.4
38Ar
(base libre) NMP 45 5 70 1200 1.4
38Ar
(base libre) CHCI; 25 5 30 3300 1.2

“Determinados por GPC con estandares de polistireno y CHCl; como fase mévil.

Como los dos mondmeros 40L y 38 carecen de eje de simetria C», la

poliamida obtenida es arrégica, ya que la adicion de los monémeros no es

regioselectiva. De hecho, el espectro de *C de la poliamida PA-ArAr

muestra tres sefiales (una de ellas doble) para los grupos carbonilos,

correspondientes a las cuatro posibilidades estereoquimicas para las triadas

centradas en la unidad de 4cido L-arabinarico (Figura 1). Debido a la

quiralidad de los monémeros, la poliamida fue opticamente activa. Presento

un peso molecular de 27500 g/mol y polidispersidad de 1.4.
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Figura 1. Posibilidades estereoquimicas para las triadas centradas en la
unidad de dcido L-arabinarico.
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Esta poliamida fue soluble en agua y en los disolventes orgéanicos usuales,

incluyendo el cloroformo (Tabla 5). También result6 altamente

higroscépica, llegando a absorber hasta un 260% de su peso en agua (Figura

2).
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Figura 2. Higroscopicidad de PA-ArAr (46).

0 : : : :
0 50 100 150 200 250

Tiempo (h)

-Propiedades térmicas y estructura cristalina.

En todos los expérimentos de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) realizados con la PA-ArAr, aparecieron endotermas anchas
asociadas a la fusién durante el primer ciclo de calentamiento. Se
observaron varios picos en los registros, un fenémeno comin en poliamidas
que se suele interpretar como la fusién de varias poblaciones de cristales de
distinto tamafio.”> Cuando la poliamida se templé a 165 °C durante 3 horas,
se produjo un registro con un Unico pico a mayor temperatura que los
observados en las muestras sin tratar. Se pudo determinar la temperatura de
transicién vitrea (7,), que fue de 71 °C. El punto de fusién (75,) de la

poliamida se tomo como el maximo del pico aparecido a 250 °C (4H= 39.5
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J/g). La existencia de un pico de fusion tan bien definido indica la capacidad
de PA-ArAr para formar buenos cristales a pesar de la microestructura no
estereorregular prevista. También se observo que la poliamida muestra una
importante pérdida de peso alrededor de 150 °C, y una descomposicion en
dos etapas a temperaturas de alrededor de 260 y 380 °C respectivamente

(Figura 3 ).

Figura 3: Curva de TGA (linea continua) y su curva derivada (linea
punteada) para PA-ArAr (46).

Peao Remanenie (%)

Pezo remanente derbvado (%

1 M 1 M 1

1§
- 19% kR 2 e TR p<

ZEE T & BAT LT

1
k.4
Temperalurs {°C)

Los estudios de difraccion de rayos X de polvo revelaron que esta
poliamida producia diagramas de difraccion con anillos muy difusos,

caracteristicos de los materiales amorfos (Figura 4).
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Figura 4: diagrama de difraccion
de rayos X de PA-ArAr (46).

II1.2.b -Preparacion y caracterizacion de las Poliamidas PA-mAr.

Las preparaciones de las poliamidas PA-mAr, se llevaron a cabo a
partir de los diésteres activos 40L 6 40D y la correspondiente diamina
alifatica, que se utilizaron bien con los grupos amino activados en forma de
N-trimetilsililderivados™ o como bases libres (Esquema 4). En el caso de los
trimetilsilil derivados, las reacciones se llevaron a cabo en disolucién de
cloroformo a temperatura ambiente durante varios dias. Asi se obtuvieron
las poliamidas PA-6LAr (44/6), PA-L8Ar (44/8) y PA-L12Ar (44/12) con
rendimientos muy altos, pesos moleculares entre 13000 y 87000 g/mol y
polidispersidades entre 1.3 y 1.9. La policondensacién de las diaminas libres
en suspension en N-metilpirrolidinona a 45 °C fue mas lenta, requiriendo
periodos de tiempo mas largos de reaccion. En general este método produjo
poliamidas de pesos moleculares elevados y con buenos rendimientos

(66%). Cuando se partio de las diaminas alifaticas libres y se utilizo
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dimetilformamida como disolvente, en presencia de trietilamina, durante
varios dias a 60 °C, ** se obtuvieron las poliamidas con pesos moleculares
muy elevados y excelentes rendimientos (Tabla 2).

También se han preparado una poliamida PA-6DAr (123) derivada
del éster activo derivado del 4cido D-arabinarico 40D y hexametiléndiamina
y la co-poliamida derivada de los 4cidos D y L-arabinarico para obtener la
poliamida racémica PA-6D/LAr (124) para poder realizar una serie de
estudios preliminares paralelos a los realizados con las poliamidas derivadas

del 4cido D-y-L-tartarico’®’!

en los que se comparan las diferencias
estructurales entre las poliamidas enantioméricamente puras, la poliamida

racémica (PA-6D/LAr) y la mezcla racémica (PA-DAr + PA-LAr).
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, O OMeO
WL 6400  + RanTENHR —a S e b
oMe OMe 1 Him
R=TMS, H
n=6,8, 10, 12

44/6 PA-6LAr; R;=OMe; R,=H; n=6
123 PA-6DAr; Ry= H; R;=OMe; n=6
44/8 PA-8LAr; Rj=OMe; R,=H;n=8
44/10 PA-10LAr; R;= OMe; Ry=H; n=10
44/12 PA-12LAr; R;= OMe; Ry= H; n=12

béc

4L + 40D + HNTHNH,

PA-6D/LAr
124

Esquema 4. Método a) R= TMS, CHCI; T* amb.; Método b) R=H, NMP, 45 °C;
Método ¢) R=H, DMF, 60 °C.
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Tabla 2. Comparacion de pesos moleculares, polidispersidades y
rendimientos de las poliamidas PA-mAr.

Poliamida ~Mw" AA?:{ I(/;/i;f,l Mw® %;vb/ iz/eoif Mw*® M::C/M f‘f/eo;‘j
44/6 86600 1.5 68 40200 1.5 62
123 56600 1.7 66 39900 1.8 58
124 23000 1.7 62 50200 1.6 53
44/8 12900 1.3 51 85000 2.2 62
44/10 129100 2.8 81
44/12 16300 1.9 90 109300 2.1 91

*A partir del trimetilsilil derivado en cloroformo, a temperatura ambiente durante 3 dias y
después 60 °C, 2 h.

®A partir de la diamina libre en N-metil-2-pirrolidinona, a 45 °C durante una semana.

°A partir de la diamina libre en dimetilformamida y trietilamina a 60 °C durante 5 dias.

Todas las poliamidas PA-mAr (44) fueron 6pticamente activas
debido a la quiralidad de los 4cidos D y L-arabindrico. Debido a la presencia
del segmento aldarico con sustituyentes metoxilos en la unidad repetitiva,
estas poliamidas fueron higroscépicas, llegando a absorber hasta un 30% de
su peso en agua en el caso de PA-6LAr (44/6). Se comprobd que a medida
que aumentaba la longitud del segmento polimetilénic6 en la unidad
repetitiva, la absorcion de agua iba disminuyendo (Figura 5). También se

compararon las solubilidades de estas poliamidas en distintos disolventes
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(Tabla 5) y los resultados estuvieron de acuerdo con el comportamiento

esperado en funcién de la longitud de la cadena del segmento metilénico.

Figura 5. Higroscopicidad PA-mAr (44).
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-Propiedades térmicas y estructura cristalina.

Los analisis termogravimétricos revelaron que todas estas poliamidas
eran estables por encima de los 300 °C, y mostraron una descomposicién en
dos etapas. Llevando a cabo un estudio detallado, se pudieron medir los
parametros térmicos caracteristicos y se evalué la cristalinidad y
cristalizabilidad de las poliamidas. Estos pardmetros se recogen en la Tabla
4. En todos los casos se pudo determinar la temperatura de transicion vitrea
(T,) a partir del calentamiento de muestras que fueron enfriadas rapidamente

desde el producto fundido. Estos valores de T, oscilaron entre 70 y 94 °C.
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Todas las poliamidas mostraron fusion en el primer ciclo de calentamiento,
con temperaturas y entalpias de fusion muy elevadas (Tabla 3).

También se pudo observar una cristalizacion al enfriar y posterior
fusion en el segundo ciclo de calentamiento, (Figuras 6 y 7) a pesar de

esperarse una menor movilidad de las cadenas debido a los valores elevados

de Tg(s).

Tabla 4. Propiedades térmicas de las PA-mAr (43).

DSC TGA
Poliamida 7Tm(°C) AH(/g) Tg(°’C) Td'(°C) AW (%)
44/6 226 50 95 395/460 48/22
123 227 48 97 397/462 -
124 207 39 97 395/470 -
44/8 210 46 80 395/463 53/18
44/10 196 48 77 404/477 -
44/12 192 47 70 398/474 55/13

* Temperaturas de descomposiciéon medidas sobre los picos de las curvas derivadas (pico
mas grande en negrita).
® Peso residual en el correspondiente paso de descomposicion.
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Figura 6. Curva de TGA (linea continua) y su curva derivada (linea
discontinua) para la poliamida PA-6LAr (44/6).
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Figura 7. Resultados de los experimentos de templado de DCS para la
poliamida PA-8L Ar (44/8).
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Los estudios de difraccion de rayos X de polvo revelaron diagramas
bien definidos consistentes en una docena de anillos discretos que indican

una buena cristalizacion. Comparando los espaciados e intensidades, se
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deduce que la conformacién molecular y la estructura cristalina de estas
poliamidas son similares (Tabla 4 y Figura 8).

Tabla 4. Datos de difraccion de Rayos X para 44/6L, 44/8L y 44/12L.

Poliamidas Espaciados RX,* d (A)

PA-6LAr 107d 84f 67d 55d 48f 44d 39d
PA-8LAr 129m 80f 7.1d 6.0d 48f 45d 3.8d
PA-12LAr 162f 84f 75m 57d 47f 43f 3.7d

? Intensidades estimadas visualmente. f: fuerte; m: media y d: débil

Figura 8. Diagrama de difraccién
de rayos X de PA-8LAr (44/8).

IIL2.c -Preparacion y caracterizacion de las Poliamidas PA-Arn.

Las poliamidas PA-LAr8 (42/8) y PA-LAr10 (42/10) se obtuvieron
por reaccion del dihidrocloruro de la 1,5-diamino-1,5-didesoxi-2,3,4-tri-O-
metil-L-arabinosa (38) y los diésteres pentaclorofendlicos de los dcidos

respectivamente (Esquema 5). Estas

decanoico vy  dodecanoico
policondensaciones se llevaron a cabo bajo las mismas condiciones de

reaccion que habian conducido con mejores resultados a la poliamida PA-
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ArAr (46), es decir, utilizando N-metilpirrolidinona como disolvente, en
presencia de etildiisopropilamina a 45 °C durante varios dias. Se obtuvieron
pesos moleculares de 17900 y 18900 g/mol para PA-LAr8 (42/8) y PA-
LAr10 (42/10) respectivamente, y polidispersidades de 1.3 y 1.5, con

rendimientos del 50%.

0 OMe
6 O NMP, EDPA

I 9 H
HOC¢Cls n OCeClsOH 45°C H  OMe oM H

n=8,10 42/8 PA-LAr8 n=8
42/10 PA-LAr10n = 10

Esquema 5: NMP= N ,N-metilpirrolidinona; EDPA= N,N-diisopropil-N-etilaminal

También se intentd obtener las poliamidas PA-LAr8 y PA-1Ar10
mediante policondensacion interfacial, por reaccion del dihidrocloruro de la
diamina 38 y los dicloruros de los 4cidos dicarboxilicos correspondientes en
agua-tetracloruro de carbono y en presencia de lauril sulfato sédico como
emulgente. Las poliamidas obtenidas fueron muy dificiles de aislar y
purificar, y no se consiguieron analisis elementales satisfactorios.

Las poliamidas PA-Arn (42) fueron Opticamente activas y también

fueron higroscépicas (Figura 9), y presentaron las solubilidades esperadas
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en los disolventes ensayados (Tabla 5). A medida que aumentaba el numero
de grupos metilénicos, las poliamidas fueron menos higroscépicas y mas

solubles en los disolventes organicos.

Figura 9. Higroscopicidad de las PA-Am (42)
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Tabla 5. Comparacion de las solubilidades cuantitativas de las
poliamidas.

Disolvente 46 44/6 123 124 44/8 44/10 44/12 42/8 42/10

Agua ++ - - - - - - - -
Et,O - - - - - - - + -
ETOH  ++ - - - - - - - -
CLbCH + + + + =+ +
Acetona  ++ - - - - - - - -
DMSO  ++ + + + + + + ++ +
DMF ++ + - - - - - ++ +
DCA ++ + + + = +t ++ + +
HFP +=+ o+~ ++ ++ ++
TFE ++ o+ ++ ++ ++

(-) Insoluble; (+) Soluble; (++) Muy soluble a temperatura ambiente; DMSO: Dimetil
sulfoxido; DMF: N,N-dimetilformamida; DCA: Acido dicloroacético; HFP: Hexafluoro-2-
propanol; TFE: 2,2,2-Trifluoretanol .

-Propiedades térmicas y estructura cristalina.

Como ocurri6 con las PA-mAr (44), las poliamidas 42 (PA-LAr8 y
PA-LAr10) también fueron estables por encima de los 300 °C. Igualmente
se descomponen en dos etapas, a 430 y 450 °C. Los valores de T, en estos
casos fueron menores que los encontrados para las poliamidas PA-mAr
(44), lo que indica que las cadenas de PA-LAr8 y PA-LArl10 son mas
flexibles. También mostraron fusién durante el primer ciclo de
calentamiento, pero tanto las temperaturas como las entalpias de fusién
fueron bastante menores que en las poliamidas PA-mAr (Tabla 6 y figuras

10y 11).
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Tabla 6. Propiedades térmicas y datos de difraccion de Rayos X para
PA-Arn (42).

DSC TGA
Poliamida Tm AH Tg Td*(°C) AW° Espaciados RX,* d (A)
O g (O (%)

42/8 84 23 39 424/450 -/10 155m 115m 65m 4.5f
42/10 104 35 32 435/450 -/11

® Temperaturas de descomposicién medidas sobre los picos de las curvas derivadas. Pico
mas grande en negrita.

® Peso remanente en la correspondiente etapa de descomposicion.

° Intensidades estimadas visualmente. f: fuerte; m: media y d: débil.

Figura 8. Curva de TGA (linea continua) y su curva derivada (linea
discontinua) para la poliamida PA-LAr8 (42/8).
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Figura 11: Resultados de los experimentos de templado de DCS para la
poliamida PA-LAr8 (42/8).
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Los estudios de rayos X de estas poliamidas, produjeron diagramas
de difracciéon agudos, con menos anillos que la poliamidas PA-mAr (44)
(figura 12), lo que concug:rda con la menor cristalinidad deducida para las
poliamidas 42 (PA-LAr8 y PA-LAr10) por calorimetria diferencial de
barrido.

Figura 12. Diagrama de difraccion
de rayos X de PA-LAr8 (42/8).
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1I1.2.d -FEstudios de Degradacion Hidrolitica de las Poliamidas
derivadas de L-arabinosa.

