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RESUMEN

Fueron elaborados nuevos hidrogeles mediante la copolimerizacion radicalar de la
N-isopropilacrilamida (NiPAAmM) y macromonomeros de 2-oxazolinas, en medio
acuoso, en presencia de la arcilla Laponita XLS (Hectorita). Los macromonémeros
utilizados fueron polimeros de 2-oxazolinas (éster- y metil-oxazolina), con un
contenido de 25 y 50% molar de éster oxazolina con un grado de polimerizacion de

20 unidades y tuvieron un grupo vinilo en el extremo de la cadena polimérica.

La sintesis de los hidrogeles fue realizada en agua utilizando el sistema de
iniciacién persulfato de amonio y TEMED. La gelacion fue bastante rapida
ocurriendo en apenas 5 minutos. En el sistema de polimerizacion, la Laponita XLS
actu6 como un elemento entrecruzador de las cadenas de PoliNiPAAM vy
macromonomeros que se generaron. De esta forma se obtuvieron hidrogeles con
buena consistencia mecanica, transparencia y sensibilidad térmica y al pH.
Posteriormente, los grupos éster contenidos en los hidrogeles fueron hidrolizados

generandose asi los grupos acido carboxilico dentro de la estructura del hidrogel.

Los hidrogeles fueron caracterizados por su rendimiento, su absorcion de agua,
estabilidad mecanica y su sensibilidad a la temperatura y al pH. Asimismo, fueron
caracterizados estructuralmente via resonancia magnética nuclear (RMN). Estos
Ultimos analisis fueron realizados en el Instituto Leibniz de Investigaciones en

Polimeros de Dresden, Alemania.

En la presente tesis se utilizd la estrategia de elaborar primero el hidrogel
conteniendo grupos protectores ésteres y después hidrolizar estos, in situ, en el
hidrogel ya formado, para obtener los grupos acido carboxilico dentro de su
estructura y evitar asi al maximo la formacion de complejos entre los grupos &cido y

la Laponita.

Los hidrogeles mostraron sensibilidad a la temperatura debido a su contenido de
segmentos de poli(N-isopropilacrilamida) y exhibieron sensibilidad al pH por su
contenido de grupos acido carboxilico.

Asimismo, se indica que esta investigacion fue presentada en The European
Polymer Congress, llevado a cabo en Dresden, Alemania, del 21 al 26 de Junio de
2015. Titulo: "Synthesis of New Bi-sensitive Composite Laponite XLS-Hydrogel",
Autores: J.C. Rueda, L. Lagos, M. Malasquez, H. Komber, S. Zschoche,B. Voit
(Codigo del trabajo SOFT-L-27, pagina 236 del libro del congreso).
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CAPITULO |

INTRODUCCION TEORICA

1.1. Las 2-oxazolinas

Las 2-oxazolinas son compuestos heterociclicos no aromaticos de 5
miembros que contienen un doble enlace en el interior del anillo oxazolinico, su
nombre IUPAC es 4,5-dihidro-oxazoles. Existen tres tipos de oxazolinas
dependiendo de la ubicacion del doble enlace, asi tenemos las 2-oxazolinas, las 3-

oxazolinas y las 4-oxazolinas (Figura 1).

Figura 1: Tres tipos de oxazolinas dependiendo de la ubicacion del doble

enlace.

4 5
s (A /A =
Ny O N o) ‘N o)
}/1 Y Y
R R R
2 - oxazolina 3 - oxazolina 4 - oxazolina

Segun se varié el grupo sustituyente R se pueden obtener una gran variedad
de oxazolinas, este grupo modifica la reactividad de las 2-oxazolinas frente a

diversas reacciones quimicas [1-10].

Por su estructura ciclica pueden ser usados como punto de partida para la
sintesis de otros compuestos. Asimismo, el nitrdgeno de las oxazolinas posee
caracter nucledfilico, propiedad que posibilita la formacién de sales y compuestos
cuaternarios a partir de la reaccion de las 2-oxazolinas con acidos o haluros de
alquilo, respectivamente. Las 2-oxazolinas son de interés para ser utilizadas como

comonomeros hidrofilicos de la N-isopropilacrilamida (NiPAAm).
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1.2. Sintesis de las 2-oxazolinas

Existen diversos métodos para la sintesis de las 2-oxazolinas sustituidas,

entre los mas utilizados tenemos:

e Reaccion de nitrilos con aminoalcoholes, en presencia de un acido de

Lewis como catalizador.
¢ Deshidrohalogenacién de haloamidas.
¢ Ciclacion de hidroxiamidas.
1.2.1. Reaccion de nitrilos con aminoalcoholes

Witte y Seeliger [11] desarrollaron este método, reportando la formacién de
un anillo oxazolinico mediante la reaccion de nitrilos aromaticos y alifaticos con
aminoalcoholes utilizando un acido de Lewis como catalizador como, por ejemplo,

el acetato de zinc y el acetato de cadmio (Esquema 1).

Esquema 1: Reaccion de nitrilos con aminoalcoholes.

Cd(CH, COO0), . 2H,0 / \
R;-CN + H,N OH > N\ (@]
NH3 Y
R1
Nitrilo Aminoalcohol 2-Oxazolina

Este método produce 2-oxazolinas sustituidas con altos rendimientos.
Ejemplo, la sintesis de 2-metil-2-oxazolina, a partir del acetonitrilo y etanolamina, en

presencia del acetato de cadmio [11] (Esquema 2).

Esquema 2: Sintesis de 2-metil-2-oxazolina.

Cd(CH,C00),2H,0 NYO + NH3T
CH3
2-Metil-2-Oxazolina

CHiCN + N
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1.3. Polimerizacion de las 2-oxazolinas

Los polimeros de 2-oxazolinas pueden ser obtenidos mediante una
polimerizacién catidnica por apertura de anillo que involucra una isomerizacion

termodindmicamente favorable del grupo imino éter al grupo amida (Esquema 3).

La polimerizacion de las oxazolinas es del tipo “vivo”, es decir no presentan
reacciones de transferencia de cadena o de terminaciéon y transcurre sin
interferencias desde el inicio hasta el consumo total del monémero. Ademas las
especies catidnicas permanecen activas o0 ‘“vivas” hasta que se agregue un
nucledfilo al sistema de reaccion para que finalice la polimerizacién. Asimismo, las
polioxazolinas muestran un caracter hidrofilico o hidrofébico dependiendo del grupo
acilo [12,13].

Esquema 3: Obtencién de la poli(2-oxazolinas).

/ \ o . NCH, CH,
Iniciador Catiénico |
Nx. O > (l;:o
T ;
R
n
2-Oxazolina Polioxazolina

1.4. Mecanismos de polimerizacion de las 2-oxazolinas

Los mecanismos de polimerizacién propuestos para las oxazolinas son via
especies ionicas y via especies covalentes. El tipo de mecanismo para una
polimerizacién dada va a depender del balance nucledfilico entre el iniciador y el

mondémero.
1.4.1. Mecanismo iénico

Ocurre cuando la nucledfilicidad del contraibn es menor que la del

mondmero. La especie propagante es una sal.

La polimerizacién ocurre de la siguiente manera: En la etapa de iniciacién, el
iniciador RX ataca al &tomo de nitrégeno del monémero 1 (2-oxazolina) formandose
la especie 2 y el contraién (X™); el contraion generado por el iniciador RX es menos
nucledfilico que el mondmero (2-oxazolina), por ese motivo no abre el anillo

oxazolinico. En la propagacion, el mondmero 1 ataca a la especie 2, (al carbono de
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la posicion 5 del anillo oxazolinico) resultando en un rompimiento del enlace O-C y
una posterior isomerizacion de 2 para producir 3 conteniendo unidades de N-

aciletilenoiminas (Esquema 4) [2,3].

Esquema 4: Mecanismo de polimerizacion de tipo idnico.

a) Iniciacién

[\

RX + N\(O _— R—N * o X

Rl Rl
1 2
Iniciador 2-Oxazolina Especie propagante iénica

b) Propagacién

+
) NS | N o)
-1\( \( : \( .
X (|: © X
R, R R, R,
2 1 3
Especie 2-Oxazolina
propagante

Un ejemplo para este tipo de mecanismo seria la polimerizacion de

metiloxazolina iniciada por el tosilato de metilo.
1.4.2. Mecanismo covalente

Ocurre cuando la nucledfilicidad del contraion es mayor que la del
mondémero y la especie propagante es una especie neutra. El contraion (X))
generado por el iniciador RX es méas nucledfilico que el mondmero 2-oxazolina.
Cuando RX es un iniciador que genera aniones nucledfilicos fuertes X la
polimerizacioén catiénica por apertura de anillo de 1 procede via una especie
covalente tipo 5 (6 6). En este caso el anillo generado por la sal de oxazolinio 4 es
abierto rapidamente por el ataque del contraidon que tiene nucledfilicidad mas alta

que el mondémero (Esquema 5).
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Esquema 5: Mecanismo de polimerizacién de tipo covalente.

a) Iniciacion

RX + N/\_\O = R N/z\:\x'l RePdY  R—N—CH,—CH,—X
Y Y t=o
Ry Ry Flzl
1 4 5
2-Oxazolina Especie inestable Especie propagante covalente

b) Propagacion

SNONTN—CH—CH, X 4 Ny O — \/\/\N—CHZ—CHZ—T—CHZ—CHZ—X

C=0 C=0 C=
" | |

Ry Ry Ry

5 1 6

Un ejemplo de este tipo de mecanismo es la polimerizacion de

metiloxazolina iniciada por el cloruro de benzilo.

1.5. Mondmeros de 2-oxazolinas

La reactividad de los mondmeros para la polimerizacion de 2-oxazolinas
depende del tipo y posicién del sustituyente R. Los sustituyentes aceptores de
electrones, disminuyen la velocidad de polimerizacién en tanto que los sustituyentes
donadores de electrones aumentan la velocidad de polimerizacion. Se han medido
las constantes de velocidad para muchos sistemas de polimerizacion, siendo la
velocidad de polimerizacion a través del mecanismo i6nico mucho mas alta que a

través del mecanismo covalente [2].

Segun la naturaleza de las especies en la polimerizacién de las 2-oxazolinas
algunos mondmeros y contraiones pueden ser colocados en el siguiente orden de

nucleofilicidad, mostrado en la Figura 2 [2].
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Figura 2: Orden de nucledfilicidad de algunos monémeros de oxazolina y
contraiones.

ct > Ny, O > s Ny O > Ny O > Tso? s Ny O > o™
e oY e
Me Ph Rf

Donde: Me= Metilo, Ph= Fenilo, Rf=Grupo alifatico
fluorado, TsO™'=Anién tosilato, TFO'=Anién triflato.

Existen varios tipos de mondmeros de 2-oxazolinas que se utilizan en las
reacciones de polimerizacion, a continuacion se detallan algunos de estos.

e 2-alquil-oxazolinas

N\O

R
Donde R: Metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-nonilo, n-undecil, fenilo

e 2-alcoxi-2-oxazolinas

!
)

Donde R: Etilo, isopropilo, ciclohexilo

o 2, 2'-tetrametilenbis-2-oxazolina (Bisoxazolina)

N N
[\> (CHy)z </ j
o) 0]
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Solventes para la polimerizacion de 2-oxazolinas

Los solventes utilizados en la polimerizacion de las 2-oxazolinas se dividen

en 2 grupos:

a) Para las 2-oxazolinas de bajo peso molecular, que contienen en la
posicion 2 del anillo oxazolinico sustituyentes tipo metilo, etilo, n-propilo, fenilo se
utiizan  solventes aproticos polares como, acetonitrilo,

por ejemplo,

dimetilformamida, dimetilacetamida, nitrobenceno, benzonitrilo, entre otros.

b) Para las 2-oxazolinas con peso molecular alto que contienen como
sustituyentes grupos nonilo, undecilo, dodecilo, se utilizan solventes no polares

como: xileno o tolueno.

1.7. Iniciadores para la polimerizacién de 2-oxazolinas

Los iniciadores apropiados contienen grupos electréfilos como, por ejemplo,
acidos de Bronsted o de Lewis, tosilato y triflato de metilo, asi como halogenuros de
alquilo (ejemplo, cloruro de bencilo), entre otros. Los iniciadores mas efectivos son
los ésteres (triflato y tosilato de metilo) ya que reaccionan de forma mas rapida con

las 2-oxazolinas (Tabla 1).

La polimerizacion de las 2-oxazolinas debe realizarse en condiciones
anhidras porque el agua al ser un nucledfilo puede reaccionar con la especie
cationica propagante y finalizar la polimerizacién. Por ello, los solventes y
mondmeros que se utilicen deben estar secos y la reaccién debe llevarse bajo

atmosfera de nitrégeno para que la reaccion proceda sin interferencias.

Tabla 1: Tipos de iniciadores para la polimerizacion de las 2-oxazolinas.

TIPO DE INICIADORES

EJEMPLO

Acidos de Lewis

BF3, AICI;, TiCl,, SbFs

Acidos préticos

HCIO,, CF;SO3H, H,SO,, HBr,
p-CH3C5H4803H

Iniciadores bifuncionales

XCH,CH=CHCH,X
Donde: X=CI, Br, |

Haluros de alquilo y arilo

PhCH,CI, PhCH,Br, Mel

Esteres sulfato

(MeO)stQ
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1.8. Propiedades de las poli(2-oxazolinas)
Entre las principales propiedades tenemos:

e La amfilicidad de los polimeros de 2-oxazolina dependen del grupo
sustituyente en la posicion 2 del anillo oxazolinico (Figura 1). Por ejemplo, cuando
el sustituyente es 2-metil- o 2-etil- se obtienen polimeros de caracter hidrofilico,
mientras que si los sustituyentes son 2-propil- 0 cadenas mas grandes, y también

con grupos arilos o fluorados se obtienen polimeros con caracter hidrofébico [2].

¢ Algunos de los polimeros de 2-oxazolinas que tienen baja toxicidad llevan
la aprobacién de Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos.

Ejemplo: Polimetil y polietiloxa.

e Los monémeros de 2-oxazolina que polimerizan con caracter “vivo”
permiten la sintesis de copolimeros en bloque, estadisticos e injertados con

caracter anfifilico.

1.9. Aplicaciones de las poli(2-oxazolinas)
Entre las principales aplicaciones de las 2-oxazolinas tenemos:
e Surfactantes poliméricos no iénicos

La poli(2—metil-2-oxazolina) y poli(2-etil-2-oxazolina) se utilizan como
segmentos hidrofilicos en surfactantes no i6nicos. Los polimeros en bloque son
aplicados como surfactantes no i6nicos que pueden ser copolimeros del tipo
dibloque o tribloque donde un bloque tiene caracter hidrofilico poli(2-metil-2-
oxazolina) o poli(2-etil-2-oxazolina) y otros bloques tienen caracter hidrofobico, los

cuales poseen sustituyentes alquilo de cadena larga de caracter hidrofébico [2].

Los copolimeros injertados sintetizados a partir de 2-metil-2-oxazolina con
estireno y metil metacrilato tienen una fuerte actividad surfactante, donde la cadena
principal de estireno y metil metacrilato tienen caracter hidrofébico y las cadenas
laterales de 2-metil-2-oxazolina tiene caracter hidrofilico [14,15].

e Compositos poliméricos

Las polioxazolinas al presentar propiedades anfifilicas son utilizadas como

emulsificantes para mezclas de acrilato de butilo/agua y agua/estireno [2]. Las
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propiedades anfifilicas hacen posible la aplicacion de las polioxazolinas como

catalizadores de transferencia de fase.

Las polioxazolinas son miscibles con polimeros comerciales que contienen
grupos donantes de protones como: copolimeros y polimeros de acido acrilico,
poli(vinilfenol) y resinas de fenol-formaldehido. Las blendas de poli(alquiloxazolinas)
(metil-, etil-, propil-) son miscibles con poli(cloruro de vinilo), poli(fluoruro de vinilo),
poliestireno, poli(fluoruro de vinilideno) y debido a estas propiedades las
polioxazolinas tienen aplicaciones como compatibilizadores de blendas poliméricas
[2,3].

e Otras aplicaciones

Las polioxazolinas también se utilizan como agentes gelificantes,
espesantes, agentes antiestaticos, catalizadores de transferencia de fase,
detergentes, aceites dispersantes, adhesivos, retardantes de llama, colorantes

textiles, etc.

También se utilizan en aplicaciones biotecnolégicas en medicina como
transporte y liberacion de farmacos. Ademas los polimeros hidrolizados de 2-metil-
2-oxazolina poseen propiedades quelantes. La hidrélisis de polimetiloxazolina
produce poliaminas que pueden formar enlaces de coordinacion con iones de
metales pesados, actuando como agentes quelantes (Esquema 6). Se ha probado
la alta capacidad de absorcion de las poliamidas lineales con cationes de metales

de transicion, tales como Cu*"y Cd** [2].

Esquema 6: Hidrolisis de un polimero lineal de 2-oxazolina.

*I}N—CHZ-CHZ } NaOH/H0 [ N—CHZ-CH2~:|7 + RCOONa
: | :
N\
R~ O
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Las acrilamidas son mondmeros bifuncionales que contienen un doble

1.10. La N-isopropilacrilamida (NiPAAmM)

enlace y un grupo amida, por ello presentan las reacciones tipicas de estos grupos
funcionales. El doble enlace permite a estos mondmeros ser polimerizados o

copolimerizados en forma de cadenas lineales o geles.

El grupo amida se hidroliza a acido acrilico y esta reaccién es en general
mas rapida en soluciones basicas que acidas. Por el contrario, en la acrilamida N-

isopropil sustituida, la hidrdlisis es muy lenta [16].

El mondmero N-isopropilacrilamida (NiPAAm) se obtiene mediante la

reaccion de Ritter entre el acrilonitrilo y el alcohol isopropilico [16] (Esquema 7).

Esquema 7: Obtencién de la N-isopropilacrilamida.

H,CZ—=CHCN 4  (CH3),CHOH ——>  CH,=CHCONHCH(CH j),

Desde hace varios afios, la sintesis de la poli(N-isopropilacrilamida)
(PoliNiPAAmM) y el estudio de sus propiedades (Figura 3), son de amplio interés en
la bibliografia especializada [17]. El PoliNiPAAmM es un polimero atractivo al tener
una porcion hidrofilica conformada por el grupo amida y una porcién hidrofébica

conformada por el sustituyente isopropilico [18].

Figura 3: Estructura de la PoliNiPAAmM.

.

n

—O} Region polar hidrofilica

H,C CH, } Region apolar hidrofdbica

La importancia en la investigacion y aplicacion de PoliNiPAAmM se debe a su

comportamiento térmico en medio acuoso, esta propiedad lo convierte en el
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miembro mas popular de una clase de polimeros que poseen la solubilidad invertida
durante el calentamiento. Este comportamiento es inusual y se presenta en
polimeros que se disuelven cuando son enfriados y se separan en una fase aparte
cuando son calentados por encima de cierta temperatura caracteristica que es
conocida por sus siglas en inglés como LCST (Low Critical Solution Temperature).
Experimentalmente para la PoliNiPAAmM esta temperatura se encuentra a 32°C,
aunque puede variar entre los 30 y 35°C en funcion de su peso molecular. La LCST
del PoliNiPAAM “puro” puede ser variada hacia temperaturas mayores o menores
que 32°C a través de la copolimerizacion del NiPAAm con comonoémeros
hidrofilicos o hidrofébicos, también puede darse mediante la adicion de sustancias

surfactantes o sales inorganicas [17].

Por debajo de la LCST el polimero es hidrofilico debido a los enlaces de
hidrégeno formados entre los grupos amida y el agua, como consecuencia, las
macromoléculas presentaran la conformacion de un ovillo. Por encima de la LCST
estos enlaces se desestabilizan y se rompen ocurriendo asi la atraccion entre los
segmentos isopropilicos tanto dentro de una misma macromolécula, como entre
macromoléculas vecinas, entonces el polimero adopta la conformacién globular

colapsada y se torna hidrofébico.

1.11. Métodos de sintesis de la PoliNiPAAmM

La PoliNiPAAm ha sido sintetizada empleando una gran variedad de
técnicas, y se han formado diferentes estructuras, por ejemplo, cadenas lineales,
geles macroscoépicos, microgeles latex, peliculas delgadas, membranas,

recubrimientos y fibras [17].

