PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL PERU
ESCUELA DE POSGRADO

PONTIFICIA
UNIVERSIDAD

CATOLICA
DEL PERU

“ELABORACION'DE COPOLIMEROS INJERTADOS A PARTIR
DE MACROMONOMEROQOS DE 2-CICLOPROPIL-2-OXAZOLINA”

Tesis para optar el grado académico de:

Magister en Ingenieria y Ciencia de los Materiales

Presentado por:

Elias Arenas Pancca

Asesor:

Dr. Juan Carlos Rueda Sanchez

Jurados:
Dr. Francisco Aurelio Rumiche Zapata

Dr. Santiago Eleodoro Flores Merino

LIMA — PERU

2017

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




AGRADECIMIENTOS

Este proyecto de investigacion se ha realizado con la colaboracion de muchas personas
e instituciones a quienes quiero expresar mi mas profundo agradecimiento porque sin

su ayuda no hubiera sido posible llegar a culminar esta investigacion.

A mi familia y amigos por el soporte emocional para alcanzar todos mis objetivos.
Aquellos que muchas veces parecen dificiles a primera vista, se convierten en simples

pasos junto a ellos.

Al Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologia e innovacion Tecnolégica (CONCYTEC)
por la beca otorgada para realizar mis estudios de maestria, y ademas por el soporte
econémico para el desarrollo del presente trabajo de tesis. Mi mas sincera gratitud y
felicitaciones al Estado por apostar por jovenes talentos en aras del desarrollo de la

ciencia y tecnologia en nuestro pais.

A mi asesor, el Dr. Juan Carlos Rueda, por su apoyo y grado de compromiso con todos
los trabajos que dirige, los que en buena parte promueven el desarrollo de la ciencia y
tecnologia en el Perd. Mi gratitud se dirige también al Instituto de investigacién de
Polimeros (IPF) de Dresden. En especial, al Dr. Hartmut Komber por la caracterizacion

del macromonémero mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

Un agradecimiento especial al Dr. Santiago Flores por su rigurosidad en la revision de
esta tesis, asi como los oportunos comentarios para su perfeccionamiento. Al
Dr. Francisco Rumiche por su invaluable ayuda en la mejora del presente trabajo de

tesis.

A mis profesores y compafieros de maestria, quienes no solo me han transmitido sus
conocimientos académicos en cuanto han podido; si no también me han mostrado
diferentes realidades y maneras de ver la vida; volviéndome asi un mejor profesional y

persona.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




Esta tesis esta dedicada a mis padres
Elias Arenas y Alejandra Panccay

a mi hermano Luis y a mi hermana Lila

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




RESUMEN

La sintesis de polimeros sensibles a estimulos es una de la mas investigadas en el
campo de la quimica de polimeros por su aplicacion potencial en el campo de los
biomateriales. Los polimeros sensibles a la temperatura presentan una temperatura de
transicion de fase (LSCT), son solubles en agua por debajo de su LCST y precipitan o
se dispersan por encima de ella. La poli (2-ciclopropil-2-oxazolina) presenta un LCST
alrededor de 30°C, cerca de la temperatura corporal humana, tiene un mecanismo de
polimerizacién de caracter “vivo” y polimeriza mas rapido que el resto de polioxazolinas,
lo cual, la convierte en una excelente alternativa para la sintesis de nuevos polimeros
sensibles a estimulos. En esta investigacion se sintetizaron nuevos macromonémeros
a partir de la 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPrOx) mediante polimerizacion catidénica por
apertura de anillo. La polimerizacion fue iniciada por el clorometilestireno (CMS) y
finalizada con una solucion de KOH en metanol. Se obtuvieron dos macromondémeros
de cPrOx. Los grados de polimerizacién, calculados mediante espectroscopia por
resonancia magnetica nuclear (RMN), fueron de 13 y 25, adicionalmente los
macromondmeros fueron caracterizados por espectrometria infrarroja con transformada
de Fourier (FTIR) y su LCST fue determinada por turbidimetria. La LCST de los
macromondémeros aumento con el incremento del grado de polimerizacién (DP), 11.6°C
y 18.0°C para DP de 13 y 25 respectivamente. Los macromondmeros sintetizados
fueron utilizados posteriormente para sintetizar copolimeros injertados mediante
polimerizacién por radicales libres de los mismos, conjuntamente con los monémeros:
acrilato de sodio y acrilamida. Los copolimeros fueron caracterizados estructuralmente
por RMN y FTIR y mediante ensayos turbidimetricos. Los copolimeros presentaron
sensibilidad a la temperatura y al pH, la sensibilidad al pH se debi6 a la presencia de
acrilato de sodio en su composicion y la sensibilidad a la temperatura se debi6 al
macromondémero de CPrOXx.
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1.1.
1.1.1.

1.1.2.

1.2.

CAPITULO |
MARCO TEORICO

Objetivos de la tesis

Objetivo general

Sintetizar copolimeros injertados a partir de macromonomeros de 2-ciclopropil-

2-oxazolina, acrilamida y acrilato de sodio.

Objetivos especificos

Sintetizar  macromondémeros de  2-ciclopropil-2-oxazolina  mediante
polimerizacién catiénica por apertura de anillo.

Caracterizar estructuralmente al macromonémero de 2-ciclopropil-2-oxazolina 'y
a los copolimeros obtenidos.

Evaluar la sensibilidad a la temperatura y al pH de los copolimeros obtenidos.

Las 2-oxazolinas

Las oxazolinas son compuestos ciclicos compuestos de 5 miembros, que

contienen un grupo endo-imino-eter o imidato (-N=C-O) [1]. Las oxazolinas fueron

sintetizadas por primera vez en 1884 a partir de la deshidrohalogenacion de la alilurea,

donde los investigadores detectaron la presencia de un nuevo compuesto ciclico, pero

dedujeron errbneamente su estructura [2]. Cinco afios mas tarde en 1889 la primera

sintesis exitosa de una oxazolina fue reportada, comenzando asi las oxazolinas a ser

cada vez mas investigadas hasta la actualidad [3].

Las oxazolinas presentan 3 isébmeros estructurales: 2-oxazolina, 3-oxazolina, y

4-oxazolina (Figura 1.1), entre ellas, la mas conocida y ampliamente estudiada es la

2-oxazolina [4].

SYaYs
T 77

2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina

Figura 1.1: Estructuras de las oxazolinas, dependientes de la posicion del doble enlace [4].
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Las 2-oxazolinas han sido referenciadas en la literatura a traves del tiempo con
distintas nomenclaturas. En antiguas referencias se han designado como A?-oxazolinas.
De acuerdo a la reglas de la IUPAC, el nombre sistematico de las 2-oxazolinas es 4,5-
dihidro-oxazol. En el campo de la ciencia de polimeros, comunmente se sigue usando
el nombre de 2-oxazolinas, para identificar la posicion del doble enlace dentro del anillo

[5]

El anillo oxazolinico presenta una interesante estructura sobre la cual se puede
construir una amplia variedad de compuestos que tienen propiedades que los hacen de
interés en muchos campos de aplicacion. Los hidrogenos situados en el carbono a de

un grupo alquilo en la posicion 2 son activos y se sustituyen facilmente por otros grupos.