Se llevaron a cabo estudios de degradacién hidrolitica de las
poliamidas PA-mAr (44) y PA-Arn (42)bajo diferentes condiciones. En
general se tomaron muestras pulverizadas de 9-12 mg, se sumergieron bien
en agua bidestilada o bien en disoluciones buffer acidas a pH 2 y 4, o
bésicas a pH 7.4 y 10,>* y se incubaron en estufas a distintas temperaturas
varios meses durante los cuales se fueron tomando las muestras para ser
analizadas mediante GPC.

Asi se vio que PA-ArAr (46) no mostraba signos de hidrélisis a 37 °C, en
cambio se degradaba rapidamente en agua bidestilada cuando la incubacién
se llevaba a cabo a 70 °C (temperatura por encima de su 7Ty que era 71 °C),
perdiendo 11000 g/mol dtirante las primeras 5 semanas, 2500 g/mol en las 3
semanas siguientes, hasta su completa degradacion (Mw= 700 g/mol) al
cabo de cinco meses. A pH= 4 y a 70 °C, la hidrdlisis se produjo mas
lentamente y, al cabo de 15 semanas, el peso molecular era de 4300 g/mol.
A pH= 7.4 no se observd hidrolisis a 70 °C durante 11 semanas de
incubacién, por lo que las muestras se sometieron a pH 10 y a la misma

temeperatura, mostrando una rapida degradacion, perdiendo 9000 g/mol en



11 Resultados y discusion 114

el primer mes y alcanzando una degradacién completa en los dos meses

siguientes (Figural3).

Figura 13. Degradacion de la Poliamida PA-ArAr
(46) a (70 °C).
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En el caso de las poliamidas PA-mAr (44) los estudios de
degradacion revelaroh que no se hidrolizaban en medio acido (pH 4) ni a
pH 7.4 ni en agua bidestilada tanto a 37 como a 70 °C en 6 meses, por lo que
las muestras se sumergieron en disoluciones buffer a pH 2) y a pH 10). En
general, a pH 10 no se obtuvieron degradaciones significativas. Los pesos
moleculares variaron muy poco a lo largo de 6 meses de incubacién. Sélo la
PA-6LAr mostr6 hidrélisis a pH 10 y 70 °C, perdiendo 14500 g/mol en las

primeras 4 semanas y 13 800 g/mol en las 5 semanas siguientes.
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A pH 2 y 70 °C todas las PA-mAr se degradaron con mayor o menor
velocidad. PA-6LAr perdié 37500 g/mol durante el primer mes, y después
se estabilizé la pérdida de peso durante los 5 meses siguientes. En el caso de
PA-8LAr la hidrélisis fue méas lenta, perdiendo 14800 g/mol en la primeras
4 semanas, 11600 g/mol en los dos meses siguientes y llegando a un peso
final de 5600 g/mol al cabo de los 6 meses de incubacién. La PA-10LAr
present6 una hidrélisis muy lenta aunque progresiva bajo estas condiciones
de incubacién, ya que al cabo de los seis meses de incubacion sélo habia
perdido 22800 g/mol en total. La PA-12LAr se comporté de manera similar
a la PA-6LAr, degradandose muy rapidamente durante los dos primeros
meses, en los que llegd a perder casi 100000 g/mol y estabilizindose

después en los meses siguientes (Figura 14).



III. Resultados y discusion 116

Figura 14. Degradacion de PA-mAr (44) a
(70 °C, pH 2).
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Finalmente se estudié la degradacion de las poliamidas PA-Arn
(42), que mostraron un comportamiento diferente. Ninguna de las dos
mostraron signos de degradacién a 37 °C a ninguno de los pH ensayados (4
y 7.4). A 70 °C tampoco se degradaron en medio ligeramente basico (pH
7.4). La PA-LAr8 tampoco mostrd signos de hidrdlisis a pH 4, por lo que
las muestras se sumergieron en disoluciones buffer a pH 2 y 10 y se
incubaron a 70 °C. En estas nuevas condiciones si se observo uﬁa
degradacion progresiva y gompleta durante 4 meses (Figura 15). En cambio,
la PA-LAr10 si se degradé tanto en agua bidestilada como a pH 4. Esta
hidrélisis de PA-LAr10 fue lenta y progresiva, alcanzando una degradacion

completa al cabo de 7 meses y medio (Figura 16).



U1 Resultados y discusion 117

Peso Molecular (g/mol)

Figura 15. Degradacion de la Poliamida PA-LAr8
(42/8) a 70 °C.
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Figura 16. Degradacion de la Poliamida PA-LAr10
(42/10) a 70 °C.
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III. 3 Poliésteres derivados de L-arabinitol y del acido L-arabindrico.

Se han preparado una serie de poliésteres lineales a del 2,3,4-tri-O-
metil-L-arabinitol (117) y del acido 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinarico (116L)
mediante reacciones de policondensacion quimica y en algunos casos.

Los métodos de policondensaciéon que se ulizaron fueron los
siguientes:

Método a) Policondensacion en disolucion del L-arabinitol (117) y
otros dioles o bisfenoles con cloruro de adipoilo. Se empled nitrobenceno
como disolvente a temperaturas comprendidas entre 80-140 °C bajo
atmosfera de argon, después se aplicéd una presion reducida (0.1 mmHg). 9

Me¢étodo b) Policondensacién en disolucién del alditol 117 y otros
dioles alifaticos y también bisfenoles con el acido L-arabindrico 116L, en
presencia de agentes de condensacion como las sales de
dimetilaminopiridina y acido p-toulénsulfénico, en dicloromentano como
disolvente a temperatura ambiente y bajo atmoésfera de argon.

Método c¢) También se llevaron a cabo reacciones de
policondensacién enzimatica’™* del L-arbinitol 117 con é4cido adipico bajo
diferentes condiciones, utilizando, bien una lipasa de Mucor miehei

(Lipozyme IM®) en difeniléter a una presion de 1 mmHg, o bien la lipasa B

de Candida antarctica (Novozyme 435 ®)$7 en masa a 60 °C y 70 mmHg.
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Sin embargo, cuando se partié del acido 2,3,4-tri-O-metil-L-arabinérico y
diferentes dioles aliféticos‘ (y arométicos) no se observé la formacién de los
poliésteres esperados. En este punto hemos sefialado que hasta el momento
no se han encontrado datos en la literatura sobre la sintesis enzimatica de
poliésteres derivados de acidos aldaricos o de sus lactonas.

Método d) Policondensacion en masa del L-arabinitol 117 (con o sin
butanodiol) con acido adipico en presencia de catalizadores de titanio, bajo

atmoésfera de argon y a temperaturas comprendidas entre 100 y 180 °C.

II1.3.a —Preparacion y caracterizacion de homopoliésteres.
El poliéster PE-Ar6 (125) se prepar6 a partir del L-arabinitol 117 y
acido adipico bajo distintas condiciones de reaccion (Esquema 6 y Tabla 7).

Los mejores resultados se obtuvieron mediante el método a.

OMe o o OMe O O
Ho/\l)\:/\oH + R/U\fa/U\R —_— OWO .
OMe OMe ® OMe OMe m
R= OH
117 R=Cl PE-Aré
125

Esquema 6: Método a) R= OH, CH,Cl, DMAP-p-TsOH, DCC, Temperatura ambiente.
Método b) R= ClI, Nitrobenceno. Método ¢) R= OH, difeniléter, lipasa B de C. antarctica.
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Asi el poliéster PE-Ar6 (125) se obtuvo con un 77.5% de
rendimiento y presentdé un peso molecular de 15200 g/mol y una
polidispersidad de 1.3. La solubilidad de éste y todos los poliésteres
obtenidos en distintos disolventes organicos se refleja en la tabla 10.

Mediante el método b se obtuvieron pesos moleculares ligeramente
menores (11900 g/mol). Mediante el método ¢, utilizando la lipasa de
Mucor miehei (lipozyme IM®) en difeniléter, a 37 °C, este poliéster se
obtuvo con un peso molecular de 11400 g/mol y una polidispersidad de 1.1,
mientras que cuando se emple6 la lipasa B de Candida antartica, en masa, a
60 °C y una presion de 70 mmHg, se alcanzé un peso molecular similar,
aunque el rendimiento aumentd considerablemente (Tabla 7).

Los espectros de infrarrojos y de RMN de protones y de carbono-13
del PE-Ar6 estuvieron de acuerdo con la estructura prevista para este

polimero.
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Tabla 7. Comparacién de pesos moleculares, rendimientos y constantes
fisicas para el poliéster PE-Ar6 (125) segin el método de obtencion
utilizado.

Método Mw* Mw/Mn Rend (%) [a]p® [n](AL/g)° Vima' (cm™)

a 11900 1.4 75  -345° 0.23 1734

b 15200 13 . 715  -3.04° 0.15 1735
c.1° 11400 1.1 10 - - .
2t 11500 1.9 73 - - .

*En cloroformo como disolvente y estandares de poliestireno.
bc1.1 g/mol, diclorometano, 25 °C.

°En dicloroacético a 25 £ 1 °C.

4Banda de absorcién del grupo carbonilo de la funcién éster.
® Con Lipozyme IM®.

fCon Novozyme 435°.

Los poliésteres PE-ArAr (126), PE-BPAAr (127) y PE4Ar (128)
se prepararon por policondensacion por el matodo b del 4cido L-arabinarico
(116L) con el L-arabinitol 117, bisfenol A y butanodiol, respectivamente

(Esquema 7).
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' OMe 0 OMeQ OMe
HO r o —— =" 0 " 0
OMe OMe OMe OMe OMeOMe |M
PE-ArAr
17 )
O OMeO
oA +< o oweo
OMe OMe O O
HO OMe OMe
116L. PE-BPAAr
127
O OMeO
\_ nothon —_— 0«6\}0
OMe OMe
PE-4Ar

128

Esquema 7: CH,Cl, DMAP-p-TsOH, DCC, temperatura ambiente.

Los poliésteres PE-ArAr, PE-BPAAr y PE-4Ar se obtuvieron con
pesos moleculares comprendidos entre 6500 y 25300 g/mol vy
polidispersidades de 1.1 y 1.4 (Tabla 8). Debido a la presencia de la
diciclohexilurea formada y otras sales presentes, algunos poliésteres fueron
muy dificiles de aislar y purificar. Todos estos poliéstefes fueron
Opticamente activos. En la tabla 9 se recogen los pesos moleculares y
constantes fisicas para estos poﬁésteres. Tanto los espectros de RMN de
protones y de carbono-13 como los espectros de infrarrojos confirmaron las

estructuras previstas para cada poliéster.
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A partir del L-arabinitol 117 también se prepararon los homo-
poliésteres PE-Ar12 (129) y PE-Ar4 (130) mediante policondensacién en
masa sin catalizador y mediante destilacién azeotrépica.

La reaccién de 117 con cloruro de dodecanoilo a 130 °C y presion
reducida durante 4 dias dio lugar al PE-Ar12 como un aceite incoloro con
un rendimiento del 88% (Esquema 8). Este poliéster tuvo un peso molecular
de 22000 g/mol y polidispersidad de 1.0.

El poliéster PE-Ard4 (130) también se obtuvo mediante
policondensacién en masa de 117 con éacido succinico, a 130 °C y posterior
destilacién azeotrépica con tolueno, seguida de un nuevo calentamiento a
150 °C durante 2 horas y repitiendo todo el proceso dos veces mas. Los
resultados obtenidos no fueron muy satisfactorios, ya que el rendimiento de
la reaccion fue sélo del 10% y los pesos moleculares obtenidos fueron muy

bajos.
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OMe 0o o OMe
W . 99 eof W
H . — g
o -~ oH HOJ\@J\OH >0 -0
OMe OMe n OMe OMe m

129 PE-Ar12; n= 10
130 PE-Ar4; n=2

Esquema 8: €) En masa, en ausencia de catalizador a 130 °C, presion reducida.
f) A 150 °C y posterior destilacién azeotrépica con tolueno.

Los datos espectroscopicos de PE-Ar12 y PE-Ar4 estuvieron de
acuerdo con la estructura esperada para estos poliésteres y, como era de
esperar, ambos fueron 615ticamente activos. En la tabla 8 se recogen los

datos experimentales y algunas constantes fisicas de estos poliésteres.

Tabla 8. Pesos moleculares y constantes fisicas para los poliésteres PE-
ArAr, PE-BPAAr, PE-4Ar, PE-Ar12 y PE-Ar4 (126-130).

Poliéster Mw” Mw/Mn_Rend (%) [o]p’ _[n] (dL/2)° Vs (cm™)

126 25300 1.4 28 +10.78 0.19 1749
127 8669 1.1 35 +46.25 0.19 1764
128 6500 1.4 82 +56.34 0.13 1741
129 22000 1.1 88 -5.41 0.15 1737
130 2164 1.2 10 -3.86 0.11 1736

*En cloroformo como disolvente y estandares de poliestireno.
*c0.5 g/mol, diclorometano, 25 °C.

°En dicloroacético a 25 + 1 °C.

YBanda de absorcién del grupo carbonilo de la funcién éster.
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Figura 17. Higroscopicidad de los homo-policarbonatos
125, 127-129.
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II1.3.b —Preparacion y caracterizacion de Co-poliésteres.

b.1 Co-poliésteres aromdticos.

Con objeto de obtener poliésteres que presentaran mayor rigidez en
sus cadenas, se prepararon una serie de co-poliésteres aromaticos a partir de
L-arabinitol 117 y cloruro de adipoilo, que se co-policondensaron por el
método a, con hidroquinona, metilhidroquinona y bisfenol A para dar PE-
ArHQAd (131), PE-ArMeHQAd (132) y PE-ArBPAAd (133)

respectivamente. (Esquema 9). Estos poliésteres se obtuvieron como sélidos

0 sirupos.
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R
0O O HO
117 + . + .
Cl 6 Ci
OH
=H
R= Me
(0]
0] (0]
(@] : 0 0O
OMe OMe X 4 y R z

131 PE-ArHQAd; R=H
132 PE-ArMeHQAd; R= Me

O O
e ot - O
cl 4CI HO OH

133 PE-ArBPAAd

(o]

Esquema 9

Los pesos moleculares de 131, 132 y 133 fueron de 158000, 15700 y
95000 g/mol respectivamente, con polidispersidades entre 1.6 y 1.4 (Tabla

9). Todos presentaron actividad dptica y fueron higroscépicos (Figura 18).
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b.2 Co-poliésteres alifdticos.

Se han preparado también otros co-poliésteres alifaticos a partir del
L-arabinitol 117 y butanodiol que se policondensaron con é4cido adipico o
con acido succinico para‘ dar los co-poliésteres PE-ArBAd (134) y PE-
ArBS (135) (Esquema 10). En la policondensaciéon en masa mediante el
método d, se emplearon como catalizadores el iso-propo6xido de titanio y el
terc-butéxido de titanio, aunque los mejores resultados se obtuvieron
utilizando el primero.”® La reaccién comenzaba a 140 °C y la temperatura se
iba aumentando progresivamente hasta 180 °C, manteniéndose asi durante
24 horas, después a 160 °C y a presion reducida (0.1 mmHg) durante 3 6 4

horas.
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O O 5
117 + + HO/(A)ZOH aod
R f R

R= OH
R=Cl

M

OMe o o

© : (0] {\o’ﬁ,}o/} z
OMe OMe |x "oy

134 PE-ArBAd; n=4
135 PE-ArBS; n=2

Esquema 10: Método a) R= Cl, Nitrobenceno, 140-120 °C, presion reducida.
Método d) R= OH, ('PrO),Ti, 160 °C y presién reducida.

