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1. RESUM

Recentment els polimers intel-ligents termosensibles que presenten una temperatura de solucié
critica inferior (Lower Critical Solution Temperature o LCST) en medi aquds, com la poli(N-
isopropil acrilamida) (PNIPAM), han despertat un gran interes especialment en el camp de la
biomedicina. Aquest treball s’ha centrat en la sintesi i I'estudi del comportament LCST d’una
familia de polimers d’aquest tipus derivats de I’acid lactic.

Els monomers, de tipus acrilat de lactamida, s’han sintetitzat a partir del dissolvent verd lactat
d’etil (un compost derivat dels carbohidrats i 100% biodegradable) i després s’han polimeritzat
via SET-LRP emprant aigua com dissolvent. Aquests polimers s’han preparat amb un grau de
polimeritzacio (DP) de 40, a excepcio de la poli(dimetil lactamida) que s’ha preparat a DP=40,
80, 160, 320 i 640. Finalment, s’ha estudiat el comportament LCST en aigua d’aquests materials
a partir de la determinacio de la seva temperatura d’enterboliment (Tent).

Recently, the smart thermoresponsive polymers which present a Lower Critical Solution
Temperature (LCST) in aqueous media, such as poli(N-isopropyl acrylamide) (PNIPAM) have
aroused great interest, especially in the field of biomedicine. This work has focused on the
synthesis and the study of the LSCT behaviour of one family of this type of polymers derived from
lactic acid.

The monomers, with lactamide acrylate type structure, have been synthesised from ethyl lactate
solvent (which is a compound derived from carbohydrates and 100% biodegradable) and then,
have been polymerized via SET-LRP using water as solvent. These polymers have been prepared
with a degree of polymerization (DP) of 40, except for poli(dimetyl lactamide) which has been
prepared at DP=40, 80, 160, 320 and 640. Finally, the LCST behaviour of these materials has been
studied in water from the determination of the cloud point temperature.



2. INTRODUCCIO

Els polimers sensibles a la temperatura sén materials amb la capacitat de respondre a un canvi
de temperatura. Aquesta propietat els permet abastar una amplia gamma d’aplicacions,
especialment en el camp de la biomedicina, I'enginyeria de teixits i I'administracié de farmacs i
gens.'3 Per aquest motiu, durant les Ultimes dues décades, aquests materials han atret gran
interés en la ciéncia dels polimers centrant-se principalment en els materials que presenten la
transicié de fase soluble a insoluble en aigua.>™

Aguest tipus de polimers intel-ligents poden presentar dos tipus generals de comportament: (i)
els materials que presenten una temperatura de solucié critica inferior, i.e. Lower Critical
Solution Temperature o LCST, i que en escalfar-se i per sobre d’'una determinada temperatura
(la LCST), pateixen una transicid soluble-insoluble, i (ii) aquells que presenten una UCST, i.e.
Upper Critical Solution Temperature, que es tornen solubles al escalfar-se per sobre d’'una
determinada temperatura (UCST). En els dos casos, els polimers sensibles a la temperatura
presenten un canvi de volum abrupte durant la transicié de fase, provocant un canvi en I'estat
de solvatacid.b Tot i que els sistemes LCST i UCST poden estar presents en diferents dissolvents,
els sistemes aquosos de tipus LCST sén els que han despertat més interés durant els darrers
anys, ja que sén d’interés per a un ampli ventall d’aplicacions biomédiques.>*”® La Figura 1
mostra una representacié esquematica del canvi de volum experimentat per un polimer sensible
a la temperatura amb LCST en aigua.
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Figura 1 Representacié esquematica del canvi de volum que experimenta un polimer amb comportament LCST en
medi aquds durant la transicid de fase soluble-insoluble.®

Una caracteristica comuna a tots els polimers sensibles a la temperatura és la coexisténcia de
dominis hidrofobics i hidrofilics en la seva estructura. D’entre els polimers que presenten
comportament LCST en medi aquds més estudiats, destaca la PNIPAM, un polimer sensible a la
temperatura que presenta una LCST a 32 °C (Figura 2).
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Figura 2 Dominis hidrofilics i hidrofobics de la PNIPAM i el seu comportament LCST en aigua.

La PNIPAM presenta grups amida hidrofilics, i la cadena principal i els grups isopropil
hidrofdbics. En polimers d’aquest tipus, s’ha demostrat que la LCST es regeix generalment per
I’equilibri entre les interaccions polimer-dissolvent i les interaccions polimer-polimer. Es per aixo
que hi ha diversos parametres que afecten el valor de LCST, com sén la preséncia de diferents
grups hidrofilics, el grau de polimeritzacio, I'estructura dels grups finals, la mescla de dissolvents
o I'addicié d’additius. 3>’

Com ja s’"ha mencionat, els polimers amb comportament LCST en medi aquds han despertat un
gran interés en aplicacions biomediques. En aquest context, la utilitzacié de precursors d’origen
natural com sén els olis vegetals, amino acids, sucres, entre altres, és una opcié molt atractiva
per preparar aquest tipus de materials, ja que s’ha demostrat que es poden obtenir sistemes
amb bones propietats i a la vegada contribuir a la reduccié de I'Gs de productes derivats del
petroli.>!° Sens dubte, I'Gs de compostos moleculars derivats de la biomassa per la sintesi de
polimers ha permés mimetitzar en certa manera les propietats dels polimers sintétics preparats
a partir de recursos petrolifers. Aixd ha obert noves finestres per sintetitzar polimers renovables,
amb la possibilitat de fabricar-se a escala industrial per substituir els plastics sintétics tot
adoptant una economia circular. En comparacié amb estructures macromoleculars naturals
preexistents (és a dir, la cel-lulosa, hemicel-lulosa, lignina i polisacarids), els compostos
moleculars biobasats presenten estructures quimiques més ben definides, per tant, la
investigacio sobre la seva transformacié en diversos polimers amb una arquitectura i propietats
especifiques ben definides ha atret en gran manera I'atencio en els darrers anys i és una area de
recerca prometedora. Per exemple, aplicant metodes de polimeritzacié controlats, I'is de
derivats d’aquests tipus de productes ha permeés la sintesi de polimers per aplicacions
avancades. En aquest context, el grup de Polimers Sostenibles de la URV on s’ha desenvolupat
aquest treball, ha demostrat recentment la utilitat d’aquests precursors en la preparacio
d’adhesius?? i surfactants!? basats en copolimers de bloc.

Inspirats en I'Us de dissolvents organics convencionals com a reactius quimics en reaccions
organiques,® en els darrers anys, una de les linies de recerca del grup Polimers Sostenibles s’ha
centrat en la transformacié de dissolvents verds derivats de cultius agricoles en materials
polimerics avangats. En particular, s’ha posat el focus en la transformacié de dissolvents no
toxics i biodisponibles abundantment, com per exemple el levulinat d’etil, el lactat d’etil (LcEt),
la dihidrolevoglucosenona (comunament coneguda com a Cirene), I'etilenglicol, la N, N-dimetil



lactamida (DML) i el glicerol, en monomers reactius susceptibles de ser polimeritzats (Figura 3A).
Atall d’exemple, la Figura 3B, mostra I'estructura d’un copolimer vinilic de bloc amfifilic preparat
a partir dels corresponents derivats acrilics de LcEt i DML amb la capacitat d’autoorganitzar-se
en aigua en diferents tipus de nanoestructures en funcié de la seva composicié.?
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Figura 3 A) Estructura i propietats dels dissolvents biodisponibles en grans quantitats. B) Imatges de microscopia crio-
TEM que representen les nanoestructures formades a partir d’un copolimer de bloc amfifilic, biobasat en dos
dissolvents derivats de I'acid lactic.12

Com a continuacié d’aquesta linia de recerca, aquest treball s’ha centrat a estudiar la possibilitat
de preparar polimers intel-ligents sensibles a la temperatura amb comportament LCST en medi
aquds, utilitzant el dissolvent verd LcEt com a producte de partida. Aquest compost és 100%
biodegradable, no toxic i es produeix industrialment en grans quantitats a partir de I'acid lactic
i I’etanol, dos productes derivats de la fermentacié de carbohidrats.!® L’aproximacio escollida ha
estat la preparacié d’una familia de monomers acrilics de tipus lactamida (veure Figura 4a), que
posteriorment s’han polimeritzat en aigua utilitzant la técnica de polimeritzacié radicalaria
controlada Single Electron Transfer-Living Radical Polimerization (SET-LRP) (Figura 4b).»
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Figura 4 Estructura dels diferents monomers acrilics derivats de I’acid lactic que es proposa preparar durant aquest
treball (A) i polimeritzacié SET-LRP dels mateixos per preparar polimers dels quals s’estudiard el seu comportament

LCST (B).