Ademas, el anillo de 2-oxazolina tiene dos sitios en la posicion 4 y dos en la
posicion 5 donde pueden estar localizados grupos reactivos (Figura 1.2). Ademas, el
nitrégeno de la oxazolina es basico y puede formar sales con acidos y compuestos

cuaternarios con haluros de alquilo [6].

4 5

3 N \ S 1
2
R
Figura 1.2: Estructura de la 2-oxazolina, R=radical.

Las 2-oxazolinas tienen una amplia variedad de usos; principalmente como
ligandos en catalisis asimétricas, como grupos protectores para acidos carboxilicos vy,
cada vez mas ampliamente, como mondmeros para la produccion de polimeros e
hidrogeles [7].

Ademas pueden ser empleadas en la elaboracién de diversos materiales
funcionales tales como revestimientos, tensioactivos, productos farmacéuticos, aditivos
de gasolina, estabilizadores de espumas, peliculas protectoras, materiales fotogréficos,

reactivos agricolas, adhesivos, aglutinantes y plastificantes [1].

1.3. Métodos de Sintesis
La sintesis de 2-oxazolinas ha sido ampliamente estudiada y ha sido el tema de
varias revisiones de la literatura [6,8,9]. Existen muchos métodos para la elaboracion de
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2-oxazolinas, sin embargo en la literatura actual se pueden encontrar 4 procesos de

sintesis principales:

1.3.1. A partir de nitrilos, usando el método de Witte y Seeliger

La sintesis requiere de un catalizador como Cd(CH;COO),.2H,0
Zn(CHsC0OO0),.2H,0 o ZnCl,. Esta reaccion fue reportada inicialmente por Witte y
Seeliger [10,11]. La reaccidn requiere de altas temperaturas y es llevada a cabo bajo
reflujo por més de 20 horas. En algunos casos se utiliza clorobenceno como solvente,
el producto es purificado ulteriormente por destilacion o cristalizacion. Este método de
sintesis se realiza en un solo paso, permitiendo la introduccién de una amplia variedad
de 2-sustituyentes de una manera directa. La sintesis de Witte-Seeliger es el método
mas empleado para sintetizar 2-oxazolinas que actian como monOmero para la
polimerizacién cati6nica por apertura de anillo (CROP), a escala de laboratorio
(Esquema 1.1) [11].

catalizador R
130 °C
R—=N + HMN._~, Néko
5 _/
NH5

Esquema 1.1: Reaccion de Witte-Seeliger para la preparacion de 2-oxazolinas [11].

1.3.2. A partir de acidos carboxilicos no activados, usando catalizadores de
Lewis.

Este procedimiento es aplicado industrialmente para la sintesis de 2-oxazolinas,
consiste en la condensacioén directa de acidos carboxilicos y 3-aminoalcoholes en dos
etapas en un solo reactor. En primer lugar, se forma una amida a 170°C seguida del
cierre del anillo in situ catalizado por un acido de Lewis que contenga Ti o Fe, la
temperatura se eleva a mas de 200°C bajo una presion reducida (Esquema 1.2). Sin
embargo, la sintesis directa de 2-oxazolina a través de acidos carboxilicos no activados

se utiliza raramente a escala de laboratorio debido a las altas exigencias de temperatura

[12].
)OL N ji Acido de Lewis /Fi
+ 2 \/\OH _— /\/OH 3o 7
170°C R N ° N (@]
R OH H 230°C h

presion reducida

Esquema 1.2: Sintesis de 2-oxazolinas a partir de acidos carboxilicos [12].
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1.3.3. A partir de B-haloamidas, usando el método de Wenker

Es un método mas moderado con respecto a la temperatura y ausencia de
liberacién de amoniaco, implica el uso de un acido carboxilico activado, tal como los
cloruros de acilo. Este acido carboxilico activado se hace reaccionar con una amina
primaria, normalmente etanolamina para formar una amida secundaria, este
procedimiento es conocido también como reaccion Schotten—Bauman [13,14]. El grupo
hidroxilo se transforma a continuacion en un buen grupo saliente, a menudo un cloruro,

la N-cloroetilamida por ciclodeshidrohalogenacién se convertird en una 2-oxazolina.

El grupo saliente de cloruro también puede introducirse directamente usando el
clorhidrato de 2-cloroetilamina, haciendo de este modo la segunda etapa redundante
(Esquema 1.3). Ademas de los cloruros, pueden emplearse otros grupos salientes

clasicos, tales como tosilatos y triflatos, y también acido sulftrico [15].

] Base
)J\ + H2N \/\CI
Rl i
i X
o} Base 0 socl, Py Base
HoN .~ — = H — ~_C . N0
RJ\CI + M2 OH 1 R/IL”/\/O 2 H 3 7

Esquema 1.3: (1) Reaccion de Schotten-Baumann (2) Activacion de la funcionalidad del grupo

hidroxilo. (3) Tratamiento base para cerrar el anillo de las B-haloamidas [16].

1.3.4. A partir de 2-metil-2-oxazolina, usando diisopropil amida de litio

En los ultimos afos, el uso de 2-metil-2-oxazolina (MeOx) para fabricar
2-oxazolinas mas complejas esta ganando cada vez mas interés. Esta ruta de sintesis
implica la desprotonacion de la MeOx, seguida de sustitucion nucleofilica con un
bromuro de alquilo que permite la sintesis de una amplia gama de monémeros para la
polimerizacion (Esquema 1.4). La desprotonacion de MeOx es mas eficaz usando
diisopropil amida de litio (LDA) en comparacién con el n-butil-litio, produciendo menos

productos secundarios durante la sintesis [17].
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Esquema 1.4: Desprotonacién de la 2-metil-2-oxazolina (MeOx), usando diisopropil amida de
litio (LDA), produciendo un equilibrio entre los grupos imino-enamina, después de lo cual

reacciona con un bromuro de alquilo (RX) para formar una 2-R-2-oxazolina [16].

1.4. Polimerizacion de las 2-oxazolinas

Una de las mas grandes areas de la quimica de la 2-oxazolina es la formacién
de polimeros, que comenzé a mediados de la década de los sesenta (1966-1967) a
través de la publicacién de cuatro grupos de investigacion independientes [18-21]. Las
2-oxazolinas tienen tendencia a la polimerizacion catiénica por apertura de anillo
(CROP), produciendo poli(N-aciletileniminas) el Esquema 1.5 muestra el esquema

general de la CROP de 2-oxazolinas [22].

vyl

R R 0]
Esquema 1.5: Polimerizacion de las 2-oxazolinas.