El poliéster 134 se obtuvo con rendimientos del orden de 50-60%,
pero los pesos moleculares obtenidos por este método fueron del orden de
5400 g/mol. También se prepard este co-poliéster mediante el método a, con
un peso molecular de 15200 g/mol y un rendimiento del (Tabla 9). Este
poliéster fue soloble en los disolventes organicos habituales (Tabla 10) y
también fue higroscépico, aunque no tanto como los co-poliésteres
aromaticos (Figura 18).

En el caso del poliéster 135, los pesos moleculares obtenidos en la

reaccion catalizada por (‘PrO)sTi fueron mejores (16100 g/mol), aunque el
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rendimiento fue muy bajo, s6lo un 10% y no se obtuvo un analisis elemental

satisfactorio de este producto.

Tabla 9. Pesos moleculares y constantes fisicas de los co-poliésteres

(131-135).
Poliéster Mw* MwMn Rend [o]p’ ] Vs (cm™)
‘ (%) (dL/g)°
131 157900 1.6 49 -4.78 0.15 1749
132 15700 1.6 60 3.72 0.11 1735
133 95080 1.4 76 -8.71 0.30 1736
134° 5400 1.5 55 - - -
134 15200 1.7 35 -4.81 0.24 1733
135 16100 1.4 11 -5.86 - 1733

*En cloroformo como disolvente y estandares de poliestireno.
®¢ 1.1 6 0.5 g/mol, diclorometano, 25 °C.

°En dicloroacético a25 £ 1 °C.

4Banda de absorcién del carbonilo de la funcién éster.

¢ Método d.
fMétodo a.

La composicion molar de todos los co-poliésteres que contenian dos

variedades diferentes de dioles, se determiné por RMN de protones y

analisis elemental, y se encontr6 que, en general, fue similar a la proporcién

de monémeros de partida, que era: arabinitol/diol (o bisfenol)/ cloruro de

adipoilo 1:1:2.
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Figura 18. Higroscopicidad de los co-poliésteres 131-134.
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Tabla 10. Comparacién de las solubilidades cuantitativas de los

poliésteres (125-134).

Poliéster 125 126 127 128 129 130 131 132 133 134
Agua - - - - - - - - - -
TBDME = - - - + - - - + +
EtOH * - + - - - - + -
CtCH + +=+ ++ ++ +~+ ++ ++  ++ ++
Acetona - - - - - - - - - ++
DMSO ++ ++ ++ + ++ o+t + + + ++
DMF R o o S S S o S o S o s o N o SN e R
DCA + + + +  +H o+ + + +t
HFP =+ o+ H+ H+ 4t
TFE ++ + ++ + + ++ A+t + + ++

(-) Insoluble; (+) Poco soluble; (+) Soluble; (++) Muy soluble a temperatura ambiente;
TBDME: Terc-butildimetiléter; DMSO: Dimetil sulfoxido; DMF: N, N-dimetilformamida;
DCA: Acido dicloroacético; HFP: Hexafluoro-2-propanol; TFE: 2,2,2-Trifluoretanol.
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II1.3.c ~Comportamiento Térmico de los Poliésteres derivadas de L-
arabinosa.

El comportamiento térmico de los poliésteres se estudié por
Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). Los parametros caracteristicos
resultantes de estas medidas, asi como la consistencia de los poliésteres se
recogen en la tabla 11.

En general, las transiciones de segundo orden se observaron mejor durante
un segundo o tercer templado, consistente en un calentamiento hasta 100 °C
seguido de un rapido enfriamiento a -30, -40 °C.

El poliéster 125, de consistencia gomosa a temperatura ambiente, mostro
transicion vitrea por debajo de los 0 °C, y signos de descomposicion
alrededor de los 200 °C.

Los poliésteres 126 y 127 fueron sélidos amorfos que presentaron una
temperatura de transicion vitrea mas elvada (30 y 86 °C respectivamente).
126 mostré fusion alrededor de los 150 °C y ambos poliésteres presentaron
descomposicién alrededor de los 240 °C. En el caso del poliéster 128, que al
igual que 125 fue de consistencia gomosa, solo se pudo observar transicion

vitrea por debajo de 0 °C, y descomposicon alrededor de 250 °C.
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Los co-poliésteres arométicos con unidades de hidroquinona o
metilhidroquinona (131 y 132) presentaron Tes alrededor de los 60 °C, y
ambos mostraron fusién con descomposicion en el rango 190-260 °C.

El co-poliéster 133, que contiene BPA en las unidades repetitivas mostr6
transicion vitrea a temperaturas mds bajas que los otros co-poliésteres
aromaticos (a 11 °C), y se descompuso alrededor de los 150 °C.

Por tltimo se observé que el co-poliéster alifatico 134, de consistencia
gomosa, también presentaba T, a baja temperatura (2 °C) y presentaba

signos de descomposicion antes de los 200 °C.
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Tabla 11. Datos obtenidos por DSC y consistencia de los poliésteres.

Poliésteres Tg (°C) Tm (Td) (°C) Consistencia®

125 -17 (230) Goma

126 30 150 (232) Solido Amorfo
127 86 (250) Solido Amorfo
128 -12 (250) Goma

129

130

131 63 (263) Sélido Amorfo
132 62 190 (250) Goma

133 11 150 Goma

134 2 (190) Goma

* A temperatura ambiente.

II1.3.d —Estudios de Degradacion de los Poliésteres derivadas de L-
arabinosa.

Algunos de los poliésteres preparados se sometieron a estudios de
degradacion hidrolitica a pH 4 (") 7.4 y distintas temperaturas. En general se
observé que los co-poliésteres aromaticos sufrian una pérdida de peso
molecular espontanea en condiciones ambientales.

El poliéster PE-ArBPAAd (133) se sumergié en una disolucidon
tampdn fosfato de pH 7.4 y se incubd a 37 °C durante dos semanas, en las
que mostro cierto grado de hidroélisis perdiendo hasta 2500 g/mol. En las dos

semanas siguientes de incubacioén en las mismas condiciones perdié 2500
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g/mol mads, y siguié hidrolizandose durante las semanas siguientes hasta

perder 13200 g/mol al cabo de 7 meses (Figura 19).

Figura 19. Degradacién del Poliéster 133
a70°y pH 7.4.
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En el caso del poliéster aromatico PE-BPAAr (127), no se observo
hidroélisis alguna al ser incubado a pH 4 a 37 6 60 °C. Cuando se puso a 80
°C durante dos semanas, el residuo recuperado no se pudo integrar y el
cromatograma sOlo mostr6 dos picos agudos al final que podrian
corresponder a los dos mondmeros, dando a entender que a 80 °C se produce
una hidrélisis completa muy rapida del poliéster.

Por 1ltimo se ensayé la degradacion del poliéster PE-Aré (125) ,

que no mostré signos de hidrélisis a pH 7.4 y temperaturas de 37 y 60 °C,



III. Resultados y discusion 135

pero a diferencia de PE-BPAAr, en este caso si se pudo observar una
hidrélisis de PE-Ar6 al incubarse a 80 °C . Se comprobo que durante el
primer mes de incubacién perdia hasta 9000 g/mol de su peso, unos 300
g/mol en las dos semanas siguientes y llegaba a degradarse totalmente
durante el siguiente mes (Figura 20). A partir de la sexta semana
comenzaron a aparecer pequefios picos al final del cromatograma, debido a

la formacion de pequefios oligdbmeros de 2 ¢ 3 unidades repetitivas durante

la hidrolisis.)
( Figura 20. Degradacién Poliéster 125
a 80 °C, pH 7.4.
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I11. 4 Policarbonatos derivados de L-arabinitol.

En esta tesis también se han preparado una serie de policarbonatos
derivados del L-arabinitol, ya que se ha comprobado que, en general, los
policarbonatos derivados de carbohidratos presentan muy buenas
propiedades fisico-quimicas para su uso biomédico, como la hidrofilia, la
degradabilidad y la biocompatibilidad.

Para la obtencién de los policarbonatos derivados del L-arabinitol
(117), se puso a punto un método que consistié en la reaccién de este
mondémero con una disolucién de fosgeno en tolueno al 20 %, en presencia
de piridina seca y bajo corriente de argon, a 0 °C, dejando luego alcanzar la
temperatura ambiente, y manteniendo la reaccion durante toda la noche. El
homopolicarbonato PArC (136) asi obtenido tuvo un peso molecular de
35000 g/mol y polidispersidad de 1.3. Cuando se intent6 obtener el PArC
utilizando el triclorometil cloroformiato (TCF) como fuente de fosgeno en
presencia de piridina o trietilamina, los resultados no fueron tan
satisfactorios, alcanzéndose sélo pesos moleculares de unos 5800 g/mol

(Esquema 11).
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0
OMe OMe 0]
CI/U\ Cl
HO - OH Tolueno piridina= © = ©
OMe OMe argon OMe OMe m
17 PArC
Esquema 11 136

Este homopolicarbonato fue dpticamente activo y, al igual que otros
polimeros derivados de carbohidratos, mostr6é higroscopicidad (figura 22).
También fue soluble en cloroformo (tabla 12). Los espectros de RMN de
Be presentaron varias seﬁales para los carbonos carbonilicos entre 6 156.0
y 154.9 ppm. Su espectro de infrarrojos ‘mostré una fuerte banda de

absorcién a 1759 cm™, debida al grupo carbonato.

Figura 22. Higroscopicidad de PArC (136).
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-Propiedades térmicas y estructura cristalina.
Los estudios de estabilidad térmica bajo atmoésfera inerte, estimados
por TGA, revelaron que el homopolicarbonato se empezaba a descomponer

significativamente sobre 310 °C, alcanzando la maxima descomposicién a

365 °C (Figura 23).

Figura 23. Curva de TGA (linea continua) y su curva derivada (linea
discontinua) para el policarbonato PArC (136).
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Los andlisis de calorimetria diferencial de barrido concluyeron que el
PArC era semicristalino. En el primer ciclo de calentamiento aparecié una
endoterma ancha de fusion que se agudizo al realizarse un templado a 80 °C
durante 12 horas. Este intercambio de calor se atribuy6 al proceso de fusion,

sobre 105 °C, con una entalpia de 49 J/g (Figura 24).

Figura 24. Resultados de los experimentos de templado de DSC para el
policarbonato PArC (136).
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Los diagramas de difraccion de rayos X registrados a temperatura

ambiente para la muestra templada, evidencio la naturaleza semicristalina de
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este policarbonato, pudiéndose detectar hasta 10 anillos definidos

caracteristicos del material cristalino (Figura 25).

Figura 25. Diagrama de difraccién de rayos
X de una muestra templada de PArC (136).

Con objeto de conseguir policarbonatos que combinasen las
propiedades de los carbohidratos y los policarbonatos alifaticos y
aromaticos, el L-arabinitol 117 se copolimerizo con bisfenol A (BPA) en
proporciones 1:1 y 2:1 en las condiciones anteriormente descritas (Esquema

12).

0O

o g oMe  © O O o
117 + BPA O/\|/'\/\O/U\O O)J\O

Tolueno, piridina z
argon OMe OMe X y

PAr-co-BPAC
137y 138
Esqguema 12

Los co-policarbonatos asi obtenidos tuvieron pesos moleculares
elevados de hasta 135000 g/mol, polidispersidades de 1.5 y buenos

rendimientos (Tabla 12). Mostraron actividad 6ptica (Tabla 13), fueron
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solubles en cloroformo y también fueron higroscopicos (Tabla 14 y Figura
26). Los espectros de infrarrojos mostraron bandas de absorcién anchas
dentro del rango caracteristico de la funcién carbonato (1740-1770 cm'l)
(Tabla 13).

La composicién molar de los policarbonatos se determiné por 'H-
RMN, a partir de la integracién de las sefiales alifaticas correspondientes a
la unidad de azicar (16H) en relacién con los grupos metilos del BPA (6H).
Asi, cuando se partié de una proporcion L-arabinitol/BPA 1:1, se determiné
que la composicién molar fue 0.6:1 [P(0.6Ar-co-BPAC)] (137), y cuando la
proporcion de partida fue 2:1, la composiciéon molar encontrada fue 1.1:1
[P(1.1Ar-co-BPAC)] (138).
Segun el contenido en azicar de cada co-polimero, las sefiales de azicar en
el PC-RMN presentaron mayor o menos intensidad. En comparacién con el
homopolicarbonato 136 (PArC), la regién de los carbonos carbonilicos es
mas compleja. Aparecieron sefiales de carbonilo a 8 155.3 y 154.9 ppm, en
las mismas posiciones que los carbonilos del homopolicarbonato,
sugiriendo la presencia de unidédes de azucar en la cadena polimérica. Las
demds sefiales carbonilicas se asignaron a unidades de BPA-BPA
(homopolicarbonato de bisfenol A) (& 152.1 ppm) y las sefiales intermedias

a carbonilos entre unidades de bisfenol A y L-arabinitol.
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En base a la integracion de las sefiales de carbonilo de BC.RMN, se
hizo una aproximacién de la longitud de las unidades de los Co-
Policarbonatos de acuerdo con las ecuaciones 1 y 2:

L azicar= 1 az-az + L azpa/ L azmpa (1)

L agica= I azaz + L azBpa/ T mpa (2)

Las longitudes calculadas de las unidades repetitivas fueron cortas y
muy parecidas (Tabla 13) sugiriendo una estructura al azar méas que de

bloques alternantes.

Tabla 12. Pesos moleculares y rendimientos de los policarbonatos.

Policarbonato Arabinitol/BPA? Mw” Mw/Mn  Rend (%)

PArC 1:0 35000 13 90
P(0.6Ar-co-BPAC) 1:1 135000 1.5 98
P(1.1Ar-co-BPAC) 2:1 135000 1.5 93

® Proporcién de partida para la policondensacion.
® GPG, en cloroformo como fase movil y estandares de poliestireno
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Tabla 13. Caracterizacion y composicién de los policarbonatos.

Policarbonato M [olp’ Vmad Composicion Lazea/Leps
(dL/g) (cm™) Molar’
PArC 0.34 15.6 1750 1:0
P(0.6Ar-co-BPAC) 1.5 -4.8 1769 0.6:1 1.4:2.1
P(1.1Ar-co-BPAC) 0.95 38 1760 1.1:1 1.9:1.5

* en dicloroacético a 25+ 1 °C.

® ¢ 0.5, cloroformo 25 °C.

¢ banda de absorcion del carbonilo de la funcién carbonato.

¢ Determinada por 'HRMN.

;Porcentaje longitudes de las unidades repetitivas de arabinitol y BPA, determinadas por
CRMN.

Tabla 14. Comparacion de las solubilidades cuantitativas de los
policarbonatos.

Disolvente PArC P(0.6Ar-co-BPAC) P(1.1Ar-co-BPAC)

Agua - - -
TBDME - - -
EtOH - - -
Cl,CH ++ ++ ++
Acetona - - -
DMSO ++ ++ +
DMF ++ ++ ++
DCA ++ + +
HFP ++ ++ ++
TFE ++ + +

(-) Insoluble; () Poco soluble; ; (+) Soluble; (++) Muy soluble a temperatura ambiante;
TBDME: Terc-butildimetiléter; DMSO: Dimetil sulfoxido; DMF: N, N-dimetilformamida;

DCA: Acido dicloroacético; HFP: Hexafluoro-2-propanol; TFE: 2,2,2-Trifluoretanol



I Resultados y discusion 144

Figura 26. Higroscopicidad de los co-policarbonatos

137y 138.
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-Propiedades térmicas y estructura cristalina.