Las técnicas de sintesis méas utilizadas son: la iniciacion por radicales libres
sea por iniciadores térmicos organicos o mediante iniciadores redox en medio

acuoso.

Mediante la utilizacibn de comonoémeros y diversos iniciadores variando los
grupos funcionales han sido introducidos en las cadenas de copolimeros de
PoliNiPAAmM. Cuando el comonémero es bifuncional, el entrecruzamiento sucesivo
termina en una gelacion. Estos geles pueden ser estructuras macroscoépicas o
microgeles. Las acrilamidas como el NiPAAmM copolimerizan facilmente por
mecanismos de radicales libres, con otros mondmeros tipo acrilatos, metacrilatos y

estireno.
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1.11.1. Sintesis del PoliNiPAAm lineal
1.11.1.1. Iniciadoresy solventes

La polimerizacion del PoliNiPAAmM con iniciadores redox emplea como tales
al persulfato de amonio (APS) o persulfato de potasio (KPS) y como aceleradores o
catalizadores al metasulfito de sodio o N, N, N’, N'-tetrametiletilendiamina (TEMED)
[17].

En el Esquema 8 se muestra una reaccion de polimerizacion por radicales

libres para la obtencién de PoliNiPAAm lineal.

Esquema 8: Obtencion de PoliNiPAAm lineal mediante polimerizacion por
radicales libres.

HaC=CH ‘fCHz—ﬂJHﬁ*
7

=0 AIBN =o n
NH — NH
/K 65°C /K
H3C  CH3 H3C CH3

En la Tabla 2 se muestran algunos de los iniciadores y solventes que se han
utilizado en la elaboracién de PoliNiPAAmM lineal mediante polimerizacién por
radicales libres en soluciones orgéanicas. Las temperaturas variaron desde 50°C
hasta 75°C [17].

Tabla 2: Sistemas de polimerizacion de N-isopropilacrilamida por radicales

libres [17].
SOLVENTE? INICIADOR®
Metanol AIBN
Benceno AIBN
Benceno/Acetona AIBN
THF AIBN
Benceno/THF AIBN
t-Butanol AIBN
Dioxano AIBN
Benceno Peréxido de benzoilo
Cloroformo Pero6xido de laurilo

®THF = Tetrahidrofurano
PAIBN = Azoisobutironitrilo
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1.11.1.2. Elaboracion del PoliNiPAAmM entrecruzado
a) Geles macroscopicos

Basicamente, los mismos métodos de polimerizacion usados para sintetizar
PoliNiPAAmM lineal se utilizan para elaborar geles de PoliNiPAAmM. Estos geles son
obtenidos por la adicién de un agente reticulante o entrecruzante a la formulacion
[17].

La N,N’-metilen-bis-acrilamida (MBIS) es uno de las sustancias mas usados
como agente reticulante. Esto podria deberse a su semejanza estructural con el
NiPAAm [17].

En la Tabla 3 se muestran algunos sistemas de iniciacion redox utilizadas
para crear geles de PoliNiPAAmM en medio acuoso. En muchos de los sistemas,
otros comondmeros son adicionados con el fin de obtener las propiedades
deseadas [17].

Tabla 3: Sintesis de geles macroscopicos.

SISTEMA INICIADOR? SOLVENTE | ENTRECRUZADOR"
APS/TEMED Agua MBIS
BPO/N,N-dimetil-p-toluideno | DMSO MBIS
Cobalto 60 (Radiacion) Agua MBIS
t-Butil peroxioctanoato Dioxano EDMA
AIBN DMSO MBIS
KPS/TEMED Agua MBIS
APS/Metabisulfito de sodio Agua MBIS

®APS = Persulfato de amonio, KPS = Persulfato de potasio, TEMED = N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamina, BPO = Peroxido de Benzoilo, AIBN = Azoisobutironitrilo
®MBIS = N,N-metilenbisacrilamida, EDMA = Etilen glicol dimetacrilato

En el Esquema 9 se muestra un sistema de polimerizacion para la obtencion
de geles macroscoépicos de PoliNiPAAmM. En este ejemplo, el solvente utilizado es

dioxano, el iniciador es AIBN y el agente reticulante es el MBIS.
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Esquema 9: Polimerizacion NiPAAm por radicales libres para la obtencion de geles
macroscoépicos (Iniciador: AIBN, Entrecruzador: MBIS y Solvente:

Dioxano).

HZCZ?H HZC:?H CH3 CH3
c=0 c=0 H3C—C—N=—=N—C—CHg3
I NH I I
NH + | CN CN
I CH2
P '

NH
H3C CH3 | 65 °C
c=o
HoC—CH
MvaCHZ—CIIH%CHZ—(liH——CHZ—CIZHNVWVW
RINCY D =°
NH IIIH NH
H;C  CHg (l:HZ HsC  CHsg
TH
o
WCHZ—(I:HMWMMCHZ—CHNVWMNCHZ—CI:HWV\MM
i e
ANH r
H,C~  CHy H,C~  CHs

1.12. PoliNiPAAmM Funcionalizado

El PoliNiPAAm lineal y los geles de PoliNiPAAmM también se han sintetizado
empleando pequefias cantidades de comondmeros para obtener los siguientes

objetivos:

e Para introducir grupos funcionales al polimero con el fin de monitorear el
comportamiento de las cadenas macromoleculares.
e Para modificar hidrofébicamente (o hidrofilicamente) al polimero.

e Para incorporar alguna actividad bioldgica al PoliNiPAAm.

El Prof. Rueda [19] sintetizé hidrogeles sensibles a la temperatura y al pH
mediante copolimerizacion de NIPAAmM y macromonomeros de polioxazolinas
basados en 2-oxazolinas funcionalizadas (Esquema 10). Los hidrogeles fueron
obtenidos via radicales libres mediante una copolimerizacibn de macromondémero

de 2-oxazolina, NiPAAm y bisacrilamida (MBIS). EI macromondmero utilizado fue
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52.5% de MetOxa (2-metoxycarboniletil-2-oxazolina) y 47.5% de MeOxa (2-Metil-2-

oxazolina). La polimerizacion fue realizada en agua y etanol, utilizando un sistema

de iniciacion redox basado en persulfato de amonio (APS) en presencia de TEMED.

La gelacion ocurria en 10 minutos aproximadamente. Los hidrogeles obtenidos

fueron transparentes y contenian dentro de su estructura segmentos de

PoliNiPAAm que les proporcionaban la caracteristica de ser sensibles a las

variaciones de temperatura y los grupos &cido carboxilico proporcionaban la

caracteristica de ser sensibles a las variaciones de pH.

Esquema 10: Reaccion de la sintesis del hidrogel.

HZCZCI:H H,C=CH H,C=CH
|
(|::O C=0
|
NH
NH
' + + CH
CH ks
/N CH,1t-N-CH,~CH,}-A-N—CH,—~CH,}—-OH NH
HsC  CH, (l:-o c-0 )
- I C=0
CHg Sl _
CH, H,C=—CH
COOH
NiPAAmM Macromonémero de 2- oxazolina MBIS
funcionalizada
Persulfato de amonio | Agua/Etanol
TEMED 25°C
CH, o o (|3H2
[l I
HC—C—NH-CH,—NH—C—CH
H3C\ |C|) C|:H2
/CH—NH—C—(|:H
H,C
3 (l:HZ
CH,
H3C Q| CHy—H-N—CH,~CH,}H-N—CH, CH,}—OH
CH-NH-C—CH <|:—o é—o
H;C i [
CHj ?HZ
FHo
COOH

Hidrogel

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gx_}\gﬁgﬁmn

DEL PERU

1.13. Propiedades del PoliNiPAAmM
e Sensibilidad a los cambios de temperatura

El PoliNiPAAmM, cuando esta disuelto en agua, sufre a los 32°C (LCST), una
brusca transicion conformacional de la forma ovillo a la forma glébulo compacto,
pasando de un estado hidrofilico por debajo de esta temperatura a un estado

hidrofébico por encima de ésta temperatura [20].

El ordenamiento de solutos, como el PoliNiPAAm, en solucién acuosa
presenta orientaciones especificas que son requeridas para que se produzca el
enlace de hidrogeno con las moléculas de agua que en cierto modo ya estan

orientadas.

Las moléculas de agua se reorientan a través de las regiones no polares de
los solutos de PoliNiPAAm, trayendo como consecuencia que sean poco viables los
enlaces de hidrégeno entre ellos. Estas estructuras has sido denominadas tipo
“clatrato”. Este fendmeno conocido como efecto hidrofébico, se caracteriza por una
disminucion de entropia durante el mezclado (AS negativo), y en vez de observarse
un mayor desorden en el sistema, el sistema “se ordena” parcialmente y como

consecuencia AS < 0.

A temperaturas mas altas, en la energia libre de Gibbs de disolucién
(AG=AH-TAS), el término entrépico - TAS (AS negativo) domina a la entalpia
exotérmica AH de los enlaces de hidrégeno que se generan entre los grupos
polares del polimero (porcion hidrofilica) y las moléculas de agua. Los enlaces de

hidrogeno son las fuerzas motrices iniciales de disolucién.

Una vez que la variacion de energia libre de disolucion (AG) se torna positiva
durante el mezclado, la consecuencia es la separacién de fases. Para el caso del
PoliNiPAAmM esto ocurre en la LCST. Si la concentracion del polimero es lo
suficientemente alta, el reemplazo de contactos polimero — agua por contactos
polimero — polimero y agua - agua se manifiesta por la precipitacion o dispersion

del polimero en la masa acuosa [17].

Por debajo de la LCST, la estructura en ovillo es favorecida con una maxima
interaccion entre el polimero y el agua. En la LCST pareciera que las cadenas
individuales del polimero colapsan antes de la agregacion. Esto es mas probable en

soluciones mas diluidas.
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A temperaturas mayores, los enlaces de hidrogeno soluto — agua se
debilitan y la tendencia del sistema a minimizar el contacto entre el agua y las
superficies hidrofébicas se incrementa y se produce la atraccion tanto entre grupos
isopropilicos vecinos (interacciones hidrofobicas) como entre grupos amida vecinos
(interacciones hidrofilicas), entonces se da la transicion de estructura en ovillo a

estructura globular compacta [21].

Cuando el PoliNiPAAmM es copolimerizado con mondémeros hidrofilicos, se
obtienen polimeros mas hidrofilicos en los cuales la LCST ocurre a temperaturas
mas altas, mientras que la copolimerizacion con mondémeros hidrofébicos producira
polimeros mas hidrofébicos en los cuales la LCST se dara a menores temperaturas
[12].

1.14. Hidrogeles

Los hidrogeles son estructuras macromoleculares tridimensionales, de
caracteristicas hidrofilicas obtenidas a partir de polimeros sintéticos o naturales.
Debido a los grupos polares que tiene en su estructura como, por ejemplo, los
grupos acido carboxilico, grupos amino, sulfénicos, entre otros, absorben grandes

cantidades de agua sin llegar a disolverse en esta (Figura 4) [22,23].

Tienen importantes aplicaciones en sistemas de liberacién controlada de
medicamentos Yy fertilizantes, lentes de contacto y prétesis en medicina, columnas
para andlisis cromatograficos, absorbedores de humedad en agricultura,

elaboracion de nanomateriales, y articulos para higiene personal, entre otros [19].

Figura 4: Estructura del hidrogel.

Cadenas hidrdfilicas

Entrecruzamiento Interaccion
fisica

quimico

Hidrogel

Entrecruzamiento
fisico
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1.15. Clasificacion de los hidrogeles

Los hidrogeles pueden ser clasificados de diversas maneras dependiendo

de las caracteristicas y propiedades que se tomen como base, asi tenemos;

¢ Clasificacion basada en la fuente. Los hidrogeles pueden ser de origen

natural o sintético [24].

e Clasificacion de acuerdo a la composicién polimérica. Tenemos a los
hidrogeles homopoliméricos que estan compuestos por un solo tipo de monémero,
a los hidrogeles copoliméricos que estan compuestos por dos 0 mas monoémeros
diferentes donde al menos uno es de naturaleza hidrofilica, y por dltimo tenemos a
las redes poliméricas interpenetradas, o IPN’s (del inglés Interpenetrating Polymer
Networks) que surgen de la combinacién de polimeros en forma de red, de los
cuales al menos uno de ellos es sintetizado y/o entrecruzado en presencia del otro
sin ningun tipo de enlace covalente entre ellos. Estas redes se forman cuando estos
polimeros, se entrelazan de manera que uno de ellos queda atrapado en la red del
otro. La sintesis de este tipo de sistemas puede representar una alternativa viable
para mezclar polimeros que son incompatibles quimicamente y obtener nuevos
materiales con propiedades modificadas. En redes semi interpenetradas, un
componente es un polimero entrecruzado y el otro es un polimero no entrecruzado
[24].

e Clasificacion basada en la configuracion. Tenemos a los hidrogeles

amorfos, semicristalinos y cristalinos [24].

¢ Clasificacién basada en la carga eléctrica de la red. Tenemos a los
hidrogeles i6nicos, neutros, anféteros y zwiteribnicos. Los hidrogeles iénicos
pueden ser aniénicos y catidnicos. Los hidrogeles aniénicos contienen, por ejemplo,
grupos acido carboxilico o acidos sulfénicos: estos hidrogeles tienen una mayor
absorcion de agua a pH altos. Los hidrogeles catidnicos tienen grupos amina que
tienen un mayor grado de hinchamiento a bajos pH. En los hidrogeles zwiteriénicos,

tenemos a las polibetainas que contienen grupos catiénicos y anidnicos [24].

e Clasificacion en base al tipo de entrecruzamiento. Tenemos a los
hidrogeles quimicos, también llamados “hidrogeles permanentes”, ocurre cuando
los hidrogeles estan reticulados por enlaces primarios de naturaleza ibnica o
covalente, estas estructuras obtienen un grado de hinchamiento equilibrado que

depende de la interaccién polimero-agua y de la densidad de reticulacion, son

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA
UNIVERSIDAD

TESIS PUCP ' Sl

DEL PERU

obtenidos mediante polimerizacion via radicales libres utilizando un agente
entrecruzador multifuncional. Los hidrogeles fisicos, son también Illamados
'hidrogeles reversibles’, y ocurre cuando las redes del hidrogel se mantienen unidas
por fuerzas moleculares y por enlaces secundarios de naturaleza no covalente
como las fuerzas de Van Der Waals, puente de hidrogeno e interacciones
hidrofébicas (Figura 5). Todas estas interacciones son reversibles y pueden ser
interrumpidas cambiando las condiciones de la sintesis. Este tipo de hidrogel no
requiere utilizar agente entrecruzador, y generalmente son sintetizados partiendo de

biopolimeros [24].

Figura 5: Reticulacion por fuerzas Van Der Waals, puente de hidrogeno
e interacciones hidrofobicas e idnica.

Interaccion Interaccién
Van Der Waals Puente de Hidrofébica 16nica
Hidrégeno R
2
| |
NH, O—H CHy CH, /(?
H,N \O | | c{
—/ CHHC Vo
\ /L / L TN I
o) o/ 0 CHz‘ ‘CHz 0 /‘
N H
Heg THZ (|:H2 H
Solvente No R R,
Polar
Agua
a) b) c) d)

1.16. Sintesis de hidrogeles

Para la sintesis de un hidrogel se requiere un mondémero, un sistema
iniciador que ser& responsable de la formacion de los radicales libres que van a
permitir el crecimiento de las cadenas, y un agente entrecruzador que ayudara a

reticular la red.

De acuerdo a la naturaleza de la reaccién de polimerizacion, se pueden
diferenciar tres tipos de reacciones principales para la sintesis de hidrogeles, los
cuales son: la polimerizacion en solucion, la polimerizacion por radiacion y la

polimerizacion en suspension.
a) Polimerizacién en solucion

En este método los mondmeros neutros o iénicos son mezclados con

agentes entrecruzantes multifuncionales. El agente entrecruzante se une a las
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cadenas de mayor peso molecular a través de sus grupos multifuncionales. La

polimerizacién se inicia térmicamente, por luz UV o por un sistema iniciador redox.
b) Polimerizacién por radiacion

Consiste en utilizar emision de rayos X, rayos Y, emision de electrones o luz

UV para iniciar la reaccion en el polimero y producir una estructura entrecruzada.

La polimerizacion fotoinducida [25] mediante radiacion UV es importante
debido a que la terminacion es inmediata, esto permite que se pueda realizar una
caracterizacion del mecanismo de gelificacion en sus diferentes etapas, y asi
obtener méas informacion sobre las interacciones fisicas entre el polimero y el
entrecruzador. La investigacion del proceso de gelificacion de los materiales
compuestos de hidrogel por este método conduce al desarrollo de métodos
alternativos de preparacion de estos compositos mezclando soluciones de

polimeros y nanopatrticulas.
c) Polimerizacion en suspension

Método empleado basicamente para la formacion de particulas del hidrogel
con tamafios entre 1 um y 1 nm. Consiste en dispersar el monémero en el medio,
formandose asi pequefias gotas que son estabilizadas por un agente estabilizante.
La polimerizacion puede llevarse a cabo mediante la descomposicién térmica o via
radicales libres. Asimismo, el método implica la emulsion de gotas acuosas de
polimeros solubles en agua, suspendidas en una fase continla de aceite o solvente
organico con la ayuda de agentes tensoactivos solubles en dicho solvente para su

posterior reticulacion.

1.16.1. MonOmeros para la sintesis de hidrogeles

Los mondmeros utilizados para la elaboracién de hidrogeles, por lo general,
tienden a tener caracter hidrofilico con una baja densidad de entrecruzamiento. Los

monomeros pueden dividirse estructuralmente en los siguientes grupos [26]:
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¢ Monomeros con sustituyentes laterales no ionizables. Ejemplo: la N-vinil-

2-pirrolidona, el metacrilato de 2-hidroxietilo, entre otros.

[ \0 |CH2
N O. OH
k H C& %
N 3 |

o)

CH,
N - 2- Vinilpirrolidina Metacrilato de 2- hidroxietilo

e Monomeros con grupos funcionales ionizables. Ejemplo: los acidos
acrilicos, metacrilicos, 2-vinilpiridina, 4-vinilpiridina, acido vinil-sulfénico, acrilamida,
meta acrilamida. Los hidrogeles elaborados con estos mondémeros adsorben
grandes cantidades de agua, por ello presentan muy pobres propiedades

mecanicas. Son utilizados para modificar otros mondémeros menos hidrofilicos [26].

HsC
L2555 S HO HO A\
w|/\CH2 | CH2
4-Vinilpiridina Acidos acrilicos Acidos metacrilicos

e Monomeros zwiteridnicos. Con dos grupos laterales cargados y unidos a
la cadena principal del polimero. Ejemplo: N-(3-sulfo-propil)-N-metacroiloxietilo-N,N-

dimetilamonio sulfobetaina [26].

1.17. Propiedades de los hidrogeles

Existe una relacién directa entre las propiedades de un hidrogel y su
estructura, de tal forma que ambas caracteristicas no pueden considerarse de
forma aislada. Asimismo, el método de sintesis influye sobre ellas. Los hidrogeles
poseen diversas propiedades, entre las principales propiedades de los hidrogeles

tenemos:
e Contenido de agua en equilibrio

Los hidrogeles absorben gran cantidad de agua sin disolverse debido a la
estructura tridimensional que poseen. Se hinchan hasta adquirir un estado de
equilibrio donde ocurre un balance entre las fuerzas osmoticas, que se originan al
entrar el agua en la red macromolecular, y las fuerzas cohesivas ejercidas por las

cadenas que se oponen a la expansién. El agua presente en el hidrogel por un lado
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esta fuertemente asociada con la red polimérica del hidrogel a través de enlaces de
hidrégeno; asimismo, existe un buen porcentaje de agua que posee un alto grado
de movilidad que no se ve afectada por el entorno polimérico (agua no asociada o
libre) [26].