3. OBJECTIUS

Tenint en compte els antecedents esmentats a la introduccid, en aquest treball es pretén
sintetitzar polimers termosensibles amb comportament LCST derivats de I'acid lactic. Per
aconseguir aquest objectiu general es proposen els seglients objectius parcials:

- Sintesi i caracteritzacié d’una familia de lactamides per reaccié del dissolvent verd LcEt
amb diferents amines.

- Sintesi i caracteritzacié dels corresponents monomers acrilics a partir de les diferents
lactamides preparades.

- Polimeritzacid dels monomers preparats via SET-LRP en aigua.

- Estudi del comportament LCST en aigua dels polimers obtinguts, mitjancant I'analisi de
transmitancia optica de solucions aquoses dels mateixos en funcid de la temperatura.



4. DISCUSSIO DE RESULTATS

4.1. Sintesi de monomers

4.1.1. Sintesi de lactamides a partir del lactat d’etil

Com ja s’ha mencionat anteriorment, les lactamides necessaries per sintetitzar els monomers
proposats s’han preparat a partir del dissolvent verd LcEt. Aquest compost es produeix
actualment en grans quantitats a partir de carbohidrats i és ampliament utilitzat en diferents
industries com a substitut de dissolvents organics convencionals. El LcEt, presenta molts
avantatges per al medi ambient i per a la salut humana. No és corrosiu, toxic, ni volatil i
recentment se n’ha aprovat el seu Us en I'elaboracié de productes farmacéutics i comestibles.*
Per preparar les diferents lactamides s’ha seguit un procediment descrit a la literatura.'® Es
tracta d’una reaccié d’aminolisis del grup éster catalitzada per 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-
ene (TBD), sota atmosfera inert i a 75 °C (Esquema 1). L'estructura de les diferents amines
utilitzades es mostra a la Figura 5. El mecanisme de reaccid consisteix en una substitucié
nucleofila acilica on es genera etanol com a subproducte. En aquest procés, el TBD actua com
un organocatalitzador nucleofil bifuncional. EIl mecanisme proposat consisteix en una etapa
inicial on es forma l'intermedi | (Esquema 2). Seguidament el nitrogen protonat transfereix
facilment el proté per formar I'amida Il i alliberar I'alcohol. En darrer lloc, 'amina facilita la
regeneracid de TBD i la formacié de I'amida final.®

TBD
/\O OH + HNR/R;, —— 3 R1\N OH + EtOH
75°C |
R,

Esquema 1 Esquema de sintesi de les lactamides a partir del lactat d'etil.

(o]
/\ NH o NH, : [ j
) Q_/ N N
H H
Dietilamina Tetrahidrofurfurilamina Pirrolidina Morfolina
(DEt) (THF) (Pyr) (Mor)

Figura 5 Estructura de les diferents amines utilitzades.
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Esquema 2 Mecanisme de sintesi de les lactamides catalitzat per TBD.1®

En primera instancia es va preparar la PyrL a petita escala (~5 mmol LcEt) utilitzant 0.3 i 1.2
equivalents de TBD i d’amina respectivament (condicions utilitzades a la literatura). La conversio
de reaccid es va determinar a partir de I'espectre de RMN de *H del cru de reaccié. En aquestes
condicions la reaccid d’aminolisis del grup éster va ser completa després de 4 h. Aquest resultat
va portar-nos a escalar la reaccio (~50 mmol LcEt) disminuint pero la quantitat de TBD a 0.15 eq.
Després de veure que amb 0.15 eq de TBD i 1.2 eq de pirrolidina la reaccio va assolir el 100% de
conversio en 22 h, es va procedir a preparar la resta de lactamides utilitzant aquestes condicions.
Els resultats dels diferents experiments que s’han dut a terme es troben a la Taula 1.

Malauradament, en el cas de la dietil lactamida (DEtL) la reaccié només va arribar a un 16% de
conversio a les 24 h. Per tal d’afavorir la reaccid es va augmentar el TBD a 0.3 eq i l'aminaa 1.5
eq, i en aquestes condicions es va assolir el 100% de conversié en 53 h.

Com que en els cassos de la PyrL, MorL i THFL es van obtenir altes conversions amb temps de
reaccio relativament baixos, es va provar també la seva sintesi prescindint del TBD i augmentant
I’excés d’amina a 1.5 equivalents. Com era d’esperar, per obtenir altes conversions, els temps
de reaccié van augmentar significativament sobretot en el cas de MorL, la qual va assolir el 87%
de conversié al cap de 17 dies.
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Taula 1 Condicions de la reaccid per la sintesi de les diferents lactamides via amindlisis a 75 °C.

Producte Amina Amina(eq) TBD (eq) Temps Conversié6 Rendiment
(%) (%)°
PyrL Pyr 1.2 0.3 4 h 100 -
1.2 0.15 22h 100 82¢
1.5 - 3d 100 91¢
MorL Mor 1.2 0.15 17 h 96 69¢
1.5 - 17 d 87 494
THFL THF 1.2 0.15 16 h 100 94¢
1.5 - 40 h 99 60°
DEtL DEt 1.2 0.15 24 h 16 -
1.5 0.3 53 h 100 82¢

2 Determinada per RMN de !H. ® Rendiment després de la purificacié del producte: c= columna
cromatografica i d= destil-lacié al buit.

Les amides sintetitzades es van purificar per destil-lacié al buit o per cromatografia en columna,
obtenint en tots casos liquids incolors amb els respectius rendiments globals detallats a la Taula
1. Al partir de I'estereoisomer S, majoritari en el lactat d’etil comercial utilitzat, les amides
resultants retenen la configuracié de I'estereocentre i també sén S, ja que el mecanisme de
reaccié no implica una inversio de la configuracid. L'estructura de les amides es va confirmar per
espectroscopia d’infraroig en transformada de Fourier (FTIR) i per ressonancia magneética
nuclear (RMN) de Hi de 3C.

A 'espectre de RMN de H, totes les lactamides comparteixen un conjunt de senyals; la resta
son caracteristiques de cada amida:

- El senyal del proté en a al carbonil que apareix entre 4.2-4.5 ppm. Amb multiplicitat de
quadruplet perquée s’acobla amb el metil en a al carbonil.

- El'metil en a al carbonil que integra 3H i apareix entre 1.2-1.3 ppm, amb multiplicitat de
doblet perqué s’acobla amb el proté en a al carbonil.

- El protd de l'alcohol que apareix a diferents desplagaments quimics i habitualment
apareix com una banda ampla que sovint se superposa amb altres senyals.

A mode d’exemple, 'espectre de RMN de 'H de la DEtL es presenta a la Figura 6, juntament amb
les assignacions sobre la seva estructura. Cal destacar que en aquest cas, el proté de Ialcohol
(Hp) apareix acoblat amb el proté en a al carbonil (H.), de manera que Hy (a ~3.8 ppm) mostra
multiplicitat de doblet i H,, que normalment surt com a quadruplet, apareix amb multiplicitat de
quintuplet. Per a comprovar-ho, es va realitzar un experiment bidimensional COSY on s’observa
I’'acoblament entre aquests dos protons (Figura 7).
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Figura 7 Espectre bidimensional COSY de DEtL en CDCl.

Les diferents lactamides sintetitzades també es van caracteritzar per FTIR (veure Annexos). Les
bandes més representatives d’aquests productes sén la banda forta corresponent a la tensié de
I’enllag C=0 (1670-1630 cm™) i la banda ampla deguda a la tensié de I’enlla¢ O-H de 'alcohol
(3300-3400 cm?). En el cas de la THFL, al ser una amida secundaria, s’intueix també la banda
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ampla de tensid de 'enlla¢ N-H del grup amida (3300 cm™), que apareix superposada amb la
banda de tensioé de I’enllag O-H (Figura 8).