Bajo condiciones adecuadas la CROP de las 2-oxazolinas proceden de forma
controlada o de mecanismo del tipo “vivo”, posibilitando la preparacién de polimeros con
una composicion definida y una estrecha distribucion del peso molecular, y posibilitan
también la creacion de diferentes arquitecturas tales como polimeros lineales, polimeros
en forma de estrella y copolimeros injertados o “graft” [23]. La polimerizacion ocurre
debido principalmente a dos factores: la alta tensién dentro del anillo oxazolinico y la
formacioén de una especie termodinamicamente mas estable: el grupo N-acilo, obtenido
de la isomerizacion del grupo imino éter [24]. Estas posibles arquitecturas combinadas
con los diversos monomeros que se pueden polimerizar proporcionan un amplio rango

de parametros que pueden ser estudiados.
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El caracter “vivo" del CROP de 2—oxazolinas, permite también la preparacion de
copolimeros de bloques bien definidos por el método de adicibn secuencial de
monémeros; es decir, después de la conversion completa del primer monémero, se
puede introducir un segundo monémero que da lugar a la formacion de copolimeros
diblogue [22]. Cuando este procedimiento es repetido varias veces, permite sintetizar

copolimeros tribloque y tetrabloque [25].

1.4.1. Mecanismo de polimerizacién: Iniciacién y propagacion

La CROP de las 2-oxazolinas puede iniciarse mediante diversos reactivos que
incluyen a los &cidos de Lewis (BFs, AICIs), acidos préticos fuertes (HCIO4, HBr, H,SO,),
acidos de Bronsted cationicos fuertes, o mas generalmente X de un electrofilo XR, en
donde X puede ser tosilato(OTs), triflato (OTf), nosilato (ONs) o bromuro, cloruro o
ioduro [26]. En una polimerizacion ideal del tipo "viva", todas las cadenas de polimero
se inician al mismo tiempo por ataque nucleofilico del electron libre del atomo de

nitrégeno en el monémero de 2-oxazolina.

A temperatura ambiente, la iniciacion, con una constante de iniciacion k; se
produce muy lentamente a menos que se utilicen electrofilos extremadamente reactivos
(como los triflatos), pero incluso a temperaturas elevadas algunos iniciadores presentan
una iniciacion lenta tal como el tosilato de 3-butinilo [27] o macroiniciadores de
polietilenglicol-tosilato [28]. Una iniciacion lenta o incompleta puede conducir a una
desviacion de la cinética de primer orden deseada, dando lugar a distribuciones de masa

molar mas amplias acompafadas de dispersiones mas altas [5].

Dependiendo de la nucledfilicidad del monomero y de la basicidad del grupo
saliente del iniciador, se forma una especie de propagacion iénica o covalente, como se
representa en el Esquema 1.6 y Esquema 1.7. Después de adiciones de monémeros
adicionales por ataque nucletfilo a la especie de propagacion, se forma la poli (2-
oxazolina) de anillo abierto que tiene todavia el grupo de propagacién activo en el

extremo de la cadena [29].

La polimerizacién puede llevarse a cabo en disolventes apréticos relativamente
polares, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMAc) o en masa, pero
el disolvente mas comunmente usado es acetonitrilo (CHsCN). La eleccion del iniciador
y del agente de terminacion determinara la funcionalizacion final de la cadena
polimérica. Los nucledfilos mas comunes son el agua, alcoholes o aminas secundarias

(como la piperidina) [26].
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El equilibrio entre especies de propagacion covalente y cationica es también
dependiente de la polaridad del disolvente usado, las especies de propagacion
generalmente utilizadas en monémeros de 2-oxazolina se resumen en la Tabla 1.1. El
tipo de especie de propagacion dependera de la nucleofilicidad del monémero y de la
basicidad del grupo saliente del iniciador: cuando la basicidad del contraion es mayor
que la nucleofilicidad del monémero, se forman especies de propagacion covalentes;
sin embargo, cuando la basicidad del contraion es inferior a la nucleofilicidad del

mondmero, se forman especies de propagacion cationicas [29].

[ Propagacion ionica J

Iniciacion
R’
N ki \N'
B m e I
R (@] R 0
ROx

Propagacion

3 4/\
SR g 3%
R/Zkb 5 % RAO A
1

CROP R O

e
R @]

Poli (N-aciletilenimina) (PROx)

Esquema 1.6: Esquema general de una polimerizacion catiénica por apertura de anillo

(CROP) mediante especies propagantes idnicas.

Como resultado, el monomero mas nucledfilo, la 2-metil-2-oxazolina, forma
especies propagadoras catiénicas con casi todos los contraiones excepto el cloruro. Por
el contrario, los monémeros de 2-perfluoroalquil-2-oxazolina menos nucledfilos no
pueden ser polimerizados con iniciadores de cloruro o bromuro, y sélo se forman
especies de propagacion catidnicas con los contraiones triflatos mas bajos. Con ciertos
iniciadores, el CROP de los mondémeros con nucleofilicidad intermedia, como la 2-etil-2-
oxazolina y 2-fenil-2—oxazolina presentan un equilibrio entre especies propagantes

covalentes y catidnicas [29].
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Esquema 1.7: Esquema general de una polimerizacion cationica por apertura de anillo (CROP)

mediante un equilibrio entre especies propagantes covalentes e idnicas.

La presencia de especies propagantes ionicas y covalentes también depende en
gran medida del disolvente usado, aunque la polimerizacion de la 2-metil-2-oxazolina
con contraiones de bromuro procede comunmente con centros cationicos, se ha
demostrado que la polimerizacion iniciada con bromuro de bencilo de 2-metil-2-
oxazolina procede con 62% de especies catidnicas en nitrobenceno y con menos del
3% de especies catidnicas en tetraclorometano. Sin embargo, incluso en presencia de
tal equilibrio, la propagacion se da casi exclusivamente en las especies cationicas
debido a su electrofilicidad que es mucho mayor comparada con las especies covalentes
[30]. El efecto de estabilizacién del disolvente mediante el uso de liquidos iGnicos como
disolventes extremadamente polares da como resultado una aceleracion de la
polimerizacién de la 2-etil-2-oxazolina en comparacion con su polimerizacion en
acetonitrilo, aunque solo las especies de propagacién catidnicas estan presentes en
ambos disolventes [31].
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Tabla 1.1: Tipos de especies que se propagan en la polimerizacion catidnica por apertura de

anillo de los monémeros mas comunes de 2-oxazolina con diferentes contraiones.

cr Br I OTs’ ONs” oTf
N\>_
[o Covalente I6nico I6nico I6nico I6nico I6nico
N
N Covalente  Covalente o o o
Covalente . . I6nico I6nico IGnico
o e ionico e ionico
N\ Covalente o o o
> Covalente  Covalente . [6nico I6nico [6nico
0 e ionico
N
O Covalente . o o
- Covalente o I6nico I6nico I6nico
e ionico
N\>_
[0 Ry - - Covalente Covalente - I6nico

La nucleofilicidad de los monémeros disminuye hacia abajo. La basicidad de los contraiones
disminuye a la derecha [29]. Rf: grupo perfluroalquilo, Tf: grupo tosilato, Ns: grupo nosilato,

Tf: grupo triflato.