La capacidad de absorcion de agua del hidrogel, es una propiedad que
influye sobre otras. Por ejemplo, en la permeabilidad y en las propiedades
mecanicas. El contenido de agua en equilibrio, se ve afectado por la naturaleza del
mondmero que conforma el hidrogel, por el tipo y densidad de entrecruzamiento y
otros factores como son: la temperatura, la fuerza iénica y el pH del medio de
hidratacién [26]. Los hidrogeles tienen la capacidad de absorber un soluto y liberarlo

en forma controlada.
e Estabilidad dimensional

Cualquier fenébmeno que da lugar a cambios en el contenido de agua
absorbida produce cambios dimensionales en la estructura, teniendo en cuenta que
el contenido de agua depende de la estructura del material. La composicion del

hidrogel tendré un marcado efecto sobre la estabilidad del mismo [26].
e Permeabilidad al oxigeno

La permeabilidad del oxigeno es importante en aplicaciones de lentes de
contacto. Es significativo distinguir entre la permeabilidad de una membrana
expuesta a los gases y la permeabilidad del oxigeno disuelto en agua en vez de la
permeabilidad al oxigeno gaseoso. En los hidrogeles, la permeabilidad esta
relacionada con el contenido de agua en equilibrio. Si los hidrogeles contienen agua
menor al 30%, la permeabilidad al oxigeno depende de la estructura polimérica;
pero con contenidos mayores, la permeabilidad al oxigeno estd en proporciéon

logaritmica al contenido de agua del hidrogel [26].
e Propiedades Opticas

El indice de refraccion del hidrogel depende de su composicion quimica, del
grado de absorcién de agua y de la naturaleza del disolvente donde se produce el
hinchamiento. Cuando la mezcla monomérica se polimeriza en presencia de una
cantidad elevada de un disolvente con bajo poder solvatante, se produce la
separacion de fases y el gel que se obtiene es heterogéneo presentando regiones
con diferentes indice de refraccion. En estas condiciones, el hidrogel es turbio. Sin
embargo, un hidrogel homogéneo puede volverse turbio cuando el poder del
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solvatante del disolvente que hincha el hidrogel se empobrece. EI empobrecimiento
del poder solvatante puede deberse a variaciones de temperatura o al intercambio

de un buen disolvente con otro de menor poder solvatante [26].
¢ Propiedades mecanicas

Cuando un hidrogel esta hinchado en agua se convierte en un material
blando que posee baja resistencia a la traccion. Aunque el contenido de agua tiene
una gran influencia en las propiedades mecéanicas, el comportamiento elastico y la
rigidez de los hidrogeles depende de su estructura molecular, de la densidad de
entrecruzamiento, de la formacion de enlaces covalentes y de las fuerzas de

interaccion idnica, polares y/o estéricas [26].

Las propiedades mecanicas del hidrogel mejoran cuando el monémero, del
gue esta constituido, es capaz de formar enlaces de hidrogeno; asimismo, esto
ocasionara que el hidrogel sea mas sensible a los cambios de temperatura y pH del
medio. Estas propiedades mecanicas en el hidrogel pueden ser controlados

mediante las siguientes acciones:

a) Alterando la composicién monomeérica del polimero. Con solo incrementar
la cantidad relativa del componente hidrofébico se aumentara la fuerza mecéanica

del producto final.

b) Aumentando o disminuyendo la densidad de entrecruzamiento, la fuerza

mecanica aumenta drasticamente.

¢) Variando las condiciones de sintesis, como ejemplo, el tiempo de
reaccion, la temperatura, la cantidad y tipo de disolvente; teniendo en cuenta que
cualquier cambio afecta las propiedades mecanicas del hidrogel y a su

comportamiento.

1.18. Hidrogeles inteligentes

Son considerados hidrogeles inteligentes, aquellos que poseen la capacidad
de responder a ligeros estimulos fisicos o quimicos de su entorno produciendo
cambios drasticos en sus propiedades mediante un cambio conformacional [26-44].
Estos estimulos son reversibles, es decir cuando el estimulo es retirado los cambios
desaparecen. Son considerados estimulos los cambios de pH, temperatura, campo

eléctrico, campo magnético, concentracion ionica, entre otros [27, 28].
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Los hidrogeles inteligentes compuestos de polimeros cargados o
polielectrdlitos, en medio acuoso se hinchan y cuando se cambia el pH del medio o
se adicionan iones de bajo peso molecular de carga opuesta se produce una
separacion de fases debido a que la repulsiéon entre los segmentos poliméricos se

reduce [27].

Los hidrogeles inteligentes compuestos de polimeros no cargados, tienen la
capacidad de formar enlaces puente de hidrégeno con las moléculas de agua.
Ejemplo: Hidrogeles elaborados a partir de poli(N-isopropilacrilamida), poli(N-

vinilpirrolidina), la poli(N-vinilcaprolactama), entre otros.

Por ejemplo, los hidrogeles de PoliNiPAAm, los quimicamente reticulados,
presentan sensibilidad a la temperatura y pH; pero son mecanicamente fragiles, al
igual que los preparados mediante redes interprenetradas con entrecruzadores
organicos e inorganicos. La sensibilidad a la temperatura y pH involucra un cambio
en la conformacién de la PoliNiPAAmM, y esto ocurre por la absorcion de agua en los

espacios intersticiales de la red tridimensional.
1.18.1. Hidrogeles sensibles a la temperatura

Los polimeros termosensibles muestran un cambio conformacional en
respuesta a un cambio de temperatura. En medio acuoso poseen solubilidad
invertida durante el calentamiento. La LCST es la temperatura donde ocurre la
transicion conformacional, en el cual el polimero pasa de un estado hidrofilico a un
estado hidrofébico. Por debajo de la LCST, la conformacién ovillo es favorecida y
esta permite una maxima interaccion entre el polimero y el agua. Por encima de la
LCST, los enlaces de hidrégeno entre el polimero y el agua se debilitan, entonces el
contacto entre el agua y las superficies hidrofébicas disminuyen, produciéndose la

transicion de la conformaciéon de ovillo a conformacion globular [20].

Generalmente, la sensibilidad a la temperatura de los hidrogeles en un
disolvente se muestra mediante una expansion o contraccion de su volumen, y

puede ser explicado por los cambios entre el balance de la entalpia y la entropia.

Como ejemplo de hidrogeles sensibles a la temperatura tenemos a los
hidrogeles de PoliNiPAAm. Cabe mencionar que las polioxazolinas también son
polimeros termosensibles, por ejemplo, el poli(2-n-propil-2-oxazolina) (PnPrOXx)
tiene una LCST de 46°C, la poli(2-etil-2-oxazolina) (PEtOx) que tiene una LCST de
62°C y la poli(2-isopropil-2-oxazolina) (PiPrOx) que tiene un LCST es de 36°C
(Figura 6) [29,30,31].
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Figura 6: Formulas estructurales de las tres oxazolinas termosensibles.
a) Poli(2-etil-2-oxazolina) (PEtOXx),
b) Poli(2-isopropil-2-oxazolina) (PiPrOx)
c¢) Poli(2-n-propil-2-oxazolina) (PnPrOx)

1.18.2. Hidrogeles sensibles al pH

Los hidrogeles que presentan sensibilidad al pH contienen en su estructura
grupos ionizables que pueden donar o aceptar protones en respuesta al cambio de
pH del medio. Cuando el pH del medio es alterado, se produce un cambio en el

grado de ionizacion y ocurre un cambio conformacional del polimero.

Los acidos débiles como, por ejemplo, los acidos carboxilicos y fosféricos,
aumentan su ionizacion al incrementar el pH, de esta forma el nimero de cargas en
la red polimérica provoca un incremento en las repulsiones electrostaticas entre las
cadenas [26,32]. Estas repulsiones producen un aumento en la hidrofilicidad de la
red y, en consecuencia, un mayor grado de hinchamiento del hidrogel. Por el
contrario, el grado de hinchamiento de los hidrogeles que contienen bases débiles,

como por ejemplo aminas, aumenta al disminuir el pH del medio.

El grado de ionizacion de los copolimeros que contienen grupos ionizables
débiles, es modificado por un pH especifico denominado potencial de acidez (pKa).
La variacion de la carga neta produce un cambio en el volumen hidrodinamico de
las cadenas poliméricas. Al incrementar el pH se presenta una transicion de un

estado colapsado a un estado expandido (Figura 7) [28].
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Figura 7: Transicion de un estado colapsado a un estado expandido de un
hidrogel por efecto del pH.
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Los polimeros que contienen grupos ionizables en sus cadenas principales
forman electrolitos en soluciones acuosas, existen dos tipos de polielectrolitos

sensibles al pH:

a) Poliacidos, aceptores de protones a un pH bajo y donadores a un pH
neutro o alto, el grupo representativo de los poliacidos es el grupo acido carboxilico
(COOH).

b) Polibases débiles, aceptan protones a un pH bajo y donan protones a un

pH neutro.

En la Tabla 4 se muestran los grupos funcionales tipicos que deberian
contener los hidrogeles para presentar sensibilidad al pH [32]. Dependiendo de la
existencia y del numero de estos grupos funcionales en la estructura molecular de
los mondémeros que se empleen para la sintesis del hidrogel, se observara un

mayor o menor grado de hinchamiento del mismo.

Tabla 4: Grupos funcionales de hidrogeles sensibles al pH.

Grupos Grupos
Catiénicos Anidnicos

-N* -COO

-NH* -OPOg3’
-NH," -0OSO3’
-NH;" -SOj3’
-NRNH," -0OCS;,’
-NR,H+ -OP0O;™
-NRy+ -PO;*

-S* -PO,*

-P* -Si0,™
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Una aplicacion de los hidrogeles, basada en este comportamiento, consiste
en la elaboracion de membranas de filtracion de didmetro de poro variable con el
pH. Dependiendo del grado de hinchamiento que experimente el hidrogel con el pH
se pueden construir dispositivos con didmetros internos muy pequefios e incluso
nulos, Utiles para determinadas aplicaciones. Este tipo de hidrogel podria utilizarse

como valvulas de cierre inteligentes [32].

1.19. Hidrogeles con Laponita

Una de las técnicas que ofrece una mejora importante para elaborar
hidrogeles con excelentes propiedades mecanicas, es la dispersion a escala
nanométrica de silicatos o arcillas en las redes del polimero [22]. En la Tabla 5 se
muestra la composicion de diferentes arcillas inorganicas utilizadas para elaborar
hidrogeles. Los hidrogeles que utilizan bentonita poseen caracteristicas
superabsorbentes en soluciones acuosas y salinas siendo mayor en agua

desionizada que en las soluciones salinas.

Tabla 5: Composicion de arcillas inorganicas [22].

COMPOSICION (%peso)
S|Oz MgO leo Nazo F

ARCILLA | TIPO

Hinchamiento en agua

XLG? Hectorita sintética 59.5 | 275 0.8 2.8 -
SWNP Hectorita sintética 545 [27.9 |16 2.7 -
XLS? XLG + agente 26.0 (0.8 5.6 - 4.1

dispersante 54.5
Hinchamiento parcial en agua

A|203:22
F° Montmorillonita natural | 61.3 | 3.43 - 4.1 Fe,05=1.
9
No hinchamiento en agua
IGS® Sepiolita Silicato de magnesio
Donde:

# Rockwood Additive Ltd.
® Coop Chemical Ltd.

¢ Kunimine Ind. Co.

4 Tomoe Ind. Co.
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Hasta hace algunos afos, la arcilla de mayor uso en la industria
de polimeros era la montmorillonita, que es el componente mayoritario del mineral

bentonita; actualmente, la Laponita viene reemplazandola.

Los hidrogeles con Laponita son materiales compuestos que pueden
definirse como una red tridimensional hidrofilica reforzada, que consiste de una
matriz polimérica entrecruzada con Laponita, donde este es el refuerzo. La Laponita
ha demostrado tener muy buenas propiedades en cuanto a la estabilidad térmica. A
diferencia de la montmorillonita, la Laponita no contiene centros reactivos en su
estructura cristalina que puedan provocar la degradacion del polimero a
temperaturas elevadas [22]; ademas, no contiene silice, tiene niveles de hierro muy

bajos que proporciona un mayor rendimiento, al ser las laminas mas pequefas.

La Laponita, es un silicato sintético que se parece al mineral de naturaleza
arcillosa llamado hectorita, pero con un tamafo de particula mas pequefo, posee
caracteristicas hidrofilicas. Cuando se dispersa en agua forma particulas en forma
de disco con 1 nm de grosor, un diametro entre 25 y 30nm con una densidad de

carga superficial negativa que estabiliza su dispersion (Figura 8). [33,34]

Figura 8: Estructura de la Laponita [34].

O : Oxygen
: Hydroxyl
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Un problema que presentan los hidrogeles elaborados con Laponita, es la
mala dispersion de la Laponita cuando se requieren altas concentraciones, por esta
razon se ha modificado su estructura. Asi tenemos a la Laponita XLG

(IMg5.34Li066SisO20(OH)4]Nages) que se dispersa facilmente en agua debido a su
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estructura ionica, su superficie tiene carga negativa y sus bordes estan cargados
positivamente [34,35], su porcentaje de uso estd limitado al 2% en peso; si este
porcentaje es aumentado ocurre un aumento de la viscosidad en la solucion acuosa
formandose una estructura tipo “castillo de naipes” que impide la dispersion. Por
ello, la Laponita XLS (92.32%peso [Mgs.z4Lios6SisO20(OH)4]Nages + 7.68%peso
Na,P,0;) cuyos bordes contienen iones pirofosfatos, de modo que tanto la
superficie y los bordes estan cargados negativamente, evitan la formacion del
castillo de naipes y las altas viscosidades para concentraciones mayores. Por esta

razon, se prefiere este tipo de arcilla para elaborar hidrogeles [25].

En el 2002, Haraguchi et al. elaboré un nuevo tipo de hidrogel con una
estructura especial compuesta de una red organica e inorganica. El hidrogel
fue sintetizado mediante polimerizacion in situ de NiPAAm en suspension acuosa
con Laponita, donde las nanoparticulas de Laponita actuaron como entrecruzador
multifuncional en reemplazo de los entrecruzadores organicos tradicionales. Estos
hidrogeles exhibieron extraordinarias propiedades mecanicas, o6pticas y de
absorcion de agua. Con las propiedades de esta nueva clase se hidrogel se
demostraria que es posible superar las limitaciones y desventajas que presentan

los hidrogeles entrecruzados quimicamente [33].

Song y Haraguchi et al. [35] al preparar hidrogeles utilizando NiPAAm, acido
acrilico (AA) y Laponita como elemento entrecruzador, obtuvieron hidrogeles pero
no con las propiedades mecéanicas que esperaban. El motivo de estas pobres
propiedades mecanicas era ocasionado, segun hipotesis de Harauchi, por el
acomplejamiento que ocurria entre los grupos acidos y la carga negativa que posee
la Laponita. Por ello, procedieron a elaborar otros hidrogeles utilizando NiPAAmM y
Laponita pero ahora en presencia de cadenas lineales de poliacido acrilico (PAA).
Como resultado, estos hidrogeles elaborados mediante redes semi interprenetradas
(semi IPN) presentaron buenas propiedades mecanicas en comparacién con el
anterior tipo de hidrogel elaborado con &cido acrilico. Asimismo, presentaron
sensibilidad a la temperatura por la PoliNiPAAm y sensibilidad al pH por el PAA y

mostraron un alto grado de hinchamiento a pH mayores a 4.5.

En la Figura 9 [35], se muestra el comportamiento de la absorcién y
desorcion de agua de los hidrogeles sintetizados por Haraguchi frente al cambio de
temperatura (20 y 40°C) y pH (pH=2 y pH=7). La figura muestra la respuesta del
hidrogel con Laponita, elaborado mediante redes semi IPN con 10% de PAA 'y 7*10

> moles de Laponita en 1 L de agua (sI-NC7-PAA-10), y del hidrogel convencional
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de PoliNIPAAM/PAA conteniendo 10% de PAA y 1*10° moles de MBIS por
mondmero (sl-OR1-PAA10), donde en (a) se puede observar, que el hidrogel
convencional exhibe un mejor comportamiento de absorcion comparado con el
hidrogel de Laponita a medida que la temperatura es llevada por arriba y debajo de
la LCST de la PoliNiPAAmM. Asimismo, el radio de absorcién/desorcion del hidrogel
con Laponita fue mayor comparado con el hidrogel convencional, y esto puede ser
debido a la alta densidad de entrecruzamiento en la estructura del hidrogel
convencional y a la alta flexibilidad y termosensibilidad de las cadenas de
PoliNiPAAmM que posee en su red. El comportamiento de ambos hidrogeles frente a
repetitivos cambios de pH (b), mostro que el hidrogel con Laponita es mas sensible
a los cambios de pH del medio frente al hidrogel convencional el cual exhibe un
cambio pequefio. En ambos casos, la velocidad de desorcién fue siempre mas

grande que la velocidad de absorcion.

Figura 9: Respuesta de la absorcion/desorcién de agua para un hidrogel de
PoliNiPAAmM/PAA/Laponita (sI-NC7-PAA10), versus un hidrogel
convencional de PoliNiPAAM/PAA (sl-OR1-PAA10). [35]

a) Hidrogeles sometidos a cambios de temperatura

b) Hidrogeles sometidos a cambios de pH
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Hu et al. [36] obtuvo resultados similares de respuesta a la temperatura y pH
de estos hidrogeles con Laponita, estos fueron preparados utilizando monémeros
de NiIPAAmM para la sensibilidad a la temperatura, metacrilato de sodio (SMA) para

la sensibilidad al pH y Laponita XLS como entrecruzador. El hidrogel de
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PoliNiPAAmM/SMA/Laponita mostré una buena transicion de volumen de fase
cuando fue sometido a variaciones de temperatura y pH en el medio de
hinchamiento. Los resultados demostraron que la respuesta tiene una fuerte

dependencia con el contenido de SMA en el hidrogel.

Mat et al. [37] elabor6 hidrogeles con Laponita con respuesta a temperatura
y pH mediante redes semi IPN, utilizando PoliNiPAAmM con Laponita en presencia
de cadenas lineales de carboximetilquitosano (CMCS). Este CMCS utilizado fue un
derivado del quitosano que se obtuvo de introducir grupos -CH,COOH en
reemplazo de -OH a lo largo de la cadena del quitosano, el cual es un polielectrolito
anfétero conteniendo cargas anidnicas y catidnicas. El hidrogel de
PoliNiPAAM/CMCS/Laponita exhibié una temperatura de transicion de volumen de
fase en alrededor a 33°C, valor que no estd muy desviado del que posee la

PoliNiPAAmM en los hidrogeles convencionales.

1.20. Propiedades de los hidrogeles con Laponita
Entre las principales tenemos:
e Absorcion de agua

Para los hidrogeles con Laponita en agua a 20°C en equilibrio, su grado de
hinchamiento decrece con el incremento de la concentracion de arcilla, esto indica

gue las plaquetas de arcilla podrian actuar como un entrecruzador efectivo [38].

Ren et al. [38] reportd el comportamiento de estos hidrogeles frente a la
absorcion de agua. Los hidrogeles elaborados contenian Laponita XLG como
agente entrecruzador, esta arcilla contenia contraiones de sodio en la red en
diferentes concentraciones para evaluar las variaciones del hinchamiento. Como
resultado, los hidrogeles exhibieron un marcado comportamiento de
absorcion/desorcién de agua caracteristico, excepto a muy baja concentracién de
arcilla y polimero; este comportamiento es diferente a los hidrogeles comunes, y

es considerado un proceso reversible.
e Transparencia Optica

Generalmente los hidrogeles con Laponita exhiben alta transparencia
independientemente de la concentracion de la arcilla, esto indica que la estructura

PoliNiPAAmM/arcilla siempre se forma uniformemente a escala macroscopica. En
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contraste, los hidrogeles convencionales muestran un comportamiento diferente,
su transmitancia decrece bruscamente con el incremento de la concentraciéon

entrecruzador [36] y por ello tienden a ser opacos.
¢ Propiedades mecanicas

Los hidrogeles con Laponita exhiben excelente propiedades mecanicas, es
decir, soportan significativa deformaciones tales
como compresion, flexion, torsion, e incluso elongacién, entre otros. En los
ensayos mecanicos de traccion, estos materiales presentan altos alargamientos a
la rotura de 1000%, y sus propiedades se pueden controlar en un
amplio rango mediante la alteracion de su composicibn como, por ejemplo,
la concentracion de arcilla, la concentracion de polimero y agua; asi

como los tipos de polimero [36].