O-HiN-H
3399,3322 cm?

Cc=0
1645 cm™

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Nombre d'ona (cm™)

Figura 8 Espectre FTIR de la THFL.
4.1.2. Sintesi dels monomers acrilics a partir de lactamides

Una vegada preparades les diferents lactamides, es va procedir a la sintesi dels corresponents
monomers acrilics. Aquests es van sintetitzar per acilacid, utilitzant clorur d’acriloil com agent
acilant. En tots els casos es va seguir el mateix procediment utilitzat préviament al grup per
preparar el monodmer acrilic derivat de la dimetil lactamida (DMLA),*” que és també un compost
derivat de I'acid lactic i que comercialitza BASF sota el nom de AGNIQUE AMD 3L, a part, és
ampliament utilitzat com a dissolvent verd.!® Per preparar els diferents monomers, a part del
clorur d’acriloil, es va utilitzar trietilamina (TEA), que actua com a base, i el diclormeta (DCM),
fent funcié de dissolvent (Esquema 3).

R OH )J\/ TEA R o)
1\N " cl 1\N \n/\

I DCM II2 o
0°C — T,mb 2

Esquema 3 Esquema de sintesi dels monomers acrilics a partir de lactamides.

Es tracta d’una reaccid de substitucid nucleofila acilica, que es realitza sota condicions
d’atmosfera inert i en presencia d’'una base, per neutralitzar I'HCI generat i prevenir la formacid
de reaccions secundaries. D’igual manera que a I'etapa d’aminolisis anterior, en aquesta etapa
els acrilats retenen la configuracid de I'estereocentre de la lactamida.

Durant el tractament previ a la purificacid, els acrilats es van rentar amb solucions aquoses
acides i basiques i després es van purificar per destil-lacié a pressid reduida obtenint liquids
incolors viscosos. Els resultats i les condicions de reaccio es troben a la Taula 2. Malgrat que en
tots els casos es van obtenir elevades conversions, els rendiments globals sén moderats. Aquest
resultat experimental es pot explicar pel fet que part del producte es perd durant els rentats ja
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que els diferents mondmers van resultar solubles o parcialment solubles en aigua. Per tant, és
evident que en el futur s’hauria d’optimitzar el procediment de sintesi d’aquests monomers.

Taula 2 Condicions de sintesi dels diferents monomers acrilics derivats de LcEt.

Producte Dissolvent Temps (h) Conversid (%) Rendiment (%)
PyrLA DCM 24 92 49
MorLA DCM 18 87 44
THFLA DCM 16 93 41
DEtLA DCM 16 84 35
DMLA DCM 24 83 47

2 Determinada per RMN de H.

Com en el cas de les lactamides utilitzades com a precursors, I'estructura dels diferents
monomers es va confirmar per FTIR i RMN (veure Annexos).

A tall d’exemple, a la Figura 9 es mostra I'assignacio de els senyals de I'espectre de RMN de *H
de la DMLA. Els senyals comuns a tots els monomers sdn: els protons vinilics (Ha, Hp i Hc), els
protons del metil en a a 'amida (Hy) i el proté en a al carbonil (Hg). Aquest ultim, conserva la
multiplicitat de I'amida pero, al formar-se l'acrilat, es troba més desapantallat i surt a
desplagaments quimics lleugerament més elevats (5.3-5.5 ppm). Es pot observar que els metils
substituents de I'amida surten com dos senyals diferents He i He', aix0 és perqué la rotacié de
I'enllag C-N de I'amida es troba limitada pel caracter de doble enllag d'aquest (per ressonancia),
i com no hi ha cap element de simetria que relacioni aquests dos metils, surten a diferent
desplagament quimic i per tant sén anisocrons.
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Figura 9 Espectre de RMN de 'H en CDCl; de la DMLA.
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L’analisi d’'RMN de 3C permet concloure que tots els mondmers comparteixen quatre senyals
caracteristics en 'espectre, els senyals dels carbonis vinilics (~132-127 ppm) i els dels carbonils
(~170-164 ppm). D’altra banda, als espectres de FTIR les bandes més representatives son les
corresponents a la tensié de I'enllag C=C (= 1600 cm™) i les de les tensions C=0 de I'amida (1670-
1630 cm™®) i de I’éster o,B-insaturat (= 1720 cm™). En comparacié amb I'espectre de les
lactamides, s’observa la desaparicié de la banda de tensié O-H de I'alcohol.

4.2. Polimeritzacié dels monomers acrilics per SET-LRP en aigua

Tenint en compte I'experiéncia del grup d’investigacié on s’ha desenvolupat el treball, en la

17,19

polimeritzacid controlada de monomers acrilics biobasats, s’ha decidit polimeritzar els

monomers anteriorment preparats via SET-LRP utilitzant Cu(0) generat in situ com a catalitzador

i aigua com a dissolvent.?®

4.2.1. Introduccid a les técniques de polimeritzacio radicalaria controlada

Habitualment, la polimeritzacié de mondomers vinilics es porta a terme a través de reaccions de
polimeritzacié radicalaria. Abans de parlar de la técnica de polimeritzacié SET-LRP emprada en
aquest treball, s’ha de fer una breu distincié entre la polimeritzacié radicalaria convencional i els
avantatges que presenten les técniques de polimeritzacio radicalaria controlada.

En la polimeritzacié radicalaria convencional intervenen l'iniciador i el monomer, dues
molécules que exerceixen una funcié essencial. Aquests processos transcorren a través d’un
mecanisme en tres etapes: iniciacid, propagacio i terminacié.?! Durant la iniciacié es genera
I’espécie radicalaria que s’addiciona al monomer. Seguidament, a I'etapa de propagacié els
monomers s’addicionen a les cadenes en creixement. Aquestes cadenes en creixement son les
que donen lloc a les etapes de terminacié irreversible, via combinacié, desproporcié o
transferéncia de cadena. D’aquesta manera a partir de cadenes en creixement o “vives” es
generen cadenes “mortes”, que no poden seguir creixent. Aquest tipus de polimeritzacions no
ofereixen control sobre el pes molecular, polidispersitat, funcionalitat dels grups finals ni sobre
la composicié del polimer final. A part, limiten la produccié de polimers amb estructures

complexes i perfectament definides com sén els copolimers de bloc (Figura 10a).%
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Figura 10 Representacio esquematica de A) polimeritzacid radicalaria convencional B) polimeritzacié radicalaria
controlada de mondmers vinilics.

Alternativament, les tecniques de polimeritzacié radicalaria controlada minimitzen els processos
de terminacid irreversible permetent aixi, la propagacio indefinida de les cadenesii el creixement
uniforme. Exemples d’aquestes técniques sén: la polimeritzacié reversible per transferéncia de
cadena o fragmentacié per addicid (RAFT), la polimeritzacié mediada per nitroxid (NMP), la
polimeritzacid radicalaria per transferéncia d’atoms (ATRP) i la SET-LRP.2?* Aquestes
metodologies es basen a establir un equilibri dinamic entre les espeécies actives i les especies
adormides. Aquest equilibri genera una etapa d’iniciacié quantitativa i permet el continu
creixement de les cadenes, al mateix temps que la concentracié de radicals es manté prou baixa
per a minimitzar les reaccions de terminacid.?®> Utilitzant aquests sistemes de polimeritzacié és
possible preparar polimers amb estructura ben definida, amb baixa polidispersitat, pesos
moleculars predeterminats a partir de la relacié monomer/iniciador i amb els grups finals actius
(Figura 10b). 24

4.2.2. Polimeritzacié SET-LRP en aigua catalitzada per Cu(0) generat in situ

La polimeritzacié SET-LRP catalitzada per Cu(0) en forma de fil de coure o Cu(0) generat in situ
en la mescla de reaccid, és una de les metodologies de polimeritzacié controlada més recents.®
La SET-LRP en comparacié amb altres técniques de polimeritzacié controlada, permet una sintesi
molt rapida de polimers amb elevats pesos moleculars i baixes polidispersitats a temperatura
ambient o inferior. També proporciona una retencid practicament completa dels grups finals de
les cadenes, permetent aixi la sintesi de polimers d’alt pes molecular i la sintesi de
macroiniciadors actius que son imprescindibles en la preparacié de copolimers de bloc. Un altre
avantatge que presenta aquesta técnica és el fet de ser compatible amb un ampli ventall de
dissolvents verds com es I'aigua i els alcohols.?®

La polimeritzacié SET-LRP s’inicia amb I’activacioé de I'enllag R-X de l'iniciador i de les cadenes
adormides. Aquesta etapa esta catalitzada per el Cu(0) que transfereix un electré a R-X, generant
Cu(l)X/L i un anid radical que evoluciona espontaniament al radical propagador (P.).
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Paral-lelament I'espécie Cu(l)X/L desproporciona a Cu(0) i Cu(ll)X,/L, essent aquesta |'etapa més
important de la SET-LRP, ja que s’encarrega de moderar I'activacid i desactivacié, regenerant
continuament I'espécie activadora Cu(0) i Cu(ll)X2/L, aguesta ultima responsable de desactivar
les cadenes en creixement i evitar les reaccions de terminacié (Esquema 4).%°

Activacis
ctivacié CullXiL

A

Desproporcié

Pq-X Cu(0) + Cu(ll)Xy/L

Desproporcié

Cu()X Desactivacio

Esquema 4 Mecanisme de la SET-LRP.