Las constantes de velocidad de propagacion se designan como k. (propagacion
debida a especies propagantes covalentes) y kpi (propagacion debida a especies
propagantes iénicas), respectivamente. La constante de tipo idnico es normalmente
mucho mas alta en reactividad que el tipo covalente. En caso de existir ambas
propagaciones, las constantes de velocidad de propagacion estan en la siguiente
relacion:

kpap = Kpe X Xc + kpi X x;

Donde k4 indica la constante de velocidad aparente de propagacion, y Xc Y Xi
son las fracciones molares de tipo covalente y tipo idnico, respectivamente, es decir, X.
+x = 1[32].

1.4.2. Mecanismo de polimerizacion: Reacciones de transferencia de cadena

En el caso ideal, la CROP de las 2-oxazolinas es una reaccion controlada, pero
en la practica pueden ocurrir algunas reacciones secundarias, por ejemplo, unareaccién

de transferencia tiene lugar por la remocion de un proton del atomo de carbono R; de la
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especie que se propaga, por el &tomo de nitrégeno de un monémero. Por consiguiente,
se forman un monémero "activado" cargado positivamente y un polimero no cargado

con un doble enlace C = C (Esquema 1.8) [26].

o R4 R4 R4 (o) H R4
R R
1 I i ‘\ - 1/Y I
E % W + — >

\ / transferencia de protones \ / n\ /

Esquema 1.8: Mecanismo de transferencia de cadena [26].

Una vez que se ha producido esta reaccion de transferencia de cadena, la
cadena de poli (2-oxazolina) (PAOX) terminada con un doble enlace puede actuar como
una especie nucleofilica a través de un proceso denominado acoplamiento de cadena,
lo que aumenta el peso molecular (Esquema 1.9). Sin embargo, la cadena inactiva es
menos nucledfila que el monémero, reacciona mas lentamente y la mayor parte de la
reaccion de acoplamiento ocurre durante la ultima fase de la reaccion de polimerizacion
[33,34].

N + E1 N iE 1(\N 0."
/\} ( fg/\/) r — acopéaarglee';to de R1/go

Ry

Esquema 1.9: Mecanismo de acoplamiento de cadena [26].

Sin embargo, como la reaccién de transferencia de cadena es mucho mas lenta
gue la propagacion, la velocidad de reaccidén puede variar de 1/200 a 1/800 ves la
velocidad de la reaccion de propagacion dependiendo de las condiciones de la
polimerizacién y de la estructura del mondémero. Segun datos determinados por
viscosimetria, la CROP de las 2-oxazolinas se caracteriza por dispersiones bastante
bajas y fidelidad de grupos los terminales cuando se mantiene el grado de
polimerizacién por debajo de 200-300 dependiendo del monémero, lo que supone una
importante limitacion a la CROP de las 2-oxazolinas [34].
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Con el fin de controlar la polimerizacion y evitar tales reacciones secundarias, se
han de cumplir condiciones especificas, es decir, alta pureza de monémero, disolvente
e iniciador, baja relacién [M] / [I]. Los disolventes también pueden actuar como agentes
de transferencia de cadena e inducir asi las reacciones de transferencia de cadena de
los cuales el mecanismo no ha sido explicado hasta la fecha (Tabla 1.2) [35]. Incluso el
disolvente mas comunmente utilizado, el acetonitrilo, presenta propiedades moderadas
de transferencia en cadena, por lo que el nitrilo (ya sea alifatico o aromético) es el grupo

reactivo interferente.

La Tabla 1.2 proporciona una vision general de los diferentes grupos funcionales
y su capacidad para inducir las reacciones de transferencia de cadena. Los grupos
funcionales que interfieren deben evitarse en el disolvente de polimerizacion asi como
en la estructura del monémero. Sin embargo, algunos grupos funcionales que conducen
a una transferencia de cadena moderada pueden usarse todavia debido a la
concentracion de los disolventes es relativamente baja en la mezcla de polimerizacién
[16].

Tabla 1.2: Grupos funcionales y su comportamiento en las reacciones de transferencia de
cadena durante la CROP de las 2-oxazolinas [35].

No interferentes Moderadamente interferentes Fuertemente interferentes

Acetales Cetonas Sulfoxidos
Sulfonas Alguenos Mercaptanos
Ester Nitrilos Alcoholes aromaticos
Tioester Disulfuros Acidos
Eteres alquilicos Amidas no terciarias Aldehidos arométicos
Sulfuros aromaticos Alcoholes alifaticos Agua
Cloruros organicos Aminas
Amidas terciarias Carboxilatos
1.4.3. Mecanismo de polimerizacion: Terminacion

Similar a la iniciacion y a la propagacion, la constante de velocidad de
terminacién (k) depende del contraién y del equilibrio entre especies idnicas y
covalentes. Los agentes de terminacion mas blandos (por ejemplo, el agua) tienen
tendencia a la terminacién en la posicion 2 controlada cinéticamente, dando lugar a una
amina secundaria y un grupo terminal que contiene éster [36]. Por el contrario, los

agentes de terminacion mas duros tales como los agentes de terminacion basados en
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nitrégeno, carboxilatos, hidroxido de potasio metandlico y tiolatos dan lugar a un ataque
nucleofilico a la posicion 5 de la especie propagante, que es el controlado
termodinamicamente (Esquema 1.10). La piperidina y una solucion metandlica de
hidroxido de sodio o potasio son los agentes de terminacion mas utilizados, debido a su
terminacion rapida y confiable en la posicion 5, seguido de cerca por terminacion con

aminas y carboxilatos [5].

De forma similar a la iniciacion, la terminacion puede ser utilizada para introducir
una amplia variedad de grupos finales, ademas pueden usarse para introducir un
extremo polimerizable tal como estirenos, acrilatos y metacrilatos obteniendo
macromonémeros de PAOx que pueden copolimerizarse con otros monémeros por

polimerizacién radical para producir polimeros injertados [5].

OYR 0 R x O R
Bl-H0 & R M A
dN\A\NH 0 =~ .;L/\/i\ﬁﬁo — .%N\”l;-
n-1 Terminacion en -1 Termlna_\c_lclan en
o-R la posicién 2 — la posicién 5

Esquema 1.10: Mecanismos de terminacion de la CROP de las 2-oxazolinas. (Izquierda)
Terminacion controlada cinéticamente por ataque de agua en la posicion 2; (Derecha)
terminacion controlada termodinamicamente, conducida por un ataque del agente de

terminacion en la posicion 5 [16].