Los ensayos de tension-deformacion para los hidrogeles con Laponita
muestran que la fuerza de traccién y médulo aumentan proporcionalmente con la
concentracién de la arcilla. Asimismo, la resistencia a la comprension también

aumenta a medida que aumenta la concentracion de la arcilla [36,38].
e Otras propiedades

Los hidrogeles con Laponita muestran grandes cambios de volumen a través
de la LCST comparado con los hidrogeles convencionales porque estos materiales

pueden previamente hincharse a temperaturas por debajo de la LCST [34].
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CAPITULO I
PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Materiales
2.1.1. Equipos
Durante el desarrollo de la presente tesis se utilizaron los siguientes equipos.

¢ Balanza digital
Marca: Sartorius.
Modelo: BP-310S.
Precision: £0.001 g.

e Bomba de vacio (Bomba de aceite)
Marca: Vacuumbrand.
Modelo: RZ5.

Vacio maximo: 0.001mmHg.

e Bafo Termostatizado
Marca: Fisher Brand.
Modelo: FBH-604.

Precision; + 0.1°C.

e Cromatografo de Permeacion en Gel (GPC)

Equipo del Instituto Leibniz de Investigacién en Polimeros (IPF) de Dresden,
Alemania. El analisis fue realizado por la Quimica Christina Harnisch.

Marca: Agilent Techbologies con un detector IR y columnas.

Modelo: LC 1100 v.

Columnas: 2 Zorbax PSM Trimodal-S.

Eluente: Mezcla de dimetilacetamida, agua (2 %vol), cloruro de litio (3 g/L) y con
un flujo de 0.5 mL/min.

Estandar de calibracién: Poli(2-vinilpiridina).

Concentracién de las muestras: 2 mg/mL con soluciones filtradas de 0.2 pym.
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e Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear (*H-RMN y **C-RMN)

Perteneciente al Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros (IPF) de
Dresden, Alemania. El analisis fue realizado por el Dr. Hartmut Komber.

Marca: Bruker.

Modelo: Avance Il - 500 MHz.

Frecuencias: 500.13 MHz para 'H y 125.75 MHz para “*C.

Solventes: CD5;0D, D,0.

e Espectrémetro Ultravioleta/Visible
Marca: Thermo-Electron Corporation.

Modelo: Helios Gamma.

e Estufa
Marca: Heraeus.
Modelo: T-6060.

e Evaporador rotatorio
Marca: Heidolph.
Modelo: Laborota 4003.

e Microscopio Electrénico de Transmision (TEM)

Perteneciente al Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros (IPF) de
Dresden, Alemania. El andlisis fue realizado por la Quimica Uta Reuter.

Marca: ZEISS.

Modelo: Libra 120.

Fuente de emisién: Hexaboruro de lantano (LaB®6).

Tipo de filtro de energia: OMEGA integrado en columna.

Resolucion maxima: 0.4 nm.

Energia de resoluciéon: ~1.5 eV.

e pH-metro y conductimetro
Marca: Metler Toledo.

Modelo: Seven Multi pH.

e Planchas de calentamiento
Marca: Heildolph.
Modelo: M3002.
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e Termocupla
Marca: Dostmann Electronic
Modelo: P600.

2.1.2. Reactivos
Los siguientes reactivos fueron utilizados para el desarrollo de la presente tesis.

e Acetato de cadmio — Cd(CH3;C0QOO0),.2H,0
Marca: Aldrich. Pureza: 98%. Usado como recibido.

e Acetona—- CH3;COCH;
Marca: Aldrich. Pureza: > 97%. Usado como recibido.

Recuperado por destilacion fraccionada.

e Acetonitrilo — CH;CN
Marca: Aldrich. Pureza: 99%.

De calidad anhidro, usado como recibido.

e Acido clorhidrico — HCI
Solucién 0.1 N aproximadamente.
La soluciéon fue obtenida mediante la dilucién del acido clorhidrico concentrado

con agua destilada y fue titulada con patron 0.1N NaOH.

e Carbonato de sodio anhidro — Na,CO3;

Marca: Aldrich. Pureza: 99%, en polvo. Usado como recibido.

e Cloroformo — CHCI;

Marca: Merk. Pureza: 99.9 % Usado como recibido.

e Clorometilestireno — H,C=CHC¢H,CH,CI

Marca: Aldrich. Pureza: 97%.

Mezcla de isbmeros meta y para en la proporcion molar de 70 y 30%
respectivamente.

Fue purificado por destilacién cada vez que fue utilizado.

e Cloruro de 2-cloroetilamonio — CICH,CH,NH,.HCI

Marca: Merk. Pureza: 99%. Usado como recibido.
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e Cloruro de metil succinilo - CH;0COCH,CH,COCI

Marca: Aldrich. Pureza: 97%. Usado como recibido

e Diclorometano — CH,ClI,

Marca: Aldrich. Pureza: > 99.5%. Usado como recibido.

e Etanol - C,HsOH
Marca: Aldrich. Pureza: 95%.
Se prepar6é etanol absoluto, mediante secado con CaO vy filtracion posterior

destilacion.

e Etanolamina - H,NCH,CH,OH

Marca: Aldrich. Pureza: 99%. Usado como recibido.

e Eter dietilico — (CH3CH,),0
Marca Aldrich. Usado como recibido
Recuperado por destilacion fraccionada (36°C).

e ESTER-OXA (Metil 3-(oxazol-2-il) propionato) — CH;O0COCH,CH,C3;H,ON
Sintetizada en el Laboratorio de Polimeros de la PUCP siguiendo el método
descrito en la literatura por Levy et al. [39] y modificado por Zarka et al. [40].

Fue purificado por destilacion fraccionada, secado con CaH, durante varios dias y

destilado sobre hidruro de calcio por destilacion fraccionada en vacio.

e Hidroxido de potasio — KOH
Marca: Merk. Pureza 86%. Usado como recibido.

e Hidréxido de sodio — NaOH

Marca: Merk. Pureza 99%. Usado como recibido.

e Hidruro de calcio — CaH»

Marca: Aldrich- Pureza: 98%. Usado como recibido.

e |oduro de sodio — Nal

Marca: Aldrich. Pureza: 99.999%. Usado como recibido.

e Laponita XLS — ((Mgs34Lioe6SisO20(OH)s)Nages) 9232 wpesoy + NasP2O07(z6s

%peso))

Fabricado por Rockwood Specialities Inc. Usado como recibido.

¢ Metanol — CH;OH

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




TESIS PUCP

\‘\WNM%

$H gy < | PONTIFICIA

2 T @, % | UNIVERSIDAD
CATOLICA
DEL PERU

Marca: Aldrich. Pureza: 99.9%. Usado como recibido.

o MeOXA (2-Metil-2-oxazolina) — CH;C3H,ON
Sintetizada en el Laboratorio de Polimeros de la PUCP siguiendo el método de
Witte y Seeliger [11]. Fue secada con CaH, y purificado por destilacion

realizandose varias destilaciones.

o NiPAAmM (N-isopropilacrilamida) — H,C=CHCONHCH(CH3),
Marca: Aldrich. Pureza: 97%. Purificado mediante 2 recristalizaciones en alcohol

etilico absoluto.

¢ Nitrégeno — N, (gas)
Marca: Linde, de alta pureza, 99,999% puro y seco.

¢ Oxido de calcio — CaO

Producto industrial. Usado como recibido.

e Trietilamina — (CH,Hs)sN

Marca: Merk. Fue purificada por destilacion bajo hidruro de calcio.
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2.2. Sintesis y purificacién de mondmeros y polimeros
Se realizaron las siguientes purificaciones y sintesis:
2.2.1. Sintesis y purificacién de la 2-metil-2-oxazolina (MeOXA)

La sintesis del mondmero 2-metil-2-oxazolina se realizé con el método de
Witte y Seeliger [11]. Se utilizé un sistema consistente de un bal6n de tres bocas,
colocado en un bafio de silicona, y acoplado a un condensador bajo corriente de

nitrdgeno seco.

Se introdujo al balén acetonitriio 147.73 g (3.51 moles, exceso
estequiométrico del 30% molar sobre la etanolamina). Luego se afadio acetato de
cadmio 7.203 g (0.027 mol, relacién molar de Acetato de Cadmio / Acetonitrilo =
0.010) y seguidamente se adiciond etanolamina 165.07 g (2.70 moles) lentamente
(gota a gota) por un periodo de 2 horas.

La reacciéon fue calentada a 130°C durante 18 horas. Después de este
tiempo, la mezcla reaccionante fue enfriada y mediante una destilacion rapida, se
extrajo el monémero MeOXA formado, el cual posteriormente fue purificado por
destilacion fraccionada (Temperatura de ebullicién 110°C) sobre hidruro de calcio a

presion atmosférica.

El compuesto obtenido, la 2-metil-2-oxazolina, fue denominado MeOXA, se
obtuvo 204.7 g con un rendimiento de 89% y fue caracterizado estructuralmente por
sus espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogeno y carbono
(Figuras 25y 26 del ANEXO VIII).

RMN:
IH-RMN (en CDCl5) &: 1.87 (CHa); 3.7 (CH,-N); 4.15 (CH,-O).

3C-RMN (en CDCls) &: 14 (CHs); 54.8 (CH,-N); 67.7 (CH,-O); 165.7 (-O-
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2.2.2. Sintesis y purificacién del derivado de éster de la 2-oxazolina (Metil
3(oxazol-2-il) propionato) (ESTER-OXA)

La sintesis del monémero ESTER-OXA fue realizada en 2 etapas. Primero,
se realizo la sintesis del compuesto denominado “Intermediario” (Metil 7-cloro -4-
0x0-5-aza-heptano), y segundo, a partir del “Intermediario” se realizo la sintesis del
derivado éster de la 2-oxazolina (ESTER-OXA) [39,40].

2.2.2.1. Sintesis del Intermediario

En un balén de 500 mL, enfriado externamente a 0°C, se colocaron 150 mL
de cloruro de metileno y se suspendieron en este solvente 14.77 g (0.13 mol) de
cloruro de etilamonio; seguidamente, se disolvieron en el mismo solvente 19.17 g

(0.13 mol) de cloruro de metilsuccinilo.

Luego, a 0°C y con flujo de nitrdgeno se adicionaron, lentamente, 30.0 g
(0.30 mol) de trietilamina durante una hora bajo agitacion vigorosa y se mantuvo el
sistema a las mismas condiciones de agitacion y temperatura por 30 minutos mas.
Pasado este tiempo, se dej6 bajo agitacion durante 12 horas a temperatura

ambiente.

Terminada la reaccion, se adicion6 40 mL de agua y la fase organica se lavd
en una pera de decantacion con 15 mL de agua (4 veces) y finalmente con 15 mL

de una solucioén saturada de cloruro de sodio.

La fase organica fue separada y secada con sulfato de sodio anhidro y luego
filtrada. Se elimind el cloruro de metileno en un evaporador rotatorio, obteniéndose
como producto un aceite de color amarillo rojizo [39,40]. Se obtuvo 19 g del
producto resultante, el metil-7-cloro-4-oxo-5-aza-heptano que fue denominado

“Intermediario”. El rendimiento obtenido fue de 77%.

2.2.2.2. Sintesis y purificacion del ESTER-OXA

En un balon de 100 mL, se mezclaron 19 g (0.098 mol) del producto
Intermediario (Metil 7-cloro-4-oxo-5-aza-heptano) con 7.6 g (0.072 mol) de

carbonato de sodio anhidro y la mezcla resultante fue sometida a vacio (0.1
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mmHg). Al inicio de la reaccion ocurrio la formacion de abundante espuma. Luego

el sistema se calento y agité a 30°C durante 30 minutos mas.

Al final de la reaccion, el monomero fue extraido de la mezcla reaccionante
por destilacion fraccionada bajo vacio (Temperatura de ebullicion 125 °C / 0.1
mmHg). En la destilacion se elimino la primera y ultima fraccidén del destilado. Una
vez aislado el mondémero obtenido, el Metil 3(oxazol-2-il) propionato, denominado
ESTER-OXA fue secado y purificado bajo hidruro de calcio por destilacion
fraccionada bajo vacio. Esta destilacion fue realizada varias veces en un equipo de
destilacion exento de humedad [39,40]. Se obtuvo 10.02 g de ESTER-OXA, con un

rendimiento de 65%.

El compuesto fue caracterizado estructuralmente por resonancia magnética

nuclear de hidrogeno y de carbono (Figuras 27 y 28 del ANEXO VIII).

RMN:
IH-RMN (en CDCl3) &: 2.50 (-CH,CH,CO-); 2.65 (CH,-CO); 3.67
(CH;OCO); 3.78 (CH,-N=); 4.20 (CH,-0).

3C-.RMN (en CDCl;) &: 22.5 (-CH,CH,CO-); 29.6 (-CH,CH,CO); 51.4
(CH3;0CO); 53.9 (CH,-N=C); 67.9 (CH,-O-C); 166 (N=C-0); 172.3 (O-C=0).

2.2.3. Purificacion de la N-isopropilacrilamida (NiPAAmM)

El monémero NiPAAm fue purificado realizando dos cristalizaciones, para

ello el monoémero fue disuelto en etanol absoluto hasta saturacion a 40°C.

Luego, fue colocado en el refrigerador a 0°C por 24 horas aproximadamente
hasta su cristalizacién. Seguidamente, fue filtrado y secado a temperatura ambiente

hasta constancia en peso, y finalmente almacenado bajo refrigeracion (5°C).

El NiPAAm fue caracterizado por resonancia magnética nuclear de
hidrégeno y de carbono (Figuras 29 y 30 del ANEXO VIII).

RMN:
'H-RMN (en CDCls) &: 1.1 (2CH3); 4.05 (CH); 5.5 (=CH); 6.15 (CH,=); 6.7
(NH).

3C-.RMN (en CDCl;) &: 22.6 (2CHs); 41.4 (CH (metino)); 125.8 (CH,=);
131.5 (=CH); 165.1 (C=0).
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2.2.4. Purificacion del clorometilestireno (CMS)

El clorometilestireno es una mezcla de isémeros meta (70% molar) y para
(30% molar). Fue purificado dos veces mediante destilacion fraccionada bajo vacio
(Temperatura de ebullicién 54.9°C / 1 mmHg). La primera destilacion se realiz6 dias
antes de utilizarse, y la segunda, instantes previos a la sintesis del
macromonomero. El CMS fue caracterizado por resonancia magnética nuclear de
hidrogeno (Figura 31 del ANEXO VIII).

RMN:
'H -RMN (en CDCl3) &: 4.6 (CH,CI); 5.3 (CH,=C); 5.8 (CH,=C); 6.75 (=CH);
7.25-7.60 (HaromATICOS)-

2.2.5. Sintesis y purificacion de los macromondmeros de MeOXA, ESTER-
OXAy CMS

Se sintetizaron dos macromondémeros con diferente porcentaje molar de
MeOXA y ESTER-OXA, mediante el procedimiento desarrollado por el Prof. Rueda
[19].

Procedimiento tipico (Ej. Macromonomero MM1): En un reactor de vidrio
seco, bajo atmosfera de nitrégeno, se colocaron aproximadamente 22 mL de
acetonitrilo seco, se adicionaron 1.343 g (9.0 mmol) de Nal y se mezcl6 hasta

disolucién total.

Luego, manteniendo el sistema bajo atmdésfera de nitrégeno, se adiciono 6.1
mL del monémero MeOXA (71.1 mmol); 2.42 mL de ESTER-OXA (17.7 mmol) y
0.60 mL de CMS (4.22 mmol). El sistema fue cerrado y calentado a 78°C
aproximadamente y agitado por 7 horas. Finalizado este tiempo, el sistema fue
enfriado a temperatura ambiente y se le adiciond solucion metanélica de 0.25 g de
KOH (4.46 mmol, 5% en exceso con respecto al iniciador CMS), luego el sistema
fue dejado en reposo a 5°C por 24 horas. Posteriormente, se eliminé el NaCl y Kl
decantado por filtracion, se adiciondé aproximadamente 20 mL de cloroformo a la
solucién producto, que luego fue precipitado en un exceso de éter etilico. Este
precipitado fue secado y denominado “MM1”. Se obtuvo 10.71 g de

macromonémero con un rendimiento de 99%.
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Para la sintesis del segundo macromonomero, el MM2, el procedimiento
anteriormente descrito fue repetido variando las concentraciones de los
componentes. En la Tabla 6 de la discusion de resultados se muestran las

composiciones para los macromondmeros sintetizados.

Los macromonomeros sintetizados fueron caracterizados por resonancia
magnética nuclear de hidrégeno y de carbono (Figuras 10 y 11 de la discusion de

resultados).

RMN:

'H-RMN (en CDs;OD) & 2.11 (CHs); 2.5-2.8 (COCH,CH,COO-); 3.53
(NCH,CH.,); 3.67-3.71 (COOCHS,); 4.66 (Ar-CH,); 5.21-5.3 y 5.7-5.9 (CH,=);
6.6-6.8 (CH:), 7.1-7.5 (HAROMATICOS)-

13C-RMN (en CD;0D) &: 21.3-21.8 (CHs); 28.5 (-COCH,); 30 (CH,COCH,);
44-48 (NCH,CH,); 52.2 (COOCHSs); 54.1 (Ar-CH,); 61 (CH,OH); 115
(CH,=); 125-131 (CHaromaTicos), 137-140 (Carowmaricos); 137.5 (-CH=); 173.6
(COCH3+COCH2-); 175.1 (COOCH5).

2.2.6. Sintesis de los hidrogeles utilizando Laponita XLS

La elaboracion de los hidrogeles se realizO mediante el método del Dr.

Haraguchi del Instituto Kawamura de Investigaciones Quimicas, Japon [35].

La sintesis se realiz6 en agua utilizando el sistema de iniciacion: persulfato
de amonio (APS) y N,N,N’,N’-tetrametiletiiendiamina (TEMED), como agente
entrecruzador se us6 la Laponita XLS, y como monomeros NiPAAmM vy

macromonémeros de 2-oxazolinas.

Procedimiento tipico (Ej. Hidrogel HGL-3): En un vaso de 50 mL, se mezclo
1.0 g (8.8 mmol) de NiPAAm, 0.2 g (0.10 mmol) de macromonémero MM1 sin
hidrolizar, 0.2 g de Laponita XLS, 0.030 g de TEMED y 4 mL de agua hasta
disolucion total. Luego, esta mezcla se agreg6 a un recipiente cerrado y se burbujeo
nitrégeno durante 5 minutos. Posteriormente, el sistema fue cerrado y colocado en
un bafio de agua con hielo (5°C) durante 10 minutos hasta adquirir baja
temperatura. En forma paralela, en otro vaso de 25 mL se disolvié 0.025 g de APS
en 1mL de agua y se burbujeo nitrégeno. A continuacion, manteniendo el sistema
cerrado, se agregdé la solucibn de APS al sistema que contenia: NiPAAm,

macromonomero MM1, Laponita XLS y TEMED en el bafio de agua fria a 5°C y se
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disolvid. La reaccion siguié su curso en el bafo de agua hasta la formacion de un

hidrogel.

Finalmente, la purificacién del hidrogel se realizé mediante lavado con agua.
Para esto el hidrogel fue colocado en 1 L de agua destilada por 24 horas para
eliminar restos de mondmeros y de iniciador que no hubieran reaccionado, durante
este periodo el agua fue cambiada 4 veces. Finalizada la purificacion, el hidrogel
fue secado a 35°C hasta peso constante y guardado en un desecador. Este
hidrogel fue denominado HGL-3, y se obtuvo 1.165 g con un rendimiento de 75%;
asimismo, fue caracterizado estructuralmente por su espectro de resonancia

magnética nuclear de hidrégeno (Figura 14 de la discusién de resultados).

RMN:
'H-RMN (en D,0) &: 1.15-1.25 (2CH3); 1.4-2.2 (-CH,CH-); 2.1-2.2 (CH;CO);
2.45-2.8 (CH,CH,CO); 3.3-3.6 (NCH,CH,); 3.71 (COOCHj3); 3.9-4.0 (CH).

Para la sintesis de otros hidrogeles, el procedimiento anteriormente descrito
fue repetido variando las concentraciones de los componentes. En la Tabla 7 de la
discusion de resultados se exponen las composiciones para los hidrogeles

elaborados.