En el nostre cas, el catalitzador de Cu(0) es va generar in situ en la barreja de reaccio a partir de
la desproporcié en aigua del Cu(l)Br en presencia del lligand tris[2-(dimetilamino)etillamina
(MeeTREN). La desproporcio de Cu(l) en aigua és coneguda de fa més de cent anys i succeeix de
forma quantitativa (Kgespr= 10°-107).%° La preséncia de lligands quelats del tipus MesTREN o TREN
afavoreixen aquesta reaccié.? En el nostre cas, la generacié del Cu(0) (activant) i Cu(ll)Br
(desactivant) per desproporcié de Cu(l)Br es va realitzar a temperatura ambient, sota atmosfera
inert i utilitzant aigua desoxigenada per evitar I'oxidacié del Cu(l)Br. Inmediatament després
d’addicionar Cu(l)Br a la solucié d’H,O/MesTREN, la desproporcio va ser evident; es va observar
la formacié d’una dispersio col-loidal de nanoparticules de Cu(0) i un canvi en la coloracié de la
solucié a blau/verd, color caracteristic del complex Cu(ll)Br,/MesTREN. A la Figura 11 es veu
I’evolucié del procés de desproporcio a5s,30si5 min.
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Ky
2Cu(l)Br/Me,TREN <——=  Cu(0)/Me,TREN + Cu(ll)Br,/Me TREN

5s 30s 5 min
Figura 11 Observacié visual de la desproporcid del Cu(l)Br en aigua generant Cu(0)/Cu(ll)Br./MesTREN a 25 °C.
4.2.3. Polimeritzacio de la DMLA per SET-LRP en aigua a diferents DP

Al procediment bibliografic que s’ha seguit generen el catalitzador Cu(0) a partir del Cu(l)Br en
medi aquds i en preséncia del lligand MesTREN,?” tal com s’ha indicat a I'apartat anterior. En
primer lloc es va preparar la solucié heterogeénia del sistema catalitic Cu(0)/Cu(Il)Br,/MesTREN
a temperatura ambient, després a 0 °C es va addicionar sobre d’aquesta una solucié
desoxigenada amb el monomer i I'iniciador (Figura 12). Abans d’aix0, es va confirmar que tots
els monomers preparats presentaven una molt bona solubilitat en aigua. Com a iniciador soluble
en aigua, es va utilitzar el 2-bromoisobutirat de dimetil lactamida (DMLBIiB). L'esquema de la
reaccié de polimeritzacid, I'estructura de I'iniciador i dels mondmers emprats, el sistema catalitic
i I'estructura general dels polimers obtinguts es troben a I'Esquema 5.

2CuBr
MegTREN l H,0

Cu(0) + CuBr,

\
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Esquema 5 Esquema de polimeritzacio dels monomers acrilics per SET-LRP en aigua utilitzant Cu(0)/Cu(ll)Brz/MesTREN
com sistema catalitic i DMLBIB com iniciador.
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Desproporcié Cu(l)

Figura 12 Procediment seguit per la polimeritzacié SET-LRP en aigua amb Cu(0) generat in situ per desproporcio del
CuBr.

Basant-nos en I'experiéncia del grup en la fotopolimeritzacié de la DMLA,*? primer es va
proposar optimitzar les condicions de reaccié per polimeritzacié SET-LRP en aigua utilitzant
aquest monomer. Es per aixod que es va procedir a investigar la polimeritzacié de la DMLA a
diferents DP, amb I'objectiu de cobrir un ampli interval de pesos moleculars. Els resultats de les
diferents condicions estudiades es troben detallades a la Taula 3.

En primer lloc es va polimeritzar la DMLA amb un DP=40 i es va augmentar progressivament fins
a 640, mitjancant la variacio de la proporcié entre monomer/iniciador i optimitzant la quantitat
de sistema catalitic. S’ha vist que entre DP= 80-160 |'eficacia del catalitzador es manté constant
assolint conversions >99 % i polidispersitats (M./M,) properes a la unitat.

Per obtenir un DP=320 primer es va utilitzar la relacié [I]:[CuBr]:[MesTREN]=[1]:[1.6]:[1], la
conversio va ser >99%, pero la polidispersitat va augmentar a 1.70 i el pes molecular determinat
per GPC no concorda amb el teoric. Es per aixo que s’ha modificat la relacié [1]:[CuBr]:[MesTREN]
a [1]:[2]:[1.2], en aquest cas, la conversid també ha estat superior al 99%, la polidispersitat de
1.07 i el pes molecular teoric coincideix amb el del GPC, demostrant aixi una millora en el control
de la polimeritzacid.

Finalment per augmentar el DP fins 640 es van provar diferents condicions. En primer lloc es va
provar amb [I]:[CuBr]:[MesTREN]=[1]:[2]:[1.2] i es va obtenir 0% de conversid. Després es va
provar amb [1]:[CuBr]:[MesTREN]=[1]:[2]:[1.2] i a les 3 h va arribar al 77%. Pero per arribar al
99% de conversid no va ser suficient augmentar la proporcié de catalitzador, a més a més, es va
incrementar la concentracid inicial del monomer fins 3 M. En concentrar el monomer, es va
observar que augmentava bastant la viscositat de la mescla de reaccié dificultant aixi I'agitacio.
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Taula 3 Polimeritzacid de la DMLA via SET-LRP aquosa a 0 °C utilitzant Cu(0)/Cu(ll)Br2/MesTREN com sistema catalitic.
M= DMILA, I= DMLBIB i L=MesTREN.

[M]:[1]:[CuBr]:[L] [DMLA] Temps Conv. M, i ® Mn, e  Mu/M,S  T4(°C)e
(mol/L) (h) (%) ©

40:1:0.8: 0.6 1 1 100 7114 8536 1.08 71
80:1:1.6:1 1 1 >99 13962 14911 1.05 74
160:1:1.6:1 1 3 >99 27658 29579 1.17 72
320:1:1.6:1 1 3 >99 55050 89238 1.70 -
320:1:2:1.2 1 3 >99 55050 46846 1.07 73
640:1:2:1.2 1 1 0 109834 - - -
640:1:4.8:1 1 3 77 109834 68554 1.04 =
640:1:4.8: 1 3 3 >99 109834 84263 1.07 75

2 Conversié determinada per RMN de 'H. ® Pes molecular tedric calculat a partir de la relacié
[DMLA]o/[DMLBiB]o. ¢ Determinat per GPC en DMF. ¢ Determinat per analisi DSC.

Els pesos moleculars obtinguts per GPC sén molt similars als teorics determinats a partir de la
relaci6 [DMLA]o/[DMLBiB]o, perdo a DP= 640 la diferéncia és més significativa. La Figura 13
presenta els cromatogrames de I'analisi per GPC de la poli(DMLA) als diferents DP estudiats.
Com es pot veure, a major DP menor es el temps de retencid, ja que el DP determina el pes
molecular. En tots casos s’han obtingut conversions quasi completes i baixes polidispersitats. En
el cromatograma GPC de la poli(DMLA) de DP= 640 es pot apreciar un altre senyal de menor
area i menor temps de retencid, aixo significa que en augmentar excessivament el DP a la vegada
gue s'augmenta la concentracid s’afavoreixen les reaccions de terminacié i la generacié de
cadenes mortes.

