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SINTESIS Y CARACTERIZACION DE ESTERES DE
POLIGLUTAMATO

Javier Nakamatsu* , William H. Daly* *

INTRODUCCION

En los ultimos anos, muchos esfuerzos de la ciencia macromolecular
se han visto orientados hacia la sintesis y estudios fisicoquimicos de los
llamados polimeros de alta performance. Estos polimeros son disefiados para
aplicaciones que requieren propiedades mecdnicas extremadamente exigen-
tes y a la vez son muy ligeros. Los polimeros de alta performance se carac-
terizan por poscer rigidez estructural, ya sea en la cadena principal o en los
grupos laterales. Algunos ejemplos de materiales con alto grado de aniso-
tropia incluyen poliamidas y poliésteres aromadticos, poli(benzobisoxazoles),
polipéptidos y polisacdridos.

Los polimeros de alta performance encuentran sus aplicaciones mads
importantes en dreas que requieren materiales con especificaciones extrema-
damente rigurosas y en las cuales el costo no es un factor determinante. Algunas
de las dreas en que estos materiales han encontrado gran aplicacion son en
la industria aeroespacial, equipos deportivos de alta calidad, equipos para
proteccion de proyectiles (chalecos anti-balas), refuerzos de neumaticos, sogas

* Pontificia Universidad Catélica del Perd. Departamento de Ciencias. Seccion Quimica.
=*  Louisiana State University. Macromolecular Studies Group. Departamento de Quimica.
Baton Rouge, Louisiana, EEUU.



y cables. Se estidn experimentando actualmente posibles usos en las dreas
de electrénica, telecomunicaciones y materiales para ambientes altamente
hostiles [1].

Muchos polimeros de alta performance han sido conocidos por varios
afios, sin embargo, sélo unos pocos son utilizados comercialmente en la actua-
lidad. El principal inconveniente es la imposibilidad de su procesamiento con
técnicas comunmente empleadas para polimeros pues estos materiales son
en su mayoria insolubles en solventes comunes y se descomponen antes de
fundirse. Por esto, es imprescindible un mejor entendimiento de los proce-
dimientos sintéticos para su fabricacidn, asi como sus comportamientos tanto
en solucién como en fundido.

Los poliglutamatos son un tipo de polimero de alta performance que
poseen rigidez en la cadena principal. Los ésteres de poliglutamatos son
polipéptidos compuestos por una unidad monomérica derivada de un éster
del acido o,L-glutdmico. Estas macromoléculas deben su anisotropia a su
habilidad de formar hélices tipo ¢, similarmente a proteinas naturales. Si bien
se han sintetizado varios tipos de ésteres de poliglutamato, los derivados con
grupos bencilo y estearilo ofrecen una ventaja para su estudio: su alta solu-
bilidad en solventes orgdnicos comunes [2,3]. La figura 1 muestra las es-
tructuras de estos dos polimeros. En determinados solventes y en el fundido,
estos polimeros adoptan la conformaciéon de hélice-, la cual proporciona
rigidez a la cadena principal de la molécula. La estructura es de un cilindro
rigido rodeado de las cadenas laterales que se extienden radialmente hacia
afuera. La figura 2 muestra un esquema de esta estructura macromolecular.
Estos polimeros pueden sufrir transformaciones de hélice-o a cadena amorfa
por variacién de solventes o acidez de la solucidn.

|
LT w0
=0 —(CHy)p—CHs

Figura 1. Estructuras de poli(glutamato de estearilo) y poli(glutamato de bencilo)
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Figura 2. Esquema de la conformacién rigida del poli(glutamato de estearilo)

Los ésteres de poliglutamatos son normalmente sintetizados a partir
reacciones de apertura de anillos de anhidridos N-carboxilicos de acido
glutamico (figura 3). Audn cuando la polimerizacién de estos mondmeros se
ha utilizado por varias décadas, el mecanismo de formacién del polimero
no ha podido ser adn controlado completamente. Se sabe que existen varios
mecanismos que compiten simultineamente dependiendo de las condiciones
de la reaccidn, asi como del tipo de iniciador empleado. Las figuras 4 y 5
muestran los mecanismos de polimerizacién con iniciadores de amina pri-
maria y base fuerte, respectivamente. Todos estos factores contribuyen al
aumento de la dispersidad del peso molecular del producto [4-10].
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Figura 3. Anhidrido N-carboxilico de glutamato de estearilo y bencilo
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Figura 4. Mecanismo de polimerizaciéon iniciado por una amina primaria
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Figura 5. Mecanismo de polimerizacién iniciado por una amina terciaria



Las futuras aplicaciones de los ésteres de poliglutamatos radican en su
habilidad de formar estructuras organizadas tanto en solucién como en el
fundido. Las caracteristicas que los hacen altamente intercsantes son la rigidez
del esqueleto del polimero, las propiedades que las cadenas laterales con-
fieren al producto y la quiralidad de la hélice-a. Se han reportado numerosas
patentes respecto a productos derivados de poliglutamatos, siendo la mayoria
de ellos como fibras textiles y peliculas delgadas como sustituyentes de cueros
(con propiedades superiores al cuero) [11]. Otras aplicaciones reportadas
involucran la preparaciéon de membranas permeables, base para peliculas
fotogrdficas y sistemas de liberacién controlada de drogas [11].

