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1. Resum

El desenvolupament de nous materials polimeric biocompatibles i biodegradables
destinats a substituir les tecniques de sutura tradicionals han estat el centre d’atenci6
durant els Gltims anys. Aquest treball es centra en la sintesi d’una nova acrilamida basada
en la familia dels malonats amb 1’objectiu d’innovar en la recerca de nous adhesius
quirdrgics i hidrogels biocompatibles i ampliar el camp d’aplicaci6é d’aquets.

Aixi doncs en aquest treball es detalla com sintetitzar el precursor de I’acrilamida i
planteja com es podria sintetitzar la mateixa acrilamida.

Abstract

The development of new biocompatible and biodegradable polymeric materials intended
to replace traditional suturing technigues have been the center of attention in recent years.
This work focuses on the synthesis of a new acrylamide based on the malonate family
with the aim of innovating in the search for new surgical adhesives and biocompatible
hydrogels and expanding their field of application.

So this work details how to synthesize the precursor of acrylamide and suggests how
acrylamide itself could be synthesized.
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2. Introduccié

La part experimental d’aquest treball s’ha realitzat al departament de i+D+i de I’empresa
Synkotech Biocompatible Materials (SBM). Una start-up que es dedica el
desenvolupament, fabricacid i comercialitzacié d’adhesius quirargics. Aquests tipus
d’adhesius estan dissenyats per ser aplicats a la pell amb 1’objectiu de substituir la sutura
feta amb fil, grapes o les tirites. Els polimers amb els quals es centra I’atenci6 impliquen
sintesis de derivats de malonats ja que aquests sdn biocompatibles a diferéncia dels
cianoacrilats, I’altre gran familia d’adhesius que existeix en el mercat.

2.1. Acord de confidencialitat

Synkotech Biocompatible Materials és una empresa amb una politica de confidencialitat
per tal de salvaguardar la informacid. Per aquest motiu, la majoria de les estructures dels
reactius i els productes d'aquest treball de fi de grau no es divulguen, 0 només es mostren
parcialment, com els alcohols, les amines, el precursor de monomer (PM) i el monomer
(M). La informaci6 obtinguda mitjangant técniques de caracteritzacio també son dades
confidencials, ja que contenen informacio sobre I'estructura dels compostos, per la qual
cosa tampoc es poden mostrar en aquest treball.

2.2. Cianoacrilats

Els primers adhesiu sintétics que es van estudiar van ser els cianoacrilats (CA) (Figura
1), més coneguts com els “super glue”, i de seguida van adquirir rellevancia comercial
pel seu ampli rang d’aplicacio en materials domestics, en el sector industrials —metalls i
plastics— i en la tecnologia de la salut. La seva popularitat es deu a les seves propietats
mecaniques, a la seva rapida polimeritzacio i autocurat.’

(0] OR
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Figura 1 Unitat estructural i repetitiva del policianoacrilat.

En I’ambit de la salut i la cura personal, alguns dels beneficis dels adhesius tancament de
ferides es veuen reflectits en la millora de resultats estétics. Addicionalment, el fet d’usar
aquets adhesius com a substituts de les técniques tradicionals de sutura ha disminuit la
transmissio de malalties infeccioses causades per 1’as d’una agulla o una grapa.?

Els CA es sintetitzen via una condensacio entre un cianoacetat i un formaldehid amb
I’ajuda d’un catalitzador (Figura 2). La polimeritzacio anionica dels CA és activada en
preséncia d’una base, tot formant una llarga cadena de polimer, propiament anomenada
resina cianoacrilica.!
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Figura 2 Formacio del cianoacrilat mitjangant la condensacié del cianoactetat d’etil i el
formaldehid.

No obstant, en alguns estudis s’ha observat que els derivats de CA han resultat ser
citotoxics degut a que el polimer de CA, en determinades condicions, es degrada
alliberant formaldehid i cianoacetat en el medi. Ambdues substancies tenen altes
probabilitats de que s’acumulin en les arees tractades si el polimer s’usa com a adhesiu
tissular. Addicionalment hi ha evidéncies que suggereixen que el formaldehid del CA pot
ser toxic en cél-lules in vivo i in vitro.?

Per tots aquests inconvenients hi ha hagut un interés en buscar alternatives
biocompatibles.

2.3. Acrilats i poliacrilats

Com s’ha esmentat anteriorment el producte principal de SBM és un monomer derivat de
I’acid malonic, MM212, el qual pertany a la familia dels acrilats. Els poliacrilats son
presents en el nostre dia dia en recobriments, pintures, sellants, adhesius, fibres téxtils, en
tintes d’impressio, etc.

L’interes en aquests polimers és degut a propietats com la bona tenacitat al impacte, la
seva resistencia al trencament, aixi com la seva transparencia, elasticitat i resisténcia a la
calor i a I’0li.® Presenten estabilitat envers 1’exposicio a la llum i a temperatures
moderades.* L’acrilat en forma monomérica (Figura 3. A) pot causar reaccions
al-lérgiques, pero una vegada ha polimeritzat (Figura 3. B), mitjangant un catalitzador o
per llum ultraviolat, forma un material inert.

RZ
O cat. o hv
R! k/
R2 4—\0_R1n
(A) (B)

Figura 3. Estructura de l'acrilat (A). Estructura del poliacrilat (B). Ambdues estructures el
substituient R? és un hidrogen.