10,7 11,7 12,7 13,7 14,7 15,7 16,7

Temps de retencié (min)

Figura 13 Analisi per GPC de la poli(DMLA) a diferents DP preparada per SET-LRP en medi aquds utilitzant
Cu(0)/Cu(ll)Br/MesTREN com a sistema catalitic.

L’estructura del polimer obtingut a DP=80 es va confirmar per espectroscopia FTIR i RMN de *H
en CDCls, després de dialitzar-lo contra acetona utilitzant una membrana amb NMWCO de 2000.
Tant a I'espectre de FTIR com al de RMN es va observar |'abséncia dels senyals caracteristics del
doble enlla¢ del mondmer. En I'espectre de RMN de H s’observa I'aparicid dels senyals e i f
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corresponents a la cadena principal del polimer format (figura 14). Finalment, es va determinar
la temperatura de transicié vitria, Tg, de totes les mostres de poli(DMLA) obtingudes mitjangant
calorimetria diferencial d’escombrat (DSC) (Taula 3). Cal fer notar que, tot i la diferencia de pesos
molecular entre les diferents mostres, la Tg es manté gairebé constant al voltant de ~70°C.
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Figura 14 Espectre de RMN de 'H en CDCl; de la poli(DMLA) a DP= 80.

4.2.4. Polimeritzacio dels diferents monomers acrilics per SET-LRP aquosa (DP=40)

Després d’optimitzar les condicions de reaccio de la polimeritzacié de la DMLA a diferents graus
de polimeritzacio, es va decidir polimeritzar la resta de monomers que s’havien sintetitzat amb
un DP=40i utilitzant les mateixes condicions que amb la DMLA.

Taula 4 Polimeritzacié via SET-LRP aquosa a 0 °C utilitzant Cu(0)/Cu(ll)Bry/MesTREN com sistema catalitic.
[M]:[DMLBiB]:[Cu(l)Br]:[MesTREN]= 40: 1: 0.8: 0.6.

Polimer [DMLA] DP Temps Conv. M, " M, 6 Mu/M,°
(mol/L) (min) (%) °

Poli(PyrLA) 1 40 30 100 8155 7166 1.13

Poli(THFLA) 1 40 60 100 9356 11277 1.14

Poli(MorLA) 1 40 30 100 8795 8728 1.10

Poli(DEtLA) 1 40 30 100 8236 7906 1.11

2 Conversi6 determinada per RMN de 'H. P Pes molecular calculat a partir de la relacié

[Monomer]o/[DMLBIB]o. ¢ Determinat per GPC en DMF.
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Tal com es pot veure a la Taula 4, la polimeritzacié SET-LRP en aigua ha permeés polimeritzar els
guatre monomers amb conversions del 100% i temps inferiors a 1 h. També veiem que el pes
molecular determinat per GPC concorda amb el pes molecular definit per la relacid
monomer/iniciador i que, en tots els casos, les polidispersitats sén baixes (Mw/M, < 1.15).

Igualment que amb la poli(DMLA), I'estructura dels polimers va ser confirmada per
espectroscopia FTIR i RMN de ®H en CDCl; (veure Annexos). Finalment, es va estudiar el
comportament térmic de tots els polimers sintetitzats mitjangant analisi DSC (Figura 15).
Analitzant els resultats obtinguts, es pot concloure que tots els polimers obtinguts sén amorfs
amb Tgs moderades.
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Figura 15 Analisi DSC dels diferents polimers obtinguts per SET-LRP en aigua.

4.3. Estudi del comportament LCST dels polimers preparats

Un cop s’han sintetitzat i caracteritzat tots els polimers, s’ha procedit a estudiar el seu
comportament LCST en solucié aquosa. Per fer-ho es va procedir a determinar la temperatura
d’enterboliment (Tent) d’una solucié aquosa de polimer (5 mg/mL) mitjancant I'analisi de
transmitancia optica en funcié de la temperatura. Per a dur a terme I'analisi i mesurar la
terbolesa de les solucions, s’ha utilitzat un espectrofotometre UV-VIS equipat amb una cel-la
reguladora de temperatura. Com que l'interval de temperatura que abasteix I'instrument (10-
60 °C) és bastant limitat, no s’"han pogut mesurar totes les solucions. Per aix0, per a tots els
polimers que presenten una Tent fora d’aquest interval, s’"ha determinat visualment, escalfant
les solucions i mesurant la temperatura a la qual aquestes es tornaven completament térboles.
Els Unics polimers amb una Tent dins l'interval de temperatures de I'instrument han estat:
Poli(THFLA), Poli(DEtLA) i Poli(MorLA). Per a aquests la Ten: S’ha considerat com la temperatura
a la que es produeix el 50% de canvi en la transmitancia. A la Figura 16 es representa el canvi de
transmitancia optica en funcio de la temperatura per a aquests polimers.
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Figura 16 Representacio de la transmitancia en funcié de la temperatura de solucions aquoses de polimer (5 mg/mL).
La Tent correspon al 50% de canvi en la transmitancia.

Els diferents polimers preparats en aquest treball, permeten avaluar la influéncia dels
substituents del grup amida i del DP sobre la Tent. A la Taula 5 es troben recollits tots els resultats
obtinguts.

Taula 5 Comportament LCST en aigua de les solucions de polimer (5 mg/mL).

Polimer Monomer DP M, 6pc Tent (°C)
Poli(THFLA) THFLA 40 11277 18
Poli(DEtLA) DEtLA 40 7906 24
Poli(PyrLA) PyrLA 40 7166 48
Poli(MorLA) MorLA 40 8728 Soluble (>100)
Poli(DMLA) DMLA 40 8536 Soluble (>100)
Poli(DMLA) DMLA 80 14911 91-94
Poli(DMLA) DMLA 160 29579 86-88
Poli(DMLA) DMLA 320 46846 74-77
Poli(DMLA) DMLA 640 84263 70-72

Com es pot veure, la variacid de I'estructura del grup amida implica una variacié en la Tent. Aquest
fet esta directament relacionat amb la capacitat dels substituents de I'amida d’interaccionar per
ponts d’hidrogen amb I'aigua o amb les cadenes de polimer. La Poli(THFLA) ha estat el polimer
amb menor Tent, a causa de ser I"Unic polimer amb una amida secundaria, I'enllag N-H li permet
interaccionar per ponts d’hidrogen amb les cadenes polimeériques, afavorint aixi les interaccions
polimer-polimer respecte les interaccions polimer-dissolvent.

Aparentment la Poli(DEtLA) i la Poli(PyrLA) sén estructuralment semblants i es podrien esperar
valors de Tent similars, ja que Unicament difereixen en que en la Poli(PyrLA) el substituent de
I’'amida és ciclic, pero la diferéncia de la Tent és bastant gran: 48 i 24 °C per la Poli(PyrLA) i
Poli(DEtLA) respectivament. Després tenim que la Poli(MorLA) és soluble en aigua, aixo és
perque I'existencia de I’heteroatom d’oxigen afavoreix les interaccions polimer-dissolvent. La
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Poli(DMLA) a DP=40 és soluble en aigua igual que la Poli(MorLA), perd a mesura que augmenta
el DP, augmenta el pes molecular i la Tent disminueix. En augmentar el DP de 40 a 80 la Tent
disminueix a 91-94 °C i quan s’augmenta el DP fins a 640 la Tent disminueix a 70-72 °C, aixi es
confirma la relacié inversament proporcional entre la Tent i €l DP.
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5. PART EXPERIMENTAL

5.1. Reactius i dissolvents

Els seglients reactius s’"han adquirit de Sigma Aldrich: (S)-lactat d’etil natural (LcEt, = 98%), clorur
d’acriloil (= 97%), tris[2-(dimetilamino)etillamina (MesTREN, 97%), 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-
5-ene (TBD, 98%), trietilamina (TEA, 2 99%), dietilamina (2 99.5%), pirrolidina (= 99%), morfolina
(= 99%), tetrahidrofurfurilamina (97 %), tubs de dialisi de NMWCO 2000, bromur de coure (l)
(Cu(l)Br, 298%) i hidroquinona (= 99%). Els dissolvents deuterats s"han adquirit de Eurositop: el
cloroform (CDCls), I'aigua (D20) i I'acetona ((CD3).CO). L’hexa, I'acetat d’etil, el diclormeta (DCM)
i 'acetona (grau de sintesi) de Scharlau. La (R)-N,N-dimetil lactamida (DML) obtinguda de BASF.
L’aigua Mili-Q cedida per el grup de cromatografia de la URV. El 2-bromoisobutirat de dimetil
lactamida (DMLBIB) es va preparar préviament al laboratori a partir de la DMLA i bromur de 2-
bromoisobutiril, mitjancant una reaccio de substitucié nucleofila acilica.