La rigidez de estos polimeros les permite formar cristales liquidos, tanto
en solucion como en el fundido. En los dltimos afios se han realizado avances
importantes en arquitectura molecular utilizando esta clase de polimeros gracias
a su posibilidad de formar peliculas monomoleculares (Langmuir-Blodgett)
[12-17].

El gran potencial de los ésteres de poliglutamatos se ve, sin embargo,
limitado por la carencia de estudios mas profundos de sus propiedades fisicas.
Para esto, las muestras a estudiar requieren ser caracterizadas muy cuida-
dosamente. Las propiedades fisicas de los polimeros dependen en gran medida
no s6lo de la naturaleza del polimero sino de su peso molecular y su dispersidad.
Esto exige que para cualquier estudio de propiedades fisicas debe haber primero
una caracterizacién completa de muestras de baja dispersién en el peso
molecular. Uno de los objetivos de este trabajo cs, pues, la obtencién y caracteri-
zacion de ésteres de poliglutamatos con baja dispersion en el peso molecular.
Una forma de alcanzar este objetivo fue por andlisis de diversos iniciadores.
Otra metodologia fue el fraccionamiento de muestras con alta dispersidad
en el peso molecular.

PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos con un equipo Perkin Elmer
1760 XFT. Los espectros de 'H-RMN se obtuvieron con un aparato Bruker
200 MHz o Bruker 250 Mhz. El equipo de cromatografia de permeacion en
gel consistio en una unidad programable para suministro de solvente Waters
590. dos columnas conectadas en serie, una Phenogel 10 MXH (NFQO, 300x7.8
mm, 10 mm) y la otra Phenogel 10 (NFO, 300x7.8 mm, 10-5 A). El detector
fue un refractémetro difercncial Waters 410.
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Sintesis de glutamato de estearilo: Se mezclaron 90.0 g de alcohol
estedrico (I-octadecanol) y 13.0 g de 4cido L-glutdmico con 130 mL de rert-
butanol. La mezcla se calentd a 40°C y se afiadi6, gota a gota, 9 mL de dcido
sulfurico concentrado. La mezcla se calentdé a 65°C bajo reflujo hasta su
homogenizacion. Después de ésto, se retird la fuente de calor continuando
con la agitacién y se agregaron 9 mL de trietilamina, seguidos de 15 mL
de agua, 220 mL etanol y 51 mL adicionales de trietilamina. La mezcla se
dej6 enfriar a temperatura ambiente. El producto se recristalizé en una mezcla
de 500 mL de agua y 500 mL de n-butanol a 93°C. Los cristales se lavaron
con metanol caliente y éter etilico. Rendimiento: 35%.

Sintesis de anhidrido N-carboxilico de glutamato de estearilo: Se sus-
pendieron 2.0 g de glutamato de estearilo en 50 mL de THF y se calentaron
a 50°C en un balon de dos bocas adaptado a un flujo de nitrégeno seco y
a un condensador conectado a una trampa para colectar subproductos como
acido clorhidrico y fosgeno. A esta temperatura se afiadieron 0.5 g (1/3 moles)
de trifosgeno y se hizo burbujear un pequefio flujo de nitrégeno por la mezcla.
La mezcla se volvié homogénea en 20-30 minutos. Después de 2 horas de
reaccién la solucién se precipité en 500 mL de hexano seco y se refrigeré
por un dia. El producto se filtré bajo argdén y se sec6 en vacio. Para su puri-
ficacion, el producto se volvié a disolver en THF y precipitar en hexano.
Rendimiento: 90%. 'H-RMN, &: 0.8 ppm (1), 1.3 ppm (s), 2.2 ppm (m), 2.6
ppm (t), 4.1 ppm (t), 4.4 ppm (1), 6.8 ppm (s).