2.2.7. Hidrolisis de los hidrogeles

Los grupos éster contenidos en los hidrogeles fueron hidrolizados con el

objetivo de generar grupos acido carboxilicos.

Procedimiento tipico (Ej. Hidrogel H-HGL5): En un vaso de 250 mL, se
agreg6 1.0 g de hidrogel y se adicion6 NaOH 0.1 N, todo este sistema se dej6
calentando a 45°C por 45 horas. Pasado este tiempo, el sistema fue enfriado hasta
alcanzar la temperatura ambiente. Luego, el sistema fue neutralizado con HCI 0.1N
hasta llegar a pH 5.6 aproximadamente. Después de la neutralizacion, se realizo la
purificacion del hidrogel mediante lavado con agua. Para esto los hidrogeles fueron
sumergidos en un bal6n de 1 L de agua durante 48 horas donde cada 24 horas se
cambié el agua destilada. Terminado este tiempo, el agua contenido en el hidrogel
fue eliminada mediante calentamiento a 40°C hasta adquirir un hidrogel de aspecto

vidrioso.
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El hidrogel hidrolizado H-HGL5 fue caracterizado estructuralmente por su
espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (Figura 16 de la discusion

de resultados).

RMN:
'H-RMN (en CDs;OD) & 1.15-1.25 (2CHj); 1.4-2.2 (-CH,CH-); 2.1-2.2
(CH3CO); 2.45-2.7 (CH,CH,CO); 3.3-3.8 (NCH,CH,); 3.9-4.0 (CH).

2.2.7.1. Hidroélisis del macromonémero MM1

La hidrélisis del macromonémero se realizé siguiendo la metodologia del

trabajo anterior realizado por el Prof. Rueda [19].

Procedimiento tipico (Macromonémero MM1): En un balén de 250 mL, se
agreg6 6.0 g de macromonémero MM1 con 160 mL de NaOH 0.1 N, todo este
sistema se dejoé bajo agitacion y calentamiento a 45°C por 7 horas. Terminado este
tiempo, el sistema fue enfriado hasta alcanzar la temperatura ambiente. Luego, el

sistema fue neutralizado con HCI diluido, hasta llegar a un pH aproximado de 5.6.

La purificacion del macromonomero MM1 se realizé mediante dialisis
utilizando membranas Zellu Trans (Carl Roth GmbH, MWCO: 1000), para lo cual el
macromonomero disuelto en agua fue colocado dentro de membranas, y estas
fueron sumergidas en agua destilada durante 24 horas, tiempo durante el cual, se
cambié 4 veces el agua en la que estaba sumergido el macromonémero MML1.
Finalmente se extrajo la membrana y el agua de la solucién del macromonémero

fue eliminada por evaporacion a temperatura ambiente.

El macromonémero MM hidrolizado fue caracterizado estructuralmente por
sus espectros de resonancia magnética nuclear de hidrogeno y carbono (Figuras 17
y 18 de la discusion de resultados).

RMN:
'H-RMN (en CD;0D) &: 2.11 (CH3); 2.15 (CH,COOH); 2.63 (COCH,); 3.53
(NCH,CH,); 3.67-3.71 (CH,OH): 4.66 (Ar-CH,); 5.21-5.3 y 5.78-5.87
(CH,=); 6.67-6.76 (CH=); 7.17-7.47 (Hag).

3C-RMN (en CD;0D) &: 21.7 (CH3); 30.4 (COCH,); 33.7 (CH,COOH); 44.5-
47.6 (NCH,CH); 52.3-54 (Ar-CH,); 61.0-61.4 (CH,OH); 114.8-115.0
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(CH2=), 125.6-130.4 (CHAROMATK:OS)I 138.5-139.8 (CAROMATICOS); 137.7 (-
CH=); 173.7 (COCHs3); 175.9 (COCHS,); 180.5-180.8 (COOCHS3).

2.2.8. Prueba de absorcién de agua

Procedimiento tipico: En un vaso de 100 mL, se sumergié una porcion de
hidrogel hidrolizado en 80 mL de agua de destilada a temperatura ambiente durante
24 horas hasta obtener el equilibrio. Pasado este tiempo, se tomé el peso del
hidrogel hinchado en agua denominado Wh. Luego, el hidrogel himedo fue secado
en la estufa a 40°C hasta cuando adquiri6 un peso constante (hidrogel seco), este

peso correspondiente al hidrogel seco se denomin6 Ws.

El grado de hinchamiento o de absorcién de agua del hidrogel fue calculado
utilizando la siguiente relacién: Q=(Wh-Ws)/Ws, donde Q es el grado de absorcion
de agua (g H,O/g de HGL seco). Los célculos del grado de absorcion de agua
estan expuestos en el ANEXO IV. En la Tabla 8 de la discusién de resultados se

muestran los grados de absorcién de agua de los hidrogeles.

2.2.9. Prueba de sensibilidad a latemperatura

Esta prueba se realiz6 a los hidrogeles hidrolizados para determinar la
capacidad de respuesta de un determinado volumen de hidrogel frente a cambios
de temperatura. Como los hidrogeles sintetizados no tenian una forma definida
trabajamos tomando en cuenta que cuando un determinado volumen de hidrogel se
contrae lo hace eliminando agua y esto se manifiesta con la pérdida de peso. Por
ello, para fines de nuestro estudio, se procedi6 a determinar la contraccion y
expansion del hidrogel en términos de pérdida de peso al ser este proporcional al
volumen. La temperatura de trabajo estuvo dentro del rango de 20 a 60°C. El peso
a 20°C fue relacionado al volumen inicial del hidrogel; asimismo, el porcentaje de
contraccién en respuesta al aumento de temperatura se determiné mediante la
ecuacion: %Contraccion=100*(W inicia-W final)/Winiciar- (Ver Tabla 9).

Procedimiento tipico: En un vaso de 100 mL, se sumergié una porcion del
hidrogel en 80 mL de agua a temperatura ambiente (20°C) hasta alcanzar el
equilibrio (24 horas). Pasado este tiempo, se procedié a tomar el peso inicial del

hidrogel sacandolo del agua (Wiica). Seguidamente, la misma porcion de hidrogel
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se sumergido nuevamente en agua y fue colocado en la estufa a una temperatura
determinada durante 30 minutos, luego el hidrogel se separ6 del agua y se pesoé
(Wsna). De forma similar se determind la sensibilidad del hidrogel a otras

temperaturas.

Las variaciones del volumen en respuesta al cambio de la temperatura se
determinaron mediante la relacion: Peso remanente(%)=100*(PeSO0jna/PeSO0inicia)-
Para cada temperatura, se obtuvo un peso remanente (%). Luego los valores
obtenidos de pesos remanentes fueron ploteados versus la temperatura (°C)
(Figura 22). En el ANEXO VIl se detallan los datos de temperaturas y pérdidas de
peso para los hidrogeles; asimismo, en el ANEXO V se muestra un ejemplo de los

calculos realizados.

2.2.10. Prueba de sensibilidad al pH

Los hidrogeles tendrian sensibilidad al pH debido a los grupos &acido

carboxilico presentes en su estructura.

Procedimiento tipico: En un vaso de 100 mL, se sumergié una porcion de
hidrogel hidrolizado en agua a pH 7 a la temperatura ambiente (20°C) por 12 horas
hasta alcanzar el equilibrio. Cuando el equilibrio fue alcanzado, se peso el hidrogel,
este peso fue denominado “Peso inicial (Winca)”. Seguidamente, se procedié a
ajustar el medio a un pH 1 agregando para esto HCI 0.1N, dejando nuevamente el
hidrogel sumergido por 12 horas en este medio acido. Cuando el equilibrio fue
alcanzado, el hidrogel fue extraido y pesado, a este peso se le denominé “Peso
final (Wina)". Para ensayar la sensibilidad al pH basico, se repite el procedimiento
anteriormente descrito, pero ahora el medio se ajusta a pH 10 agregando NaOH
0.1N.

La variacion del volumen que mostro el hidrogel en respuesta al cambio del
pH acido o basico fue determinado mediante la relacion: %Contraccion =
100*(PeSOiniciai-P€S0fina)/ PeS0inicia). ENn la Tabla 10 y 11 se muestran los resultados

obtenidos de la sensibilidad a la temperatura de cada hidrogel ensayado.
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CAPITULO llI

DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo de la presente tesis fue obtener hidrogeles a partir de NiPAAmM,
macromondmeros de 2-oxazolinas funcionalizadas y Laponita XLS. Los hidrogeles
sintetizados, deberian tener buena estabilidad mecanica, transparencia y

sensibilidad a la temperatura y al pH.

3.1. Sintesis de la 2-metil-2-oxazolina (MeOXA).

La sintesis de la 2-metil 2-oxazolina fue realizada segln el método de Witte
y Seeliger [11] a partir de la reaccidén del acetonitrilo y etanolamina utilizando
acetato de cadmio dihidratado como catalizador a una temperatura de 130°C. El
producto principal obtenido fue la 2-metil-2-oxazolina, denominado MeOXA, y como

subproducto se obtuvo el amoniaco (Esquema 11).

Esquema 11: Sintesis de MeOXA.

Cd(CH,C00,).2H,0 ! \

N\ (@)
CH,CN + HOCH,CH,NH, - Y + et
130°C, 18 h
H3C
Acetonitrilo Etanolamina MeOXA

Las cantidades de los reactivos empleados en la reaccién fueron calculados
segun el procedimiento expuesto en el ANEXO Il. Se obtuvo 204.7 g de MeOXA
con un rendimiento de 89%, el cual es relativamente alto, tipico de esta reaccion
catalitica. Durante la reaccion se afiadio la etanolamina gota a gota, para evitar la
formacion muy rapida de amoniaco que podria interactuar con los reactantes o con
el producto, generando asi sustancias indeseables que podrian disminuir el

rendimiento de la reaccion.
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La MeOXA fue caracterizada estructuralmente por sus espectros de
resonancia magnética nuclear (Figuras 25 y 26 del ANEXO VIII) y también por su

punto de ebullicion (110°C) y su olor caracteristico.

Las sefales de los espectros *H-RMN y *C-RMN confirmaron la estructura
del MeOXA.

'H-RMN (en CDCl5) &: 1.87 (CHs); 3.7 (CH,-N); 4.15 (CH,-O).

13C-RMN (en CDCls) &: 14 (CH3); 54.8 (CH,-N); 67.7 (CH,-0O); 165.7 (-O-
C=N).

La MeOXA fue utilizada posteriormente como comonémero del derivado

éster de las 2-oxazolinas (ESTER-OXA) para la sintesis de los macromonomeros.

3.2.  Sintesis de la Metil 3(oxazol-2-il) propionato (ESTER-OXA).

La ESTER-OXA fue sintetizada de acuerdo al método descrito en la
literatura por Levy et al. [39] y Zarka et al. [40]

La sintesis fue llevada a cabo en dos etapas; la primera etapa consistio en la
formacion del compuesto 7-cloro-4-oxo-5-aza-heptano, denominado “Intermediario”,
a partir de la reaccion de condensacion de hidrocloruro de 2-clorometilamonio y
cloruro de succinato de metilo en presencia de trietilamina. La trietilamina tuvo
como funcioén desprotonar el grupo amonio para permitir el ataque nucleofilico de
este al carbonilo del cloruro de acido y ademas capturar el cloruro de hidrégeno
generado en la reaccion (Esquema 12). La reaccion fue realizada a 0°C para evitar
un aumento drastico de la temperatura del sistema reaccionante, debido a que esta

reaccion es exotérmica.

Las cantidades de los reactivos empleados en la reaccién fueron calculados
segun el procedimiento expuesto en el ANEXO Il. Se obtuvo 19 g de Intermediario

con un rendimiento de 77%.
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Esquema 12: Sintesis del Intermediario.

O

[l I _ + 2 EtsN, CH2C|2
HyCO—C—CH,CH,~C—Cl  +  CI” H3N“CH,—CH,—Cl

Y

0°C, 13 h
Cloruro de metil succinilo Cloruro de 2-cloroetilamonio
0 ;
HSCO—ﬁ—CHZCHZ-C—NH—CHZCHZ-CI 4+ 2 Et3NHCI
O]

Intermediario
(7-cloro-4-oxo-5-aza-heptano)

En la segunda etapa, se realiz6 la deshidrohalogenacion del Intermediario
en presencia de carbonato de sodio anhidro (Na,COs) y aplicacion de vacio. El
Na,CO; fue agregado para promover la ciclacion del Intermediario y asi obtener el
Metil 3(oxazol-2-il) propionato denominado ESTER-OXA. Las cantidades de los
reactivos empleados en la reaccion fueron calculados segun el procedimiento
expuesto en el ANEXO Il. Se obtuvo 10.02 g de ESTER-OXA con un rendimiento
de 65% (Esquema 13).

Esquema 13: Sintesis de ESTER-OXA (Reaccion principal).

(I)I Na,CO, /—\
H3CO—C—CHZCH2—C—NH-CHZCHZ-CI _— N o + HCI
ll VACIO AN
(0]
CH2CH2COOCH3
Intermediario ESTER-OXA

(7-cloro-4-ox0-5-aza-heptano)

El cloruro de hidrogeno generado en la reaccién anterior, reacciond con el

carbonato de sodio facilitando asi su eliminacion (Esquema 14).

Esquema 14: Sintesis de ESTER-OXA (Reaccion secundaria).
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> +
2HCI *  Na,.Co, > 2NaCl coJ + ol

La ESTER-OXA fue caracterizada estructuralmente por sus espectros de
resonancia magnética nuclear de hidrégeno y de carbono (Figuras 27 y 28 del
ANEXO VIII).

IH-RMN (en CDCl3) &: 2.50 (-CH,CH,CO-); 2.65 (CH,-CO); 3.67
(CH;OCO); 3.78 (CH,-N=); 4.20 (CH,-0).

3C-.RMN (en CDCl;) &: 22.5 (-CH,CH,CO-); 29.6 (-CH,CH,CO); 51.4
(CH3;0CO); 53.9 (CH,-N=C); 67.9 (CH,-O-C); 166 (N=C-0); 172.3 (O-C=0).

Los espectros *H-RMN y *C-RMN confirmaron la estructura del ESTER-

OXA. Los espectros son similares a los obtenidos por Zarka et al. [40].

La sustancia ESTER-OXA se utiliz6 como comonémero en la sintesis de los

macromondmeros que a continuacion se describen.

3.3. Sintesis de los macromondémeros.

La sintesis fue realizada a partir de la polimerizacion catiénica por apertura
de anillo de la MeOXA y la ESTER-OXA iniciada por el clorometilestireno (CMS) en
presencia del catalizador ioduro de sodio. Debido a la iniciacion por el CMS, el
grupo vinilo fue introducido en el extremo de la cadena polimérica desde el inicio de

la polimerizacion (método del iniciador).

La reaccion se realiz6 a una temperatura relativamente baja, de 78°C,
durante 7 horas y con una baja concentracion del iniciador ((CMS] = 0,15 M) en el
medio de reaccion. Esto se realiz6 asi para evitar una polimerizacion prematura del
grupo vinilo del CMS. Sin embargo, estas condiciones de reaccion si fueron
suficientes para conseguir la polimerizacion de las 2-oxazolinas. Se us6 como
solvente el acetonitriio (ACN). Bajo estas condiciones de reaccion, los
macromondmeros fueron obtenidos con el peso molecular y contenido de grupos
ésteres muy cercanos a los previamente planificados. Los detalles experimentales y
resultados obtenidos para los macromonémeros MM1 y MM2 estan expuestos en la

Tabla 6. Se obtuvieron rendimientos cercanos al 100%.
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Tabla 6: Sintesis de los macromondmeros (Datos experimentales y resultados).

COMPONENTE MM1? MM2?
CMS® (mmol) 4.22 3.52
Nal® (mmol) 9.0 8.43
MeOXA® (mmol) 71.1 37.2
ESTER-OXA® (mmol) 17.7 37.3
ACN' (mL) 22 19
Tiempo de reaccioén (horas) 7 7
Rendimiento (%) 99 98
DP Tegrico’ 21 21
DP Experimentalh 20 24
MN Tesrico 2224 2677
MN Experimental RMN) 2220 3064
%ESTER-OXA Tesiico" 20 50
YESTER-OXA gyperimental 25 S0

Donde:

a: Macromonémeros.

b: Clorometilestireno (CMS).

c: loduro de sodio (Nal).

d: Metiloxazolina (MeOXA).

e: ESTER-OXA.

f: Acetonitrilo (ACN) utilizado como
solvente.

g: Grado de polimerizacion tedrico
(DP=([MeOXA+ ESTER-OXA])/[CMS]).
h: Grado de
experimental calculado a partir de ‘H-
RMN.

polimerizacién

i: Peso molecular teorico.

j: Peso molecular determinado a partir
del espectro RMN.

k: Porcentaje molar tedrico de ESTER-

OXA presente en el macromonémero.

(%ESTER-OXA = 100%([ESTER-OXAJ/([MeOXA]
+ [ESTEROXA])).

I: Porcentaje molar experimental de
ESTER-OXA calculado a partir de 'H-
RMN
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La estrategia seguida en la sintesis de los macromondémeros consistié en
variar el porcentaje de mondmeros de MeOXA y ESTER-OXA en los mismos.
Luego estos macromonomeros se utilizarian en la sintesis de hidrogeles, y como
resultado estos hidrogeles tendrian diferente sensibilidad a la temperatura y al pH.

La reaccion de polimerizacion se muestra en el Esquema 15.

Esquema 15: Sintesis de los macromondémeros.

\ /_\ /_\ Nal, ACN

N O
CH,Cl + NYO + Y -
KOH / MeOH
CH, CH,CH,COOCH,  &¢7h
Clorometilestireno MeOXA ESTER-OXA

\—Q‘CHZ{T—CHZCHZ%T—CHZCHZ{'—OH + KI + NacCl
=0

| cC=—0
CHg CH,CH,COOCH,
Macromonémero

La polimerizacién fue iniciada, como ha sido discutido en trabajos anteriores
[41,42,44], con la formacién de iodometilestireno a partir de la sustitucion del &tomo
de cloro del grupo de cloruro de bencilo del CMS, por el i6n ioduro proveniente del
ioduro de sodio. Al iniciarse la reaccion, se observé la formacion de un precipitado
blanco, que seria el cloruro de sodio formado en la reaccion de iniciacion, el cual es
insoluble en acetonitrilo. El iodometilestireno, tipico iniciador de las 2-oxazolinas,
inicia la polimerizacién catiénica por apertura de anillo de los monémeros MeOXA y
ESTER-OXA, los que tienen reactividad similar (Zarka et at. [40]), lo que llevaria a

la formacion de un copolimero estadistico.

Finalizado el tiempo de polimerizacion (consumo de todo el monémero), se
agregd una soluciéon metandlica de hidréxido de potasio (KOH) para terminar la
reaccion. Los iones OH provenientes de KOH reaccionan con el cation oxazolinico y

forman grupos OH al final de las cadenas del macromonémero. El polimero fue

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




< 1EN53%

4 “\*r I % | UNIVERSIDAD
TESIS PUCP % AR

separado de las sales por decantacion vy filtracion. En el Esquema 16 se muestra el

mecanismo de polimerizacion propuesto.

Esquema 16: Mecanismo de polimerizacion propuesto para la sintesis de
los macromonomeros.

a) Iniciacion

\\—@—c®' . \\—QCHZ—l + NaCIl

Clorometilestireno

\ CHZ—(I\ 5N/\_\0 . \\—< >—CHZ—N®0 r
Y 1,

lodometilestireno MeOXA

lodometilestireno

b) Propagacion

\\—Q—CHZ—N@o ) :N/\_\O A—CN,
Y Y 78°C, 7h

CH3 CH,CH,COOCH,8

ESTER-OXA

[\ [

NQ O + INg O
T X

\\_@’CHZ_'T'—CHZCHE‘N Lol H;C CH,CH,COOCH,
C=0 Y >

CH,CH,COOCH,
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\\—QCHZAET—CHZCHZ%T—CHZCHﬂ»Nﬁ//o I
(|3:0 c=0 CHj,
CH, CH,CH,COOCH,

¢) Terminacion

\ [\
CHZ—ET—CHZCHZ%T—CHZCH%N O ' KoM/ MeoH
Y
c=0 C=0 C

| | = H, - Kl
CH;, CH,CH,COOCH,
\_QCHZ—ET—CHZCHZ%T—CH;H%OH
(|3=O Cc=0
|
CHj, CH,CH,COOCH,
Macromondémero

La polimerizacién es favorecida por 3 factores: la mayor nucleofilicidad de la
oxazolina respecto del i6n ioduro, la tension en el anillo, y la gran estabilidad del
grupo amida resultante de la misma. Por ello, la reaccion procede via el mecanismo
ionico, reaccionando las cadenas propagantes solo con los monémeros de 2-
oxazolinas y la reaccion se lleva a cabo de forma “viva”, es decir, ocurre sin
reacciones de terminacion o transferencia de cadena. Este tipo de polimerizaciones
permite definir desde el inicio de la reaccion el grado de polimerizacién y la

funcionalidad de las cadenas poliméricas.