Per a dur a terme la part experimental va ser necessaria la prévia purificacié d’alguns reactius.
El DCM es va destil-lar amb CaH,. El Cu(l)Br es va agitar en acid acetic glacial durant 30 min,
després es va rentar amb etanol absolut i amb éter etilic anhidre, es va filtrar i finalment va ser
emmagatzemat sota atmosfera d’argé.

5.2. Técnigues de caracteritzacio

5.2.1. Espectroscopia de ressonancia magneética nuclear (RMN)

Els espectres de 'H RMN i 13C RMN es van enregistrar en un instrument Varian VNMR-5400 amb
transformada de Fourier, operant a 400 MHz, a 25 °C i en CDCls;, D,O i (CDs),CO. Els
desplagaments quimics estan indicats en ppm, prenent com a referéncia el tetrametilsila (TMS).

5.2.2. Cromatografia de permeacio per gel (GPC)

El pes molecular en nimero dels polimers (M,) i la polidispersitat (M./M,) es van determinar
per cromatografia de permeacié per gel (GPC) mitjangant un sistema de la série Agilent 1200,
equipat amb dues columnes en série (PLgel 5um MIXED-D) i un detector de refraccio de la serie
Agilent 1100. Es va utilitzar com a eluent la dimetilformamida (DMF) (Scharlab, grau HPLC amb
0.1 % en pes de LiBr) a 1.0 mL/min de flux i el tolué com a patrd intern. Les corbes de calibratge
es van obtenir a partir de patrons de poli(metacrilat de metil) (PMMA) adquirits de PSS Polymer
Standard Service GmbH.

5.2.3. Calorimetria diferencial d’escombrat (DSC)

Les mesures de DSC es van realitzar amb un equip Mettler DSC3+, per determinar la T, dels
polimers. Les mesures es van dur a terme mitjancant experiments dinamics els quals consistien
a escalfar la mostra de -80 a 150 °C, refredar la mostra a -80 °Ci finalment tornar a escalfar-la a
150 °C, a 20 °C/min. Es van utilitzar mostres d’entre 5 i 10 mg en capsules d’alumini sota
atmosfera inert (N;). L'equip es va calibrar utilitzant patrons d’indi i de zinc.
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5.2.4. Espectroscopia d’infraroig amb transformada de Fourier (ATR-FT-IR)

L’analisis d’espectroscopia d’infraroig es van realitzar amb 'equip Fourier Jasco FT/IR-600 Plus
ATR Specac Golden Gate, representant la transmitancia i amb una resolucié de 4 cm™.

5.2.5. Analisi de transmitancia optica

La Tent dels polimers s’ha determinat mitjancant I’'analisi de la terbolesa de solucions aquoses
dels polimers (5mg/mL) a 500 nm, en un espectrofotometre UV-VIS UV-2401PC equipat amb
una cel-la reguladora de temperatura SHIMADZU TCC-240A (+ 0.1 °C). La Tent correspon al 50 %
de canvi en la transmitancia.

5.3. Sintesi de monomers

5.3.1. Sintesi de lactamides a partir del lactat d’etil
Procediment general:

En un matras de fons rodd es va preparar una solucié de TBD en LcEt (15-30 % mol), després es
va desoxigenar amb un corrent d’argd durant 15 min. Seguidament es va addicionar I'amina (1.2-
1.5 equivalents respecte al LcEt), després es va escalfar la mescla de reaccié a 75 °C i es va
mantenir sota agitacié durant tota la nit. El matras es va refredar a temperatura ambienti el cru
es va concentrar al rotavapor. Finalment el producte final es va purificar per destil-lacié a buit o
per cromatografia en columna.

- (S)-2-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona (PyrL)

Preparada a partir de la pirrolidina (4.8 mL, 57.5 mmol, 1.2 eq.), LcEt (5.5 mL, 48.0 mmol, 1.0
eq.) i TBD (1.0 g, 7.2 mmol, 0.15 eq.). Es va purificar per destil-lacié a buit entre 60-65 °C a 0.01
mmHg. Per tal d’eliminar petites traces de TBD, es va filtrar per silica gel i eluit amb acetat d’etil,
obtenint aixi un liquid incolor (5.7 g, 82 % rendiment total).

IH RMN (401 MHz, CDCls, 8): 4.24 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.98 - 3.57 (bs, 1H), 3.56 — 3.37 (m, 3H),
3.33 -3.24 (m, 1H), 2.03 = 1.75 (m, 4H), 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCls, 8):
173.51, 65.53, 46.26, 45.97, 26.08, 23.91, 20.63.

- (S)-2-hidroxi-1-morfolinopropan-1-ona (Morl)

Preparada a partir de la morfolina (3.2 mL, 36.6 mmol, 1.2 eq.), LcEt (3.4 mL, 29.7 mmol, 1.0 eq.)
i TBD (710 mg, 5.1 mmol, 0.17 eq.). Es va purificar per destil-lacié al buit entre 75-85 °C a 0.01
mmHg. Per tal d’eliminar petites traces de TBD, es va filtrar per silica gel i eluit amb acetat d’etil,
obtenint aixi un liquid incolor (3.3 g, 69 % rendiment total).

IH RMN (401 MHz, CDCls, 8): 4.42 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.93 — 3.52 (m, 7H), 3.48 — 3.33 (m, 2H),
1.31(d, J = 6.6 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCls, 8): 173.87, 66.89, 66.47, 64.13, 45.49, 42.87,
21.47.
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- (S)-N,N-dietil-2-hidroxipropanamida (DEtL)

Preparada a partir de la dietilamina (3.7 mL, 35.8 mmol, 1.5 eq.), LcEt (2.8 mL, 24.4 mmol, 1.0
ev.) i TBD (1.1 g, 7.6 mmol, 0.3 eq.). En aquest cas la mescla de reaccidé es va desoxigenar
mitjangant cicles de congelacié/descongelacié amb nitrogen. La reaccié va durar 53 h i es va
purificar per cromatografia en columna, utilitzant silica gel com a fase estacionaria i acetat
d’etil/hexa (3:7) com a fase mobil. Es va obtenir un liquid incolor (2.9 g, 82 % rendiment total).

1H RMN (401 MHz, CDCls, 6): 4.37 (p, J = 7.7, 6.5 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.56 — 3.45 (m,
1H), 3.36 — 3.14 (m, 3H), 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCls, 6): 174.43, 64.27, 40.94, 40.30, 21.91, 14.20, 12.88.

- (S)-2-hidroxi-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)propanamida (THFL)

Preparada a partir de la tetrahidrofurfurilamina (mescla racémica) (5.9 mL, 57.2 mmol, 1.2 eq.),
LcEt (5.4 mL, 47.1 mmol, 1.0 eq.) i TBD (1.0 g, 7.2 mmol, 0.15 eq.). Es va purificar per
cromatografia en columna utilitzant silica gel com a fase estacionaria i acetat d’etil com fase
mobil. Es va obtenir un liquid incolor (7.7 g, 94 % rendiment total). S’obté la mescla racémica de
la lactamida a causa de I'existencia d’un estereocentre en I'amina de partenca.

1H RMN (401 MHz, CDCls, 8): 6.92 (bs, 1H), 4.22 (dq, J = 6.8, 1.9 Hz, 1H), 4.02 —3.93 (m, 1H), 3.90
—3.82(m, 1H), 3.79—3.71 (m, 1H), 3.63 — 3.52 (m, 1H), 3.22 = 3.10 (m, 1H), 2.05 — 1.84 (m, 3H),
1.61 - 1.48 (m, 1H), 1.42 (dd, J = 6.8, 1.6 Hz, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCls, §): 174.85, 174.82,
77.98, 77.95, 68.51, 68.46, 68.28, 43.01, 42.98, 28.78, 28.73, 25.97, 25.95, 21.46.