2.4. Acrilamides i poliacrilamides

Actualment, SBM, es centra en el desenvolupament de nous policarboxialquilacrilats
basats en malonats (Figura 4 A) i en aquest treball s’hi exposa la sintesi d’un nou derivat
de tipus policarboxialquilacrilamida (PCAAM)(Figura 4 B). La idea va néixer arran de la
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possible introducci6 de noves aplicacions que ofereixen les poliacrilamides gracies a les
propietats, que podria oferir un hidrogel de poliacrilamida basada en el malonat.
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Figura 4. (A)Estructura del carboxialquilacrilat d’un malonat (esquerra). Estructura del
policarboxialquilacrilatacrilat d’un malonat (dreta). (B) Estructura del carboxialquilacrilamida
d’un derivat de malonat (esq.). Estructura de la PCAAM d’un derivat de malonat (dreta).

Les poliacrilamides son un tipus de polimer sintétic que presenten com a minim un
monomer d’acrilamida en la seva estructura, és a dir una amida adjacent a un doble enllag
(Figura 5).

daoble enllag
O
|
\\\ R1
T/
R2
I — |
grup amida

Figura 5 Estructura detallada d'una acrilamida.

La gran majoria son solubles en aigua perd també n’existeixen d’insolubles.® Es
caracteritzen per ser un tipus de polimer sintétic lineal amb propietats hidrofiliques
gracies a la formaci6 de ponts d’hidrogen entre el nitrogen del grup amida i els hidrogens
de les molécules d’aigua. El seu pes molecular comercial varia dels 10° als >10” Da i
aquelles amb un alt pes molecular presenten propietats com viscositats elevades, gran
capacitat de reduir el fregament entre fluids i estan dotades d’una capacitat de retencio
d’aigua bastant elevada.® Totes aquestes qualitats permeten que el rang d’aplicacio de les
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PAM (poliacrilamides) sigui forca ampli. Aixi doncs les trobem en sectors com en
I’industria del paper, I’agricultura, el processat d’aliments o també en la mineria, i com a
floculant en el tractament d’aigiies.’

Ara bé, en els Gltims anys, les poliacrilamides entrecreuades han estat el centre d’atencid
en la recerca d’aplicacions en I’enginyeria biomedica pel comportament d’absorcio de
I’aigua del gel polimeéric hidrofilic que formen.® En aquests hidrogels s’ha descobert tot
un rang d’aplicacions biomédiques incloent-hi sistemes d’alliberacié controlada de
principis actius, substituts de teixits tous, reemplacament de conductes sanguinis,
recobriment de ferides, lents de contacte, etc. L’¢éxit dels hidrogels com a biomaterials
recau en la gran similitud que tenen amb els teixits vius degut al seu alt contingut en
aigua. Addicionalment disposen dels avantatges de no ser toxics ni irritans i de ser
quimicament estables.

Els hidrogels polimérics son estructures tridimensionals capaces d’absorbir grans
quantitats d’aigua i fluids biologics (Figura 6). Es denominen intel-ligents per a la seva
capacitat d’alliberar compostos absorbits de manera controlada al ser sotmesos a un
estimul extern com potser un canvi de temperatura o un canvi en el pH, entre d’altres. El
grau d’entrecreuament determina les propietats d’absorci6 de 1’hidrogel sec 1 per tant de
la seva aplicabilitat.

AL S

Figura 6 Estructura hidratada de I'nidrogel de poliacrilamida®

Dins del polimers intel-ligents, els hidrogels “termosensibles” son els més atractius en la
recerca de polimers sensibles als estimuls per les interesants aplicacions d’alliberacio
controlada de farmacs.°

2.4.1.Un nou monomer d’acrilamida derivat de malonat

En aquest treball es vol realitzar la sintesi d’un metilenmalonamat, el nou monomer (M)
de carboxialquilacrilamida basat en malonat, a partir del precursor de monomer (PM).
(Figura 7)
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Figura 7 Estructura del monomer (M). Estructura del precursor de monomer (PM).

Préviament s ha de sintetitzar el precursor de monomer (PM) el malonamat (MN), I’éster
amida de 1’acid malonic, a partir d’un derivat malonat (RM) per després introduir-hi el
grup metilé i generar el M via una reaccié de Knoevenagle (Esquema 1).

O 0O 0O

a 8]
R-MNH, HOAC
- R! R!
Rlcjj\/u\ :..-R1 + RZJJ\ - = Jﬁru\ #

Esquema 1 Esquema de sintesi d'una reaccio tipus Knoevenagle per formar el monomer*. El
substituient R? és un hidrogen.

La sintesi del PM consta de 3 etapes: la hidrolisi parcial de 1’¢ster malonic (RM) a éster
malonat de potassi (MK), I’acidificacio de la sal MK per obtenir-ne el monoéster de 1’acid
malonic (MA) i per ultim I’amidacié del grup carboxil per formar el malonamat (MN), el
PM (Esquema 2).

1a Etapa.
Hidrolisi del malonat
0 0 KOH 0 0
R! _R! 1
AN gr s m I
Rl RIOH
MK
HCI, H20 ~ 2aEtapa.
3a Etapa. _ e Acidificacio del MK
Amidacid del MA
Ra.
0o 0 #NH 0o o
R R? R re M
,OJJ\)LN, <R on
R? :
MN (PM) DCC, Base MA
CH2Clz
Base = DMAF, EfzN
"\.Nf"
DCC = Q N
; <0
| =
N

Esquema 2 Esquema de sintesi en 3 etapes per arribar al malonamat (PM).
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3. Objectius

- Sintesi i escalatge de les 3 etapes del precursor de monomer (PM), MK, MA i MN
(PM) com es mostra en I’esquema 2.