El macromondémero MM1 fue caracterizado estructuralmente mediante sus
espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno y carbono (Figuras 10 y
11). También se puede ver en la Figura 32 del ANEXO VIII, el espectro *H-RMN
para el macromondmero MM2. La caracterizacion via RMN se realiz6 en el Instituto
Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden, Alemania. Todas las
mediciones se realizaron a 25°C utilizando metanol deuterado (CD;OD), cuyos
picos estan en & (*H)= 3.31; 4.8 ppm y & (**C)= 49 ppm.
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H-RMN (en CD;OD) ©o: 2.11 (CHj); 2.5-2.8 (COCH,CH,COO-); 3.53
(NCH.CH,); 3.67-3.71 (COOCH3;); 4.66 (Ar-CH;); 5.21-5.3 y 5.7-5.9 (CH;=);
6.6-6.8 (CH=); 7.1-7.5 (HarowmaTicOS)-

C-RMN (en CD;0D) &: 21.3-21.8 (CH3); 28.5 (-COCHy,); 30 (CH,COCH3);

44-48 (NCH,CH,); 52.2 (COOCHj;); 54.1 (Ar-CH,); 61 (CH,OH); 115

(CH2=); 125-131 (CHarowmaticos), 137-140 (Caromaticos); 137.5 (-CH=); 173.6

(COCH3+COCH2-); 175.1 (COOCHj3).

En la Figura 10 del espectro 'H-RMN, la sefial a 3.6 ppm corresponde al
grupo éster del mondémero ESTER-OXA. Posteriormente, la sefial del metil del
grupo éster de la ESTER-OXA deberd desaparecer al realizar la hidrélisis de los

grupos éster y seran formados los grupos acido carboxilico.

La presencia en los espectros RMN de las sefiales correspondientes a los
diferentes tipos de protones y atomos de carbono de la estructura tedrica del
macromondmero, confirman que ocurrio la formacion del copolimero a partir de los
monomeros MeOXA y ESTER-OXA.

Del andlisis cuantitativo del espectro *H-RMN se determiné el porcentaje de
ESTER-OXA y MeOXA en los macromonomeros. Los valores fueron determinados
a partir de la comparacion de las sefiales de los hidrogenos metilénicos de
COCH,CH,COO (h, i, 2.5-2.8 ppm) del ESTER-OXA, la sefial del metilo CH;CO (g,
2.11 ppm) del MeOXA vy los protones CH,, CH y CHgomaico (@', &, b, Har, 5,8; 5.25;
6.75y 7.1-7.5 ppm) del CMS. El porcentaje molar calculado de ESTER-OXA fue de
25% y 50% para los macromonémeros MM1 y MM2, respectivamente, valores que

son cercanos a los valores tedricos (Tabla 6 y ANEXO III).
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A traves del analisis cuantitativo del espectro "H-RMN también se determino
gue los grados de polimerizaciéon fueron de 20 y 24 unidades monoméricas para los
macromonomeros MM1 y MM2, respectivamente, resultados que concuerdan con el
valor tedrico esperado. Esto confirma que en la polimerizacion no hubo reacciones
secundarias de transferencia de cadena o terminacion, es decir, la polimerizacion
se realiz6 en forma “viva” y sin la polimerizacion prematura de los

macromonomeros.

El resultado del andlisis de cromatografia de permeacion en gel (GPC) para
el macromondmero MML1 realizado en el Instituto Leibniz de Investigaciones en
Polimeros de Dresden, Alemania. Del analisis de GPC se obtuvo 2400 g/mol como
peso molecular ponderal (Mw) y 1800 g/mol como peso molecular promedio en
namero (Mn). Este valor de peso promedio en numero es aproximado al peso
molecular tedrico (2224 g/mol) y al peso molecular obtenido por RMN (2220 g/mol).
La distribucion del peso molecular (dispersion) es relativamente estrecha Mn/Mw =
1.33, este valor indica que las cadenas poliméricas son de longitud

aproximadamente similar. Ver el cromatograma en la Figura 12.

Figura 12: Cromatograma de permeacion en gel (GPC) del macromondémero
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3.4. Sintesis de los hidrogeles

El objetivo de sintetizar hidrogeles basados en copolimeros de NiPAAmM y
macromonémeros de 2-oxazolinas utlizando Laponita XLS como agente
entrecruzante fue el de obtener materiales que sean sensibles a la temperatura y al
cambio de pH del medio, y que a la vez posean mejores propiedades mecéanicas

que los hidrogeles convencionales que utilizan un agente entrecruzante organico.

La estrategia seguida fue sintetizar primero los hidrogeles con los grupos
éster de los macromondémeros contenidos en su estructura y, luego, recién en un
siguiente paso, hidrolizar los grupos éster. Esta estrategia difiere de la de Haraguchi
et al. [35], quien sintetizd hidrogeles a partir de N-isopropilacrilamida (NiPAAmM),
acido acrilico y Laponita lo que condujo a una estructura heterogénea (No
homogénea) con pobres propiedades mecanicas de los mismos. Esto se atribuy6 a
la formacién de complejos entre el acido acrilico y la superficie de la Laponita que

esta cargada negativamente.

Los hidrogeles fueron obtenidos mediante la copolimerizacién por radicales
libres de la N-isopropilacrilamida (NiPAAmM), macromondémeros de 2-oxazolina
(MM1 o MM2 sin hidrolizar) en presencia de Laponita XLS. La polimerizacion se
realizé en medio acuoso y fue iniciada por un sistema de iniciacién redox basado en
persulfato de amonio (APS) y catalizador N,N,N’,N'-tetrametiletilendiamina
(TEMED) (Esquema 17). Primero, se mezclé NiPAAm, Laponita XLS y el
macromondmero de 2-oxazolina sin hidrolizar en agua destilada. A continuacion, se
disolvioé por separado APS en agua destilada y luego se afiadi6é dicha solucién a la
mezcla anterior a 5°C. Se procedié de esta manera porque la reaccion de iniciacion
es muy rapida aun a temperatura ambiente. Se logré asi que el iniciador APS se
mezcle completamente lo que permitié a su vez obtener un hidrogel de composicion
homogénea. Bajo estas condiciones de reaccion, se obtuvieron hidrogeles con
buena consistencia mecénica y transparencia que contenian grupos éster. La
velocidad de la reaccion fue rapida produciendo hidrogeles transparentes en 5

minutos.

Los detalles experimentales y resultados obtenidos en la sintesis de los

hidrogeles se resumen en la Tabla 7.
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Esquema 17: Sintesis de hidrogeles con Laponita XLS.
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TEMED

o CH,

I
CH—NH C—CH

HO~|E(~CH2—CH2 T%‘CHZ ~CH,—N «EI—CHZ
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Hidrogel con Laponita XLS
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3.4.1. Mecanismo de Polimerizaciéon

El mecanismo propuesto es el siguiente: al entrar en contacto el iniciador
redox APS disuelto en agua con el TEMED se generan los radicales libres que
serdn responsables de atacar a los monémeros de NiPAAmM y macromondmero.
Una vez formado el copolimero, las cadenas principales de PoliNIPAAM se
adsorben en la superficie de las plaguetas de arcilla exfoliada y, de esta manera, la
estructura se va entrecruzando hasta constituir una red tridimensional. La hip6tesis
formulada por el Dr. Haraguchi [33-35] es que la Laponita actla como un

entrecruzador multifuncional.

En el Esquema 18 mostramos el posible mecanismo de reaccion, basado en
el sistema de iniciacion redox APS/TEMED soluble en agua, el cual es tipicamente
utilizado en la preparacion de hidrogeles de acrilamida y derivados. La reaccion
propuesta es via la formacion de un complejo de transferencia de carga (1) seguida
de un estado de transicion ciclica (2), donde el atomo de hidrogeno enlazado al
atomo de carbono a de la sal de amonio cuaternario puede ser facilmente atraido
como un protéon, formandose los radicales 3 y 4, los cuales son los radicales

primarios libres (R’) responsables de la iniciacion de la polimerizacion vinilica [45].

Esquema 18: Mecanismo de polimerizacién propuesto para la elaboracion
del hidrogel con Laponita XLS.

a) Iniciacion

HiC.  CHs
N:
0 0
I | HC
g g H>C
2
AN
a
HaC "CHj
APS TEMED

(Persulfato de amonio)
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b) Propagacion
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Por otro lado, probablemente, durante la iniciacion se forman otras especies

radicales en baja concentracion y son las siguientes:

CHs
a) (CH3)2NCH2CH2_|\\IJ—€H3 EE—— (CH3)2NCH2CH2 =+ HSC—N:CHZ

o)
< .
by O—S—OH + H,0 ——> H,S0,+ HO

Como producto de la polimerizacion se obtiene un hidrogel conteniendo
unidades NiPAAmM y macromondémeros de MeOXA y ESTER-OXA. Estas cadenas
poliméricas estarian adheridas a las plaquetas de Laponita XLS que funcionarian
como agente entrecruzador. Los rendimientos obtenidos estuvieron entre 75y 97%
(Tabla 7).

Los hidrogeles fueron caracterizados estructuralmente mediante resonancia
magnética nuclear (RMN), absorcion de agua, sensibilidad térmica y al pH.

Asimismo, se analizaron mediante la microscopia electrénica de transmision (TEM).
3.4.2. Andlisis de hidrogeles por resonancia magnética nuclear (RMN)

Los hidrogeles fueron caracterizados estructuralmente via RMN en el
Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden, Alemania. Todas las

mediciones se realizaron a 25°C utilizando agua deuterada (D,0).

En la Figura 13 se muestra el espectro 'H-RMN para el HGL-1. Este
espectro fue tomado como base para determinar las sefiales del PoliNiPAAm
entrecruzado con Laponita XLS ya que este hidrogel no contiene macromondémero.

A continuacion mostramos las sefiales observadas para este hidrogel:
'H-RMN (en D,0) &: 1.15-1.25 (2CH3); 1.4-2.2 (-CH,CH-); 3.9-4.0 (CH-).

En la Figura 14 se muestra el espectro *H-RMN para el hidrogel HGL-3. A
continuacion se indican las asignaciones de las sefiales observadas. Cabe sefialar

gue los espectros para todos los hidrogeles elaborados son similares.

'H-RMN (en D,0) &: 1.15-1.25 (2CH,); 1.4-2.2 (-CH,CH-); 2.1-2.2 (CH;CO);
2.45-

2.8 (CH,CH,CO); 3.3-3.6 (NCH,CH,); 3.71 (COOCHj3); 3.9-4.0 (CH).
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La presencia, en los espectros "H-RMN, de las sefales correspondientes a
los diferentes tipos de protones y &tomos de carbono del NIPAAmM vy
macromondémero demuestran cualitativamente que ocurrié la formacion del hidrogel

con Laponita XLS.

Al ser comparado el espectro *H-RMN del HGL-3 con el espectro del HGL-5
(Figura 15) podemos observar que los picos de las sefiales correspondientes al
macromonomero alrededor de 2.6 y 3.5 asi como la de 3.71 ppm, son de mayor
intensidad para el HGL-5, evidenciando de esta forma la mayor concentracion del
macromonomero y también del ESTER-OXA en dicho hidrogel. Asi tenemos que el
hidrogel HGL-5 (elaborado con MM2) tiene una mayor relacion molar MM/NiPAAmM
(1:44) que el HGL-3 (1:176) ademas de una mayor concentracion de grupos éster
(50%) que el hidrogel HGL-3 (elaborado con MM1 que contiene 25% de ESTER-
OXA).

La sefial a 3.71 ppm en los espectros 'H-RMN de los hidrogeles,
corresponde al grupo éster del monomero ESTER-OXA. Posteriormente, cuando se
realice la hidrdlisis del hidrogel, esta sefial debera desaparecer porque los grupos

éster pasaran a ser grupos acido carboxilico.
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3.4.3. Hidrolisis de los hidrogeles

La hidrdlisis de los hidrogeles fue llevada a cabo en medio basico diluido
(0.IN NaOH) y a temperatura relativamente baja (45°C) para hidrolizar
selectivamente los grupos éster a grupos &cido carboxilico y evitar la hidrolisis de

los grupos amida (Esquema 19).

Esquema 19: Hidrdlisis de los hidrogeles sintetizados.

HSC\ O cl:HZ
JCH—NH— C——CH
HsC
HO CH2 CH,— *)jT‘CHZ CH,— ITPEI—CHZ
el

| H,
CH,

o
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3 Hidrogel con Laponita XLS con grupos

éster

HCI 0.1N
gy Y 45°C, 45 horas
CH
H,C 0 2
B4 |

CH—NH— C—CH

HO CH2 CH,—N %CHZ CH,—N —H—CHZ
CH

?“2
H2(|3
T

OH

Hidrogel con Laponita XLS con grupos + CH.OH + NaCl
4cido carboxilicos 8
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Como producto de la hidrdlisis, se obtuvo un hidrogel compacto y
transparente con buena consistencia mecéanica. El resultado de la caracterizacion
estructural por resonancia magnética nuclear verificd la efectividad de la hidrolisis
del hidrogel. A continuacibn se muestran las sefales obtenidas para el hidrogel
hidrolizado H-HGLS5 (Figura 16).

'H-RMN (en CDs;OD) & 1.15-1.25 (2CHj); 1.4-2.2 (-CH,CH-); 2.1-2.2
(CH3CO); 2.45-2.7 (CH,CH,CO); 3.3-3.8 (NCH,CH,); 3.9-4.0 (CH)

La Figura 16 muestra el espectro de *H-RMN para el hidrogel hidrolizado H-
HGL5, este espectro indican un 100% de hidrdlisis ya que la sefial k a 3.71 ppm del
grupo éster (CH3;0) ha desaparecido en el espectro. Asimismo, al comparar las
sefales h i del espectro (Figura 16) con las mismas sefiales en la Figura 15 se
puede observar que estas sefiales se han separado al convertir el grupo —COOCH;
a —COOH.

En el ANEXO VIII se pueden observar las Figuras 35, 36, 37 y 38 que
corresponden a los espectros RMN para los demas hidrogeles hidrolizados H-
HGL2, H-HGL-3, H-HGL4 y H-HGLS6.
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Por otro lado, se realizo la hidrolisis del macromondémero MM1 para evaluar
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las condiciones de la hidrdlisis de los hidrogeles y asi determinar la efectividad del

procedimiento.

Para el macromondmero, la hidrolisis de los grupos éster fue realizada en

medio basico utilizando NaOH 0.1N (aproximadamente en un 40% de exceso) a

45°C durante 7 horas, para asegurar que la reaccion sea completa. La hidrélisis fue

llevada en medio basico diluido y a temperatura relativamente baja para evitar asi la

hidrélisis de los grupos amida y solo hidrolizar los grupos éster a grupos acido

carboxilico. De esta manera se obtuvo el macromonémero conteniendo grupos

acido carboxilico dentro de su estructura (Esquema 20). Luego de la hidrélisis del

macromonoémero, se procedié a neutralizarlo con HCI diluido 0.1N hasta pH 5.6

aproximadamente, valor en el cual hay un porcentaje de disociacion del acido de

aproximadamente 50% [43].

Esquema 20: Reaccidn de hidrdlisis del macromonémero.

H,C
\LQ.CHZ{T—CHZCHZ
c=0

H,C
%CHZ{T_CHZCHZ
C=0

NaOH 0.1N

(@]

|

o
Y

45°C, 7h
HCI 0.1N
CH,CH,COOCH,

T CH,CH, ] OH 4+ MeOH + NaCl
C— //O
CHZ_CHZ_C

OH

Ve

Disociado al 50% pH=5.6
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El macromonomero MM1 hidrolizado, fue caracterizado estructuralmente por
resonancia magnética nuclear de hidrégeno y carbono. En las Figuras 17 y 18 se
muestran los espectros "H-RMN y **C-RMN del macromonémero MM1. Se puede
observar que las sefales a 3.67 ppm y 52.2 ppm han desaparecido después de la
hidrdlisis demostrando que ocurrié una hidrolisis completa de todos los grupos éster
del copolimero. También se observo que, a las condiciones en las que se llevo a
cabo la reaccion, solo se produjo la hidrélisis de los grupos éster sin afectar a los
grupos amida ni a los grupos vinilicos. Asimismo, las sefiales h i nuevamente se

han separado como ocurrié con los hidrogeles hidrolizados.

Estas mismas condiciones experimentales de hidrdlisis fueron aplicadas a

los hidrogeles, pero aumentando el tiempo de reaccion a 45 horas.
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3.4.4. Analisis de hidrogeles por microscopia electronica de transmision
(TEM)

La caracterizacion morfoldgica, del hidrogel hidrolizado H-HGL2, mediante
microscopia electrénica de transmision (TEM) fue realizada en el Instituto Leibniz de

Investigaciones en Polimeros de Dresden, Alemania.
En la Figura 19, se muestra la imagen obtenida por el TEM para el hidrogel
hidrolizado HHGL-2. Se puede observar una distribucion de las plaquetas de

Laponita XLS de forma homogénea formando una red entrecruzada.

Figura 19: Microscopia electronica de transmision (TEM) para el hidrogel

hidrolizado H-HGL2 con una magnificacion de 40000X.

En la Figura 20, se puede observar la imagen obtenida por el TEM para el hidrogel
hidrolizado H-HGL2 para una magnificacion mayor al de la Figura 16, a 80000X, se
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observan espacios intersticiales y las plaquetas de Laponita XLS aglomeradas
formando una red entrecruzada.

Figura 20: Microscopia electrénica de transmision (TEM) para el hidrogel

hidrolizado H-HGL2 con una magnificacion de 80000X.

Las Figuras 19 y 20 demuestran que la Laponita XLS se disperso
homogéneamente en la matriz polimérica. Esto es similar a lo encontrado por
Haraguchi [46].
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3.4.5. Estabilidad mecanica de los hidrogeles

Los hidrogeles sintetizados mostraron una buena estabilidad mecanica.
Mediante un ensayo cualitativo, se estiré el hidrogel HGL-2 (sin hidrolizar)
mostrando una gran capacidad elastica, se alargaron mas del 50% de su dimensién
[35] (Figura 21). Por el contrario, independientemente de su composicion o
condiciones de elaboracion, los hidrogeles convencionales, entrecruzados con un
agente orgénico y al ser estirados se rompen con elongaciones menores del 50%.
Los hidrogeles elaborados con Laponita XLS demostraron tener mayor consistencia

mecéanica que un hidrogel convencional.

Estas remarcables mejoras en las propiedades mecéanicas de los hidrogeles
elaborados, pueden ser atribuidas a su estructura entrecruzada unica de polimero-

arcilla inorganica.

Figura 21: Hidrogel HGL-2 (sin hidrolizar) con buena consistencia mecanica.

Antes del estiramiento Después del estiramiento
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3.4.6. Pruebade absorciéon de agua

Se determiné la capacidad de absorcibn de agua para los hidrogeles
hidrolizados sintetizados. En la Tabla 8 se detallan los resultados de absorcién de
agua para los hidrogeles y en el ANEXO IV se encuentra el ejemplo del célculo

realizado para la absorcion de agua del hidrogel.

Los hidrogeles hidrolizados H-HGL2, H-HGL3 y H-HGL4, todos con
macromonémero MM1 al 25% ESTER-OXA, mostraron que la absorcion de agua se
incrementa, cuando decrece la relacion molar de NIPAAM/MM o lo que es lo mismo,
cuando aumenta la cantidad relativa de macromondémero Esto puede explicarse
debido a la hidrofilicidad de los grupos carboxilatos y grupos carboxilos, contenidos
en el macromonoémero. Por ello, el H-HGL2 al tener un mayor contenido de grupos
hidrofilicos, es decir mayor concentracién de MM1, tiene una mayor absorcién de

agua comparada con los otros dos hidrogeles.