Los estudios de TGA demostraron que estos co-policarbonatos se
empezaban a descomponer alrededor de los 300 °C, con un rango de
descomposicion maxima comprendido entre 360 y 435 °C. La
descomposicién se produjo en dos etapas a temperaturas que correspondian
a las descomposiciones de las parejas de homopolimeros posibles

(homopolimero de L-arabinitol y homopolimero de BPA)(Figura 27).
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Figura 27. Curva de TGA y su curva derivada para el co-policarbonato
P (0.6 AR-co-BPAC) (137).
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Los analisis de DSC revelaron que tanto P(0.6Ar-co-BPAC) (137)
como P(1.1Ar-co-BPAC) (138) eran amorfos, perdiéndose la

semicristalinidad del homopolicarbonato al introducir las unidades de

Peso remanente derivado(%/min)

bisfenol A, como cabia esperar de un co-polimero estadistico preparado con

dos unidades constitucionales de naturaleza tan diferente (Figura 28). Las
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T,(s) de estos co-polimeros fueron de 79 y 50 °C para P(0.6Ar-co-BPAC) y
P(1.1Ar-co-BPAC) respectivamente, intermedias entre las respectivas
parejas de homopolicarbonatos posibles (Tabla 15).

Figura 28. DSC para P(1.1Ar-co-BPA) (138).

endo

BF{1.1Ar-co-BPALC)

Tabla 15. Propiedades térmicas de co-policarbonatos.

Policarbonato 7. (°C) 7.2 (°C) T, (°C) T’ (°C)
PArC 310 365 30 105
P(0.6Ar-co-BPAC) 310 365, 435 79 -
P(1.1Ar-co-BPAC) 290 360, 430 50 -
PBPA® >400 >450 149 225

* Temperatura de descomposicion correspondiente a un 5% de pérdida de peso.
® Rango maximo de descomposicién

¢ Temperatura de transicion vitrea medida por DSC

4 Tde fusion medidas por DSC

¢ Datos tomados de la referencia 97.
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II1.4.a —Degradacion enzimdtica de los Policarbonatos.

Los polihidroxialquilén carbonatos solubles en agua se hidrolizan
rdpidamente incluso a pH neutro.”® Para algunos poliéter carbonatos se ha
llegado a documentar que la hidrélisis del polimero esta limitada por el bajo
contenido en agua de la matriz polimérica, y se ha visto que el grado de
degradacion hidrolitica aument6 cuando se realizaron modificaciones para
incrementar el contenido de agua.” De todas formas, a pesar de la elevada
higroscopcidad de los policarbonatos preparados a partir de L-arabinitol, los
ensayos de degradacion hidrolitica bajo distintas condiciones de pH y
temperatura ( pH 4 6 74 a 37 6 45 °C) no mostraron resultados
significativos.

Se sabe que los policarbonatos aromaticos y alifaticos se pueden
obtener por sintesis enzimatica, y que los policarbonatos alifaticos se
pueden degradar en disolventes orge’micos.75 Partiendo de esta base, se ha
ensayado la degradacion enzimatica de los policarbonatos que se describen
en esta tesis. Los mejores resultados se consiguieron cuando las peliculas
transparentes de los policarbonatos (obtenidas por evaporaciéon de sus
disoluciones en diclorometano) se trataron en acetonitrilo a 70-80 °C, con la
lipasa B inmovilizada de Candida antarctica, siguiendo el procedimiento

descrito por Matsumura y col.'®
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El PArC (136) sélo mostré una ligera pérdida de peso a 80 °C

(Figura 29).

Figura 29. Degradacion PArC (136).
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En la Figura 30 se muestra el descenso de los pesos moleculares para
los co-policarbonatos a lo largo de 5 semanas bajo las condiciones descritas.
El policarbonato P(0.6r-co-BPAC) mostré un descenso de peso de 34000
g/mol durante la primera semana y de 52000 g/mol durante la siguiente. En
el caso del P(1.1Ar-co-BPAC) el peso molecular disminuy6é 28000 g/mol
en la primera semana, y después se observé una degradacién muy lenta en

las semanas sucesivas.
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Figura 30. Degradacion co-Poliésteres 137 y 138.
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Si se comparan estos datos con los obtenidos en las degradaciones de
los homo y co-policarbonatos analogos derivados del xilitol,'"'® se
comprueba que estos ultimos sufren una degradacion enzimatica mucho més
rapida, lo que indica la especificidad del enzima hacia la configuracion del

azucar componente los policarbonatos.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

IV.1. Métodos generales.

Los reactivos comerciales utilizados provenian de las firmas Aldrich,
Fluka, Merck, Panreac y Sigma, empleandose sin purificacion previa, salvo
en los casos indicados.

Las reacciones en atmoésfera inerte se llevaron a cabo bajo atmdsfera de
argon.

Todos los disolventes anhidros se prepararon mediante las técnicas
habituales.'®!

El tetrahidrofurano y el éter etilico fueron presecados con KOH y CaCl,,
respectivamente, y destilados sobre Na en presencia de benzofenona como
indicador y bajo atmosfera inerte. El diclorometano fue presecado sobre
CaCl,, y destilado sobre hidruro célcico. El tolueno se destilé sobre Na. La
piridina se sec6 por destilacion simple sobre tamiz molecular,
conservandose sobre tamiz. La etildiisopropilamina se destil6 sobre KOH en
atmosfera inerte y se conservo sobre tamiz molecular. La trietilamina se
presec6 con KOH y se destild sobre KOH, recogiéndose sobre tamiz
molecular o0 KOH. El dinitrobenceno se destilé sobre pentéxido de fosforo a

presion reducida (0.1 mmHg). El cloruro de adipoilo también fue destilado a
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presion reducida (0.1 mmHg) y conservado en atmosfera inerte. El cloruro
de trimetilsililo se purificoé por destilacién simple y se conservé en
atmosfera inerte.

El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo mediante cromatografia
en capa fina, empleando cromatofolios de gel de silice tipo 60F,sH de un
espesor de 0.2 mm (Merck). El analisis de las placas se realizd por
exposicion a luz UV de 254/365 nm y por revelado con yodo, acido
sulfirico al 50%, acido fosfomolibdico, verde de bromocresol o reactivo de
ninhidrina.

La purificaciéon y separacion de los productos de reaccion se realizd,
normalmente, mediante cromatografia en columna bajo presion
(cromatografia flash), utilizando como fase estacionaria Silica Gel 60 (230-
400 mesh, E. Merck). El eluyente empleado y las proporciones (volumen:
volumen) se indican en cada caso. En los casos en los que el aislamiento y
purificacidn se hace por cristalizacion, se indica el disolvente empleado.

Los puntos de fusion se han determinado en un aparato Gallemkamp, en
tubos capilares abiertos, y no han sido corregidos.

Las rotaciones Opticas se midieron en un polarimetro Perkin Elmer 241
MC, empleando luz amarilla de sodio (A 589 nm) a 20 + 5 °C, en celdas de 1

dm.
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Los andlisis elementales se determinaron en los laboratorios de
Microandlisis de la Universidad Complutense de Madrid, en los laboratorios
de Microanalisis del CSIC, Isla de la Cartuja, Sevilla y en los laboratorios
del CITIUS (Centro de Investigacion, Tecnologia e Innovacién de la
Universidad de Sevilla).

Los espectros de masas fueron obtenidos mediante ionizacién quimica
(CI), mediante impacto electronico (EI) o mediante ionizaciébn por
bombardeo con atomos rapidos (FAB). Se registraron en un espectrometro
de masas MICROMASS, modelo AUTOSPEC, equipado con una
combinacién CI-El, usando metano como gas ionizante. Las condiciones
empleadas fueron: temperatura de 25 °C, energia electrénica de 150 eV para
CL, corriente de ionizaciéon de 500 pA. Los espectros de masas de alta
resolucion (HRMS) (EI 70 eV) se llevaron a cabo con una resolucién de 10
000.

Los espectros de infrarrojos se registraron en un espectrometro Philips
PU-9716, utilizando, bien comprimidos de bromuro potasico (KBr), o bien
en estado puro (pelicula) en el caso de productos siruposos y gomosos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han registrado,
en general, a temperatura ambiente, a 200, 300 6 500 MHz y en disolucién

de deuterocloroformo, deuterocloroformo/metanol-ds o dimetilsulféxido-dg.
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Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm),
referidos al tetrametilsilano (SiMe,;) como referencia interna (6=0.00). La
multiplicidad de sefiales se indica mediante las abreviaturas: s (singulete), sa
(singulete ancho) d (doblete), dd (doble doblete), t (triplete), dt (doble
triplete), m (multiplete). Los espectros de resonancia magnética nuclear de
carbono-13 (°C RMN) se registraron a 50 MHz o 125 MHz en las mismas
condiciones de disolucién que los espectros de protones. La interpretacion
de los espectros de C-RMN se facilité empleando técnicas de DEPT
(Distortionless Enchancement by Polarization Transfer) con un pulso de 135
°En el caso de los co-policarbonatos los espectros de RMN de 'H se
registraron bajo los siguientes parametros : temperatura de 303° K, pulso de
30°, 32 K, tiempo de adquisicion de 2.88 s, intervalos de relajacion de 10 s 'y
16 transiciones. Los espectros de RMN de BC se registraron a 125 MHz,
con los‘ siguientes parametros: 303° K, pulso de 30° 64 K, tiempo de
adquisicion de 1 s, 2s de intervalo de relajacién y 12.288 transiciones.

Los analisis de Cromatografia de Permeacién en Gel (GPC) se llevaron a
cabo con dos columnas de Styragel® HR (7.8 x 300 mm) instaladas en serie,
usando cloroformo como disolvente con un flujo de 1 L/min. Los estudios

de peso molecular se determinaron frente a estandares de poliestireno.
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Las medidas de viscosidad intrinseca se realizaron en acido dicloroacético
(DCA) con un semi-rﬁicroviscosimetro Cannon-Ubbelohde 150/L12,
100/L.30, 75/L438 6 50/1.39, 2 25.0 + 0.1 °C.

Los estudios de absorcion de agua (Higroscopicidad) se realizaron
siguiendo el método descrito por Mori. ' Las muestras de polimero
pulverizadas se secaron a vacio y se colocaron en un desecador parcialmente
lleno de agua, de forma que ésta no tocase los recipientes. Las muestras se
fueron pesando a intervalos de tiempo cada vez mayores, hasta obtener
pesadas erraticas, momento en que se considera que se ha alcanzado el
equilibrio y las muestras ya no absorben mas humedad. El aumento de peso
de las muestras respecto al peso inicial de las mismas se asumié como % de
humedad absorbida.

Los ensayos de solubilidad se realizaron modificando ligeramente la
metodologia descrita por Braun. '*

El compoﬁamiento térmico de los polimeros fue examinado por
Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) utilizando un calorimetro Perkin
Elmer DSC Pyris 1, calibrado con indio. Los datos se obtuvieron a partir de
muestras de 4-6 mg, calentando y enfriando a una velocidad de 10 °C/min

bajo una corriente de nitrégeno de 20 mL/min. La temperatura de transicion

de los cristales se determind en un rango de calentamiento de 20 °C/min.



1V. Parte Experimental. 158

Los analisis termogravimétricos (TGAs) se realizaron bajo atmdsfera de
nitrégeno con un Perkin Elmer TGA-6 calentando a 10 °C/min.

Los modelos de difraccion de Rayos X se obtuvieron de muestras en polvo
en una camara Statton Pinhola modificada (W. H. Aarhus Company), con
registro fotografico sobre pelicula plana y monocromador de grafito que
selecciona la radiacién Cu Kao, filtrada por niquel, con una longitud de onda

de1.5418 A y calibrado con sulfuro de molibdeno (dyo, = 6.147 A).

IV.2. Métodos generales de degradacion de los polimeros.

Preparacion de los films.

Para obtener los films de las muestras que se someteran a degradacion, se
prepararon disoluciones de los distintos polimeros en cloroformo (3.5%
w/w), filtrindolas a través de filtros millipore con un tamafio de poro de
0.45 pm. Los films se obtuvieron por evaporacién lenta a temperatura
ambiente y presién atmosférica. Posteriormente se secaron a vacio durante
varios dias.

Los films obtenidos eran transparentes, ligeramente amarillentos y con
cierta rigidez. Cada film se corté en discos de 12mm de didmetro y un

espesor de 100-200 pm, teniendo un peso de entre 15 y 25 mg.
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Estudios de Degradacion No Enzim:tica.

-Estudios de Degradacion en agua bidestilada:

Cada disco (o en su defecto una muestra pulverizada de 10-15 mg), se
sumergio6 en 2-3 mL de agua bidestilada. Las muestras se mantuvieron a 37
6 70 £ 0.5° C en estufa. Tras un tiempo de inmersion determinado, las
muestras se sacaron del agua filtrando la disolucién a través de una placa de
vidrio sintetizado, lavandose con mdas agua bidestilada. Tanto los restos
recuperados por la filtraciéon como el residuo obtenido por la evaporacién
del filtrado, se secaron a vacio y a temperatura ambiente durante varios dias.

-Estudios de Degradacion en disoluciones buffer:

En este caso unas muestras (discos o polvo) se sumergieron en 2-3 mL de
una disolucién de tampén basico, bien de fosfato (pH 7.4) o bien de glicina
(pH 10), y otras en una disolucién de tampédn acido, de citrato (pH 4) o de
acido fosforico (pH 2). Estas disoluciones fueron comerciales para los pHs 4
y 7.4. En el caso de los pHs 2 y 10 las disoluciones se prepararon
convenientemente,”® afiadiendo un poco de azida de sodio como
coﬁservante. Las muestras se mantuvieron a distintas temperaturas (37, 60,
70 u 80 + 0.5° C) en estufa durante varios dias. Una vez concluidos los
tiempos de inmersidn, las muestras se trataron de la misma forma que las de

la degradacion en agua bidestilada.
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-.Tampén de dcido fosforico 0.1 My pH 2:

Se disolvieron 1.96 g de 4cido fosférico y 1.327 g de NaCl en 180 mL de
agua de calidad MilliQ y se afiadi6 un poco de azida de sodio como
conservante. Para conseguir un pH 2 a 70 °C, se ajust6 a pH 1.83 a
temperatura ambiente con disoluciones concentradas de HCl y NaOH. Por
ultimo se enras6 la disolucién a 200 mL para alcanzar la concentracién
deseada.

- Tampon de Glicina 0.1 My pH 10:

En 180 mL de agua MilliQ, se disolvieron 1.5g de glicina y 1.327 g de
NaCl, afiadiéndose un poco de azida de sodio. El pH se ajust6 a 10.68 a
temperatura ambiente con disoluciones concentradas de HCl y NaOH y

finalmente la disolucién tampén se enrasé a 200 mL.

Estudios de Degradacién Enzimatica.

Una mezcla del correspondiente policarbonato (una pelicula fina de unos
20 mg) y lipasa B de Candida antartica (160 mg) en acetonitrilo (2 mL) se
agité a unas 200 rpm bajo atmésfera inerte, a 70 °C. Después de distintos
periodos de tiempo, la mezcla se diluyé con diclorometano y la enzima,
insoluble, se filtrd a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentr6 a

sequedad y el residuo obtenido se analiz6 por GPC.
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IV.3. Sintesis de Monomeros.

Bencil 2,3,4-tri-O-metil-a-1.-arabinopiranésido (114L).