- Purificacio6 del PM.

- Sintesi del monomer M (veure Figura 7).

4. Resultats 1 discussio
4.1. Sintesi del Malonamat (PM)

Com s’ha explicat en la introduccid, el proposit principal d’aquest treball consisteix en
I’escalatge industrial de la sintesis i per tant voldriem poder treballar amb quantitats
minimes de 200g és per aix0 que ’estratégia que s’ha seguit ha sigut la de 1’escalatge en
cada etapa.

En cadascuna de les etapes segiients, primer s’han fet a petita escala per comprovar que
en les reaccions s’obté el producte desitjat 1 posteriorment s’han desenvolupat a escales
diferents (50g, 1509 i 5009) per estudiar els possibles inconvenients.

4.1.1.Etapa 1. Sintesi del derivat de malonat de potassi (MK)

Tal i com s’ha esmentat en apartats anteriors el malonat de potassi (MK) es pot sintetitzar
a partir de I’éster malonic (RM) comercial.*2

Aquesta la etapa consisteix en hidrolitzar parcialment un dels esters del derivat de
malonat mitjangant una solucio basica d’hidroxid de potassi dissolt en un alcohol alquilic
(Esquema 3). Es genera el malonat de potassi i 1’alcohol alquilic.

RM Eliminacio del grup éster

o (o o o@) 0O o
Rloj\)tyw ——| r A iR | R A o
K+

O” ho 9
-OH

Addicio nucledfilade l'id hidroxid al carbonil

HOR!

Equilibri acid-base, entre I'acid carboxilici el carboxilat,
desplacat cap a la formacio del producte (MK)

Esquema 3 Mecanisme de sintesi del derivat de malonat de potassi (MK).

Com a dissolvent és necessari utilitzar el mateix alcohol que I’éster que s’utilitza, per
evitar la transesterificacié del derivat del malonat. També cabria la possibilitat d’obtenir
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la hidrolisi total del derivat de malonat perd s’evita afegint el KOH en quantitats
estequiometriques respecte al RM. A més a més, el malonat de potassi precipita de manera
instantania en quan s’addiciona la primera gota de soluci6 basica. L’MK és insoluble en
el medi de reaccio de manera que s’evita que un segon mol d’KOH reaccioni amb el segon
grup éster del derivat de malonat (Esquema 4 i Figura 8).

16 hidroxid
-OH MK —= Estat solid (sal)
Estat liquid
(solucié de KOH) K‘D O
R1
"0 o

/

MK insolubleen R'OH

Figura 8 Imatge
Esquema 4 Mecanisme de la hidrolisi del segon grup etil del MK malonat de potassi
i perqué no acaba succeint. (color blanc)
insoluble en R'OH
(color groc).

Aixi doncs la reacci6 acaba deixant-se hores en agitacio per tal de que tot el RM hagi
pogut reaccionar amb el KOH restant. Després de confirmar que tot el RM ha reaccionat
mitjangant CCF es continua amb 1’aillament del producte.

Per acabar de confirmar 1’obtencié de I’MK, es va dur a terme la seva caracteritzacio
mitjancant ressonancia magnética nuclear (RMN) de prot6.

En el procediment descrit a la literatura s’esmenta una filtracid en calent. En el transcurs
de I’escalat de les reaccions mai s’obté cap tipo de precipitat insoluble en calent, per tant
es va procedir a eliminar I’etapa de filtratge. Es possible que el material de partida que
s’utilitzés en la literatura fos de menor qualitat que el que s’utilitza en aquest projecte.

A partir de I’escala a 150 g d’MK, el volum de dissolvent assolia quantitats massa grans,
uns 1.2L d’R'OH aproximadament. Per aix0 es va reproduir la reaccid a la mateixa escala
pero reduint el volum de dissolvent. Aquest canvi facilita les operacions a nivell industrial
tenint en compte que la metodologia consultada esta pensada per reaccions a fetes a una
vitrina.

La taula 1 fa un recull dels resultats obtinguts en les diferents escales de reaccio i les seves
repliques.
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Escalatge (g de MK) Rendiment Concentraci6

109 63% 0,76 M

509 84 % 0,76 M
1509 63 % 2,35M
1509 75% 2,35 M

500g 78 % 3,28M

5009 86 % 3,26 M

Taula 1 Rendiments de cada escalatge de la sintesi del malonat potassic (1a etapa) i les
seves concentracions respecte els reactius.

Com podem observar tots els rendiments oscil-len entre el 63%, sent el més baix, i el
86%, sent el més alt. Els rendiments més alts corresponen a aquelles reaccions on s’ha
reduit el volum d’R'OH i s’ha eliminat el filtrat en calent. Ara bé, aquelles que es
realitzaven per primera vegada han tingut rendiments inferiors degut a la perdua de
producte durant el procés d’aillament i recuperacié d’aquest.

4.1.2.Etapa 2. Sintesi del derivat de 1’acid malonic (MA)

En la segona etapa, el malonat de potassi (MK) s’acidifica amb un acid fort com és 1’acid
clorhidric, generant ’acid malonic (MA) i clorur de potassi com a subproducte (Esquema
5).