5.3.2. Sintesi dels monomers acrilics a partir de les lactamides
Procediment general:

En un matras de fons rodé de dues boques equipat amb un embut d’addicié i un séptum, es va
dissoldre la lactamida (35.0 mmol, 1.0 eq.) i la TEA (53.1 mmol, 1.5 eq.) en DCM anhidre (10.2
mL), sota atmosfera d’argé. La solucio es va agitar durant 30 min en un bany d’aigua amb gel.
Simultaniament en un matras de fons rodé es va preparar una solucié de clorur d’acriloil (41.9
mmol, 1.2 eq.) en DCM anhidre (10.2 mL), també sota atmosfera d’argd. Un cop tot el sistema
estava sota atmosfera inert, es va introduir la solucié del clorur d’acriloil dins I'embut d’addicio
amb una xeringa. Després es va adaptar un globus d’argé al matras de dues boques i es va iniciar
I’addicid gota a gota del clorur d’acriloil. A I'iniciar I'addicié immediatament es va observar la
formacié d’HCl gas, un precipitat blanc i la solucié va adoptar un color groguenc. La mescla de
reaccié es va escalfar a temperatura ambient i es va deixar reaccionar durant 24 h amb bona
agitacio.

El cru de reaccio es va filtrar sota buit. Posteriorment la fase organica es va rentar primer amb
una solucié aquosa d’HCI 1M (50 mL), després amb una solucié saturada de NaHCO; (50 mL) i
finalment amb una solucié saturada de NaCl (50 mL). La fase organica es va assecar amb MgS0O4
anhidre, filtrar per gravetat i concentrar al rotavapor obtenint un liquid viscds ataronjat. Aquest
es va purificar per destil-lacié a buit amb hidroquinona 5% (w/w) , entre 0.05-0.01 mmHg. El
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monomer obtingut es va filtrar per una petita porcié d’alimina basica i es va emmagatzemar a
4 °C.

- Acrilat de 2-hidroxi-1-pirrolidinpropan-1-ona (PyrLA)

Preparada a partir de PyrL (5.0 g, 35.0 mmol, 1.0 eq.), TEA (7.4 mL, 53.1 mmol, 1.5 eq.) i clorur
d’acriloil (3.4 mL, 41.9 mmol, 1.2 eq.). S’ha destil-lat entre 35-40 °C, obtenint un liquid incolor
viscos (3.5 g, 50 % rendiment total).

'H RMN (401 MHz, CDCls, 6): 6.45 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 17.3, 10.4 Hz, 1H), 5.86
(dd, ) =10.4,1.4 Hz, 1H), 5.29 (q, ) = 6.7 Hz, 1H), 3.70 — 3.61 (m, 1H), 3.59 — 3.50 (m, 1H), 3.48 —
3.34 (m, 2H), 2.04 —1.92 (m, 2H), 1.90 — 1.81 (m, 2H), 1.47 (d, J = 6.7 Hz, 3H). **C RMN (101 MHz,
CDCI3, 6): 168.71, 165.86, 131.77, 127.98, 68.63, 46.24, 26.33, 24.10, 16.68.

- Acrilat de 2-hidroxi-1-morfolinopropan-1-ona (MorLA)

Preparada a partir de MorlLa (3.0 g, 18.5 mmol, 1.0 eq.), TEA (3.9 mL, 27.8 mmol, 1.5 eq.) i clorur
d’acriloil (1.8 mL, 22.3 mmol, 1.2 eq.). S’ha destil-lat a 70 °C, obtenint un liquid incolor viscds
(1.7 g, 44 % rendiment total).

'H RMN (401 MHz, CDCls, 6): 6.47 (dd, J = 17.3, 1.3 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 17.3, 10.5 Hz, 1H), 5.89
(dd,J=10.4, 1.4 Hz, 1H), 5.46 (q, ) = 6.8 Hz, 1H), 3.82 — 3.40 (m, 8H), 1.48 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 13C
RMN (101 MHz, CDCI3, §): 168.82, 165.68, 132.11, 127.80, 67.00, 66.88, 66.66, 46.11, 42.66,
17.01.

- Acrilat de N,N-dietil-2-hidroxipropanamida (DELA)

Preparada a partir de DEL (2.51 g, 17.2 mmol, 1.0 eq.), TEA (3.6 mL, 25.8 mmol, 1.5 eq.) i clorur
d’acriloil (1.7 mL, 20.9 mmol, 1.2 eq.). S’ha destil-lat a 40 °C, obtenint un liquid incolor viscés
(1.2 g, 35 % rendiment total).

1H RMN (401 MHz, CDCls, 6): 6.44 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 17.3, 10.4 Hz, 1H), 5.85
(dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 5.40 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 3.54 — 3.22 (m, 4H), 1.46 (d, ) = 6.7 Hz, 3H), 1.24
(t,J = 7.2 Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCI3, 8): 169.42, 165.80, 131.65,
128.06, 67.23, 41.74, 40.69, 17.39, 14.36, 12.93.

- Acrilat de 2-hidroxi-N-tetrahidrofurfurilpropanamida (THFLA)

Preparada a partir de THFL (7.0 g, 40.4 mmol, 1.0 eq.), TEA (8.5 mL, 61.0 mmol, 1.5 eq.) i clorur
d’acriloil (3.9 mL, 48.0 mmol, 1.2 eq.). S’ha destil-lat entre 60-65 °C, obtenint un liquid incolor
viscos (3.8 g, 41 % rendiment total).

1H RMN (401 MHz, CDCls, 6): 6.48 (dd + bs, J = 17.4, 4.2, 1.3 Hz, 2H), 6.18 (dd, J = 17.3, 10.4, 1.7
Hz, 1H), 5.92 (dd, J = 10.5, 2.6, 1.3 Hz, 1H), 5.29 (qd, J = 6.8, 3.1 Hz, 1H), 4.02 —3.90 (m, 1H), 3.90
—3.69 (m, 2H), 3.62 — 3.50 (m, 1H), 3.29 —3.15 (m, 1H), 2.03 — 1.81 (m, 3H), 1.60 — 1.45 (m, 4H).
13C RMN (101 MHz, CDCI3, §): 170.60, 170.52, 164.77, 164.74, 132.30, 132.21, 127.90, 127.85,
77.66, 77.16, 70.91, 70.87, 68.40, 68.35, 42.92, 42.73, 28.66, 28.57, 26.07, 26.05, 18.09, 18.06.
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- Acrilat de N,N-dimetil-2-hidroxipropanamida (DMLA)

Preparada a partir de (R)-DML comercial (20.0 g, 170.4 mmol, 1.0 eq.), TEA (36.0 mL, 258.3
mmol, 1.5 eq.) i clorur d’acriloil (16.0 mL, 196.9 mmol, 1.2 eq.). S’ha destil-lat entre 55-60 °C,
obtenint un liquid incolor viscés (13.7 g, 47 % rendiment total).

'H RMN (401 MHz, CDCls, 6): 6.45 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H), 6.18 (dd, ) = 17.4, 10.5 Hz, 1H), 5.86
(dd,J=10.4, 1.4 Hz, 1H), 5.46 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 1.46 (d, J = 6.7 Hz, 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCI3, 6): 170.18, 165.77, 131.81, 127.93, 67.12, 36.89, 36.03, 16.75.

5.4. Polimeritzacié dels monomers acrilics per SET-LRP en aigua

Procediment general:
[monomer]:[ininciador]:[Cu(l)Br]:[MesTREN]=[40]:[1]:[0.8]:[0.6]

En un Schlenk equipat amb un imant es va preparar una soluciéo de MesTREN (9.37 uL, 0.04
mmol, 0.6 eq.) en H,O (940 L), després es va tancar amb un septum i la solucié es va
bombollejar amb argé durant 15 min. A continuacio, es va afegir el Cu(l)Br (6.9 mg, 0.05 mmol,
0.8 eq.) sota una lleugera pressio positiva d’argd i després es va tornar a desoxigenar amb argd
durant 10 min més. La solucié va canviar de color a blau i es van formar les nanoparticules de
Cu-(0) a causa de la desproporcié del Cu-(l). Aleshores es va refredar el Schlenk a 0 °C durant 15
min.