Sintesis de poli(glutamato de estearilo): A una solucién de monémero
(anhidrido N-carboxilico de glutamato de estearilo) en THF de aproxima-
damente 10% de concentracién, se afiadié una cantidad deseada de iniciador
(dependiendo del grado de polimerizacion deseado). Se emplearon bencil-
amina, trietilamina y met6xido de sodio como iniciadores, en cantidades
deseadas. La polimerizaciéon demord entre 3 y 4 dias, dependiendo del iniciador
empleado. La reaccion se mantuvo libre de humedad con un tubo desecante
de cloruro de calcio. Cuando todo el mondémero hubo reaccionado la solucidn
se concentrd al vacio y se precipité en metanol. El producto se filtré y secé
al vacio. Rendimiento: 90%.

Sintesis de glutamato de bencilo: Una mezcla de 35.0 g de 4cido glutd-
mico, 125 mL de alcohol bencilico y 35 mL de 4cido clorhidrico concentrado
se calentd a 65°C con agitacién. Cuando la mezcla se volvié homogénea se
dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se afiadicron 750 mL de acetona
y se refrigerd. Este producto, el clorhidrato, se filtré y secé. Después se disolvid
en 200 mL dec agua helada y se neutralizé con una solucién saturada de
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bicarbonato de sodio. El precipitado formado se filtré y lavo con agua helada.
El éster formado se recristalizé con agua caliente. Rendimiento: 22%. La
sintesis del anhidrido N-carboxilico de glutamato de bencilo fue similar al
procedimiento utilizado para el glutamato de estearilo.

Sintests de poli{(glutamato de bencilo)-co-poli(glutamato de estearilo):
0.70 g de anhidrido N-carboxilico de glutamato de estearilo se mezclaron
con 0.50 g de anhidrido N-carboxilico de glutamato de bencilo en 15 mL
de THF. A la mezcla se afadieron 0.0042 g de bencilamina como iniciador.
Después de 4 dias de reaccion a temperatura ambiente, el producto se pre-
¢ipité en metanol. Después de filtrado el producto, éste se secd al vacio. Rendi-
miento: 90%.

Fraccionamiento de poli(glutamato de estearilo): El polimero a ser frac-
cionado se disolvié en THF a temperatura ambiente, a una concentracion
aproximada de 0.05 g/mL. La solucién se agitd y se afiadié el no-solvente,
metanol, gota a gota. Al aparecer turbidez se detuvo la adicion del no-solvente
y la mezcla se calenté a 40°C, temperatura a la cual la mezcla se volvié
homogéneca. La solucién se dejé enfriar lentamente y la turbidez reaparecid.
La mezcla fue centrifugada y ¢l liquido sobrenadante se colocé en un matraz
limpio. Se repitié la misma operacién con esta solucidn para obtener varias
fracciones. Cada fraccion se analizé por cromatografia de permeacién de gel.

DISCUSION DE RESULTADOS

La sintesis del éster, glutamato de estearilo, a partir del acido glutdmico
y alcohol estedrico, fue reportada por Wasserman [ 18]. Segtin este procedimien-
to, el uso de acido sulftirico como catalizador y rert-butanol como solvente, son
criticos. Estas condiciones son determinantes para que la esterificacion se pro-
duzca selectivamente en el grupo carboxilico en posicién .

La formacién del anhidrido N-carboxilico de glutamato de estearilo con
trifosgeno ha sido descrita previamente por Daly y Poché [19]. Debe prestarse
cuidado a la produccion de subproductos toxicos como dcido clorhidrico y
especialmente fosgeno. Esta rcaccion es sensible a la temperatura y a la prese-
ncia de nucledfilos, como cl agua. La presencia de pequefias cantidades de
agua puede iniciar la reaccion de polimerizacién. La formacién del anhidrido
N-carboxilico puede ser ficilmente detectada por espectroscopia infrarroja.
Las frecuencias de estiramiento para grupos carbonilo del anillo aparecen
a 1855 y 1780 ¢cm! (figura 6).
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Figura 6. Espectro IR de glutamato de estearilo (GE), anhidrido N-carboxilico de glutamato
de estearilo (ANC-GE) y poli(glutamato de estearilo) (PGE)



Para la polimerizacidn del anhidrido la eleccion del iniciador es de suma
importancia, puesto que su naturaleza es un factor determinante en el meca-
nismo de polimerizacion. Las aminas primarias producen polimeros de menor
dispersidad en el peso molecular cuando son utilizadas en bajas proporciones
de mondmero a iniciador (<100). Altas proporciones de mondmero a inicia-
dor producen polimeros de peso molecular muy disperso, incluso distribu-
ciones de peso molecular bimodal. Para la obtencién de polimeros de elevado
peso molecular se require una base fuerte como iniciador. Esta puede ser
metéxido de sodio o una amina terciaria. Debe ponerse especial cuidado en
el manejo del mondémero, pequeias cantidades de impurezas pueden iniciar
la polimerizacion o afectar su cinética produciendo alta dispersion en el peso
molecular del producto. El material de vidrio a ser utilizado debe estar
completamente seco vy los solventes deben ser tratados previamente a entrar
cn contacto con el monémero.