MK ™y MA
H-CI
0O o G O +  KCl
1 R1 M
RMOJJ\)'I\D_ “D OH
K*

Atac nucledfic de I'id carboxilat al protd de I'acid clorhidric

Esquema 5 Mecanisme de ’acidificacié del MK per sintetitzar I'acid malonic MA.

Generar el derivat de I’acid malonic a partir de I’MK, ha estat senzill amb un temps de
reaccio rapid el qual permet obtenir 1’acid el mateix dia. L inic subproducte que es genera
és el clorur de potassi, una sal innocua.

També s’ha intentat sintetitzar I’MA mitjancant la hidrolisi del derivat de malonat, el que
se’n diu una reaccié de dues etapes en el mateix procés de sintesi (“one pot”). Aquest
segon procediment consisteix en la formacié de I’MK “in situ” mitjan¢ant una solucid
aquosa de hidroxid de potassi per posteriorment acidificar amb HCI (Esquema 6).
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Equilibri acid-base, entre I'acid carboxilici el carboxilat,

Addicié nucledfila de 6 hidroxid al carbonil desplacat cap a la formacic del producte (MK)

R! R 1 1| —=|R! -OR’
0 o™ T~ R-oﬂ‘ﬁg)@ﬂ R'DJ\/”\OH OR
K* *
RM Eliminacio del grup éster 1
i (3!
o o MK -
KCI + R! o 0
DJ\/U\OH - R’ )
0 O
K-l-
Atac nucledfilde Io carboxilat al protd de I'acid clohidric + HOR1

Esquema 6 Mecanisme de la hidrolisi del RM a I'acid malonic (MA). Sintesi “one pot”.

L’acid obtingut en les dues reaccions es va caracteritzar per RMN de proto.

Els resultats van demostrar que en la hidrolisi del RM, en “two steps, one pot”, s’obtenien
rendiments superiors a escales similars respecte a I’acidificacio de I’'MK (“two steps”)
perd amb una puresa inferior. Es per aix0 que es va decidir escalar la metodologia de
I’acidificacié de I’'MK ja que I’optimitzacié de les etapes per separat €5 un procés més
assequible que no pas el de la purificacié d’un intermedi d’una etapa de sintesi.

L’augment del rendiment a mesura que s’ha escalat la reaccio es veu reflectida en la taula
2, amb un rendiment inicial del 75% fins a un rendiment final del 92%. La hidrolisi a

partir RM (one pot) es va fer a una escala de 10 g amb un rendiment del 85% fet que obre
les portes a que en un futur es pugui arribar a industrialitzar el procés.

Escalatge (g ’MA) Rendiment (%)

29 75 “Two steps”

39 57 “Two steps”

10g 85 “Two steps, one pot”
35¢ 87 “Two steps”
150g 92 “Two steps”
500g 42 “Two steps”

Taula 2 Rendiments de cada escalatge de la sintesi de 1I’acid malonic (2a etapa).

Finalment es van poder aconseguir rendiments superiors al 75% amb una puresa de gaire
bé del 100%. El rendiment tant baix de I’escala a 500 g (42%) és degut a la dificultat de
manipulacio als elevats volums de material.
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4.1.3. Etapa 3. Sintesi del derivat Malonamat (MN)

La sintesis d’aquest producte no ha estat descrit préviament en la literatura, és per aixo
que el procediment descrit a la part experimental sigui una adaptacié del que s’ha trobat
a la literatura per un producte similar. La tercera etapa consisteix en la desprotonacio del
carboxil del mono éster de I’acid malonic amb una base com la 4-dimethylaminopiridina
(DMAP)®, i més endavant la trietilamina (EtsN)* per generar un bon grup sortint amb la
N, N’-dicilohexilcarbodiimida (DCC) i afavorir la substitucié nucleofila aciclica de la
amina alquilica al carboni carboxilic (Esquema 7).

Addicio nucledgila

Base = DMAP. Et;N Q del carboxilat a la carbodimida Q

o o O N
0] 8] Base o] Q | B +
- , N R .G, ~ Base
IO SY ol o M ——"o oty j
MA Acid-Base BaseH*
Desprotenacié de Macid {BaseH’)

Acid-Base
Protonacid de 1a O-acilurea

— (= g
0 ol R rc}c‘
QN,LN/O (L e ) ) &
Substitucid acilica

X de la urea (grup sortint rlamina R -~
Acid-Base (grup sortint) pe ~MH
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Esquema 7 Mecanisme de sintesi del malonamat (MN).

En aquesta reaccio a part de generar-se el producte desitjat també s’obté la
diciclohexilurea (DCU) com a subproducte, degut a 1’oxidacié del DCC (Figura 13).

Oxidacio

voe, ) 0
= ~ —————————————
T )
H H
Diciclohexilcarbodiimida= DCC Diciclohexilurea= DCU

Figura 9 Obtencié del DCU mitjancant lI'oxidaci6 del DCC.