OMe

MeO

OM
OBn

A una disolucién de bencil a-L-arabinopiranésido (113L)*° (10.66 g, 44
mmol) en dimetilsulféxido seco (70 mL), se le afiadié hidroxido potasico
recién pulverizado (14.66 g, 260 mmol) y yoduro de metilo (9.7 mL, 153
mmol), y la mezcla se dej6 agitando a temperatura ambiente toda la noche.
La disolucién resultante se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con
diclorometano (4 x 50 mL). Los extractos orgéanicos se secaron con MgSQOy
y se concentraron para dar lugar a un aceite que se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice (dietil éter-hexano 2:1),
obteniéndose asi el producto como un aceite incoloro (10.8 g, 86.3%): [a]p
+208° (¢ 1, diclorometano); IR (film): v 3030 em™ (Ph); '"H RMN (CDCl,
200 MHz): 5 7.19, 7.03 (m, 5H, OCH,Ph), 4.76 (d, 1H, J,» 1.58Hz, H-1),
4.50 (d, 1H, J 12.2 OCH,Ph), 4.35 (d, 1H, OCH,Ph), 3.35 (dd, 1H, J452.2,

Js5 12.7 Hz, H-5), 3.24, 3.21, 3.18, (3s, 9H, 3 OMe); 3C RMN (50 MHZ):
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§ 136.6, 127.5, 127.1, 126.9, 126.7 (OCH,Ph), 95.6 (C-1), 77.5, 76.8, 74.9
(C-2/C-3/C-4), 68.2 (OCH,Ph), 58.0 (C-5), 57.8, 56.7, 56.5 (3 OMe); MS
(CI): m/z 283 [M + H]+. Anal. Calc. Para C;sH»Os: C, 63.81; H, 7.85.

Encontrado: C, 63.64; H, 7.87.

Bencil 2,3,4-tri-O -metil-a-D-arabinopirandosido (114D).

OMeOMe
M O._ OBn

88.1%: [a]p -190° (¢ 1.05, diclorometano); IR (film): v 2931 cm™ (Ph); 'H
RMN (CDCls, 200 MHz): & 7.48, 7.26 (m, 5H, OCH,Ph), 5.02 (s, 1H, H-1),
4.76 (d, 1H, J 12.2 OCH,Ph), 4.61 (d, 1H, OCH,Ph), 3.80 (dd, 1H, J452.3,
H-5), 3.75-3.58 (m, 4H, H-2, H-3, H-4), 3.55-3.38 (m, 9H, 3 OMe); °C
RMN (50 MHZ): § 137.4, 128.3, 127.7 (OCH,Ph), 96.1 (C-1), 78.4, 77.7,
75.8 (C-2/C-3/C-4), 69.2 (OCH,Ph), 58.9 (C-5), 58.7, 57.7, 57.4 (3 OMe);
MS (CI): m/z 283 [M + H]+. Anal. Calc. Para C;sH»,0s: C, 63.81; H, 7.85.

Encontrado: C, 63.91; H, 8.55.
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2,3,4-Tri-:O-metil1.-arabinopiranosa (115L).

OMe

0
MeO&ﬁMOH

OMe

A una disolucion del bencil glicésido 114L (88.4 g, 29 mmol) en metanol
(125 mL), se le afiadi6 Pd-C al 10% (2.5 g) y la suspensién se traté con Hp
(45 psi), durante 24 h, a temperatura ambiente. Después el catalizador se
filtro, se lavo con metanol, y el filtrado se concentré para dar 3 como un
aceite (4.8 g, 84%). Sus caracteristicas fisicas fueron idénticas a las descritas

en la literatura para este compuesto.104

2,3,4-Tri-O-metilD-arabinopiranosa (115D).
OMe

OMe
M%&w
OH

96.8%: [a]p —50.3° (¢ 0.99, diclorometano); IR (film): v 2931 cm™ (Ph); 'H

RMN (CDCls, 200 MHz): § 5.26 (d, 1H, J 3.0, H-1,), 4.78 (d, 1H, J5, H-
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1p), 4.01-3.75 (m, 6H, H-3, H-5, H-5" (o y B)), 3.65-3.38 (m, 22H, H-2 o,
H-4 o, 3 OMe o5); >C RMN (50 MHZ): § 94.0, 91.5 (C-1), 79.1, 78.6 (C-
2), 78.0, 77.5 (C-3), 75.3, 74.0 (C-4), 59.2, 58.5 (C-5), 59.2, 59.1, 59.0,
57.9, 57.3, 57.2 (3 OMe); MS (CI): m/z 175 [M — CH;). Anal. Calc. Para

C15sH»0sH,0: C, 46.71; H, 8.57. Encontrado: C, 46.60; H, 8.43.
Acido 2,3,4-tri-O-metil-L-arabindrico (116L).

O OMeO

HO " OH
OMe OMe

A una disolucién del derivado trimetilado 115L (5.1 g, 26.6 mmol) en
agua (5 mL), se le afiadi6 4acido nitrico al 60% (10 mL) y la mezcla se
calent6 a 70-80 °C con agitacion durante 24 h. El producto de reaccion se
diluy6 con agua (200 mL) y el residuo se coevaporo varias veces con agua y
finalmente con tolueno, para obtener un sirupo que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (metanol-diclorometano 20:1) y el
compuesto finalmente cristalizo al dejarlo estar (5.7 g, 97%), mp 88-89 °C;

fa Jp +32° (¢ 1, diclorometano); IR: v 1730 cm” (CO); 'H RMN (CDCls,
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200 MHz): 9.17 (bs, 2H, COOH), 4.03-3.91 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.45,
3.40, 3.36 (3s, 9H, 3 OMe); >C RMN (50 MHZ): § 175.0, 174.9 (C-1, C-5),
81.5, 79.0, 78.9 (C-2, C-3, C-4), 60.3, 59.4, 58.6 (3 OMe); MS (CI): m/z
223 M + HJ". Anal. Calc. Para CgH;407: C, 43.24; H, 6.35. Encontrado: C,

42.99; H, 6.53.

Acido 2,3,4-tri-O-metilD-arabinsrico (116D).

O OMeO

HO " OH
OMe OMe

92.3%, mp 93-95 °C; [a ]p 47.6° (¢ 1.09, diclorometano); IR: v 1374 cm™!
(CO); 'H RMN (CDCl3, 200 MHz): 10.20 (as, 2H, COOH), 4.10 (s, 1H, H-
3) 4.03-4.01 (S, 2H, H-2, H-4), 3.55, 3.50, 3.47 (3s, 9H, 3 OMe); °C RMN
(50 MHZ): 8§ 175.2, 1749 (C-1, C-5), 81.6, 79.3, 79.2 (C-2, C-3, C-4),
60.47, 59.69, 59.84 (3 OMe); MS (CI): m/z 223 [M + H]". Anal. Calc. Para

CsH1407:0.25H,0: C, 42.39; H, 6.45. Encontrado: C, 42.49; H, 6.26.
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2,3,4-Tri-O-metil-L-arabinato de pentaclorofenilo (40L).

O OMeO

CeCl:O -~ 0CeCls
OMe OMe

A una disloucidn fria (0-5 °C) del 4cido arabinarico (1.03 g, 4.67 mmol) en
CH,Cl, seco (12 mL), se le afiadié pentaclorofenol (2.48 g, 9.34 mmol),
N,N-diciclohexilcarbodiimida (2.48 g, 934 mmol) y NN-
dimetilaminopiridina (15 mg). La mezcla se agit6 toda la noche a
temperatura ambiente y aespués se diluyé con CH,Cl, (50 mL) y la
diciclohexilurea que se formé se filtr6 a través de tierra de diatomeas. Los
filtrados se lavaron con una diéolucién acuosa de acido acético al 5%, luego
con agua y finalmente se secaron con MgSO4 anhidro y se concentraron
para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (dietil éter-hexano 1:5) dando lugar al compuesto solido (2.37 g,
71%), mp 137-139 °C; [a ]p +39° (¢ 0.5, diclorometano); IR: v 1780 cm"1
(CO); 'H RMN (CDCls, 200 MHz): 4.5 (d, 1H, J 1.8, Hz, H-2/H-4), 4.35
(m, 2H, H-3 y H-2/H-4), 3.68, 3.67, 3.51 (3s, 9H, 3 OMe); BC RMN (50

MHZ): 6 167.4, ‘167 (C-1,.C-5), 143.7, 132.2, 132.0, 127.3 (C4Cls), 80.6 (C-



1V. Parte Experimental. 167

3), 79.0 (C-2, C-4), 60.7, 60.0, 59.6 (3 OMe). Anal. Calc. Para
CyoH12ClypO7: C, 33.42; H, 1.68. Encontrado: C, 33.71; H, 1.84.

2,3,4-Tri-O-metil-D -arabinato de pentaclorofenilo (40D).

O OMeO

CeClsO v 0C4Cls
OMe OMe

71.5%, mp 134-136 °C; [a ]p -37° (¢ 0.5, diclorometano); IR: v 1780 cm’!
(CO); 'H RMN (CDCls, 200 MHz): 4.5 (d, 1H, J 2.0, Hz, H-2/H-4), 4.37
(m, 2H, H-3 y H-2/H-4), 3.71, 3.55 (2s, 9H, 3 OMe); *C RMN (50 MHZ):
8 167.4, 167.1 (C-1, C-5), 143.8, 132.3, 132.1, 127.4 (C¢Cls), 80.6 (C-3),
79.2, 79.1 (C-2, C-4), 60.6, 60.0, 59.6 (3 OMe). Anal. Calc. Para

C20H12C11007: C, 33.42; H, 1.68. Encontrado: C, 33.79; H, 1.59.

2,3,4-Tri“O-metilL-arabinitol (117).

OMe

HO ~" “OH
OMe OMe
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A una disolucién del derivado trimetilado 115L (7.63 g, 39.7 mmol) en
agua-metanol 1:1 (75 mL) se le afiadié, poco a poco y bajo agitacidn,
NaBH; (751 mg, 19.8 mmol) y se agit6 durante 4 h. La disolucién obtenida
se trat con resina Dowex 50 x 8 (H"), se filtro, se coevaporo repetidamente
con MeOH y se concentrd para dar un sirupo que cristalizé al tratar con
dietil éter frio (5.76 g, 74.8%) : mp 61-62 °C; [a]p -2° (¢ 0.56,
diclorometano); IR: v 3400 cm™ (OH); "H RMN (CDCl3, 200 MHz): & 3.90-
3.60 (m, 4H, H-1, H-1’, H-5, H-5"), 3.45-3.30 (m, 3H, H-2, H-3, H-4),
3.48, 3.46, 3.40, (3s, 9H, 3 OMe); °C RMN (50 MHZ): 5 80.7, 80.5, 80.0
(C-2/C-3/C-4), 60.7, 59.4 (C-1/C-5), 60.4, 58.5, 57.4 (3 OMe); MS (CI): m/z
195 [M + H]+. Anal. Calc. Para CgH;30s: C, 49.47; H, 9.34. Encontrado:

C,49.46; H, 9.14.
1,5-Di-O-mesil-2,3,4-tri-O -metil-L-arabinitol (118).

OMe

MsO : OMs
OMe OMe

Una disolucién fria (0-5 °C) del arabinitol (117) (2.5 g, 12.9 mmol), en

piridina seca (10 mL), se agité con cloruro de mesilo (2 mL, 38.6 mmol)
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durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo
con diclorometano (4 x 30 mL). Los extractos reunidos se secaron con
MgSO0, y se concentraron para dar un sélido (4.16 g, 92%), mp 59-61 °C (de
diclorometano-hexano); [a]p -8° (¢ 0.5, diclorometano); IR: v 1355 y 1175
cm” (SOy); 'H RMN (CDCls, 200 MHz): § 4.58 (dd, 1H, Jy52.4, Js5 11.4
Hz, H-5), 4.25 (dd, 1H, J45 3.8 Hz, H-5"), 4.32 (fragmento ABX, 2H, H-1,
H-17), 3.68 (dt, 1H, J,3 2.6, J34 6.1 Hz, H-3), 3.59 (m, 1H, H-4), 3.35 (m,
1H, H-2) 3.45, 3.43, 3.40, (3s, 9H, 3 OMe); *C RMN (50 MHZ): § 78.3,
78.1, 74.9 (C-2, C-3, C-4), 67.7, 67.2 (C-1/C-5), 60.7, 59.5, 57.8 (3 OMe),
37.5, 37.3 (2 OMs); MS (CI): m/z 350 [M + H]". Anal. Calc. Para C10H20y

S,: C, 34.28; H, 6.33; S, 18.30. Encontrado: C, 33.99; H, 6.38; S, 18.01.

2,3,4-Tri-O-metil-1,5-di-O -tosil-L.-arabinitol (119).

OMe

TsO Y OTs
OMe OMe

A una disolucion fria (0-5 °C) del arabinitol (100 mg, 0.51 mmol) en
piridina seca (1 mL) se le afladi6 cloruro de tosilo y se agité durante 2 h. A
continuacién la suspension se diluy6 con diclorometano y la disolucién se

lavé con agua, se secd y se concentr6 para dar un sirupo que se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice (dietil éter-hexano 3:1). El
compuesto se aislé como un sirupo (152 mg, 59%); [a]p -10° (¢ 0.5,
diclorometano); '"H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7.80 (dd, 4H, CsHy), 7.30
(dd, 4H, Ce¢Hs), 4.30 (m, 1H, J452.4, Js5 10.9 Hz, H-5/H-1), 4.10 (m, 3H,
H-5°, H-1/H-5, H-1"), 3.55 (dt, 1H, J 2.4, J 6.2 Hz, H-3/H-2), 3.40 (m, 1H,
H-4), 3.20 (m, 1H, H-2/H-3), 3.32, 3.25, 3.20, (3s, 9H, 3 OMe), 2.42 (s, 3H,
Me-C¢Hy); 1>C RMN (50 MHZ): § 145.0, 144.9, 132.6, 132.5, 129.9, 127.9
(C¢Ha), 78.4, 77.9, 77.8 (C-2, C-3, C-4), 67.9, 67.4 (C-1/C-5), 60.6, 59.4,
57.6 (3 OMe), 21.6 (Me-CeHy). Anal. Calc. Para CyH3000S,: C, 52.57; H,

6.01; S, 12.76. Encontrado: C, 52.30; H, 6.03; S, 12.35.

1,5-Diazido-1,5-didesoxy-2,3,4-tri-O-metil1.-arabinitol (120).

OMe

N3 N3

OMe OMe

A una disolucion de 118 (3.95 g, 11.3 mmol) en DMF (25 mL) se le
afiadié NaNj3 (1.88 g, 29.3 mmol), y la suspension se agité a 70 °C durante

24 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetona y se filtr6 a través de
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tierra de diatomeas. El solido se lavo con CH,Cl, y los extractos organicos
se concentraron hasta un residuo que se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (dietil éter-hexano 1:1), para dar lugar a un liquido
amarillento (2.49 g, 90%); [a]p -65.5° (¢ 0.6, diclorometano); IR: v 2100
cm™ (N3); "H RMN (CDCls, 200 MHz): 3.70-3.24 (m, 7H) 3.45, 3.44, 3.42
(3s, 9H, 3 OMe); °C RMN (50 MHZ): § 79.3, 75.5 (C-2, C-3, C-4), 60.9,
59.2, 57.5 (3 OMe), 50.8, 49.4 (C-1, C-5); MS (CIHR) Calc. Para CsH;603

Ne: 245.1352. Encontrado: 245.1369.