Simultaniament en un vial es va preparar una solucié del monomer (2.34 mmol, 40 eq.) i
Iiniciador (0.06 mmol, 1 eq.) en H,0 (1.2 mL). Aquesta solucié es va refredar a 0 °C en un bany
d’aigua amb gel i es va bombollejar amb argd durant 10 min. Després la solucié del
monomer/iniciador desoxigenada es va addicionar via canula al Schlenk amb el catalitzador
Cu(0)/Cu(ll)Br/Mes-TREN. La polimeritzacid es va dur sota agitacié a 0 °C i va ser monitoritzada
per RMN 'H, assolint >99 % de conversié en 1 h. La polimeritzaci6 es va aturar destapant el
Schlenk i bombollejant aire a la mescla. El polimer es va purificar per dialisi amb acetona durant
un parell de dies. Finalment, es va assecar al buit obtenint un solid blanc com a producte final.

La conversid es defineix com la quantitat de monomer que ha reaccionat per donar polimer. En
aquest cas s’ha determinat per RMN de H en D,0 o (CDs),CO. La Figura 16 correspon a una
regio de I'espectre de RMN de 'H d’una mostra agafada durant la polimeritzacié de la DMLA.
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Figura 17 Ampliacié de I'espectre de RMN de H en D,0 de la polimeritzacié de la DMLA per SET-LRP en aigua.

A mesura que la polimeritzacido avanca s’observa com els senyals de la DMLA (a, b, c i d)
desapareixen, mentre que el senyal d’ caracteristic de la poli(DMLA) va apareixent. Per tant, la
conversio s’ha calculat a partir de la integracid relativa dels protons vinilics de la DMLA respecte
a la integracié del senyal d’, seguint la segiient expressié (1):

Integralgyqr—1

Conv. (%) = Integraly,qr 1)

En aquest cas:
Conv. (%) = 2222 = 57
A T

El pes molecular teoric (M) s’ha calculat a partir de la relaci6 [Monomer]o/[Iniciador]o
suposant una conversiéo completa. S’ha utilitzat I'expressié (2) on el DP correspon a la relacié
inicial del monomer respecte l'iniciador. Per exemple, el polimer resultant de la polimeritzacié
de la DMLA (MW=171.2 g/mol) a DP= 40 hauria de tenir un pes molecular de 7114 g/mol.

Myen = MWppisis + (MWonsmer * DP) = 266.14 + (171.2 + 40) = 7114 g/mol (2)
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6. CONCLUSIONS

Com a conclusié dir que s’ha pogut sintetitzar i caracteritzar una familia de mondmers acrilics a
partir del LcEt, un dissolvent verd produit a partir de la fermentacié carbohidrats.

Els diferents mondmers s’han pogut polimeritzar amb éxit a DP=40 per SET-LRP en aigua
utilitzant Cu(0) generat in situ. Solucions aquoses d’alguns d’aquests polimers ha resultat ser
sensibles a la temperatura. La DMLA s’ha polimeritzat a DP= 40, 80, 160, 320, 640, també per
SET-LRP en aigua. A I'utilitzar una tecnica de polimeritzacid radicalaria controlada, com és la SET-
LRP, els polimers resultants retenen la funcionalitat dels grups finals i a partir d’aquests
monomers es podrien prepara copolimers de bloc.

L’estudi del comportament LCST en aigua dels polimers, ha permés una millor comprensié de
les caracteristiques estructurals que influeixen en el comportament d’aquests polimers
intel-ligents termosensibles. La temperatura a la qual succeeix la transicié de soluble-insoluble
determinada per la Tent, esta inversament relacionada amb el DP. A més a més, s’"ha demostrat
que la presencia de grups dadors de ponts d’hidrogen disminueixen la Tent i €ls grups acceptors
(com sén els heteroatoms d’oxigen) I'augmenten. Per acabar, dir que el conjunt de polimers
preparats abasteix un ampli interval de Tent des de 18 fins a 100 °C. La copolimeritzacié d’alguns
d’aquests monomers, per exemple la DMLA amb THFLA, és d’esperar que permeti un control
més precis de la Tent d’aquests materials.

In conclusion, a wide variety of acrylic monomers have been synthesized and characterized from
ethyl lactate, which is a green solvent produced from carbohydrates fermentation.

The different monomers have been successfully polymerized at DP= 40 by aqueous SET-LRP
catalyzed with in situ generated Cu(0). Aqueous solutions of some of these polymers have been
found to be thermoresponsive. DMLA has polymerized at DP= 40, 80, 160, 320, 640 also by
aqueous SET-LRP. By using a controlled radical polymerization technique, such as SET-LRP, the
resulting polymers retain the functionality of the end groups and block copolymers could be
prepared from these monomers.

By studying the aqueous LCST behavior of the thermoresponsive biobased polymers, a better
understanding of the structural features that influence the behavior of such polymers have been
obtained. The temperature at which the soluble-insoluble transition occurs, which is determined
by the Ten, is inversely related to the DP. In addition, it has been shown that the presence of
hydrogen bonding donor groups decreases T..: and acceptor groups (such as oxygen
heteroatoms) increase it. Finally, the whole polymers prepared provides for a wide Ten: range
from 18 to 100 °C. The copolymerization of some of these monomers, e.g. DMLA with THFLA, will
hopefully allow a more precise control of the T.n:of these materials.
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8. ANNEXOS
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Figura A-1 Espectre de RMN de H en CDCl; de la THFL.
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Figura A-2 Espectre de RMN de 13C en CDCls de la THFL.
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Figura A-4 Espectre de RMN de 13C en CDCls de la MorL.
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Figura A-5 Espectre FTIR de la MorlL.
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Figura A-6 Espectre de RMN de *H en CDCl3 de la PyrL.
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Figura A-8 Espectre FTIR de la PyrL.
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Caracteritzacio estructural DEtL
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Figura A-9 Espectre de RMN de 13C en CDCl; de la DEtL.
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Figura A-10 Espectre FTIR de la DEtL.
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Figura A-11 Espectre de RMN de 'H en CDCl; de la THFLA.
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Figura A-12 Espectre de RMN de 3C en CDCl; de la THFLA.
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Figura A-13 Espectre FTIR de la THFLA.
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Figura A-14 Espectre de RMN de 1H en CDCls de la MorlLA.
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Figura A-16 Espectre FTIR de la MorlLA.
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Caracteritzacio estructural PyrLA
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Figura A-17 Espectre de RMN de 'H en CDCl; de la PyrLA.
1 b
g d o2
~
T
g ©
b € -4
h, b’
cb d —
fa
. I "
!
Q
a
O
1I90 léO 1‘70 IIEO 1‘50 1‘4(] 15(] 1‘20 1‘1(] l}.)(] 9‘0 éG 7‘0 éO 5‘(1 4‘0 3‘0 2‘(1 1‘0 6

ppm

Figura A-18 Espectre de RMN de 13C en CDCl; de la PyrLA
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Figura A-19 Espectre FTIR de la PyrLA.
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Figura A-20 Espectre de RMN de 1H en CDCls de la DEtLA.
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Figura A-22 Espectre FTIR de la DEtLA
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Caracteritzacio estructural DMLA
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Figura A-23 Espectre de RMN de 13C en CDCl; de la DMLA
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Figura A-24 Espectre FTIR de la DMLA.
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Caracteritzacio estructural Poli(DMLA)
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Figura A-25 Espectre FTIR de la Poli(DMLA).
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Figura A-26 Espectre de RMN de 1H en CDCls de la Poli(PyrLA).
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Figura A-27 Espectre FTIR de la Poli(PyrLA).
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Figura A-28 Espectre de RMN de 1H en CDCls de la Poli(THFLA).

48



4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Nombre d'ona (cm™)

Figura A-29 Espectre FTIR de la Poli(THFLA).
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Figura A-30 Espectre de RMN de 1H en CDCls de la Poli(MorLA).
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Figura A-31 Espectre FTIR de la Poli(MorLA).
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Caracteritzacio estructural Poli(DEtLA)
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Figura A-32 Espectre de RMN de H en CDCl; de la Poli(DEtLA).
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Figura A-33 Espectre FTIR de la Poli(DEtLA).
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