La desprotonacid de 1’acid és un procés exotérmic que en alguns casos pot provocar un
augment sobtat de la temperatura que pot fer malbé el material de partida ja que el
hemiacid descomposa a temperatures moderades. A més a més també pot causar accidents
durant el procés ja que s’esta treballant amb DCM el qual es un dissolvent que pot causar
explosions per sobre pressio a altes temperatures. Es per aix0 que durant 1’addicié dels
reactius, en especial ’MA i el DCC, la mescla es manté en un bany de gel al voltant del
5°C. Un cop la mescla s’ha deixat el temps establert en agitacio i s’ha comprovat per CCF
que la reaccio ha acabat, en el cru s’obté el malonamat i les amines en solucié organica i
el DCU en forma de precipitat. Es fa un primer filtrat per eliminar el precipitat i es
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procedeix a I’aillament de I’amida. Per aquest pas s’utilitza una soluci6 de bicarbonat per
neutralitzar traces d’espécies acides que s’hagin pogut generar. Posteriorment s’ha tractat
amb una solucié 1M d’HCI per protonar les amines, formar-ne les sals d’amoni solubles
en aigua i aixi eliminar-les de la fase organica (Esquema 8).

~N~ ) N7 3G

I | h
» ﬁf

N H

3 H*CF

N =N
R? R:®

M.'TIH H'TIHE

R4 D | R*

Esquema 8 Eliminacié de les amines en medi acid aquos generant les sals d’amoni.

Finalment es realitzen extraccions amb salmorra, s’asseca el cru amb Na2SO4 anhidre i el
MN és finalment aillat del DCM concentrant al rotavapor. Després d’aquest procés encara
queda DCU precipitat i es torna a fer una segona filtracié al buit. EI cru del malonamat
es caracteritza per RMN de proto i es confirma la seva sintesi.

Després d’analitzar el espectres de *H-RMN es va comprovar que les conversions reals
de les reaccions no eren del 100% tal i com s’havia assumit per CCF. En la taula 3 es
mostren les conversions i els rendiments, calculades a partir de les dades de I’espectre de
IH-RMN de protod, de les reaccions usant ambdues bases.

DMAP EtN
Conversié MN (%) 55 52
Rendiment MN (%) 41 38

Taula 3 Conversio i rendiment del malonamat (MN) segons la base emprada.

Es va observar que amb I’Gs de la EtsN s’obtenia una menor conversié i un menor
rendiment respecte amb 1’as de la DMAP. Per0 utilitzar una base com la DMAP a gran
escala suposa un cost economic massa gran, és per aixo que posteriorment es va buscar
un métode de sintesi el qual treballés amb EtsN. De la mateixa manera, quan es va voler
escalar la reacci6 a 150 g, amb els equivalents de dissolvent inicial (66.56 eq), es va veure
que es necessitaven 3.4 L de DCM i que per tant, per un escalat a 500g, uns 11 L. Aquesta
quantitat de dissolvent, a part de ser economicament inviable, dificulta molt la
manipulacio operativa a nivells industrials com ja s’ha comentat anteriorment en 1’apartat
de resultats i discussio de ’etapa 1, parlant de I’R1OH. Per aquestes raons, el volum de
DCM es va reduir un 91% respecte els 66.56 equivalents inicials (5.81 eq).

Tot i aixi és convenient optimitzar la reaccid, augmentant el temps de reaccio, per
exemple, per aconseguir una millora en el rendiment del proceés.
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4.1.4.Purificaci6 del derivat Malonamat

La destil-lacio és, per excel-lencia, el metode de purificacio més usat en la industria. Aixi
doncs el MN es va intentar purificar per destil-lacié pero ni la destil-lacié normal ni la
fraccionada per columna van aconseguir separar I’amida de la urea.

Figura 10 Muntatge de la destil-lacié sense columna.

En lataula 4 es recull els resultats de la destil-lacié normal, sense columna, on el muntatge
es pot observar en la Figura 10.

Disg':r'rlzﬁlo Fraccions Tvap (°C)  Pressid (mbar) Massa(g) Puresa (%)
F1 87 1*10-2 19,36 29
F2 85 8*10-3 97,88 30
E3 84 9*10-3 32,46 25
F4 82 7%10-3 66,7 17
- 85 7%10-3 39,49 12

Taula 4 Fraccions obtingudes en la destil-lacié normal.

La temperatura de vapor a la qual destil-laven era de 85°C aproximadament a una pressio
de buit de I’1x10-3mbars. Com es pot observar en la taula 4, cap de les fraccions recollides
arriba al 50% de puresa, sent les dues ultimes les més impures.

En la taula 5 es recull els resultats de la destil-lacié fraccionada on es pot observar un
augment de puresa en les fraccions F1, F2 i F3 i per I’altre banda una major quantitat
d’impureses la F4 i F5.

Destil-lacié

. . . .
fraccionada Fraccions Tvap (°C) Pressio (mbar) Massa(g) Puresa (%)

F1 70 1*10-3 86,66 42
F2 67 1*10-3 44,04 39
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F3 70 1*10-3 35,67 20
F4 71 1*10-3 57 5
F5 69 1*10-3 12,42 0.7

Taula 5 Fraccions obtingudes en la destil-laci6 fraccionada.

El muntatge de la destil-lacié fraccionada, amb columna, es mostra en la figura 11.

Figura 11 Muntatge de la destil-lacio amb columna.

Per poder aillar els dos compostos i poder-los identificar per separat, es va realitzar una
columna cromatografica de mig gram de producte. (Rf=0.93 MN i Rf=0.27 DCU, 5:1
Hexa/AcOEt). Tant com el malonamat i el DCU van ser caracteritzats per *H-RMN.

Es va fer una recerca per esbrinar com aillar els dos compostos a gran escala ja que les
columnes cromatografiques no es poden dur a terme en un procés industrial. La majoria
de respostes suggerien o bé emprar una técnica de separacio per precipitacio mitjancant
un dissolvent soluble amb el MN o bé canviant un reactiu per un altre, substituir el DCC
per una de carbodiimida analeg.