La reaccion de polimerizacion puede ser seguida por espectroscopia
infrarroja. La desaparicion de las sefiales caracteristicas de los grupos carbonilo
en el anhidrido ciclico del monémero muestran ¢l consumo del mismo. Por
otro lado, Tas bandas en el espectro infrarrojo en la regién 1600 - 1800 cm-
I también proveen informacion sobre la conformacion adoptada por la cadena
(hélice-a, ldmina-B o cadena amorfa) [3].

La espectroscopia de TH-RMN del poli(glutamato dc estearilo) muestra
los diferentes tipos de protones presentes en el polimero (figura 7). Las scfiales
entre 8 2.0 y 2.8 ppm corresponden a hidrégenos en posiciones By v. La
sefial del hidrégeno o se sobrepone a la de los hidrégenos del grupo O-CH,-
(a cn la figura) a 8 4.0 ppm. Los hidrégenos de los dos siguientes grupos
metilenos (b y ¢ en la figura) aparecen a 6=1.8 ppm y 1.6 ppm, respecti-
vamente. Los demds metilenos de la cadena lateral aparecen a & entre 1.2
y 1.3. Los hidrégenos del grupo metilo terminal de la cadena lateral aparecen
a 5=0.8 ppm. La espectroscopia de 'H-RMN también da informacién sobre
la conformacién del polimero, la posicion de las sefales de los hidrégenos
a es & 4.0 ppm cuando la cadena adopta la forma de hélice a. La helicidad
puede ser destruida por la adicién de 4cido trifluoroacético, que produce el
rompimiento de enlaces de hidrégeno intramoleculares, en este caso, Ia sefial
de los hidrogenos o se desplaza a 4.5 ppm (indicativo de conformacion amorta).
En los métodos ordinarios para la obtencion de poli(glutamato de bencilo)-
co-poli(glutamato de cstearilo) se realiza una transesterificacion parcial del
poli(glutamato de bencilo) con alcohol estedrico. Las condiciones de esta
reaccion de transesterificacion son generalmente drdsticas pues requieren altas
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Figura 7. Espectro de 'H-RMN de poli(glutamato de estearilo) en CDCly

temperaturas asi como la presencia de dcidos fuertes (como el dcido para-
toluensulfénico) como catalizadores. Estas condiciones también favorecen
la ruptura de algunos de los enlaces amida en la cadena principal, produ-
cicndo una disminucién del peso molecular del polimero, y modificando su
dispersidad. Una alternativa a este método, es la polimerizacion de los dos
tipos de monémeros en presencia de un iniciador. Esta polimerizacién se realiza
en forma similar a la produccién de los homopolimeros. El copolimero asf
obtenido produce el siguicnte espectro de 'TH-RMN (figura 8) en cloroformo
deuterado. De las integrales de las sefiales que aparecen a 8=5.0 ppm (co-
rrespondiente a los hidrégenos bencilicos de las unidades de éster de bencilo)
y 8=0.9 ppm (grupos meltilo terminales de las unidades de glutamato de
estearilo) se calcula la proporcién presente de ambas unidades. La proporcion
obtenida es de 30:70 (bencilozestearilo). Este copolimero es soluble en solventes
orgdnicos como THF, cloroformo y diclorometano.
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Figura 8. Espectro de 'H-RMN de poli(glutamato de bencilo)-co-poli(glutamato
de estearilo) en CDCl3

En cuanto al fraccionamiento de muestras polidispersas de poli(glutamato
de estearilo), se probaron dos sistemas de solvente/no-solvente, hexano/acetona
y THF/metanol. El primer sistema requiere ser calentado a 30°C para la diso-
lucién del polimero, y en algunos casos durante el proceso de fraccionamien-
to se producen geles que son dificiles de manipular. Con el segundo sistema
no hay formacion de geles y el polimero es soluble en THF a temperatura
ambiente. Este sistema permite un fraccionamiento exitoso de poli(glutamato
de estearilo). El resultado del fraccionamiento del polimero se analizé por
cromatografia en gel. La figura 9 muestra los resultados del fraccionamiento,
asi como el polimero original (de distribucién bimodal). Las dos primeras
fracciones muestran baja dispersidad de peso molecular.
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Figura 9. Resultados de la cromotografia de permeacion en gel de las
muestras obtenidas del fraccionamiento
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