1.5. Aplicaciones de las poli (2-oxazolina)s

Las poli(2-oxazolina)s (PAOx) han surgido en los ultimos afios como una
poderosa y prometedora clase de polimeros con diversas aplicaciones potenciales, ya
gue ofrecen una combinacién sin precedentes de propiedades y funcionalidades. La
ausencia de aplicaciones a gran escala de las PAOx esta obstaculizada por las bajas
masas molares que son alcanzables mediante CROP, asi como por sus costos de

fabricacion relativamente altos [16].

Sin embargo las PAOx actualmente estan experimentando un crecimiento
exponencial en el registro de patentes, principalmente en aplicaciones biomédicas
(Figura 1.3). Este aumento en el registro de patentes esta ocurriendo mientras que la
PAOXx aun no son aprobadas por la Administraciéon de alimentos y medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) para propositos médicos (actualmente, sélo la poli (2-etil-2-
oxazolina) esta aprobada por la FDA como aditivo alimenticio, disponible

comercialmente como Aquazol®). Sin embargo, teniendo en cuenta el gran potencial
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de este tipo de polimeros, las empresas y las instituciones de investigacion estan
interesandose cada vez mas en las PAOX, mientras que el nimero de investigaciones

esta en aumento [37].

-
& o =3 =3
o o o o
1 1 1 1

Patentes que incluyen Poli (2-oxazolina)s
»n
o
1

1970 1980 1990 2000 2010

Figura 1.3: Nimero de patentes que incluyen a las PAOx desde la primera vez que

fueron sintetizadas [37].

1.5.1. Tensioactivos poliméricos no iénicos

Los polimeros de 2-metil-oxazolina y 2-etil-2-oxazolina muestran propiedades
hidrdéfilicas y son solubles en agua. Por lo tanto, se han utilizado como un potente
segmento hidroéfilico en tensioactivos no iénicos. Por otra parte, las PAOXx que tienen un
sustituyente alquilo mas largos como 2-butil-2-oxazolina, 2-fenil-2-oxazolina, etc. son
hidrofébicos. Se pueden formar copolimeros de bloques de tipo AB o ABA donde un
segmento es hidrofilico y el otro es hidrofébico [38]. Ademés otros elementos

hidrofébicos también pueden ser introducidos en la terminacion [39].

1.5.2. Blendas poliméricas

Las PAOX tienen una buena miscibilidad con varios polimeros comerciales tales
como: cloruro de polivinilo (PVC), poliamida (Nylon 6), alcohol polivinilico (PVA), poli
(fluoruro de vinilideno), poliestireno, poliacrilonitrilo, poliacido acrilico y poli(a-
hidroxiestireno), formando blendas poliméricas, por eso son considerados también

como “solventes poliméricos” o agentes de compatibilizacion [38].

1.5.3. Aplicaciones Biomédicas

Una de las principales areas de aplicacién de los polimeros en contextos
biomédicos es la administracion de farmacos y genes. En el caso mas simple, un
farmaco esta encapsulado dentro de una matriz polimérica y es liberado lentamente a

través de la difusion. Los polimeros derivados de PAOX tienen un potencial de aplicacion
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como portadores de farmacos o como vectores sintéticos y materiales antimicrobianos.
Ademas tienen la capacidad de respuesta a estimulos externos, o también llamados
materiales "inteligentes"[40] . La biocompatibilidad y las propiedades de la poli (2-metil-
2-oxazolina) y la poli (2-etil-2-oxazolina) los convierten en candidatos adecuados para
reemplazar el poli (etilenglicol) en la preparacion de conjugados farmaco - polimero, asi

como revestimientos repelentes de proteinas [29].

1.6. Copolimeros

1.6.1. Copolimeros de injerto

Los copolimeros de injerto estdn compuestos de una cadena polimérica principal
ala que una o mas cadenas laterales o ramas, estan quimicamente conectadas a través
de enlaces covalentes. La cadena principal y las ramas pueden ser homopolimeros o
copolimeros, pero difieren en su naturaleza o composicion quimica. Las ramas son
normalmente iguales en longitud y distribuidas aleatoriamente a lo largo de la columna
vertebral debido a las técnicas sintéticas especificas utilizadas para su elaboracion. Sin
embargo, nuevos métodos mas elaborados han permitido la sintesis de copolimeros de
injerto regulares con ramas igualmente espaciadas e idénticas y de copolimeros de
injerto exactos, donde todos los parametros moleculares y estructurales pueden ser

controlados con precision (Figura 1.4) [41].

3) C))

Figura 1.4. Copolimeros de injerto: (1) copolimero de injerto aleatorio (ramas idénticas
distribuidas aleatoriamente a lo largo de la columna vertebral); (2) copolimero de injerto regular
(ramas idénticas equidistantes a lo largo del esqueleto); (3) copolimero de injerto simple
(copolimero en estrella de 3 brazos); Y (4) copolimero de injerto con dos puntos de ramificacion

trifuncionales [41].
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1.6.2. Sintesis de copolimeros de injerto

Se han desarrollado tres métodos generales para la sintesis de copolimeros de
injerto ramificados aleatoriamente: (1) el "grafting onto", (2) el "grafting from", y (3) el

método de macromondmero (o "grafting through") (Figura 1.5).

1.6.2.1. Método "grafting onto"

Implica el uso de una cadena principal que contiene grupos funcionales X
distribuidos aleatoriamente a lo largo de la cadena y ramas que tienen extremos de
cadena reactivos Y. La reaccion de acoplamiento entre la cadena principal y las ramas

reactivas mediante sus grupos funcionales conduce a la formacion de copolimeros de
injerto.

Meétodo "grafting onto”

X X X s

cadena principal con * .o
grupos funcionales X

Metodo "grafting from”

W e W

w - L] . ’ :

Sitios activos dentro de . L
la cadena principal o ! ane

Método del macromonomero

Mondmero + CH:=CH iniciadar
\ e

F 0 catalizador i Y !

h
L]
*a A

- - - -
w
- o % b

cadena principal Macromondmerao

Figura 1.5: Métodos generales de sintesis de copolimeros de injerto ramificados

aleatoriamente [41].
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Usando este método se sintetizO un copolimero con una cadena principal
compuesto por un polisacarido de quitina desacetilada donde los grupo N-acetilo se
convirtieron en un grupo amino, las ramas de PAOX fueron polimerizadas via CROP. La
propagacion del oxazolinio de las ramas se termind por reaccion con los grupo amino
de la quitina desacetilada para producir el copolimero de injerto (quitina-g-PAOX)
(Esquema 1.11) [42].

Se obtuvo también el copolimero de pululano-g-poli (2-isopropil-2-oxazolina)
(PiPrOx) por terminacion de los extremos activados de la cadena PiPrOx con grupos
hidroxi del pululano a temperatura ambiente en dimetilsulféxido (DMSO) [43].