En el transcurs de les destil-lacions s’havia anat observant que les fraccions on només hi
havia DCU es presentaven, a temperatura ambient, en forma de solid tou amb una textura
similar a la de la cera. De la mateixa manera, les fraccions amb MN i DCU, encara que a
temperatura ambient es trobaven en estat liquid, quan s’emmagatzemava a la nevera
també acabaven solidificant. Aixo va donar pas a buscar un solvent soluble amb 1’amida
perd que a temperatures baixes fes precipitar el DCU (técnica de precipitacio selectiva
per canvi de temperatura).

Despres de fer assajos amb diferents dissolvents (DMF, THF, Hexa, AcOEt, EtOH i
ACN) ’ACN va ser I’nic que va fer precipitar el DCU després d’haver-lo deixat 24h al
congelador.
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Es va procedir a purificar les 3 fraccions, recollides de la destil-lacié fraccionada, amb
ACN i va resultar ser un procés poc senzill ja que part del DCU quedava en suspensio
amb en la solucié. Tampoc es podia filtrar perque als pocs minuts d’estar-se fora del
congelador es liquava i es tornava a dissoldre amb I’ACN i I’MN. Aixi doncs s’havia de
decantar de manera rapida, abans no liqués el DCU, i tenir cura de no emportar-se part
del DCU precipitat cap a la part decantada.

La fraccié 3 es va purificar primer per comprovar 1’efectivitat del procés i quan es va
veure un augment de la puresa es va seguir amb la fracci6 1 i 2 conjuntament.

La idea era reproduir els cicles de purificacié tantes vegades com fes falta fins aconseguir
la maxima puresa. Per les dificultats esmentades anteriorment, només es van poder
realitzar dos cicles de decantacio per a cada fraccid. La taula 6 recull els pesos extrets de
cada cicle amb les respectives pureses.

Cicles F3 Puresa (%) Fl1iF2 Puresa (%)
Inicial 279 20 130.7g 41

(1 13.99 41 57.23g -

() 9.39 ¢ 55 38.91g 57

Taula 6 Massa i puresa de cada cicle de purificacio amb ACN.

Durant el procés de purificacié es va haver de valorar si es prioritzava la puresa del
producte o a la quantitat que se’n podia extreure. Darrerament es va prioritzar la primera
opciod obtenint una puresa maxima d’aproximadament del 50% (Taula 6).

Finalment, havent comprovat que tenien pureses similars, F3 i F1 més F2 es van ajuntar.
Només es van poder obtenir 48.3 g amb puresa del 56%. El producte final es va
caracteritzar per *H-RMN.

TanmateiX, s’ha valorat la idea de canviar de reactius en la sintesi de la 3a etapa i
simplificar I’etapa de purificaci6 de I’amida, ja que fer Gis d’una técnica de purificacio per
precipitaci6 mitjancant un dissolvent, a escala industrial, comporta un despesa
considerable d’aquest.

Com s’ha esmentat anteriorment, eS suggereix substituir el DCC per alguna altre
carbodiimida que sigui facil d’eliminar durant 1’aillament i la purificacié del cru de la
reaccid. Algunes de les propostes de carbodiimida son les seguents:

- N,N’-Diisopropilcarbodiimida (DIC). Es 1’opcié més favorable ja que és un
reactiu en estat liquid, soluble en dissolvents organics que s’elimina de manera
senzilla mitjancant un procés d’extracci6. Com a reactiu liquid, el DIC és més
facil de manipular que el DCC, que es caracteritzar per ser un solid amb una
textura similar al de la cera. A més a més el DIC no provoca cap reaccio al-lergica
quan entra en contacte amb la pell.
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- 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida clorhidrat (EDC). Una opcio no tan
favorable és EDC ja que és una carbodiimida soluble en aigua que normalment
s’utilitza en el rang de pH d’entre 4,0-6,0. Es podria considera 1’as del EDC si
reacciones de manera efectiva en el sistema de reaccio de dissolvents organics
atés que sent soluble en aigua seria facilment eliminat en una extracci6.®

5. Part Experimental

5.1. Reactius i dissolvents

Per la sintesis del precursor de mondmer es van utilitzar diferents reactius i dissolvents.
Els reactius amb les respectives pureses i toxicitats es representen en la taula 7 i els
dissolvents en la taula 8.

Reactius Puresa (%) Toxicitat
Hidroxid de potassi (KOH) 85 Toxic, corrosiu
Malonat de potassi (MK) 100 -
Acid Clorhidric (HCI) 37 Toxic, corrosiu
Acid malonic (MA) 100 -
Trietilamina (EtsN) 99 Inflamable, toxicitat aguda
Dimetilaminopiridina (DMAP) Toxic, letal
Amina alquilica 99 Inflamable, corrosiva, letal
Sulfat de sodi anhidre 99 -
Soluci6 saturada de carbonat de sodi 99 Irritant
Solucio saturada de clorur de sodi 99 -
(salmorra)
Diciclohexilcarbodiiida (DCC) 99 Toxic, corrosiu, letal
1,3 5-trimetoxibenzé 98 Perillds per la salut
Malonat de dialquil (RM) 99 Toxic
Taula 7 Reactius utilitzats amb la seva puresa i toxicitat.
Dissolvents Puresa (%) Toxicitat
Alcohol alquilic (R1OH) absolut Inflamable i irritant
Alcohol alquilic 96 Inflamable i irritant
Diclorometa (DCM) 99,80 Altament perillés per a la
salut
Dietiléter (Et.0) 100 Inflamable i toxic
Acetonitril (ACN) 99,8 Inflamable i toxic
Hexa 100 Toxicitat aguda, inflamable,
altament perill6s per la salut i
irritant
Acetat d'etil (AcOEL) 99 Inflamable, perillés per a la
salut
Tetrahidrofura (THF) 99,80 Irritant, perillés per la salut,

inflamable
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Dimetilformamida (DMF) 99 Inflamable, perillos per a la
salut, toxic

