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PALABRAS CLAVES RESUMEN

Poliacido lactico (PLA) El poliacido lactico (PLA), es un poliéster sintético de gran valor comercial debido a su origen
Esterificacion de Fischer renovable y a sus propiedades biocompatibles, biodegradables, biorreabsorbibles y mecanicas.
Caracterizacidn quimica En consecuencia, existe gran interés en el desarrollo de rutas sintéticas alternativas para la
Reologia obtencion de PLA que permitan la sustitucidn de la reaccion catalizada convencionalmente con

octanoato de estafio; debido a que este catalizador es citotdxico y queda ocluido en la red
macromolecular luego de la polimerizacion. Por lo tanto, se buscan alternativas sintéticas mas
amigables con el medio ambiente. Por este motivo, se disefid una via de sintesis en dos etapas
catalizadas sucesivamente con un acido y un metal biocompatibles. En este trabajo se realizo la
optimizacidn de la primera etapa, la cual consistié en una esterificacién de Fischer de acido
lactico utilizando acido sulfurico como catalizador. Para determinar las mejores condiciones de
reaccion, se realizé un barrido de concentracién de catalizador acido en el rango de 0 a 3% v/v.
De acuerdo con los resultados obtenidos, se encontraron condiciones éptimas de concentracién
de catalizador responsables de generar la mayor cantidad de producto de condensacién y
simultaneamente el tiempo de reaccidn mds corto y la mayor viscosidad. Ademas, se verifico la
composicion de los productos de sintesis mediante RMN-1H y FT-IR, encontrando sefiales
especificas que permitieron identificar entre los productos la formacion de moléculas de
oligdmeros de PLA.

Preliminary studies of PLA synthesis by acid catalysis

KEYWORDS ABSTRACT

Poly(lactic acid) PLA Polylactic acid (PLA) is a synthetic polyester of great commercial value due to its renewable origin,
Fischer esterification biocompatible, biodegradable, bioresorbable, and mechanical properties. Consequently, there is
Chemical characterization a great interest in the development of alternative synthetic routes for obtaining PLA that allow
Reology for the substitution of the conventional tin octanoate-catalyzed method. Due to the cytotoxicity

of this catalyst and its occlusion in the network after polymerization, more environmentally
friendly synthetic alternatives are being sought. For this reason, a two-step synthesis route
catalyzed successively with sulfuric acid and biocompatible metals was designed. In this work,
the optimization of the first step was performed, which consists in a Fischer esterification of lactic
acid using acid as catalyst. To determine the best conditions, a catalyst concentration was carried
out in the range of 0 to 3% v/v. According to the obtained results, optimal catalyst concentration
conditions were found that generate the highest amount of condensation product while
simultaneously achieving the shortest reaction time and the highest viscosity. Furthermore, the
composition of the synthesis products was verified using *H-NMR and FT-IR, identifying specific
signals of PLA oligomer molecules among the products.

REVISTA INGENIERIA Y CIENCIAS APLICADAS | CC BY-NC-SA 4.0 | ISSN 2796-9444
43


mailto:marceloricardoromero@gmail.com
https://revistas.uncu.edu.ar/ojs3/index.php/revicap

@ICAp

Revista Ingenieria y Ciencias Aplicadas
ISSN 2796-9444 / Num. 2. Vol. 1 - 2023
https://revistas.uncu.edu.ar/ojs3/index.php/revicap

1. Introducciéon

El polidcido lactico (PLA) es un poliéster alifatico muy
versatil que posee propiedades biodegradables,
biocompatibles y biorreabsorbibles con aplicaciones
en areas como la ciencia médica, dispositivos de
ingenieria, envasado de alimentos, entre otros
(Singhvi y col, 2019; Hazal y Yildirim, 2019; Malek y
col., 2021). Si bien es un polimero sintético, sus
precursores provienen de fuentes renovables, tal
como 4acido lactico, generado habitualmente
mediante procesos de fermentacién de azucares y
carbohidratos (Yun y col., 2003).

Cabe destacar que el PLA posee propiedades
mecanicas adecuadas para la impresion 3D lo cual
posiciona a este material como una alternativa viable
para la construccion de prétesis (Liu y col., 2016; Wu
y col., 2019). Ademas, el PLA puede ser reabsorbido
por los sistemas bioquimicos de las células del
cuerpo humano, lo cual convierte a este biopolimero
en un recurso prometedor para sus aplicaciones en
la ingenieria de tejidos, ya que evita la necesidad de
cirugias adicionales en pacientes con implantes o
dispositivos de regeneracion celular (Gasparotto y
col., 2022).