Dihidrocloruro  de = 1,5-diamino-1,5-didesoxy-2,3,4-tri-O -metil-L-

arabinitol (38).

OMe

HCI-HZNWNHZ-CIH
OMe OMe

A una disolucién de 120 (356 mg, 1.46 mmol) en THF seco (8 mL), se le
afiadié una disolucién de LiAlH; 1M en THF (8.76 mL), y la mezcla se
agitd, bajo atmdsfera de argon, durante 2 h. A continuacion se le afiadié una

disolucién de sulfato sodico saturada y la suspension se filtro a través de
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tierra de diatomeas, se lavo con THF y los filtrados se concentraron para dar
un sirupo que se secé a vacio. El sirupo seco se tratd con una disolucién de
HCI1 al 10% en acetato de etilo (15 mL), y el hidrocloruro precipité como
un sélido que se filtré y se lavé con acetato de etilo (348 mg, 90%); [a]p -
25° (¢ 0.5, agua); IR: v 2936 cm™ (NH3"); 'H RMN (Me,SO-ds, 200 MHz):
8.27 (bs, 4H, 2 NH,), 3.70-3.60 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.40, 3.39, 3.35 (3s,
9H, 3 OMe), 3.00-2.75 (m, 4H, H-1, H-1°, H-5, H-5); *C RMN (50 MHZ):
& 78.8,77.9, 77.7 (C-2, C-3, C-4), 59.7, 58.8, 57.6 (3 OMe), 39.1 (C-1, C-
5); MS (CI): m/z 193 [M + H]". Anal. Calc. Para CgHCbN,05 C, 36.24;

H, 8.36; N, 10.56. Encontrado: C, 36.56; H, 8.22; N, 10.24.

IV.4. Preparacién de Poliamidas.

Poli(1,5-didesoxi-2,3,4-tri-O -metil-L.-arabinitol-2°,3’,4’-tri-O --metil-L-

arabinaramida) PA-ArAr (46).

O OMeO " OMe

N N
oMe OMe ' OMe OMe T |y
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A una mezcla de los sélidqs 38 (138.2 mg, 0.52 mmol) y 40L (375 mg, 0.52
mmol) bajo atmoésfera inerte, se le afiadio N-metilpirrolidinona (2 mL) y N-
etil-N,N-diisopropilamina (0.36 mL, 4 mmol) y se agité a 45 °C durante 4
dias. La mezcla de reaccion se diluyé con acetona (6 mL) y se afiadio, gota a
gota, sobre dietil éter (200 mL) con agitacion. El s6lido blanco que precipitd
se filtrd, se lavo con éter y se secd a vacio a 40 °C para obtener la poliamida
46 (PA-ArAr) (167 mg, 77%), Tm 256 °C (AH = 39.5 J/g); [a]p +31° (¢
0.52, diclorometano); [n] 0.31 dL/g. M, 33300, My/M, 1.5. IR: v 1677
(amida I), 1528 cm™ (amida II); '"H RMN (CDCls, 200 MHz): § 7.20-7.10
(m, 1H, NH), 6.95-6.55 (bm, 1H, NH), 3.95-3.20 [m, 28H, H-2, H-3, H-4
(diacido), H-1, H-1’, H-2, H-3, H-4, H-5, H-5" (diamina), 6 OMe]. °C
RMN (50 MHZ): 6 170.6, 170.4, 170.3 (CO), 82.1, 81.9, 81.7, 81.6, 81.5,
81.1, 79.3, 79.0, 77.0 (CH cadena principal), 60.8, 60.7, 59.6, 59.5, 58.8,
58.7, 58.3, 58.2, 57.4 (3 OMe), 39.2, 37.8 (CH, cadena principal). Anal.
Calc. Para C;4H3003N,-0.5 H,O: C, 49.60; H, 8.06; N, 7.23. Encontrado: C,

49.47; H, 8.30; N, 7.31.
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Preparacion de poliamidas PA-mAr (44, 123 y 124). Procedimientos

generales de Policondensacion.

44/6 n=6
44/8 n=8
44/10n=10
44/12n=12
123 n=6

44 R,=OMe; R,=H

123 R,=H; R,=OMe

Meétodo a) A una disolucion del éster activado del acido arabindrico 116L (1
mmol) en cloroformo seco (1.5 mL) a 0 °C y bajo atmoéfera de argon, se le
afiadio, gota a gota, la correspondiente N,N’-trimetilsililalcanodiamina
recién preparada (1 mmol). Se dejé a la mezcla alcanzar la temperatura
ambiente y se dejo evolucionar durante 3 dias. La mezcla de reaccién se
diluy6 con cloroformo y se calenté a 60 °C durante 2 h. La poliamida se
precipitd vertiéndola sobre dietil éter, se filtrd y se lavo con éter, acetona,
etanol y éter sucesivamente. El s6lido resultante se secé a vacio a 40 °C.
Meétodo b) A una suspension de 40L 6 40D (1 mmol) y la correspondiente
diamina (1 mmol) en N-metil-2-pirrolidinona seca (8 mL) se le afiadi6 N-

etil-N,N-diisopropilamina (1.2 mL), y la mezcla se agito a 45 °C bajo
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atmosfera de argon durante, al menos, una semana. Después la mezcla de
reaccion se diluyd con cloroformo y la poliamida se precipité vertiéndola
sobre dietil éter. El sélido se filtré y se lavo sucesivamente con dietil éter,
acetona, etanol y dietil éter, y finalmente se secd a vacio a 40 °C. Los pesos
moleculares y polidispersidades, asi como los rendimientos de las poliamdas
asi obtenidas se recogen en la Tabla 2.

Método ¢) A una disolucién de la correspondiente diamina (2 mmol) en
dimetilformamida (3.8 mL) y trietilamina (0.52 mL), se le afiadié poco a
poco 40L 6 40D (2 mmol) y se dej6 agitar a 60 °C durante 5 dias. La mezcla
de reaccion se precipit6 por adicion de terc butil metiléter. El solido se filtr6
y se lavé sucesivamente con TBDME, metanol y TBDME vy, finalmente, se

seco a vacio a 40 °C.

Poli(hexametilen-2,3,4-tri-O -metil-L.-arabinaramida) (PA-6LAr)
(44/6).

Método a). Rto. 68%, Ty, 226 °C (AH = 50 J/g), [a]p +31° (¢ 0.53, dimetil
suféxido); [n] 0.9 dL/g. M,, 86600, M./M, 1.5. IR: v 1654 (amida I), 1528
cm™ (amida II); 'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 8.30-8.15 (m, 1H, NH),
8.00-7.85 (m, 1H, NH), 3.75-3.50 (m, 2H, H-2, H-4), 3.35-2.60 (m, 10H, H-

3, 3 OMe), 1.60-1.00 (m, 12H, 6 CH,). *C (50 MHz), § 170.2, 170.1 (CO),
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82.0, 81.7, 81.1 (C-2, C-3, C-4), 61.0, 59.4, 58.1 (3 OMe), 38.9, 29.4, 26.4
(CHz). Anal. Calc. Para C14H2605N2‘O.75 HQOZ C, 53.23; H, 8.77; N, 8.87.
Encontrado: C, 52.88; H, 8.43; N, 8.80.

Método c). Rto. 62%, M,, 40 227, M,/M, 1.49.

Polithexametilen-2,3,4-tri-O-metil-D -arabinaramida) (PA-6DAr)
(123).

Método b). Rto. 66%, Tm 227 °C (AH = 48 J/g), [a]p —50.5° (¢ 0.60,
diclorometano/metanol 3:1); [n] 0.78 dL/g. M,, 56618, M,/M, 1.68. IR: v
1659 (amida I), 1538 cm™ (amida II); "H RMN (CDCl; 300 MHz): & 7.00-
6.86 (m, 1H, NH), 6.58-6.45 (m, 1H, NH), 3.94-3.64 (m, 2H, H-2, H-4),
3.47-3.22 (m, 10H, H-3, 3 OMe), 1.64-1.30 (m, 12H, 6 CH,). *C (75 MHz),
8 170.3, 170.2 (CO), 82.1, 81.8, 81.2 (C-2, C-3, C-4), 61.1, 59.5, 58.2 (3
OMe), 39.0, 29.5, 26.4 (CH,). Anal. Calc. Para C14H05N,0.25 Hy0: C,
54.98; H, 8.40; N, 9.16. Encontrado: C, 54.65; H, 8.60; N, 9.10.

Método c). Rto. 58%, M, 39962, My/M, 1.77.



1V. Parte Experimental. 177

Polithexametilen-2,3,4-tri-O -metil-D/L-arabinaramida) (PA6D/LAr)

(124).

PA-6D/LAr
124

Método c). Rto. 53%, T 207 °C (AH = 39 J/g), [alp —0.7° (¢ 0.53,
diclorometano/metanol 9:1); [n] 0.93 dL/g. M,, 50234, My/M, 1.56. IR: v
1654 (amida I), 1540 cm™ (amida IT); 'H RMN (CDCl3, 300 MHz): § 7.08-
6.81 (m, 2H, 2NH), 6.60-6.38 (m, 2H, 2NH), 4.01-3.67 (m, 4H, H-2, H-4
(D) 4H, H-2, H-4 (L)), 3.58-3.12 (m, 20H, H-3 (D), H-3 (L), 6 OMe), 2.09-
1.84 (m, 16H, 8 CHy), 1.69-1.16 (m, 8H, 4 CH,NH). °C (75 MHz), § 170.3,
170.2 (CO), 82.2, 81.9, 81.3 (C-2, C-3, C-4 (D) y C-2, C-3, C-4 (L)), 61.2,
59.6, 58.4 (6 OMe), 39.1, 29.6, 29.1, 26.5 (CH). Anal. Calc. Para
CaoH3305N,-0.5 HyO: C, 54.80; H, 8.70; N, 9.13. Encontrado: C, 54.66; H,

8.36; N, 8.85.
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Me¢étodo b). Rto. 62%, M,, 23012, My/M, 1.67.

Poli(octametilen-2,3,4-tri-O -metil-L-arabinaramida) (PA-8LAY)
(44/8).

Método a). Rto. 51%, Ty 210 °C (AH = 46 J/g), [a]p +39.6° (¢ 0.51,
diclorometano); [n] 0.33 dL/g. M, 12900, M,/M, 1.3. IR: v 1660 (amida I),
1531 em™ (amida II); 'H RMN (CDCl;, 200 MHz): & 7.00-6.75 (m, 1H,
NH), 6.60-6.35 (m, 1H, NH), 3.95-3.60 (m, 2H, H-2, H-4), 3.50-3.10 (m,
10H, H-3, 3 OMe), 1.70-1.10 (m, 16H, 8 CH,). °C (50 MHz), § 170.2,
170.1 (CO), 82.0, 81.6, 81.0 (C-2, C-3, C-4), 61.0, 59.4, 58.1 (3 OMe),
39.0, 29.3, 29.0, 26.6 (CH;). Anal. Calc. Para CisH30OsNy'1.5 H,O: C,
53.76; H, 9.30; N, 7.83. Eﬁcontrado: C, 52.60; H, 8.23; N, 7.73.

Método c). Rto. 62%, M,, 85 000, M,/M, 2.19.

Poli(decametilen-2,3,4-tri-O -metil-L.-arabinaramida) (PA-10LAr)
(44/10).

Método c). Rto. 81%, Ty, 196 °C (AH = 39 J/g), [a]p +171.4° (¢ 0.58,
diclorometano); [n] 0.99 dL/g. M,, 129144, M,/M, 2.8. IR: v 1656 (amida I),
1535 em™ (amida IT); "H RMN (CDCl;, 300 MHz): 8 6.98-6.85 (m, 1H, NH),

6.53-6.38 (m, 1H, NH), 3.95-3.70 (m, 2H, H-2, H-4), 3.51-3.17 (m, 10H, H-
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3,3 OMe), 1.60-1.19 (m, 20H, 10 CH,). **C (75 MHz), § 170.3, 170.1 (CO),
82.2, 81.9, 81.3 (C-2, C-3, C-4), 61.1, 59.4, 58.2 (3 OMe), 39.2, 29.6, 29.5,
29.4,29.2, 26.8 (CH,). Anal. Calc. Para C;¢H300sN,-0.25 H,O: C, 59.56; H,

9.58; N, 7.72. Encontrado: C, 52.45; H, 9.15; N, 7.62.

Poli(dodecametilen-2,3,4-tri-O-metil-\L-arabinaramida) (PA-12LAr)
(44/12).

Método a). Rto. 90%, T, 192 °C (AH = 47 J/g), [a]p +37° (¢ 0.52,
diclorometano); [n] 0.33 dL/g. My, 16300, My/M, 1.9. IR: v 1659 (amida I),
1532 cm™ (amida II); '"H RMN (CDCl;, 200 MHz): 8 7.00-6.75 (m, 1H,
NH), 6.55-6.25 (m, 1H, I;IH), 3.90-3.65 (m, 2H, H-2, H-4), 3.55-3.10 (m,
10H, H-3, 3 OMe), 1.70-1.05 (m, 24H, 12 CH,). *C (50 MHz), § 170.2,
170.1 (CO), 82.0, 81.7, 81.1 (C-2, C-3, C-4), 61.0, 59.4, 58.1 (3 OMe),
39.1, 29.4, 29.1, 26.8 (CH). Anal. Calc. Para CyH3305N»-0.5 H;O: C,
58.85; H, 9.98; N, 6.86. Encontrado: C, 58.91; H, 9.26; N, 6.73.

Método c). Rto. 91%, M, 109358, M,/M, 2.05.
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Preparacién de poliamidas PA-Arn (42). Procedimiento general de

Policondensacion.

O O  OMe
42/8 n=8

N
OMe OMe Himn 4212n=10

A una mezcla sélida del dihidrocloruro de arabinitol 38 (1 mmol) y el
correspondiente diéster activado en forma de sal de pentaclorofenilo (1
mmol) se le afiadi6 N-metil-2-pirrolidinona (2.5 mL) y N-etil-N,N-
diisopropilamina (0.7 mL, 4.0 mmol) y se agit6 a 45 °C, bajo atmoésfera de
argon, durante 5 dias. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad vy,
después de tratar con acetona y dietil éter, dio lugar a un sélido. Las
poliamidas obtenidas se filtraron y se lavaron con acetona y dietil éter y,

finalmente, se secaron a vacio.

Poli(1,5-didesoxi-2,3,4-tri-O -metil1.-arabinitoldecanamida) (PA-

LArS) (42/8).
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Rto. 50%, Ty, 84 °C (AH = 23 I/g), [a]p -3° (¢ 0.54, diclorometano); [n]
0.46 dL/g.kMW 17600, My/M, 1.3. IR: v 1644 (amida I), 1557 cm™ (amida
II); '"H RMN (CDCl; 200 MHz): & 6.45-6.25 (m, 1H, NH), 6.15-5.95 (m,
1H, NH), 3.80-2.95 (m, 12H, H-2, H-3 H-4, 3 OMe), 2.75-2.00 (m, 4H, H-1,
H-1°, H-5, H-5"), 1.70-1.45 (m, 4H, 2 CHy), 1.35-1.10 (m, 12H, 6 CH,). "*C
(50 MHz), 3 173.4, 173.3 (CO), 81.9, 79.1, 78.8 (C-2, C-3, C-4), 61.8, 58.6,
57.4 (3 OMe), 39.1, 36.6, 29.2, 25.6 (CH,). Anal. Calc. Para C;gH3405Ny

H,0: C, 57.42; H, 9.64; N, 7.44. Encontrado: C, 57.40; H, 9.45; N, 7.69.