Cloroform deuterat (CDCls) 99,80 Altament perillés per ala
salut

Aigua deuterada (D20) 99,90

Eter de petroli 100 Inflamable, altament perill6s

per a la salut, irritant
Gel de silice

Taula 8 Dissolvents utilitzats amb la seva puresa i toxicitat.

5.2. Tecniques de caracteritzacio

5.2.1.Ressonancia magnetica nuclear (RMN)

L’espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear €s una de les técniques analitiques
més usades per a la determinacio estructural i composicié quimica de compostos organics.
En PRMN, el camp generat per 1’equip de ressonancia actua com a camp extern i
estacionari intentant redirigir el moment magnétic cap a la mateixa direccio del camp.
Com a conseqliéncia, els nuclis de I’espin de la molécula s’arrengleren al voltant de I’eix
causant la divisié dels nivells d’energia dels espins nuclears anomenada la divisio de
nuclis Zeeman. Tota aquesta informacié ¢és recollida en els espectres d’RMN. En una
molécula el nucli és envoltat per diferents atoms i diferents enllagos, per tant cada camp
magnétic local és diferent per a cada atom. Aquest fet dona lloc al desplagament quimic
que representa les diferents freqiiéncies de ressonancia entre nuclis diferents.!’

Els espectre de 'H-RMN analitzats en aquest projecte s’han enregistrat en un equipament
tecnic Variant 400, amb una transformada de Fourier que treballa a una freqtiencia de 400
MHz per protd i amb 1’equip técnic Spinsolve de 60MHz (veure figura 12 a ’annex 1).
Les senyals de desplacament es donen en unitats de parts per milié (ppm) respecte la
senyal de referéncia del tetrametilsila (TMS). Els dissolvents utilitzats per a les mostres
han estat el cloroform deuterat (CDClz3) i I’0xid de deuteri D20.

5.2.2.Cromatografia de capa fina (CCF)

Per monitoritzar el curs de les reaccions s’ha emprat la técnica de CCF que permet
detectar el material de partida i els productes, en el sistema de reaccio. La técnica s’ha
realitzat utilitzant plaques de silice-gel 60 Fzs4 (Fluorochem). Com a eluent es va utilitzar
una solucio 3:2, hexa : acetat d’etil. Com a soluci6 reveladora es va prepara una dissolucio
de vanil-lina, acid sulfuric i etanol.

5.3. Calculs

Per I’obtencio dels resultats quantitatius s han realitzat principalment tres tipus de calculs,
el de la puresa, la conversié i el rendiment. Els tres s’han calculat amb les dades
obtingudes per I’*H-RMN utilitzant 1,3,5-trimetoxibenzé (TMB) com a patrd intern per
normalitzar les integracions de les senyals.
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La puresa s’ha calculat segons 1’equacio 1, on N és la integral de la senyal del producte
desitjat i D és la integral de la senyal de la impuresa.

N

Puresa (%) = NiD)

* 100 (Equacio 1)

La conversi6 s’ha calculat segons 1’equacio 2, on A és la integral de la senyal del producte
desitjat i B és I’integral del reactiu de partida.

A
(A+B)

Conversié (%) = * 100 (Equacio 2)
El rendiment s’ha calculat segons 1’equacié 3, on la X és la integral de la senyal del reactiu
i 'Y és el valor el qual la senyal hauria d’integrar suposant un 100% de rendiment.

Rendiment (%) = 3% 100 (Equaci6 3)

5.4. Sintesi del precursor de monomer (PM).

5.4.1.Etapa 1. Sintesi del derivat de malonat de potassi (MK)

En un matras de fons rodé de 250ml, amb un imant agitador a dins, s’hi afegeixen 9,41g
(0,059 mols) de malonat (RM) i 38,83 ml d’alcohol alquilic absolut (11,32 eq). Es deix
en agitacio durant uns 10 minuts aproximadament. En una ampolla de vidre, es prepara
una dissoluci6 d’hidroxid potassi (1 eq: 3,89g KOH (0,059 mols) en 38,83 ml d’R'OH).
Un cop dissolt tot KOH s’afegeix gota a gota la mescla de RM i R'OH durant un periode
de 20 minuts, amb 1’ajuda d’una xeringa. Finalitzada I’addicid, la mescla es deix en
agitacio fins el dia seglient. Passades les 24h, es porta a reflux, a una temperatura de 90°C
fins arribar a aconseguir una mescla homogenia. Es recull en un ampolla hermeética i es
deix al congelador entre 3h i 4h. El precipitat que es forma es filtra al buit mitjancant una
placa porosa i es renta dues vegades amb un volum de 10 ml Et20. El precipitat recollit
en la filtracié es deix assecar al buit. Es recullen les aiglies del filtrat i es tornen al
congelador durant 16h. El mati segiient es torna a filtrar i es repeteix el rentat d’Et2O amb
el mateix volum. La sal obtinguda, s’asseca al buit. El procés es repeteix fins a observar
que ja no queda producte precipitat en I’'R*OH. RMN (Reaccié 01) solid blanc, 5,42 g.
Rendiment (63%).