Las vias de sintesis mas empleadas para la obtencién
de PLA son la polimerizacidn por condensacién
directa del acido lactico y la polimerizacion por
apertura de anillo de lactida. A nivel comercial, se
realiza habitualmente la sintesis de apertura de
anillo de lactida en presencia del catalizador
organometdlico octanoato de estafio (Henton y col.,
2005). Sin embargo, aunque este procedimiento
tiene un alto rendimiento, el PLA obtenido presenta
Sn ocluido entre las cadenas macromoleculares, para
el cual se ha demostrado citotoxicidad y capacidad
de inhibir el crecimiento celular de forma moderada
a severa, segun el contenido de metal presente en el
material (Tanziy col., 1994)

Por consiguiente, en la busqueda de nuevos
métodos sintéticos que permitan obtener PLA de
baja o nula citotoxicidad; en este trabajo se propone
una via de sintesis en dos etapas catalizadas
sucesivamente con un 4cido y metales
biocompatibles.

En los estudios preliminares presentados en este
trabajo se analiza la primera etapa propuesta de
polimerizacién del PLA, que consiste en la reaccién
de esterificacién de Fischer del acido lactico. Este

proceso de esterificacion tiene lugar porque el acido
lactico es un hidroxiacido, el cual puede sufrir una
esterificacion directa entre los grupos carboxilo e
hidroxilo de su estructura, en presencia de un
catalizador acido (Figura 1)
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Figura 1. Reaccidn de esterificacidn Fischer del acido
lactico.

La reaccion de esterificacion inicia cuando el oxigeno
del grupo carbonilo es protonado por H* proveniente
del medio de reaccion. Después, el carbono de este
grupo recibe un ataque nucleofilico de un hidroxilo
de otra molécula de acido lactico, resultando en la
formacién de una estructura tetraédrica. A
continuacion, se elimina una molécula de agua y un
protén, lo que da lugar a la formacidn de un enlace
éster. Este proceso se repite ciclicamente originando
cadenas de PLA.

Las reacciones de poliesterificacién se caracterizan
por tener una constante de equilibrio muy pequefia
entre 1 y 10 (Odian, G., 2004). Por lo tanto, para
favorecer el desplazamiento del equilibrio hacia la
formaciéon de PLA, se perturba el equilibrio de
acuerdo al principio de Le Chatelier mediante la
remocion de agua del sistema de reaccién
(Maharana, y col., 2009).

En este trabajo se presenta la optimizacién de la
reaccion de sintesis de PLA en base al estudio de la
cinética de deshidratacién y a la concentracién de
catalizador acido. Posteriormente, los productos
obtenidos fueron purificados y caracterizados
mediante estudios reoldgicos y espectroscépicos.

2. Materiales y métodos

Materiales.

Para la sintesis de PLA se utilizd acido L-lactico 85%
(CsHe03) (Pura Quimica, Argentina), tolueno grado
H.P.L.C. (Sintorgan, Argentina), dacido sulfurico
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(H2S04) 98% (Anedra, Argentina) y carbonato de
sodio anhidro (Na2C0z) 99,7% (Anedra, Argentina).
Para las técnicas de caracterizacion se emplearon
bromuro de potasio (KBr) 99% (Aldrich, Alemania) y
cloroformo deuterado (CDCl3) 99,8 % D (Sigma-
Aldrich, Alemania).

Sintesis y purificacion.

Las reacciones de sintesis se llevaron a cabo en
atmésfera de nitrégeno, utilizando como reactor un
balén de vidrio de tres bocas de 100 mL sobre una
manta de calentamiento y agitacion magnética. En
este recipiente se colocaron 30 mL de 4cido L-lactico,
30 mLde toluenoy posteriormente se adiciond como
catalizador acido  sulfurico, en diferentes
concentraciones: 3,00; 1,00; 0,30; 0,10; 0,03, 0,00%
v/v. El reactor se conecté a un refrigerante para
constituir un sistema de reflujo (~110 °C),
intercalando entre ambos un dispositivo Dean Stark.
Mediante este Ultimo se separd el agua condensada
para cada sistema de reaccidn y se registré el
volumen producido en funcién del tiempo, con

intervalos de recoleccién de 5 min. Se consideré
como punto final de cada reaccién cuando cesé la
generacion de agua. Todos los productos de sintesis
se neutralizaron con Na2CO3 en exceso.
Posteriormente, el tolueno se extrajo utilizando un
rotavapor a 90°Cy 100 mm Hg durante 30 min. Todas
las sintesis se realizaron por duplicado.

3. Resultados y Discusion

Sintesis de PLA.