Poli(1,5-didesoxi-2,3,4-tri-O -metilL-arabinitoldodecanamida) (PA-
LAr12) (42/12).

Rto. 53%, Tm 102 °C (AH = 35 J/g), [a]p -6.5° (¢ 0.53, diclorometano); [n]
0.48 dL/g. M, 18900, M/M, 1.5. IR: v 1644 (amida I), 1555 cm™ (amida
IT); '"H RMN (CDCl;, 200 MHz): & 6.35-6.15 (m, 1H, NH), 6.10-5.90 (m,
1H, NH), 3.95-2.69 (m, 12H, H-2, H-3, H-4, 3 OMe), 2.30-2.00 (m, 4H, H-
1, H-1’, H-5, H-5), 1.70-1.45 (m, 4H, 2 CH,), 1.40, 1.00 (m, 16H, 8 CH,).
BC (50 MHz), § 173.4, 173.3 (CO), 82.0, 79.1, 78.8 (C-2, C-3, C-4), 60.8,
58.6, 57.4 (3 OMe), 39.5, 38.0, 36.7, 36.6, 29.3, 29.2, 25.6 (CH,). Anal.
Calc. Para CyH3305N,:0.5 H,O: C, 60.73; H, 9.94; N, 7.08. Encontrado: C,

60.50; H, 9.84; N, 7.14.
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IV.S. Preparacion de Poliésteres. Métodos Generales.

Método a) En una disolucion de los dioles correspondientes (1 mmol) en
nitrobenceno destilado (1 mL), se burbujeé argon durante 15 minutos. A
continuacién la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C y se le adiciond
cloruro de adipoilo (0.29 mL, 2 mmol). Seguidamente se mantuvo a 140 °C
4 horas y se dejo toda la ﬂnoche agitando a 120 °C. Después se sometié la
reaccion a vacio para eliminar los restos de nitrobenceno y la mezcla final se
diluyé con CH,Cl, y se traté con dietil éter para dar lugar al poliéster
correspondiente (como sirupo o como s6lido).

Método b) A una disolucion del diacido (1.5 mmol) y el diol (1.5 mmol)
correspondientes en CH,Cl, (1-2 mL), se le afiadi6 DMAP-p-TsOH (0.4 eq,
1.12 mmol) y se puso en atmosfera de argon. A continuacion se afiadié
diciclohexilcarbodiimida (2.5 eq, 7.5 mmol) y la mezcla se agité durante 3
dias a temperatura ambiente. Finalmente, la suspension formada se filtré
lavando con CH,Cl, para quitar la urea formada, y los extractos organicos
reunidos concentraron a sequedad obteﬁiéndose un sirupo, que en algunos

casos endurecid tras tratamiento con dietil éter.
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Método c.1) A una disolucién de arabinitol 117 (1.5 mmol) y acido

adipico (1.5 mmol) en difenil éter (2.25 mL), se le afiadi6 Lipozyme M®
(250 mg) y se agit6 a 37 °C, en atmosfera inerte y aumentando de 300 a 600
rpm, durante 24 h. A continuacion se mantuvo a presion reducida (1 mmHg)
durante 3 dias. Finalmente la mezcla de reacciéon se diluyé con
diclorometano y se filtr6 la enzima a través de tierra de diatomeas, lavando
con mas diclorometano. Los extractos organicos se concentraron a
sequedad, dando lugar a un sirupo incoloro y espeso.
Meétodo c.2) 0.5 mmoles de arabinitol 117, 0.5 mmoles de 4cido adipico y
73.1 mg de Novozyme 435% se agitaron suavemente atmdsfera de argon a
60 °C durante 7 horas. A continuacion se dejé a presion reducida (70mmHg)
durante 3 dias, al cabo de los cuales la mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano y la enzima se filtr6 a través de tierra de diatomeas. Los
extractos orgdnicos se evaporaron a séquedad y se trataron con dietil éter
para dar un sirupo incoloro

Meétodo d) Una mezcla; de los mondmeros: arabinitol 117 (1 mmol),
butanodiol (1 mmol) y el didcido correspondiente (2 mmol), se puso en
atmésfera de argon y se le afiadio (iPrO)4Ti en cantidades cataliticas (4 pL).
A continuacién se calenté a 140 °C y se fue subiendo la temperatura

progresivamente hasta alcanzar los 160 °C y luego hasta 180 °C y se dejo
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agitando 24 horas. Después se bajé la temperatura a 160 °C y la mezcla se
mantuvo asi, a presion reducida, 3-4 horas. Finalmente, la mezcla se enfrié y
se precipit6 en acetona/metanol frio (-70 °C), y se filtré lavando con MeOH
frio.

Meétodo e) 2 mmoles de arabinitol 117 se fundieron a 60-62 °C y se dejaron
en atmosfera inerte. A continuacion se aument6 la temperatura a 80 °C y se
afiadi6 cloruro de dodecanoilo (2 mol) gota a gota y, al finalizar la adicion,
se paso una corriente de argon para arrastrar el HCI que se desprende. Una
vez eliminado el HCI, se puso a presion reducida y se calenté a 130 °C
durante 4 dias. Finalmente la mezcla de reaccion se dejo enfriar, se lavo con
metanol frio (-70 °C) y se ;0ncentr6, obteniéndose un aceite.

Meétodo f) Una mezcla de arabinitol 117 (5 mmol) y acido succinico (5
mmol), se puso en atmésfera de argon y se calent6 gradualmente a 130 °C,
dejandose a reflujo 2 h. A continuaciéon se enfrio a 50 °C y se afiadi6
tolueno, volviendo a aumentar la’temperatura a 85 °C para que destilase el
azeotropo y, posteriormente, a 110 °C para eliminar todo el tolueno.
Después se mantuvo a 150 °C 2 h més y se repiti6 el proceso de co-
destilacion con tolueno. Todo el proceso se volvio a repetir 2 veces mas y,
finalmente, se eliminé todo el tolueno restante por destilacion a presion

reducida y el sirupo resultante se seco a presion reducida.
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Poli(L-arabino-2,3,4-0-metilpentilen adipato) (PE-Ar6) (125).

OMe O O
O/\I)\Z/\ O/q""'
OMe OMe m

Método a). Rto. 75%, [a]p -3.45° (¢ 1, diclorometano); [n] 0.23 dL/g. My
11889, My/M, 1.4. IR: v 1734 cm™ (CO); '"H RMN (CDCl;, 200 MHz): 3
4.66-4.57 (m, 2H, H-1, H-5), 4.39-4.03 (m, 2H, H-1’, H-5), 3.69-3.20 (m,
3H, H-2, H-3, H-4), 3.49, 3.45, 3.42 (3s, 9H, 3 OMe), 2.45-2.31 (m, 4H, 2
CH,CO), 1.77-1.64 (m, 4H, 2 CH,). Be (125 MHz), § 173.6, 172.9 (CO),
79.8, 78.1 (C-2, C-3,C-4), 63.3, 61.9 (C-1, C-5), 60.8, 59.3, 57.9 (3 OMe),
33.8 (OC-CHa, adipico), 24.3 (CH,, butanodiol). Anal. Calc. para Ci4H407:
C, 55.25; H, 7.95. Encontrado: C, 54.55; H, 7.66.

Método b). Rto. 70.4%, T4 230 °C, [a]p -3.04° (c 0.5, diclorometano); [n]
0.15 dL/g. My, 15228, My/M, 1.3. IR: v 1735 em™ (CO); '"H RMN (CDCls,
300 MHz): ¢ 4.57 (dd, lﬁ, Jio Msa 1214, Ji v 1Js s 2.23 Hz, H-1, H-5),

4.31-4.41 (m, 2H, H-1°, H5"), 4.06 (dd, 1H, J; /Jss5 12.17, Jo1 s 5 4.09
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Hz, H-1’, H-5"), 3.65-3.20 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.44, 3.39, 3.37 (3 s, 9H,
3 OMe), 2.94-2.25 (m, 4H, 2 CH,CO), 1.75-1.55 (m, 4H, 2 CH,). °C (125
MHz), 8 173.0, 172.9 (CO), 79.5, 77.8 (C-2, C-3, C-4), 63.1, 61.7 (C-1, C-
5), 60.7, 59.2, 57.8 (3 OMe), 33.6 (2 OCCH,, adipico), 24.2 (2 CH,,
adipico). Anal. Calc. para Cy3HyO7: C, 55.25;H, 7.95. Encontrado: C,
55.37; H, 7.60.

Método c.1). Rto. 10%, M,, 11400, M,/M, 1.11.

Poli(L-arabino-2,3,4-tri<O-metilpentilen-co-2,3,4-tri-O-metilpentilen-

L-arabinato) (PE-ArAr) (126).

OMe

O - O

OMe (:DMe m

OMe OMe

Meétodo b). Rto. 28%, T4 232°C, [a]p +10.78° (¢ 0.5, diclorometano); [n]
0.19 dL/g. M,, 25300, My/M, 1.4. IR: v 1749 cm™ (CO); '"H RMN (CDCL,
300 MHz): 6 4.89-4.03 (m, 4H, H-1, H-1°, H-5, H-5’ (diol)), 4.00-3.25 (m,

24H, H-2, H-3, H-4 (di4cido), H-2, H-3, H-4 (diol), 6 OMe). *C (125
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MHz), 6 171.46, 170.67 (CO), 81.74, 80.62, 79.92, 79.11, 78.22 (OCH),
60.94, 60.90, 59.38, 59.31, 58.43, 58.33 (6 OMe), 59.20, 59.08 (CH,). Anal.

Calc. para C16Hy301;: C, 50.52; H, 7.42. Encontrado: C, 52.12; H, 7.57.

Poli(2,2-propanobis-(4-fenilien)<o-2,3,4-tri-O -metilpentilen-L-

arabinato) (PE-BPAAr) (127).

OMe OMe

Meétodo b). Rto. 35%, T4 250 °C, [a]p +46.25° (¢ 0.53, diclorometano); [n]
0.19 dL/g. M, 8669, M,/M, 1.1. IR: v 1764 cm™ (CO); 'H RMN (CDCl;,
200 MHz): 6 7.15 (dd, 8H, arom, Js 7 8.68, J7 ¢ 8.1 Hz), 4.34-4.06 (m, 3H, H-
2, H-3, H-4), 3.60, 3.52, 3.49 (3s, 9H, 3 OMe), 1.65 (s, 6H, 2 CH;). °C (125
MHz), § 169.8, 169.2 (CO), 148.2, 148.1 (C cuaternarios aromaticos, 2C),
127.9, 120.6 (CH aromaéticos), 81.8, 79.6, 79.3 (C-2, C-3, C-4), 60.6, 59.5,
58.6 (3 OMe), 42.4 (C cuaternario alifatico), 30.8 (2 Me). Anal. Calc. para

C13H2607:0.5 Hy0: C, 65.94; H, 6.38. Encontrado: C, 65.68; H, 6.16.
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Poli(butilen-2,3,4-tri-O -metilpentilen-L-arabinato) (PE-4Ar) (128).

O OMeO

~ofho

OMe OMe m

Método b). Rto. 82%, T4 250 °C, [a]p +56.34° (¢ 0.5, diclorometano); [n]
0.13 dL/g. My, 6500, My/M, 1.4. IR: v 1741 ecm™ (CO); '"H RMN (CDCl,,
300 MHz): 6 4.18 (m, 1H, H-3), 4.00-3.50 (m, 6H, H-2, H-4, 2 OCHy), 3.42,
3.33,3.24 (3s, 9H, 3 OMe), 1.08, 1.05 (2 s, 2 CHy). °C (125 MHz), § 171.3,
170.7 (CO), 81.6, 79.2, 78.8 (C-2, C-3, C-4), 64.4 (OCHy,, butanodiol), 60.1,
59.2, 582 (3 OMe), 25.1, 25.0 (2 CH,, butanodiol). Anal. Calc. para

C12H2007: C, 52.17;H, 7.30. Encontrado: C, 52.51; H, 7.50.

o o OMe
129 n= 10
"0 =0T 130n=2
OMe OMe | m
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Poli(L-arabine-2,3,4-tri-O -metilpentilendodecanoato) (PE-Ar12)
(129).

Método ¢). Rto. 88%, T ***°C (AH = *** J/g), [a]p -5.41° (¢ 0.5,
diclorometano); [n] 0.15 dL/g. My, 22020, My/M, 1.0. IR: v 1737 cm™ (CO);
'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 4.68-4.58 (m, 1H, H-1, H-5), 4.30 (dd, 2H,
Ji 2 Js 4 19.8 Hz, H-17, H-5"), 4.17-4.03 (m, 1H, H-1, H-5), 3.71-3.18 (m,
3H, H-2, H-3, H-4), 3.50, 3.45, 3.42 (3s, 9H, 3 OMe), 2.42-2.26 (m, 4H, 2
CH,CO), 1.73-1.57 (m, 4H, 2 CH,), 1.42-1.22 (m, 12H, 6 CH,). °C (125
MHz), § 173.62, 173.48 (CO), 79.79, 78.04 (C-2, C-3, C-4), 63.05, 61.79
(C-1, C-5), 60.82, 59.23, 57.84 (3 OMe), 34.25 (2 CH,CO), 29.39, 29.25,
29.12 (4 CHy), 24.93, 24.91 (2 CH,). Anal. Calc. para CyHzs07: C, 61.83;

H, 9.34. Encontrado: C, 61.51; H, 8.49.

Poli(L-arabino-2,3,4-tri<O-metilpentilensuccinato) (PE- Ar4) (130).

Método f). Rto. 10%, Tn ***°C (AH = *** J/g), [a]p -3.86° (¢ 0.52,
diclorometano); [n] 0.11 dL/g. My, 2164, My/M, 1.2. IR: v 1736 cm’ (COy;
'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 4.68-4.53 (m, 1H, H-1/H-5), 4.41-4.06 (m,
3H, H-1’, H-5’, H-1/H-5), 3.97-3.29 (m, 12H, H-2, H-3, H-4, 3 OMe), 2.76-

2.62 (m, 4H, 2 COCH,). >C (125 MHz), § 171.9, 171.8 (CO), 80.4, 79.4,
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79.0, 78.5, 77.8 (C-2, C-3, C-4), 63.2, 62.0, 60.6 (C-1, C-2), 60.4, 58.6, 57.7
(3 OMe), 28.8 (2 CHa). Anal. Calc. para C1;Hz007-H,0: C, 48.97; H, 7.53.

Encontrado: C, 48.60; H, 7.51.

OMe O O
OWO fo-r-od,
OMe OMe |X y

131 R = Hidroquinona

132 R = Metilhidroquinona
133 R = Bisfenol A

134 R = Butanodiol

Poli(L-arabino-2,3,4-tri-O -metilpentilenadipato-o-1,4-fenilenadipato)
(PE-ArHQAJ) (131).