5.4.2.Etapa 2. Sintesi del derivat de 1’acid malonic (MA)

Procediment 1

En un matras de fons rod6 de 100ml d’una boca, amb un imant a dins, s’hi posen 2 g de
malonat de potassi (0,0118 mol) i 1,2 ml H2O destil-lada. La soluci6 incolora es diposita
en un bany de gel a una temperatura de 0°C. Quan el bany ha assolit la temperatura, s’hi
addiciona 1 ml d’HCI del 37% gota a gota mitjangant una xeringa, controlant que la
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temperatura es mantingui entre els 0°C i 5°C i es deix en agitacié durant 20 minuts on
s’observa la precipitacid de un solid blanc. Passat aquest temps, la mescal es filtra al buit
i netejat dues vegades amb un volum de 50 ml d’Et2O. La mescla es traspassada en un
embut de decantacid i es realitzen extraccions (2x 70ml Et2O). Finalment les fase organica
és rentada amb salmorra, assecada amb Na2SO4 anhidre i 1’acid malonic és rotavaporat i
pesat. (Reaccio 02). Liquid incolor, 1,16g. Rendiment (75%).

Procediment 2. Dues etapes a la vegada - Onepot (SBM MM2N4 03)

En un matras de fons rod6 de 100 ml i una boca, s’hi posa un imant i s’hi afegeixen 12,
11 g de dietil malonat més 2,9 ml d’acetonitril (12M). S’agita la soluci6 durant un minut
i es refreda fins als 0°C amb un bany de gel. Quan la solucié arriba al rang de temperatura
d’entre 0°C 1 4°C, s’hi afegeixen 28 ml d’H20 destil-lada. Es manté I’agitacié durant 30
minuts. Passat aquest temps una solucio aquosa d’hidroxid potassi 5M (5g d’KOH i 15,15
ml H20) s’addicionen en compta gotes controlant la temperatura durant 20 minuts. La
barreja es deixa agitant durant una hora més mantenint en tot moment la temperatura per
sota dels 5°C, mitjancant un bany de gel. Al cap d’una hora la mescla és acidificada amb
11,65 ml d’HCI en un periode de 15 minuts. La reacci6 és monitoritzada amb 1’0s de les
CCF, eluent 3:2. Acabada la reaccio, la fase organica és separada de la fase aquosa amb
un embut de decantacio i es duen a terme 5 extraccions, de la fase aquosa, amb 50 ml
d’acetat d’etil cadascuna. La fase organica és rentada amb brine, assecada amb Na>SOg i
rotaevaporada. (Reaccid 03) Liquid incolor 8,43 g, Rendiment (85%).

Rf=0.620 RM ; Rf= 0.383 MA (3:2)

5.4.3.Etapa 3. Sintesi del Malonamat (MN)

En un matras de fons rodé d’una boca de 250 ml, amb un imant a dins, s hi posen 1.81
ml d’isobutilamina (1.2 eq) 1 6 ml de diclorometa (5.81 eq). S activa I’agitacio i el matras
es posa en un bany de gel. Quan la mescla arriba als 0°C, es comencen a afegir primer
2.11 ml d’Et3N (1 eq), tot seguit 1.85 g d’acid malonic (15.14 mmol) i per ultim 4.06 g
de N, N'-diciclohexilcarbodiimida (1.3 eq) . L’addici6 de 1’acid i del DCC es fa gota a
gota i controlant la temperatura. Es deix la mescla en agitacio durant una hora i en repos
3 hores més. Es duu a terme una CCF 3:2 (6 ml Hexa, 4ml AcOEt) per confirmar que la
reaccio ha acabat. Es fa un RMN 1 un GC del cru i es continua amb 1’aillament del
producte. Es filtra la mescla per eliminar part del DCU precipitat i es transvasa en un
embut de decantacio. La fase organica es separa de la fase aquosa i es renta amb un solucio
de Na2COz al 5% (37.86 g Na2COs decahidratat amb 100 g H20), amb una soluciéo d’HCl
IM (3.1 ml HCI en 100ml) i per ultim amb salmorra. Si després de les extraccions
continua havent-hi precipitat es torna a filtrar al buit. S’asseca amb Na2SO4 anhidre i
s’acaba d’aillar en el rotavapor. RMN i GC. L’oli es purifica mitjangant columna
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cromatografica Eter petroli/Acetat Etil (5/1 — 0/1) Rf (ratio solvent)= 0.163 (3:2) amida;
Rf=0.383 (3:2) Acid.

Liquid incolor 0,39 g, Rendiment (15%).

6. Conclusions

S’ha sintetitzat amb exit el precursor de monomer.

S’han escalat amb rendiments satisfactoris la primera 1 la segona etapa.

La conversio de la 3a etapa de la sintesi del PM és molt baixa i per tant cal
optimitzar la reaccio.

No s’ha aconseguit purificar del tot el PM.

No s’ha aconseguit sintetitzar el monomer degut a la poca quantitat de precursor
de monomer i la seva baixa puresa.
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8. Annexos

Annex 1

Figura 12 Equip d'RMN Spinsolve.