N N —
OH OH ‘FT Ai//QB o
(o) 0 R C=0 n R 0
O — O —
HO / HO

NHAG NH; R=Me, Et
- quitina desacetilada -P
OH OH
@) O
O —_ 0]
H(ﬁ\v / H&, —
NHAC NH

L Jp
N
RC=0 n+1

quitina-g-PAOx

Esquema 1.11: Sintesis de quitina injertada con PAOx por terminacion del extremo CROP vivo

de PAOx con el grupo amino [32].

1.6.2.2. Meétodo "grafting from"

En el método de "grafting from", la cadena principal se modifica quimicamente
para introducir sitios activos capaces de iniciar la polimerizacion de un segundo
mondémero. El nUmero de cadenas injertadas puede ser controlado por el nimero de
sitios activos generados a lo largo de la cadena principal asumiendo que cada uno de
ellos participa en la formacion de una rama. Sin embargo, debido principalmente a los
efectos de impedimento cinético y estérico puede haber una diferencia en las longitudes

de los injertos producidos.
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Un ejemplo de este método se da en la sintesis de MeOx por CROP iniciadas a
partir de poliestireno clorometilado, seguida de la hidrélisis de PMeOx para producir poli
(estireno-g-etilenimina) (PSt-g-LPEI). El copolimero de injerto es una resina quelante
eficaz para la absorcion y recuperacion de iones de metales pesados tales como Cu*?,
Hg*y Cd*? (Esquema 1.12) [44].

En otro ejemplo, la MeOx y EtOx se injertaron en celulosa (Cell-OH) y diacetato
de celulosa, en el que la CROP se inicio a partir del grupo tosilado (Esquema 1.13).
Dado que las cadenas PAOx son débilmente basicas y compatibles (miscibles) con
polimeros comerciales como el poli (cloruro de vinilo) o poliestireno, los copolimeros de
injerto (Cell-g-PAOX) hicieron que la celulosa y el diacetato de celulosa, derivados de
polimeros naturales fueran también compatibles con polimeros comerciales o
“‘comodities”. Por lo tanto, la aplicacion de estos compuestos naturales poliméricos se

ha utilizado ampliamente [45].

MeOx
- - hidrolisis

_—m
CH,CI CH2+N/\ﬁ CHz%N/\T
| n | n
H

CH;C=0
PSt-g-LPEI

Esquema 1.12: Sintesis de polimero injertado de LPEI iniciado por poliestireno

clorometilado[32].

OH
O om  TsCl ROx Cell {—T ﬂ/
HO . _
OH O e RC=0 -7
Cell—OH Cell-g-PAOX

Esquema 1.13: Sintesis de PAOx-g-celulosa iniciado por celulosa tosilada [32].

1.6.2.3. Método del macromonémero o “grafting through”

Los macromonémeros son ampliamente utilizados para la preparacion de
copolimeros injertados con estructuras bien definidas. El nUmero de ramas se determina
por la relacion de las concentraciones molares del macromonémero y comonémeroy su
comportamiento de copolimerizacion, descritas a través de las relaciones de reactividad
r. y r.. Estos parametros determinan la aleatoriedad de la ubicacion de las ramas a lo

largo de la cadena principal [41].
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Un ejemplo es la copolimerizacion radical de un macromonomero PAOXx de tipo
acrilo o metacrilo con un monémero vinilico de metilmetacrilato (MMA), estireno o

acrilamida produce copolimeros injertados (Esquema 1.14) [46].

R Me
CH2:9 + CH,=C Radical
| —_—
CO2\%/\ 1/ COQMG
N
| n
RC=0
R’ = Me,H B N
R = Me,Bu N 2 e
2" | N CH2_(I: vy
CO; \%/\ T COyMe
N
| In
i RC=0 1p
PMMA-g-PAQOX

Esquema 1.14: Un macromonémero PAOX polimerizado por radicales para la sintesis de un

copolimero injertado.

1.7. Polimeros sensibles a estimulos

Los polimeros sensibles a los estimulos, también Illamados polimeros
“inteligentes” muestran grandes cambios en sus propiedades en respuesta a pequenos
cambios en su entorno y pueden usarse para el desarrollo de sistemas inteligentes de
administracion de farmacos. Los estimulos tipicos incluyen temperatura, pH, campos
eléctricos y magnéticos, luz, ultrasonido y concentracion de sales. Los polimeros
usualmente responden con cambios en las propiedades quimicas, mecanicas,
eléctricas, oOpticas, de forma, superficiales y de permeabilidad, asi como con efectos de

separacion de fases [40].

1.7.1. Polimeros sensibles a la temperatura

Un polimero se considera como polimero sensible a la temperatura sipresenta
una solubilidad limitada. Son solubles por debajo de cierta temperatura y precipitan
cuando se supera esta temperatura. Esta temperatura es conocida como temperatura
de punto de enturbiamiento (Tcp) 0 temperatura de transicion de fase (LCST). Este
comportamiento, es en la actualidad ampliamente estudiado y utilizado para muchos
propositos, se debe a la limitada estabilidad de los enlaces de hidrogeno, responsable
de la formacion de la esfera de hidratacibn o solvatacion, que mantiene las
macromoléculas en solucién. Cuando se suministra suficiente energia al sistema, los
enlaces de hidrégeno se disocian, la esfera de solvatacion se destruye y la fuerza motriz
de la solubilidad se vuelve demasiado débil para que el polimero permanezca disuelto
[47].
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Este fendmeno de una transicion hidrofébica a hidrofilica provocada por la
temperatura es totalmente reversible y el enfriamiento de la solucion de polimero puede
regenerar el estado inicial. La LCST se observa a menudo en medios altamente polares
tales como agua o alcoholes, debido a la union de hidrégeno en sistemas de interaccién

polimero-disolvente [48].

La temperatura de transicion de un polimero en solucién es uno de los
pardmetros mas importantes a tener en cuenta al considerar las aplicaciones en un
conjunto dado de condiciones. Muchos de los polimeros sensibles a la temperatura que
se han estudiado tienen un potencial uso en aplicaciones biomédicas, teniendo
temperaturas de transicion entre la temperatura ambiente y la temperatura corporal. Las
temperaturas de transicion de los polimeros pueden regularse facilmente mediante
copolimerizacion incorporando comonomeros hidrofilicos o hidrofébicos, peso
molecular, presion o naturaleza quimica del grupo terminal [49].

Desde el primer reporte del comportamiento sensible a la temperatura de la poli
(N -isopropilacrilamida) (PNIPAM) en 1967 por Scarpa et al [50], el PNIPAM es el
polimero con sensibilidad a la temperatura mas ampliamente investigado, otras clases
de polimeros incluyen a las poliacrilamidas, polivinil éteres, polioxazolinas, asi como poli
(oligoetilenooxido) [48].