Para los hidrogeles hidrolizados H-HGL6 y H-HGL7 con igual concentracion
de NiIiPAAm (igual relacién molar NiPAAmM/MM), la absorcion de agua fue mayor al
decrecer el contenido de Laponita XLS. Este comportamiento podria ser debido a
que el H-HGL7 (con menor cantidad de Laponita XLS) tiene menor densidad de
entrecruzamiento, es decir existe un tamafio de poro mayor 0 un mayor espacio

entre las cadenas de PoliNiPAAmM donde el agua puede alojarse.

Para el caso de los hidrogeles HGL-1 y HGL-8, ambos con cadena principal
apolar y grupos amida con diferentes concentraciones de Laponita XLS y sin
macromondmero de 2-oxazolina, la absorcion de agua fue mayor para el hidrogel
HGL-8 con mayor contenido de arcilla. Este comportamiento es inverso al
encontrado con los hidrogeles H-HGL6 y H-HGL7 que contienen grupos hidrofilicos
(con MM). Esto podria ocurrir debido a que la Laponita XLS al tener caracteristicas

hidrofilicas favorece la absorcion de agua.
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En el Esquema 21 se muestran algunas posibles interacciones del hidrogel
con el agua que ocurren mediante la formacion de enlaces de hidrégeno. El agua
penetra la estructura del hidrogel uniéndose a los grupos hidrofilicos del
PoliNiPAAmM y del macromonémero. Ademas la Laponita XLS al ser una sustancia
polar tiene propiedades hidrofilicas y favorece aun mas la absorcion de agua; esto
se observa claramente en los hidrogeles sin grupos hidrofilicos. En cambio, en
aquellos hidrolizados, un mayor contenido de Laponita XLS produce el efecto

opuesto; la absorcion de agua disminuye por un mayor grado de entrecruzamiento.

Esquema 21: Posibles interacciones del agua con el hidrogel.
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3.4.7. Prueba de sensibilidad a la temperatura

Los hidrogeles sintetizados con Nipa-Laponita y luego sometidos a hidrolisis,
presentaron sensibilidad a la temperatura. Esta sensibilidad se expresé como una
contraccién del volumen del hidrogel saturado en agua al aumentar la temperatura.
Debido a que no fue posible medir directamente el volumen, por la forma irregular
del hidrogel, se midié el peso de dicho hidrogel, que es proporcional al volumen del
hidrogel. Entonces la disminucion de peso que sufre el hidrogel (por la pérdida del
agua absorbida) al aumentar la temperatura del medio, se tomé como el

equivalente a una contraccion del volumen del mismo.

En la Tabla 9 se muestra el porcentaje de la contraccién (entre 20 y 60°C ) y
la temperatura de transicion para cada hidrogel. En el ANEXO V se muestra el

ejemplo de calculo para determinar el peso remanente y la contraccion.

Tabla 9: Sensibilidad de los hidrogeles a la temperatura.

Beea it 1w Laponita NiPAAm Contr(z)atcciéne Te'
(mmol) MM (mmol) X MM (%)
(9)
HGL-1 8.8 - - 0.2 - 93.1 35
H-HGL2 8.8 MM1 0.100 0.2 88 43.9 46
H-HGL3 8.8 MM1 0.050 0.2 176 94.9 44
H-HGL4 8.8 MM1 0.025 0.2 352 95.3 42
H-HGL5 8.8 MM2 0.200 0.2 44 41.5 38
H-HGL6 8.8 MM2 0.100 0.2 88 23.5 36
Donde:

4 NiPPAm: N-isopropilacrilamida

® MM: Macromonémero. Los porcentajes de ESTER-OXA son 25% y 50% molar
para el MM1 y MM2, respectivamente.

¢ Laponita XLS, entrecruzador de la sintesis.

4Relacion molar de NiPAAM/MM.
° Contracci6n (%)= 100* £ E::s'il i-n:?:?;O fina) entre 20 y 60°C.

"Ty (°C) es la temperatura de transicién conformacional.

Una primera observacion de la Tabla 9, es que a mayor relacion molar
NiPAAM/MM (MM es hidrolizado) dentro del hidrogel, la contraccion es mayor y
ocurre de forma mas rapida. Por ejemplo, en la serie H-HGL2, H-HGL3 y H-HGLA4,
el hidrogel H-HGL2 con la menor relacion de NiPAAM/MM present6 una contraccion
mucho mas baja. Asimismo, el HGL-1 mostr6 una alta sensibilidad a la temperatura,

debido a que solo contiene segmentos de PoliNiPAAm, la cual resulta similar a la
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exhibida por H-HGL3 y H-HGL4 porque estos hidrogeles contienen poco

macromondémero.

Una segunda observacion es que al aumentar el contenido de
macromondémero, la temperatura a la cual ocurre la transicion conformacional se
incrementa, probablemente porque aumenta la hidrofilicidad del hidrogel debido a la
incorporacion de mayor contenido de macromondémero y asimismo, disminuye en
intensidad. Este comportamiento es similar a otros encontrados en la literatura [21].
Si bien es cierto que la introduccion del macromonémero en el hidrogel disminuye
parcialmente la sensibilidad a la temperatura, la presencia del macromondémero
hidrolizado en el hidrogel abre la posibilidad para obtener una sensibilidad al pH del
hidrogel y también obtener posibles funcionalizaciones mediante reacciones
guimicas con el grupo &cido carboxilico. Ademéas con el contenido de un
macromondémero se puede variar o regular la temperatura de transicion del hidrogel
a diferencia del hidrogel que solo contiene NiPAAmM que siempre tiene la misma
temperatura de transicién lo que limita su aplicacion préctica.

En la Figura 22 se presentan las curvas de la sensibilidad a la temperatura
para los hidrogeles HGL-1, H-HGL2, H-HGL3, H-HGL4, H-HGL5 y H-HGL6. Los

datos para construir esta curva se encuentran en el ANEXO VII.1.
De la Figura 22 podemos observar que:

- El hidrogel HGL-1 (sin MM) tiende a contraerse al aumentar la
temperatura por las propiedades de termosensibilidad que poseen los
segmentos de PoliNiPAAmM.

- El contenido de los grupos acido aumenta en la serie H-HGL4, H-HGL3,
HHGL2 y también aumenta la temperatura de transicién pero disminuye
su intensidad. Esto puede ser debido al aumento de la hidrofilicidad de
los segmentos del hidrogel por el mayor contenido de grupos polares
acidos.

- Los hidrogeles H-HGL5 y H-HGL6 que contiene un relativo alto
contenido de grupos —COOH y COQ, provenientes del macromonémero
MM2 introducido, poseen una fuerte hidrofilicidad y en un inicio, con el
aumento de la temperatura, los hidrogeles absorben agua e incrementan
su peso debido al fuerte caracter hidrofilico de los grupos carboxilatos
especialmente. Este caracter hidrofilico es mayor a mayor temperatura.
Mas adelante los hidrogeles se contraen debido a la contraccién o

colapso de los segmentos de PoliNiPAAM.
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En el Esquema 22 se muestra la transicion conformacional de la estructura
del hidrogel cuando ocurre la contraccion del mismo. A temperaturas menores que
la T+, el hidrogel absorbe agua formando interacciones puente de hidrégeno entre
los grupos acidos, amida y carboxilatos con el agua (estructura expandida). Sin
embargo, a una temperatura igual o mayor a la T+, la estructura del hidrogel se
contrae debido al rompimiento de los enlaces de hidrégeno y la formacién de

interacciones polimero — polimero.

Esquema 22: Variaciones conformacionales de los hidrogeles en funcion de
la temperatura.

HoQ —coon

H,O
H,0 H,0
Calentamiento
Enfriamiento H,0 H,O
H20 H,0 H,0
Temperatura < T, Temperatura > T,
Estructura expandida Estructura colapsada

En la Figura 23 se muestran los espectros 'H-RMN para el hidrogel
hidrolizado H-HGL2 a temperaturas de 20°C, 45°C y 60°C en D,0. A medida que
aumenta la temperatura se observa en estos espectros que, por ejemplo, disminuye
en intensidad la sefal b, correspondiente al grupo —CH de los segmentos de
PoliNiPAAm en los hidrogeles. Esto significa que al aumentar la temperatura ocurre
el colapso de los segmentos de PoliNiPAAmM, y estos segmentos colapsados
funcionan, en términos de RMN, como elementos sélidos con gran tiempo de

relajacion y por esto tienden a desaparecer del espectro RMN.
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3.4.8. Prueba de sensibilidad al pH

Los hidrogeles mostraron sensibilidad al pH del medio debido a su contenido
de grupos acido carboxilico, provenientes del macromonémero de 2-oxazolina. Al
pasar los hidrogeles de un medio neutro con aproximadamente pH=6.5 a un pH
acido (Ej. pH=1) o a un pH bésico (Ej. pH=10) sufren una contraccion de su

volumen.

En la Tabla 10 y 11, se detallan los resultados de la contraccion de los
hidrogeles en medio acido y basico, respectivamente. Asimismo, en el ANEXO VII.2
se encuentran los respectivos ejemplos de calculo. Para la interpretacion de los
resultados y célculos, hemos tomado como referencia que el hidrogel al pH=6.5
tiene un volumen inicial correspondiente a 100%, y el cambio de volumen a

diferentes pH (1 y 10) fue evaluado mediante la pérdida de peso del hidrogel.

A pH 6.5 (pH del agua destilada utilizado) el hidrogel esta hinchado en agua
y predominan aproximadamente el 70% los grupos —COO" en el hidrogel
hidrolizado, entonces esté absorbe agua debido a la disociacion parcial de los
grupos é&cido carboxilico y a la formacion de enlaces de hidrogeno. Ocurre la
solvatacion de los grupos carboxilato del macromondmero por las moléculas de

agua observandose entonces, un comportamiento mas cercano al caso del pH=10.

Tabla 10: Sensibilidad de los hidrogeles a pH acido.

Volumen? a Volumen® a | Contraccién®

pH=6.5 (%) pH=1 (%) (%)
H-HGL?2 100 64.8 35.2
H-HGL3 100 67.8 32.2
HGL-8 100 108.9 -8.9

Donde:
% Valor de pH=6.5 del agua, se toma como referencia y punto de partida.
® Contraccién ocurrida en el hidrogel al pasar de un pH=6.5 a pH=1.

¢ ¢ Contraccion (%)= Volumen a pH=6.5 - Volumen a pH=1.

De los resultados mostrados en la Tabla 10 podemos observar, que el grado
de sensibilidad varié proporcionalmente al contenido de los grupos acidos dentro
del hidrogel, es decir para una menor relacion NiPAAM/MM en medio acido (pH=1),
el hidrogel con mayor contenido de macromondémero sufre una ligera mayor

contraccién. Una explicacion para la sensibilidad al pH en medio &acido de los

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gR‘-%Eﬁf:fAD

DEL PERU

hidrogeles hidrolizados H-HGL2 y H-HGL3 es que a este pH estos grupos acidos
podrian estar formando enlaces de hidrégeno con los grupos amida de los
segmentos de PoliNIiPAAmM y esto podria provocar la contraccion del material
(Esquema 23) y esta contraccion es mayor con el hidrogel H-HGL2 que tiene mayor

contenido de macromonémero.

Para el caso del hidrogel HGL-8 (sin MM), podemos observar que al cambiar
de pH=6.5 a pH=1 el hidrogel en lugar de contraerse se expande ligeramente, no

tenemos una explicacion para este comportamiento.

A un pH=10, el hidrogel H-HGL2 se contrae menos que el H-HGL3, esto
podria ser debido al mayor contenido de grupos polares (los grupos carboxilatos) en
este hidrogel comparado con el H-HGL3, estos grupos tienden a repelerse porque
poseen igual carga (negativa) y esto explicaria que no se contraiga en el grado que
se contrae el H-HGL3. El H-HGL3 presenta una mayor contraccion de su volumen

porgque presenta menor contenido de macromonémero.

Tabla 11: Sensibilidad de los hidrogeles a pH basico.

Volumen®a | Volumen®a | Contraccion®

pH=6.5 (%) | pH=10 (%) (%)
H-HGL2 100 83.6 16.4
H-HGL3 100 65.4 34.6
HGL-8 100 95.8 4.2

Donde:

#Valor de pH=6.5 del agua, se toma como referencia y punto de partida.
® Contraccion ocurrida en el hidrogel al pasar de un pH=6.5 a pH=10.

¢ Contraccion (%)= Volumen a pH=6.5 - Volumen a pH=10.

Tedricamente seria de esperarse que tanto el hidrogel H-HGL2 como el H-
HGL3 no deberian contraerse sino expandirse a pH altos, debido a la repulsion
electrostatica entre los grupos carboxilatos y posiblemente con la superficie de las
plaguetas de Laponita que son negativas, pero el hecho experimental es que se
contraen, tal vez como producto de alguna interaccion de los iones presentes con

los segmentos del hidrogel (Esquema 23).
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Esquema 23: Sensibilidad del hidrogel con Laponita XLS a pH acido (pH=1)
y basico (pH=10).
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Para el HGL-8, la sensibilidad a pH &cido y pH bésico fue baja comparada
con los hidrogeles HHGL-2 y HHGL-3, esto se explica porque este hidrogel no

contiene grupos acidos carboxilicos.

Como podemos observar, en base a los resultados obtenidos, el pH puede

variar el volumen del hidrogel siempre que posea grupos funcionales ionizables, en

nuestro caso proporcionados por el macromondémero derivados de 2-oxazolina.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

4.1. Conclusiones

1. Es posible elaborar hidrogeles mediante la copolimerizacion radicalar de N-
isopropilacrilamida (NiPAAmM) y macromonomeros de 2-oxazolinas en medio
acuoso en presencia de la arcilla Laponita XLS. Los macromondmeros
utilizados contuvieron un porcentaje molar de monémero ESTER-OXA de
25% y 50%. Los rendimientos obtenidos en la sintesis fueron mayores al
75%.

2. La estrategia de sintesis de los hidrogeles fue hacer reaccionar el
macromonomero no hidrolizado junto con el N-isopropilacrilamida (NiPAAmM)
para sintetizar el hidrogel y recién obtener los grupos acido mediante la
hidrdlisis de los grupos ésteres en el hidrogel ya formado con la finalidad de
evitar la formacién de complejos entre los grupos acido y Laponita al inicio
de la polimerizacion. Se obtendria asi también una homogénea distribucién

de los grupos acidos carboxilicos en toda la masa del hidrogel.

3. El grado de absorcion de agua de los hidrogeles fue proporcional al
contenido de los macromondémeros hidrolizados de 2-oxazolinas en los
mismos. A mayor contenido de macromondmero, la absorcibn de agua
aument6. Ademas, se encontré que una disminuciéon en el contenido de

Laponita XLS en estos hidrogeles favorece también la absorcion.

4, Los hidrogeles sintetizados presentaron buenas propiedades mecéanicas
comparados con los hidrogeles convencionales. La Laponita XLS funciona
en estos sistemas de polimerizaciébn como un elemento entrecruzador y de
refuerzo mecanico. El hidrogel fue caracterizado morfolégicamente mediante
el ensayo de microscopia electrénica de transmision (TEM) que demostré

gue la Laponita estaba dispersada homogéneamente en la red del hidrogel.
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5. Los hidrogeles presentaron sensibilidad a la temperatura debido a los
segmentos de PoliNiPAAmM. Esta sensibilidad se manifiesta mediante una
contraccion de su volumen en un rango de temperatura determinado. La
temperatura de transicion (Ttr) es el valor medio de este rango y se
incrementa con el aumento del contenido del macromondémero. Si el
contenido del macromondmero es lo suficientemente elevado, el hidrogel

presenta primero una expansion y luego una contraccioén de su volumen.

6. La sensibilidad al pH de los hidrogeles, fue evidenciada mediante una
contraccién o una expansion del hidrogel al elevarse o disminuirse el pH del
medio respecto del pH neutro. La capacidad de respuesta del hidrogel
sintetizado dependié de la concentracion de grupos carboxilicos presentes.
La contraccion del hidrogel a pH acido es causada probablemente por los
enlaces de hidrégeno entre la amida y los grupos acidos provenientes del
macromonomero dentro del hidrogel. A pH alto, la contraccion puede estar
relacionada a la alta carga i6nica total dentro del hidrogel.

7. El comportamiento encontrado para estos hidrogeles con Laponita XLS
frente a la temperatura y pH son interesantes y se requieren realizar mas

estudios para explicar el comportamiento observado.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gR‘-%Eﬁf:fAD

DEL PERU

BIBLIOGRAFIA

[1]. J. Frump. (1971) “Oxazolines their Preparation, Reactions and Applications”,
Chemical Reviews, 71, 483-505.

[2]. K. Aoi, M. Okada (1996) “Polymerization of Oxazolines”, Progress in
Polymer Science, 21, 151-155, 192-208.

[3]. J. Rueda. (1999) “Polimerizacion de 2-Oxazolinas”, Revista de Quimica de
Pontificia Universidad Catdlica del Peru, Vol. XIlil, 2, 35-49.

[4]. D. A. Tomalia, B. Thill y M. Fazio (1980) “lonic Oligomerization and
Polimerization of 2-Alkenyl-2-Oxazolines”, Polymer, 12, 661-675.

[5]. T. G. Bassiri, A. Levy y M.H. Litt (1967) “Polymerization of Cyclic Imino
Ethers Oxazolines”, Polymer Letters, 5, 871-879.

[6]. M. Miyasato, K. Aoi, S. Yamaga y T. Saegusa (1992) “Double Isomerization
Polymerization of 2-Amino-2-Oxazolines: Ring-Opening Polymerization
Accompanying Isomerization of Growing Species”, Macromolecules, 25,
5111-5114.

[7]. T. Saegusa, S. Kobayashi y Y. Kimura (1974) “Polymerization Via Betaine.
lll. Alternating Copolymerizacion of 2-Oxazolina with Acrylic Acid Involving

Proton Transfer of the Acid”, Macromolecules, 7, 139-140.

[8]. T. Saegusa, S. Kobayashi, Y. Kimura (1975) “Polymerization via Zwtterion.
VI. A Novel Alternating Copolymerization of Acrylamide with Cyclic Imino

Ethers Involving Proton Transfer of the Amide”, Macromolecules, 8, 374-376.

[9]. S. Kobayashi, M. Isobe y T. Saegusa (1982) “Spontaneous 2:1 Sequence-
Regulated Copolymerization of Cyclic Imino Ethers with Cyclic Carboxylic
Anhydrides”, Macromolecules, 15, 703-707.

[10]. S. Kobayashi y T. Saegusa (1985) “Block and Graft Copolymers of 2-

Oxazolines”, Macromolecular Chemistry and Physics, 12, 11-24.

[11]. H. Witte y W. Seeliger (1974) “Cyclische Imidsaureester aus Nitrilen und
Aminoalkoholen”, Liebigs Annalen der Chem., 996-1009.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gR‘-%Eﬁf:fAD

DEL PERU

[12]. J. Rueda, S. Zschoche, H. Komber, D. Schmaljohann y B. Voit (2006)
“Sintesis y Caracterizacién de Polimeros Termosensibles” Revista Quimica
PUCP. 41-46.

[13]. T. Saegusa, S. Kobayashi. (1986) “Cyclic Imino Ethers — Polymerization
Chemistry and Polymer Characteristics”, Makromolekulare Chemie.

Macromolecular Symposia, 1, 23-37.

[14]. S. Shoda, E. Masuda, M. Furukawa y S. Kobayashi (1992) “Synthesis and
Surfactant Property of Copolymers Having a Poly(2-Oxazoline) Graft Chain”,
Journal of Polymer Science: Part A, 30, 1489-1494.

[15]. H. Uyama, Y. Matsumoto y S. Kobayashi (1992) “Emulsion Copolymerization
of Styrene with Amphiphilic Poly(2-oxazoline) Macromonomer”, Chemistry
Letters, 197, 2401-2402.

[16]. K. Othmer. (1991) “Encyclopedia of Chemical Technology”, John Wiley &
Sons, 4 Edicion, 107, 133, 143.