La sintesis de PLA se llevd a cabo mediante la
reaccion de esterificacion de Fischer en diferentes
concentraciones de acido sulfurico en el rango de 0
a 3% v/v. La reaccion entre los grupos carboxilo e
hidroxilo del monémero genera agua como producto
de la condensacién, pero como la constante de
equilibrio de estos sistemas es pequefia se debid
eliminar esta molécula del medio de reaccion para
favorecer el desplazamiento del equilibrio hacia la
formacién de los oligdmeros de PLA, de acuerdo al
principio de Le Chatelier.

0% 0.03% 0.1%

Figura 1. Productos de sintesis a distintas concentraciones acidas de 0,0 % a 3,0 % v/v.

En la Figura 2 se observan fotografias de los
productos obtenidos al ensayar las diferentes
concentraciones de catalizador. Las muestras
presentan aspecto de soluciones mas viscosas que
los reactivos iniciales y su color cambia de
transparente a amarillo palido. Ademas, se puede
observar que a partir de la concentracién de 0,3 % de
acido, se tiene un cambio notable en la apariencia,
mostrando un punto de inflexion en el
comportamiento de las muestras.

En la Figura 3 se representa la cinética de
deshidratacién del acido lactico en funcion de la
concentracion de catalizador. El eje izquierdo
representa el tiempo en el que cesa la generacién de

agua del sistema de reaccion (plateau). Mientras que
el eje derecho indica la cantidad maxima de agua
generada en cada sintesis en funcién de la
concentracion de catalizador. Por su parte, en el
grafico inserto en la figura, se detalla la cinética de la
produccion de agua para los distintos sistemas
ensayados. Como se puede observar, la generacién
de agua no es proporcional a la concentracién de
acido, sino que presenta una curva creciente que
pasa por un maximo en 1,0 %, para luego volver a
decrecer al alcanzar el 3,0 %. En cuanto al tiempo de
reaccion, se observa que con 1,0 % de catalizador se
obtiene el tiempo mas corto, mientras que con 0,1 %
el tiempo mas prolongado.
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Tomando en consideracion los resultados de esta
cinética de deshidratacion, la reaccién catalizada con
1,0 % de acido, muestra el mejor comportamiento.
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Figura 3. Volumen de agua y tiempo de reaccion versus
concentracion de acido sulfurico. El gréfico inserto
muestra la cinética de deshidratacion.

Caracterizacién reolégica.

Posteriormente, las muestras fueron estudiadas
mediante ensayos reoldgicos de corte rotacional, los
cuales se resumen en la Figura 4. Mientras que la
linea vertical de puntos se ha trazado con fines
comparativos a un valor arbitrario de velocidad de
corte.

L .
10’1 ——0.03% o
] ——0.1% g .
10°] ——03% ], .
] ——1% “100fs

5:
1077 ——3y,

— 4 ] O ) .
w 10 e . H2804 (%)
© E T O Oy o
< 10°4 i T
* P SN
= ] T
2 :
1074 !

1 0“ ,;O%H)—(W—%G—O— e e = ===
J——————C——O——O—O—O—O—C—}

10" , :—j——j——[—J—L—J—j}—L—J—L—J:"J—-E;:ﬂ
1071 LR | — T T I
1 10 100
.o =1
y(s™)

Figura 4. Viscosidad versus frecuencia de corte rotacional
para PLA obtenido con diferentes concentraciones de
catalizador. Grdfico Inserto: viscosidad compleja en
funcién de la concentracién de acido sulfurico.

El grafico inserto representa la viscosidad
correspondiente a la linea vertical de puntos, en la
cual se observa el comportamiento viscoelastico en
funciéon de la concentracion de catalizador. En
general, las muestras presentan la viscosidad de un
fluido newtoniano ideal en un amplio rango de

velocidades de corte. Aunque se observan ligeras
variaciones en las muestras que exhiben mayor y
menor viscosidad.

En particular, la muestra correspondiente al 1,0 %
presenta una transicidn hacia fluido pseudoplastico.
En el grafico inserto se observa de manera
simplificada la respuesta reolégica de las diferentes
muestras, y destaca claramente que la muestra
obtenida con 1,0 % de catalizador presenta una
viscosidad 10 veces o mas que los valores obtenidos
para el resto de las reacciones ensayadas. Esto
podria estar asociado a que presumiblemente el
producto obtenido posee un mayor peso molecular.

Caracterizacion espectroscopica.

Con el objetivo de identificar los grupos funcionales
presentes y corroborar la formacion del éster, los
productos fueron analizados por Espectroscopia
Infrarroja con Transformada de Fourier (FT-IR, Figura
5a).
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Figura 5. (a) FT-IR de los productos de sintesis a distintas
concentraciones de catalizador (b) FT-IR del acido lactico.