1.7.1.1. Sensibilidad a la temperatura de las poli (2-oxazolina)s

La solubilidad acuosa de las poli (2-oxazolina)s (PAOXx) de pequeiias cadenas
laterales se debe a la hidrofilicidad de la estructura de la cadena principal de poliamida.
De hecho, se ha demostrado que la PMeOx es extremadamente hidrofilica, conduciendo
a una excelente solubilidad en agua, pero una pobre solubilidad en muchos disolventes
organicos comunes. Al aumentar la longitud de la cadena lateral a etilo en la PEtOx, el
polimero conserva su solubilidad en agua, aunque a mayor peso molecular de la PEtOx
se revela que posee una temperatura de transicion de fase, el polimero es soluble a
bajas temperaturas pero insoluble cuando es sometido a altas temperaturas. El cambio
de LCST depende fuertemente de la longitud de la cadena lateral y de tipo grupos
terminales [16]. EI LCST de la PEtOx varia de 80°C a 65°C para pesos moleculares de
20000 g/mol y 170000 g/mol respectivamente [51].

El aumento adicional del tamafio de la cadena lateral hidrofébica a propilo

conduce a una PAOx con una temperatura de transicion entre la temperatura ambiente
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y temperatura corporal, haciéndolos atractivos para aplicaciones biomédicas, por lo que
la temperatura de transicion varia ligeramente con respecto al grupo propilo usado, que
pueden ser, n-propilo, c-propilo o i-propilo. Se debe tomar en cuenta que los valores de
LCST dados en la Figura 1.6 pueden variar dependiendo de la longitud de la cadena
polimérica, los grupos terminales, asi como la presencia de sales [52-54]. Ademas, la
LCST de los polimeros de PAOx puede ajustarse adicionalmente mediante

copolimerizacién con diferentes monémeros [16].

Algunos PAOx también experimentan una cristalizacion isotérmica en solucion
acuosa. Después de un calentamiento prolongado por encima de la temperatura de
transicion LCST, Schlaad et al y Demiral y colaboradores observaron la cristalizacion
isotérmica de la poli (2-i-propil-2-oxazolina) (PiPrOx) y PEtOx, respectivamente,
conduciendo a la formacion de particulas coaguladas irreversibles que exhiben un
ordenamiento jerarquico [55,56]. El ordenamiento jerarquico combinado con la
irreversibilidad podria utilizarse para fabricar nano fibras basadas en la PiPrOx y
PEtOXx [57].

PAOXx con cadenas laterales hidrofébicas que contienen cuatro atomos de
carbono o mas, tales como nButOx y PhOx (Figura 1.6), son totalmente insolubles en
agua a presion ambiente, pero pueden servir como comondémeros para combinarse
con las PAOX hidrdfilicas anteriormente descritas que da como resultado copolimeros
PAOX anfifilicos.

Hidrofobicidad

{%fi*%ﬁ% ﬂ%

PMeOx PEtOx PiPrOx PcPrOx PnPrOx PnButOx PPhOx

No LCST LCST~60 LCST~35 LCST~30 LCST~25 NoLCST NoLCST

Figura 1.6: Vista general del comportamiento LCST de diferentes homopolimeros PAOXx. Poli
(2-i-propil-2-oxazolina) (PiPrOx), poli (2-c-propil-2-oxazolina) (PcPrOx), poli (2-n-butil-2-
oxazolina) (PnButOx) y poli(2-fenil-2-oxazolina) (PPhOX) [16].
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1.7.1.2.  Ciclopropil-2-oxazolina

De todas las polioxazolinas, la poli (2-isopropil-2-oxazolina) (PiPrOx) es el
polimero sensible a la temperatura mas interesante debido a que su temperatura de
transicion de fase es muy cercana a la temperatura corporal del ser humano, haciéndolo
adecuado para aplicaciones biomédicas. Sin embargo, debido a su semicristalinidad, la
sensibilidad a la temperatura se vuelve irreversible luego de ser sometido a
temperaturas por encima del LCST [58]. La poli (2-n-propil-2-Oxazolina) (PnPrOx) es
amorfa, pero tiene una LCST de alrededor de 25°C, lejos de la temperatura corporal,
ademas su temperatura de transicion vitrea (Tg) es alrededor de 40°C, que disminuye
en la presencia de agua, hace dificil manejar y almacenar a temperatura ambiente [59].

La poli (2-ciclopropil-2-oxazolina) (PcPrOx) es un polimero sensible a la
temperatura y se presenta como una alternativa con una temperatura critica reversible
proxima a la temperatura corporal de alrededor de 30°C. La PcPrOx es amorfa con una
temperatura de transicion vitrea significativamente més alta, alrededor de 80°C [60].

1.7.2. Polimeros sensibles al pH

Un polimero se considera como sensible al pH cuando es capaz de donar o
aceptar protones en respuesta a un cambio de pH en el disolvente. El ajuste del valor
del pH desencadena interacciones idnicas, que conducen a una expansion o colapso de
la cadena polimérica en la solucién, inducida por la repulsién electrostética de las cargas
generadas. En este contexto, los poliacidos, como el poliacido acrilico con un valor pKa
alrededor de 5, libera protones y se expande a pHs béasicos, mientras que las polibases,
tales como poli (N, N-dimetilaminoetilo metacrilato), aceptan protones a pH acidos y por
lo tanto la cadena polimérica tiende a expandirse debido a la repulsion electrostatica o
de Coulomb [48].

Los polimeros sensibles al pH pueden sintetizarse mediante polimerizacion por
radicales libres o técnicas de polimerizacion controladas. Entre sus aplicaciones estan
la liberacion controlada de farmacos, ADN o genes, separacion de proteinas y

espesantes de revestimientos [61].

1.7.2.1. Acrilato de Sodio

El acrilato de sodio es una sal del acido acrilico con formula C3H;O;Na. Este
mondémero y sus polimeros, poliacrilato de sodio (PNaAc) son solubles en agua
(Esquema 1.15). EI PNaAc tiene una amplia aplicacién en productos de consumo. Este
polimero superabsorbente tiene la capacidad de absorber hasta 200 a 300 veces su

masa en agua. El poliacrilato de sodio es un polielectrolito aniénico con sensibilidad al

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




pH, debido a que tiene grupos carboxilicos cargados negativamente en la cadena
principal. Ademas el PNaAc es la sal del poliacido acrilico mas comun utilizada en la

industria, también hay otras sales disponibles, incluyendo K, Li y amonio [62].

Con el fin de ampliar la aplicabilidad de materiales polielectroliticos, el &cido
acrilico y sus sales se usan habitualmente para producir copolimeros con otros

mondmeros solubles en agua, tales como acrilamida y sus derivados [63].

9] O.__O Na"
HECQLONa =

Esquema 1.15: Polimerizacién del acrilato de sodio.

1.7.3. Polimeros sensibles a la temperaturay al pH

La temperatura y el pH son los estimulos de mayor interés cientifico y
tecnolégico, debido a que estas variables pueden ser modificadas en la mayoria de
sistemas quimicos y biologicos. La capacidad del polimero para responder tanto a la
temperatura como al pH ofrece un control adicional sobre el comportamiento de
transicion de fase. De esta manera se puede preparar un conjunto muy diverso de
polimeros "inteligentes”, que sean capaces de imitar a las macromoléculas sensibles a

estimulos encontradas en la naturaleza [64].