[17]. H. Schild. (1992) “Poly(N-isopropylacrylamide): Experiment, Theory and
Application”, Progress in Polymer Science, 17, 163-240.

[18]. R. Liu, M. Fraylich y B.R. Saunders (2009) “Thermoresponsive Copolymers:
From Fundamental Studies to Applications”, Colloid and Polymer
Science, 287, 627-643.

[19]. J. Rueda, E. Campos, H. Komber, S. Zschoche y B. Voit (2014) “Synthesis
and Characterization of New pH and Thermoresponsive Hydrogels Based on
N-Isopropylacrylamide and 2-oxazolines”, Designed Monomers and
Polymers, 17, 208-216.

[20]. I. Dimitrov, B. Trzebicka, A. H. E. Muller, A. Dworak y C. Tsvetanov (2007)
“Thermosensitive Water- Soluble Copolymers with Doubly Responsive
Reversibly Interacting Entities”, Progress in Polymer Science, 32, 1278-
1317.

[21]. J. Rueda, S. Zschoche, H. Komber, D. Schmaljohann y B. Voit. (2006)
“Synthesis and Characterization of Thermoresponsive Graft Copolymers of
NiPAAm and 2-alkil-2-oxazolines by the “Grafting from” Method,
Macromolecules, 38, 7330-7336.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gR‘-%Eﬁf:fAD

DEL PERU

[22]. K. Haraguchi. (2007) “Nanocomposite Hydrogel”, Current Opinion in Solid
State and Materials Science, 11, 47-54.

[23]. D. Buenger, F. Topuz y J. Groll (2012) “Hydrogels in Sensing Applications”,
Progress in Polymer Science, 37, 1678— 1719.

[24]. E. Ahmed. (2015) “Hydrogel: Preparation, Characterization, and
Applications”, Journal of Advanced Research, 6, 105-121.

[25]. B. Ferse, M. Graf, F. Krahl y K-F Arndt (2011) “Photopolymerization as
Alternative Concept for Synthesis of Poly(N-isopropylacrylamide) - Clay
Nanocomposite Hydrogels”, Macromolecular Symposia, 306, 59-66.

[26]. J. Escobar, D. Garcia, D. Zaldivar y |. Katime (2002) “Hidrogeles. Principales
caracteristicas en el disefio de sistemas de liberacibn controlada de

farmacos”. Revista Iberoamericana Polimeros, 3, 1-21.

[27]. A. Kumara, A. Srivastavaa, l.Y. Galaev y B. Mattiasson (2007) “Smart
Polymers: Physical Forms and Bioengineering Applications”, Progress in
Polymer Science, 32, 1205-1237.

[28]. E. Gil y S. Hudson (2004) “Stimuli Responsive Polymers and their

Bioconjugates”, Progress in Polymer Science, 29, 1174-1205.

[29]. H. Uyama, S. Kobayashi (1992) “A novel Thermosensitive Polymer Poly(2-
iso-propyl-2-oxazoline)”, Chemistry Letters, 21:1643—-1646.

[30]. S. Huber, N. Hutter y R. Jordan (2008) “Effect of End Lower Group Polarity
Upon the Lower Critical Solution Temperature of Poly(2-isopropil-2-
oxazoline)”, Colloid and Polymer Science, 286, 1653-1661.

[31]. S. Huber, R. Jordan (2008) “Modulation of the Lower Critical Solution
Temperature of 2-Alkyl-2-Oxazoline Copolymers”, Colloid and Polymer
Science, 286,395-402.

[32]. I. Katime, O. Katime y D. Katime (2005) “Materiales Inteligentes: Hidrogeles
Macromoleculares. Algunas Aplicaciones Biomédicas”. Anales de la Real

Sociedad Espafiola de Quimica. Segunda época Octubre — Diciembre.

[33]. K. Haraguchi y T. Takehisa (2002) “Nanocomposite Hydrogels: A Unique
Organic—Inorganic Network Structure with Extraordinary Mechanical, Optical,

and Swelling-Deswelling Properties”, Advanced Materials, 14, 1120

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gR‘-%Eﬁf:fAD

DEL PERU

[34]. K. Haraguchi. (2011) “Stimuli-Responsive Nanocomposite Gels”, Colloid and
Polymer Science, 289, 455-473.

[35]. L. Song, M. Zhu, Y. Chen y K. Haraguchi (2008) “Temperature- and pH-
Sensitive Nanocomposite Gels with Semi-Interpenetrating Organic-Inorganic

Networks”, Macromolecular Chemistry and Physics, 209, 1564-1575.

[36]. X. Hu, . Xiong, T. Wang, Z. Lin, X. Liu y Z. Tong (2009) “Synthesis and Dual
Response of lonic Nanocomposite Hydrogels with Ultrahigh Tensibility and

Transparence”, Polymer, 50, 1933-1938.

[37]. J. Mat, Y. Xu, Q. Zhang, L. Zha y B. Liang (2007) “Preparation and
Characterization of pH-and Temperature-Responsive semi-IPN Hydrogels of
Carboxymethyl Chitosan with Poly (N-isopropyl Acrylamide) Crosslinked by
Clay”, Colloid and Polymer Science, 285, 479-484.

[38]. H-Y. Ren, M. Zhu y K. Haraguchi (2011) “Characteristic Swelling-Deswelling
of Polymer / Clay Nanocomposite Gels”, Macromolecules, 44, 8516-8526.

[39]. A. Levyy M. Litt (1968) “Polymerization of Cyclic Iminoethers 1,3-oxazolines
with Hydroxy-acetoxy- and Carboxymethyl-alkyl Groups in the 2-position and

their Polymers”, Journal Polymers Science: Part A, 16, 1883.

[40]. M. Zarka, T. Nuyken y R. Weberskirch (2003) “Amphiphilic Polymer
Supports for the Asymmetric Hydrogenation of Amino Acid Precursors in
Water”, Chemistry European Journal, 9, 3228-3234.

[41]. J. Rueda, H. Komber, B. Voit, J. Cedrén, G. Shevtsova (2003) “Synthesis of
New Hydrogels by Copolymerization of Poly(2-methyloxazoline) bis
(macromonomers) and N-vinylpyrrolidone”, Macromolecular Chemistry and
Physics, 204, 947-953.

[42]. J. Rueda, R. Suica, H. Komber, J. Cedron, B. Voit (2003) “Synthesis of New
Polymethyloxazoline  Hydrogels by the “Macroinitiator” Method”,

Macromolecular Chemistry and Physics, 204, 954-960.

[43]. S. Zschoche, J. Rueda, M. Binner, H. Komber, A. Janke, B. Voit (2012)
“Reversibly Switchable pH and Thermoresponsible Core-Shell Nanogels
based on Poly (NiPAAm)-graft-poly(2-carboxyethyl-2-oxazoline)s”,
Macromolecular Chemistry and Physics, 213, 215-216.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis



http://scholar.google.com/citations?view_op=view_citation&hl=en&user=av0AoEAAAAAJ&citation_for_view=av0AoEAAAAAJ:yD5IFk8b50cC
http://scholar.google.com/citations?view_op=view_citation&hl=en&user=av0AoEAAAAAJ&citation_for_view=av0AoEAAAAAJ:yD5IFk8b50cC
http://scholar.google.com/citations?view_op=view_citation&hl=en&user=av0AoEAAAAAJ&citation_for_view=av0AoEAAAAAJ:yD5IFk8b50cC
http://scholar.google.com/citations?view_op=view_citation&hl=en&user=p6am888AAAAJ&citation_for_view=p6am888AAAAJ:1qzjygNMrQYC
http://scholar.google.com/citations?view_op=view_citation&hl=en&user=p6am888AAAAJ&citation_for_view=p6am888AAAAJ:1qzjygNMrQYC
http://scholar.google.com/citations?view_op=view_citation&hl=en&user=p6am888AAAAJ&citation_for_view=p6am888AAAAJ:1qzjygNMrQYC
http://scholar.google.com/citations?view_op=view_citation&hl=en&user=p6am888AAAAJ&citation_for_view=p6am888AAAAJ:1qzjygNMrQYC

\‘\WNM%

§-T - r% PONTIFICIA
TESIS PUCP g gs UNIVERSIDAD

DEL PERU

[44]. K. Haraguchi y H-J. Li (2005) “Control of the Coil-to-Globule Transition and
Ultrahigh Mechanical Properties of PNIPA in Nanocomposite Hydrogels”,

Angew. Chem. Int., 44, 6500-6504.

[45]. X. Feng, X. Qiu y X. Guo (1988), “Study of the initiation mechanism of the
vinyl polymerization with the system persulfate/N,N,N',N'-

tetramethylethylenediamine”, Die Makromolekulare Chemie, 189, 77-83.

[46]. K. Haraguchi, T. Takehisa y S. Fant (2002) “Effects of Clay Content on the
Properties of Nanocomposite Hydrogels Composed of Poly(N-
isopropylacrylamide) and Clay”, Macromolecules, 35, 10162-10171.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gR‘-%Eﬁf:fAD

DEL PERU

INDICE DE ESQUEMAS

Esquema 1: Reaccidn de nitrilos con aminoalcoholes. ............cccccuveiemimiiinniinnnnnnnnnnns P a92
Esquema 2: Sintesis de 2-metil-2-0XazZOlNa. ..........uuermiiiiiiiiiee e 2
Esquema 3: Obtencidn de la poli(2-0XazoliNas). ..........uuuruuemmmimiiinereseeee e 3
Esquema 4: Mecanismo de polimerizacion de tipo iOGNICO. .............uvuurmmmmmmmmmimnnniininnnnnnns 4
Esquema 5: Mecanismo de polimerizacién de tipo covalente. ............ccccvvvvvvvvnninvnnnnnnns 5
Esquema 6: Hidrélisis de un polimero lineal de 2-oxazolina. .............cccccvvvvvvneniininnnnnnn. 9
Esquema 7: Obtencidn de la N-isopropilacrilamida. ............cccccceeeiiiiiiiiiiiiie e, 10

Esquema 8: Obtencién de PoliNiPAAm lineal mediante polimerizacién por radicales
libres.... . #m. %.... .8 Bl 0 e B 12
Esquema 9: Polimerizacion NiPAAm por radicales libres para la obtencion de geles

macroscopicos (Iniciador: AIBN, Entrecruzador: MBIS y Solvente:

Tveile  NRE L Y N 14
Esquema 10: Reaccién de la sintesis del hidrogel. ..., 15
Esquema 11: Sintesis de MEOXA. ... ..o e eeaeeaens 47
Esquema 12: Sintesis del Intermediario............cccooiviiiiiiiiiiceiiicce e 49
Esquema 13: Sintesis de ESTER-OXA (Reaccion principal).........cccoevveeeiiiiiiiiiienneeen., 49
Esquema 14: Sintesis de ESTER-OXA (Reaccidn secundaria). ............ccccevvvvvueeneennn.. 49
Esquema 15: Sintesis de 10S MacromoONOMEr0S. ...........ceeiieeeiiiiiiiiiiie e eee e 52

Esquema 16: Mecanismo de polimerizacion propuesto para la sintesis de los

(gaF= Lo (0] 40T L] 1 4 1=T 4 1T ERRTR P 53
Esquema 17: Sintesis de hidrogeles con Laponita XLS...........cccccoeeeiiieeeeiiiiiiiiiien e, 60
Esquema 18: Mecanismo de polimerizacion propuesto para la elaboracion del

hidrogel con Laponita XLS..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeeee e 62
Esquema 19: Hidrdlisis de los hidrogeles sintetizados. ...........ccccovviiiiiiiiinieeeiiiiiienee 71
Esquema 20: Reaccion de hidrolisis del macromondmero. ..............eeuvveeeeeeenenmnennnnnnnns 74
Esquema 21: Posibles interacciones del agua con el hidrogel. ..............cccccvvviiiiiininnes 83

Esquema 22: Variaciones conformacionales de los hidrogeles en funcion de la

(S 40 01T =1 U = PSPPI 87
Esquema 23: Sensibilidad del hidrogel con Laponita XLS a pH é&cido (pH=1) y

o T2 TS o I (o] o 1 ) R 91

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




\‘\WNE&%

§r T - r% PONTIFICIA
TESIS PUCP g gs gx_}\gﬁgﬁmn

DEL PERU

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Tipos de iniciadores para la polimerizacion de las 2-oxazolinas.................... ?z;g.
Tabla 2: Sistemas de polimerizacién de N-isopropilacrilamida por radicales

o €= i 4 12
Tabla 3: Sintesis de geles MaCrOSCOPICOS. ....vvvvvreeeeeeeeiieeeeieeeieeeeeeeeeeeeeeaneeneeeennnnnnnnnnes 13
Tabla 4: Grupos funcionales de hidrogeles sensibles al pH. ..........cccccvvviiiiiiiiiiiiinnnne. 26
Tabla 5: Composicion de arcillas iInOrganicas [22]. ........evvveiieeeiiiiiiiiiiiiieeee e 27
Tabla 6: Sintesis de los macromonomeros (Datos experimentales y resultados)........ 51
Tabla 7: Sintesis de hidrogeles con Laponita XLS (Datos experimentales

NV (51011 7= 1o [0 1) TSP 61
Tabla 8: Determinacion de la absorcién de agua para los hidrogeles hidrolizados...... 82
Tabla 9: Sensibilidad de los hidrogeles a la temperatura. ...........cccccevvvviiiiiiiiiiiiinennne. 84
Tabla 10: Sensibilidad de los hidrogeles a pH &CidO. ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieen 89
Tabla 11: Sensibilidad de los hidrogeles a pH baSICO. ............ocoiiiiiiiiiiiieiiiiiiiee. 90
Tabla 12: Propiedades fisicas y quimicas de las sustancias utilizadas en la presente

1oSiSy. . FRRRRNNNS IRRRRRRRRRINN | | | .. ... =P ... . B eeeenenannnnnnnnnnns 99
Tabla 13: Sensibilidad a la temperatura del hidrogel hidrolizado H-HGL2................. 108
Tabla 14: Sensibilidad a la temperatura del hidrogel HGL-1. ........ccccccceeiiiiiiiiiiinnnnnnn. 111
Tabla 15: Sensibilidad a la temperatura del hidrogel hidrolizado H-HGL3................. 112
Tabla 16: Sensibilidad a la temperatura del hidrogel hidrolizado H-HGLA4................. 113
Tabla 17: Sensibilidad a la temperatura del hidrogel hidrolizado H-HGLS5................. 114
Tabla 18: Sensibilidad a la temperatura del hidrogel hidrolizado H-HGLE6................. 115
Tabla 19: Sensibilidad a pH ACIdO.........cccoviiiiiiii i 116
Tabla 20: Sensibilidad al pH DASICO ...........uviiiiiiiiiii e 116

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gR‘-%Eﬁf:fAD

DEL PERU

INDICE DE FIGURAS

Pag.

Figura 1: Tres tipos de oxazolinas dependiendo de la ubicacion del doble enlace........ 1
Figura 2: Orden de nucledfilicidad de algunos mondmeros de oxazolina y

(o0 ] 011 =[] 1 6

Figura 3: Estructura de la POIINIPAAM. ... 10

Figura 4: Estructura del hidrogel. ..o 17
Figura 5: Reticulacion por fuerzas Van Der Waals, puente de hidrégeno e

interacciones hidrofObiCas € I0NICA. .........iiiiiiiiriiiieee e 19

Figura 6: Formulas estructurales de las tres oxazolinas termosensibles..................... 25

Figura 7: Transicion de un estado colapsado a un estado expandido de un hidrogel
POr €fECtO el PH....uee e 26
Figura 8: Estructura de 1a Laponita [S4]. ........uuuuummmmmiiiie e 28
Figura 9: Respuesta de la absorcion/desorcion de agua para un hidrogel de
PoliNiPAAmM/PAA/Laponita (sI-NC7-PAA10), versus un hidrogel

convencional de PoliNIPAAM/PAA (slI-OR1-PAAL0Q). .....cccoovvvviviiiiiiiiiiinnn, 30
Figura 10: Espectro *H-RMN del macromonémero MM1 a 25°C en CD;0D............... 56
Figura 11: Espectro **C-RMN del macromonémero MM1 a 25°C en CD;OD. ............ 57
Figura 12: Cromatograma de permeacion en gel (GPC) del macromonémero MML... 58
Figura 13: Espectro *H-RMN del hidrogel HGL-1 a 25°C en D20. .....c.coeeveeveverennn. 68
Figura 14: Espectro 'H-RMN del hidrogel HGL-3 a 25°C en D;0. ......c.ccovevevevenrenne. 69
Figura 15: Espectro *H-RMN del hidrogel HGL-5 a 25°C en D,0. .....c.ccoveveveveerennee. 70
Figura 16: Espectro "H-RMN del hidrogel hidrolizado H-HGL5 a 25°C en D,0........... 73
Figura 17: Espectro "H-RMN del macromonémero hidrolizado HMM1 a 25°C

EN CD30D. i a e e e 76
Figura 18: Espectro **C-RMN del macromonémero hidrolizado HMM1 a 25°C

EN CD30D. it a e e e e 77
Figura 19: Microscopia electronica de transmision (TEM) para el hidrogel

hidrolizado H-HGL2 con una magnificacion de 40000X. ..........ccccceerrriunnnee. 78
Figura 20: Microscopia electronica de transmision (TEM) para el hidrogel

hidrolizado H-HGL2 con una magnificacion de 80000X. ...........ccceeeeevevvennns 79
Figura 21: Hidrogel HGL-2 (sin hidrolizar) con buena consistencia mecanica.............. 80
Figura 22: Temperatura (°C) versus Peso remanente (%) de los hidrogeles............... 86
Figura 23: Espectros *H-RMN del hidrogel hidrolizado H-HGL2 a 20°C, 45°C y

(G10 O =T o T D P © SRR PRSP 88

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




\‘\WNE&%

5+ dl.% | UNIVERSIDAD
TESIS PUCP % UNIVERSID

DEL PERU

Pag.

Figura 24: Estructura del macromondmero MML. ...........ccoiinmmmmmniiiinenenneeeee e 105
Figura 25: Espectro "H-RMN de la MeOXA a 25°C en CDCls.......ceoveveeveuererernnn. 117
Figura 26: Espectro *C-RMN de la MeOXA a 25°C en CDCls......ccccveveveuerererenennnn. 118
Figura 27: Espectro "H-RMN de ESTER-OXA a 25°C en CDCls. ...ccccevevevevernnene. 119
Figura 28: Espectro *C-RMN de ESTER-OXA a 25°C en CDCls. ......ccoeeveueerennn. 120
Figura 29: Espectro *H-RMN del NiPAAM a 25°C en CDClg....cooovevviieeeeieeeeeeeeenns 121
Figura 30: Espectro *C-RMN del NiPAAM @ 25°C en CDClg. ...ocovevviveeeieeeeeeenns 122
Figura 31: Espectro 'H-RMN del CMS @ 25°C €N CDCl3 vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 123
Figura 32: Espectro *H-RMN del macromonémero MM2 a 25°C en CD;0D............. 124
Figura 33: Espectro *H-RMN del hidrogel HGL-4 a 25°C en D,0. .....c.ccoeveevevenannn 125
Figura 34: Espectro *H-RMN del hidrogel HGL-6 a 25°C en D,0. ......c.ccocveeveveeennn 126

Figura 35: Espectro *H-RMN del hidrogel hidrolizado H-HGL2 a 25°C en D,0......... 127
Figura 36: Espectro *H-RMN del hidrogel hidrolizado H-HGL3 a 25°C en D,0......... 128
Figura 37: Espectro *H-RMN del hidrogel hidrolizado H-HGL4 a 25°C en D,0......... 129
Figura 38: Espectro "H-RMN del hidrogel hidrolizado H-HGL6 a 25°C en D,0......... 130

Figura 39: Purificacion de intermediarios.. ..........ccuui i 131
Figura 40: Destilacion de ESTER-OXA. . ...ttt 131
Figura 41: Elaboracion de 10S hidrogeles.. ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 132
Figura 42: Hidrogel con Laponita XLS. ...........uuiiiiiiiieiiiiiiiiiiee e 132
Figura 43: Absorcion del agua de 10s hidrogeles............cccuvviiiiiiiiiiiiiiiieee 133

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