Método a). Rto. 49%, T4 263 °C, [olp -4.78° (¢ 0.57,
diclorometano/metanol 1:1); [n] 0.15 dL/g. My, 157922, My/M, 1.6. IR: v
1749 cm™ (CO); 'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7.07 (s, 4H, arom), 4.70-
3.95 (m, 4H, H-1, H-1°, H-5, H-5’), 3.64-3.20 (m, 12H, H-2, H-3, H-4, 3
OMe), 2.70-2.24 (m, 4H;-2 CH,CO), 1.94-1.46 (m, 4H, 2 CH,). *C (125

MHz), 6 173.6, 1728, 171.5, 168.8 (CO), 1749 (C cuaternario
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aromatico),122.3 (CH, aromdticos), 79.5, 77.8 (C-2, C-3, C-4), 63.6, 61.6
(C-1, C-5), 60.8, 59.2, 57.8 (3 OMe), 34.7, 33.8, 33.7 (OC-CH,, adipico),
24.1, 23.9, 23.4, 23.2 (CH,, adipico). Anal. Calc. para CysH36011-H20: C,

57.56; H, 7.06. Encontrado: C, 57.60; H, 6.51.

Poli(1-arabino-2,3,4-tri-O-metilpentilenadipato-co-1,4-
(metilfenilen)adipato) (PE-ArMeHQAd) (132).

Mé¢étodo a). Rto. 68%, T4 250 °C, [a]p -3.72° (¢ 0.5, diclorometano); [n]
0.11 dL/g. My, 15700, My/M, 1.6. IR: v 1735 cm™ (CO); '"H RMN (CDCls,
300 MHz): 6 7.07-6.80 (m, 3H, arom), 4.73-3.98 (m, 4H, H-1, H-1’, H-5, H-
5%), 3.73-3.22 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.50, 3.46, 3.43 (3 s, 9H, 3 OMe),
2.73-2.29, (m, 4H, 2 CH,CO), 2.16 (s, 3H, CH3), 1.97-1.58 (m, 4H, 2 CH,).
C (125 MHz), 8 173.0, 171.7, 171.3 (CO), 148.0, 146.7 (OC arom), 131.4
(MeC arom), 123.8, 122.6, 122.5 (3 CH arom), 79.6, 78.0 (C-2, C-3, C-4),
63.2,61.9 (C-1, C-5), 60.8, 59.2, 57.9 (3 OMe), 33.7, 33.4 (2 CH,CO), 24.1,
24.0 (2 CHp), 16.3 (CHs3). Anal. Calc. para C;7H3304;-0.5 HyO: C, 59.22; H,

7.18. Encontrado: C, 58.73;H, 7.10.
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Poli(L-arabino-2,3,4-tri-O -metilpentilenadipato-co-2,2-propanobis(4-
fenilen)adipato) (PE-ArBPAAd) (133).

Meétodo a). Rto. 76%, Tq 150 °C, [o]p -8.17° (¢ 1.1, diclorometano); [n]
0.30 dL/g. M,, 95083, M/M, 1.4. IR: v 1736 cm™ (CO); 'H RMN (CDClL,
200 MHz): 6 7.29-7.19 (m, 4H, arom), 7.03-6.94 (m, 4H, arom), 4.68-4.59
(m, 1H, H-1, H-5), 4.43-4.04 (m, 3H, H-1, H-1’, H-5, H-5"), 3.71-3.29 (m,
3H, H-2, H-3, H-4), 5.35, 3.46, 3.43 (3s, 9H, 3 OMe), 2.67-2.34 (m, 4H,
2CH,CO), 1.93-1.62 (m, 4H, 2 CH,), 1.67 (s, 6H, 2 CH3). °C (125 MHz), &
173.1, 172.9, 171.8 (CO), 148.6, 147.8 (C cuaternario, 4C, aromatico),
127.8, 120.9, 114.8 (CH, 8C, aromatico), 79.8, 78.0 (C-2, C-3, C-4), 63.2
(C-1, C-5), 60.8, 59.2, 57.8 (3 OMe), 42.5 (C cuaternario alifético), 34.0,
33.8 (OC-CH,, adipico), .;50.9 (2Me, bisfenol), 24.3 (CH,, adipico). Anal.
Calc. para C35H46011-0.25 H,0: C, 64.95; H, 7.24. Encontrado: C, 64.84; H,

6.84.

Poli(L-arabino-2,3,4-tri-O -metilpentilenadipato-o-1,4-
butilenadipato) (PE-ArBAd) (134).
Método a). Rto. 35%, T4 190 °C, [a]p -4.81° (¢ 0.52, diclorometano); [1)]

0.24 dL/g. M,, 15239, My/M, 1.7. IR: v 1733 cm™ (CO); 'H RMN (CDCl,,
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200 MHz): & 4.93-4.64 (m, 8H, H-1, H-1°, H-5, H-5°, 2 OCH}), 3.66-3.20
(m, 12H, H-2, H-3, H-4, 3 OMe), 2.45-2.20 (m, 4H, 2 CH,CO), 1.75-1.50
(m, 4H, 2 CH,). °C (125 MHz), § 172.8, 172.6, 172.5 (CO), 79.1, 77.4 (C-
2, C-3, C-4), 63.4 (OCH,, butanodiol), 62.6, 61.2 (C-1, C-5), 60.4, 58.8,
57.4 (3 OMe), 33.4 (OC-CH,, adipico), 24.8 (CH,, butanodiol), 23.9 (CH,,
adipico). Anal. Calc. para CysHyOq1: C, 57.30; H, 7.99. Encontrado: C,
57.13; H, 8.02.

Método d). Rto. 55.4%, [a]p -2.41° (¢ 0.56, diclorometano); [n] 0.09 dL/g.
M,, 5417, My/M, 1.5. IR: v 1733 em™ (CO); 'H RMN (CDCl3, 300 MHz): 8
4.65-4.60 (m, 2H, H-1, H-5), 4.39-4.01 (m, 6H, H-1’, H-5’, 2 OCHy), 3.70-
3.33 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.49, 3.45, 3.42 (3 s, 9H, 3 OMe), 2.40-2.30
(m, 4H, 2 CH,CO), 1.80-1.60 (m, 8H, 4 CH,). C (125 MHz), § 173.3,
173.0 (CO), 79.8, 78.0 (C-2, C-3, C-4), 63.8, 63.2 (C-1, C-5, 2 OCH>), 60.8,
59.2, 57.9 (3 OMe), 33.8, 33.4 (2 CH,CO), 25.3, 24.3, 24.1 (4 CH). Anal.

Calc. para Cp4Hy0O11: C, 57.30;H, 7.99. Encontrado: C, 57.04; H, 7.67.
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Poli(L-arabino-2,3,4-tri-O-metilpentilensuccinato-co-1,4-

butilensuccinato) (PE-ArBS) (135).

2 o =
OMe OMe m

Método d). Rto. 10.6%, [a]p -5.86° (¢ 0.5, diclorometano); M, 16106,
Mw/M, 1.4.TR: v 1733 em™ (CO); '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & 4.55 (dd,
2H, Ji52.05, J54 1.99, J; 1 12.13, J55- 12.07 HZ, H-1, H-5), 4.36-3.91 (m,
6H, H-1°, H-5’, 2 OCHy), 3.65-3.21 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.42, 3.38, 3.35
(3 s, 9H, 3 OMe), 2.74-2.48 (m, 4H, 2 CH,CO), 1.75-1.55 (m, 4H, 2 CHy,).
BC (125 MHz), § 17222, 172.1 (CO), 79.3, 77.6 (C-2, C-3, C-4), 64.0
(OCH,, butanodiol), 63.1, 61.9 (C-1, C-5), 60.7, 59.1, 57.7 (3 OMe), 28.8

(OC-CH,, succinico), 25.0 (CH,, butanodiol).
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IV.6. Preparacion de Policarbonatos. Procedimientos Generales para

Polimerizaciones y Co-polimerizaciones.

OMe o)

0 -0
OMe OMe m

A una disolucién fria (0 °C) del arabinitol 117 (0.776 g, 4 mmol) en
piridina seca (6 mL), se le burbujed argon durante 15 minutos, después se le
afiadi6, gota a gota, una disolucién de fosgeno en tolueno al 20% (8 mmol,
4 mL). Se dejoé que la suspensién alcanzase la temperatura ambiente y se
agité durante toda la noche. Finalmente se volvié a burbujear argon en la
suspension para arrastrar los restos de fosgeno, se diluyé con CH,Cl, (50
mlL) y se lavé con una disolucién de NaCl (25 mL x 2). Los extractos
organicos se secaron con NaSQy, se filtraron, se concentraron y el residuo se
trat6 con dietil éter dando un sélido amorfo que se filtr6 y se secé a vacio.

Para las co-polimerizaciones, las condiciones de reaccién y procesado

fueron similares. El arabinitol fue co-polimerizado con Bisfenol A (BPA) en



1V. Parte Experimental. ) 196

las proporciones 1:1 y 2:1 (mmol/mmol), y la correspondiente cantidad de

fosgeno.

OMe 0 O O 0
o/\l/l\ﬁo/lLo o)ko

OMe OMe X y

PArC (136).

Rto. 90%, T, 105 °C (A1H =40 J/g), [a]p -15.6° (¢ 0.5, cloroformo); [n]
0.34 dL/g. My 35000, My/M, 1.3. IR: v 1750 cm™ (CO); "H RMN (CDCl;,
200 MHz): § 4.60 y 4.30 (2 m, 4H, 2CH,), 3.65 (m, 2H, 2 CH,), 3.55-330
(m, 1H, CH), 3.46, 3.43, 3.40 (3 s, 9H, 3 OMe). °C (50 MHz), & 155.3,
155.1, 154.9 (CO), 79.1, 78.0, 77.9 (C-2, C-3, C-4), 66.9, 65.6 (C-1, C-5),
60.8, 59.3, 58.0 (3 OMe). Anal. Calc. Para CoH ;406 H,0: C, 45.37; H, 7.62.

Encontrado: C, 44.95; H, 7.18.

P(0.60 Ar-co-BPAC) (137).
Rto. 89%, T, 79 °C, [a]p -4.8° (¢ 0.52, cloroformo); [n] 1.05 dL/g. My
134974, My/M, 1.5. IR: v 1769 cm™ (CO); 'H RMN (CDCl3, 500 MHz): 6

7.28-7.07 (m, aromético), 4.80-4.20 (m, CH,), 3.81-3.69 (m, CH), 3.60 (m,
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CH) 3.55-3.35 (m, OMe), 1.67 y 1.70 (2s, CMe,). °C (125 MHz), 8 155.3,
154.9, 153.8, 153.6, 152.1 (CO), 148.8, 148.2, 148.1, 148.0, 127.8, 120.2
(aromético), 78.9, 77.9, 77.6 (C-2, C-3, C-4), 66.8, 65.5 (C-1, C-5), 60.8,
59.4, 57.9 (3 OMe), 42.4 (CMe,), 30.8 (CMe»).

P(1.14 Ar-co-BPAC) (138).

Rto. 58.3%, Ty 50 °C, [a]p -3.8° (¢ 0.51, cloroformo); [n] 0.95 dL/g. My
212241, My/M, 1.2. IR: v 1760 cm™ (CO); 'H RMN (CDCls, 500 MHz): &
7.28-7.07 (m, aromatico), 4.80-4.20 (m, CH,), 3.81-3.69 (m, CH), 3.60 (m,
CH) 3.55-3.35 (m, OMe), 1.67 y 1.70 (2s, CMe,). *C (125 MHz), & 155.3,
155.2, 155.0, 154.7, 153.8, 153.7, 153.6, 152.1 (CO), 149.1, 149.0, 148.3,
148.2, 148.1, 148.0, 128.1, 127.9, 127.7, 120.4, 120.3, 120.1, 119.7, 119.6
(aromatico), 81.0, 80.9, 80.7, 79.4, 79.3, 79.2, 78.5, 78.2, 78.1, 78.0, 77.9
(C-2, C-3, C-4), 65.8, 65.7, 65.1 (C-1, C-5), 60.8, 60.7, 60.5, 60.2, 59.8,
59.4, 59.3, 58.5. 58.1, 58.0, 57.5, 57.3 (3 OMe), 42.6, 42.5 (CMe), 30.9

(CMe,).
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V. CONCLUSIONES.

1. Es posible llevar a cabo, mediante reacciones de policondensacién en
disolucidn, la preparacion de poliamidas arrégicas de tipo AABB a partir de
monémeros derivados de una aldopentosa natural y facilmente asequible

como son la L- y la D-arabinosa.

2. Las propiedades y estructuras cristalinas de estas poliamidas
derivadas de carbohidratos dependeran tanto de la constitucién y
configuracion de la unidad de azGcar (D 6 L) como de la unidad

polimetilénica de cada poliamida.

3. Todas las poliamidas fueron solubles en los disolventes orgéanicos
habituales y la poliamida derivada completamente de azucar, también fue

muy soluble en agua. Todas fueron altamente higroscopicas.

4. Los estudios de DSC y difraccion de polvos de rayos X mostraron que
todas las poliamidas fueron cristalinas, especialmente las derivadas del

acido L-arabinarico y diaminas alifaticas. La poliamida derivada sélo de
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azucar resultd ser un material amorfo que no se pudo cristalizar bajo las

condiciones de estos estudios.

5. La poliamida PA-ArAr se hidroliz6 en agua bidestilada y en disoluciones
buffer a pH 4 y 7.4 a 70 °C, observandose una pérdida de peso molecular de
casi el 100% al cabo de 4 meses a pH 4 y de 6 meses en agua bidestilada.
Cuando el pH empleado fue de 7.4, la pérdida de peso molecular alcanzé el

70% al cabo de 6 meses.

6. Las poliamidas derivadas del 4cido L-arabinarico mostraron distinto
grado de hidrélisis en disolucion tampén a pH 2 y 70 °C. En cambio no se
observaron signos evidentes de hidrélisis en agua ni en disoluciones tampon

apH4,74y10.

7. Las poliamidas preparadas a partir de la diamina de L-arabinosa y 4cidos
dicarboxilicos alifaticos se comportaron de forma diferente. La poliamida
derivada del 4cido octanodidico se hidrolizé a pH 2 y 10 a 70 °C, perdiendo
hasta un 85% de su peso molecular. En cambio, la poliamida derivada del

acido decandico se hidroliz6 en agua, perdiendo casi el 100% de su peso
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molecular, y a pH 4, mostrando una pérdida de peso molecular del 70% al

cabo de 6 meses.

8. Mediante diversos métodos de policondensacion, se ha podido preparar
una serie de poliésteres y co-poliésteres derivados de L-arabinosa, dioles

alifaticos y aromaticos y acidos dicarboxilicos alifaticos.

9. La sintesis de poliésteres catalizada por enzimas es satisfactoria cuando

se parte del L-arabinitol y 4cido adipico.

10. Las propiedades de los poliésteres preparados dependen de su
constituciéon quimica. En general todos fueron solubles en los disolventes

organicos habituales y mostraron diverso grado de higroscopicidad.

11. Los estudios de degradacion hidrolitica de los poliésteres demostraron
que se degradan a pH neutro 6 acido y a temperaturas proximas a sus

respectivas 7g(s).

12. También se han preparado homo- y co-policarbonatos derivados de L-

arabinitol y bisfenol A, por reacciones de policondensacién en disolucion,
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con fosgeno. Partiendo de proporciones molares iniciales de ambos
mondmeros 1:1 y 2:1, se alcanzaron composiciones molares de 0.6:1 y 1:1

respectivamente.

13.  El homo-policarbonato mostré una notable cristalinidad con fusién
alrededor de 105 °C. En cambio los co-policarbonatos preparados fueron

materiales amorfos.

14. Los policarbonatos se degradaron en diferente extension cuando se
trataron con lipasa B de Candida antarctica en acetonitrilo a 70-80 °C. Los
estudios de degradacion revelaron que ninguno de los policarbonatos se

degradaba significativamente en medio acuoso en ausencia de enzimas.
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