Los resultados arrojaron para todas las muestras una
banda ancha entre los 3500 cm™ y 3550 cm™ que se
ha asignado al estiramiento de los -OH del acido
carboxilico.
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A 2990 cm? se observa la banda del grupo metilo
presente en los polimeros y a 2986 cm |a sefial del
4cido lactico, mientras que a 2943 cm™ se observa la
sefial de metileno. Seguidamente, se observan las
bandas de estiramiento de C=0 (carbonilo) de éster
entre 1735 cm™ y 1750 cm™ que estédn ligeramente
desplazadas a la izquierda respecto al carbonilo del
4cido que absorbe a 1715 cm® (Figura 5b). Luego, a
1210 cm se observan los estiramientos de C-O del
4cido y a 1045 cm-1 y 1380 cm™ los estiramientos
C-O del éster.

Los espectros analizados permiten concluir que los

productos obtenidos presentan sefiales
caracteristicas que sugieren la formacion del
polimero PLA.

Adicionalmente, se llevaron a cabo estudios
espectroscdpicos de RMN™H para los productos de
sintesis a distintas concentraciones de catalizador

(Figura 6). Las sefiales principales que se pueden
asignar a los protones de PLA entre los productos de
reaccion, se identifican entre 6= 1,62 -1,68 ppm vy
corresponden a la sefial del metilo de la cadena
repetitiva, representada con la letra (a), y entre
6= 1,52 - 1,58 al metilo terminal de cadena,
representado con la letra (d). Es importante destacar
que, cuando se maximiza el cociente entre la sefial
del metilo de la cadena repetitiva y el metilo de la
cadena terminal aumenta la longitud de cadena.

En la Figura 6 se observa que existe una mayor
elongaciéon de cadenas a concentraciones de acido
iguales a 0,3 %. También, es posible observar las
sefiales del hidrégeno del carbono de la cadena
repetitiva, representado con la letra (b), entre
6= 5,18 — 5,33 ppm vy las sefiales del hidrégeno del
extremo de cadena, representado por la letra (c),
entre 6= 4,39 - 4,49 ppm.
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Figura 6. RMN -1H de los productos de sintesis a distintas concentraciones de catalizador.

También, es posible observar las sefiales del
hidrégeno del carbono de la cadena repetitiva,
representado  con la letra (b), entre
6= 5,18 — 5,33 ppm v las sefiales del hidrégeno del

extremo de cadena, representado por la letra (c),
entre 6= 4,39 - 4,49 ppm.
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Ademas, se esperaria que las sefiales (a) y (d) fueran
dobletes, ya que son metilos influenciados por un
solo atomo de hidrégeno del enlace C-H y de igual
forma, que las sefiales (c) y (b) fuesen cuadrupletes,
ya que el hidrégeno del enlace C-H se ve influenciado
por los tres hidrégenos de los metilos. Sin embargo,
se observan sefiales bastante variadas, con muchos
picos, lo cual indicaria la presencia de oligdmeros de
diferentes tamafios de cadena.

Por otra parte, entre 6= 7,26 - 7,34 ppm vy
6=2,44 ppm se observan sefiales correspondientes a
tolueno residual, lo cual indica la presencia de
material remanente del proceso de purificacion.

En general, a través de estos resultados se puede
corroborar la formacién del polimero en sus
primeras etapas de condensacion, ya que las sefiales
se manifiestan en las posiciones del espectro
esperadas.

4. Conclusiones

En este trabajo se presentan los resultados
preliminares correspondientes a la primera etapa de
sintesis catalitica secuencial para obtener PLA.
Mediante estudios espectroscépicos se evidencid la
formacién de oligdmeros de PLA como producto de
la esterificacion de Fischer catalizada con H2SOs,
evidencidndose sefiales de desplazamientos
quimicos que podrian ser asignadas a hidrégenos
caracteristicos de la estructura de PLA y absorciones
de grupos funcionales esperables para este tipo de
polimero. Ademads, se encontraron evidencias que
indican la presencia de cadenas de mayor tamafio
cuando se utilizaron concentraciones de acido
superiores a 0,3 %.

Adicionalmente, junto al estudio de cinética de
deshidrataciéon del acido lactico se pudo determinar
que 1,0 % de catalizador acido fue la concentracién
mas adecuada, tomando como criterios: tiempo de
reaccién, volumen de producto de condensacion y
viscosidad. Por tanto, este trabajo permitié reducir
el problema a un intervalo estrecho de
concentracion éptima de 0,3 a 1,0 % de catalizador
para poder avanzar en la proxima etapa de sintesis
de PLA utilizando metales biocompatibles, con el fin
de incrementar el peso molecular de los productos y
consecuentemente las propiedades mecanicas del
biopolimero.
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