De hecho, existe un interés creciente en la obtencion de macromoléculas e
hidrogeles cuyas propiedades en solucibn acuosa pueden cambiar abrupta y
reversiblemente en respuesta a cambios simultaneos de pH y temperatura. Los
polimeros sensibles al pH y la temperatura son un ejemplo de sistemas que pueden
responder a una combinacion de estimulos externos. El desarrollo de sistemas se ha
conseguido en la mayoria de los casos mediante copolimerizacion aleatoria, en bloque
y de injerto empleando monomeros hidr6fobos e hidrofilicos que contienen grupos

ionizantes y termosensibles [64].
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1.7.4. Acrilamida

La acrilamida es un producto quimico simple, pero es con mucho el miembro
mas importante de la serie de amidas acrilicas y metacrilicas. Su férmula es C3HsNO,
(2-propenoamida segun la IUPAC). Es un compuesto no idnico, que presenta un pH
neutro en solucion acuosa. La acrilamida fue inicialmente comercializada por American
Cyanamid en 1954 y ha mostrado un crecimiento de la demanda constante desde
entonces, pero todavia se considera un producto de pequefio volumen. La acrilamida
es utilizada mayormente como mondémero para la produccion de poliacrilamida (PAAm)
(Esquema 1.16). La PAAm es soluble en agua y sirve para el tratamiento de efluentes

de plantas de tratamiento de aguas residuales municipales y procesos industriales [65].

o O NH;
NSO

Esquema 1.16: Polimerizacién de la acrilamida

Otros usos de la PAAm incluyen la fabricacion de floculantes en el tratamiento
de agua de alimentacion para fines industriales, estabilizacion del suelo, industria de la
fabricacion de papel y espesantes, la industria del papel es el segundo mayor usuario
de la PAAmM [66]. Los usos mas pequefios, pero ho menos importantes, incluyen los
aceptores de colorantes, polimeros que promueven la adhesién, aditivos para textiles,
pinturas y cemento; incrementando el punto de reblandecimiento y la resistencia al

disolvente de las resinas y agentes de reticulacion en polimeros vinilicos [65].

El contacto con la acrilamida puede ser peligroso y debe evitarse. La acrilamida
actia como neurotoxico. Por el contrario, los polimeros de acrilamida presentan una
toxicidad muy baja. La acrilamida en forma sélida puede sublimarse, la forma sélida o
en polvo de la acrilamida es mas probable que sea un problema que la forma acuosa
debido a la posible exposicion a los polvos y vapores [65]. La acrilamida y la
poliacrilamida pueden convertirse en diferentes productos debido a las reacciones
habituales de adicion en el doble enlace y especialmente por reacciones del grupo
amida [62].
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CAPITULO II
PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Materiales y Métodos
2.1.1. Materiales

2.1.1.1. Mondmeros

e 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPrOx)
Fue sintetizado en el laboratorio de la seccién Fisica de la PUCP, siguiendo el
método de Witte y Seeliger [11] y aplicado por primera vez por Bloksma y
colaboradores [60]. Fue purificado por destilacion atmosférica, y almacenado
bajo atmosfera de nitrégeno y tamiz molecular 4 A.

e Acrilato de sodio
Marca: Aldrich. Pureza 99%. Usado tal cual se recibio.

e Acrilamida
Marca: Aldrich. Pureza 98% (Aldrich, Steinheim, Alemania)

2.1.1.2. Reactivos para la sintesis del monémero cPrOx

e Ciclopropanonitrilo
Marca: Aldrich. Pureza: 97%. Usado tal cual se recibio.

e Etanolamina
Marca Aldrich. Usada tal cual se recibio. Purificado mediante destilacion
atmosférica.

e Acetato de cadmio dihidratado
Marca: Aldrich. Pureza: 99.999%. Secado al vacio antes de ser utilizado.

2.1.1.3. Reactivos para la sintesis de los macromonomeros de cPrOx

e Clorometilestireno
Marca: Aldrich. Pureza: 97%. Mezcla de isbmeros meta y para en la proporcion
molar de 70 y 30% respectivamente. Fue purificado por destilacion justo antes
de ser utilizado.

e Acetonitrilo
Marca; Aldrich. Pureza: 99%. Anhidro, usado tal cual se recibid.

e loduro de sodio
Marca: Aldrich. Pureza: 99.999%. Secado al vacio antes de ser utilizado.

e Metanol

Marca: Aldrich, pureza de 99.9%, usado tal cual se recibid.
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e Hidroxido de Potasio
Marca: Merk. Pureza 99%. Usado tal cual se recibi6.
e Nitrégeno grado 5

Marca: Linde, de alta pureza, 99,999% puro y seco.

2.1.1.4. Reactivos para la sintesis de los copolimeros

e Acrilamida

Marca: Aldrich pureza 99%, en polvo. Usada tal cual se recibio.
e Acrilato de sodio

Marca: Aldrich. Pureza: 99%, en polvo. Usado tal cual se recibio.
e Etanal

Marca: Aldrich. Pureza: 98%. Usado tal cual se recibio.
e Agua ultrapura Tipo 1 purificada

Obtenida de la Secciéon Quimica de la PUCP.
¢ N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamina (TEMED)

Marca: Aldrich. Pureza: 99%. Purificado por destilacion atmosférica.
e Persulfato de amonio (APS)

Marca; Aldrich. Pureza: 98%. Usado tal cual se recibio.

2.1.1.5. Solventes y desecadores
o Eter dietilico
e Marca Aldrich. Usado tal cual se recibid, recuperado por destilacion fraccionada
(36°C).
e Cloruro de Calcio
Marca: Aldrich- Pureza: 98%. Usado tal cual se recibio.
e Hidruro de calcio

Marca:; Aldrich- Pureza: 98%. Usado tal cual se recibi6

2.1.1.6. Equipos paralas sintesis quimicas
e Evaporador Rotatorio
Marca: Heidolph, Modelo: Laborota 4003.
e Bomba de Vacio
Marca: Vacuumbrand, Modelo: RZ5.
¢ Balanza Digital
Marca: Sartorius, Modelo: BP-310S, Precision: 0.001 g.
e Liofilizador
Marca: Alpha, Modelo: LD1-plus.
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e Estufa
Marca: Heraeus, Modelo: T-6060.

e Plancha de calentamiento con agitacion magnética
Marca: Heildolph, Modelo: M3001. Potencia: 800W.

2.1.1.7. Instrumental

e Espectroscopio de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
Marca: Bruker AVANCE Il HD 500MHz. Se utiliz6 como solventes:
cloroformo deuterado (CDCI;), metanol deuterado (CD;OD) y agua
deuterada (D.0O). Perteneciente a la seccion Quimica de la PUCP.

e Espectrometro Infrarrojo con Transformada de Fourier (FTIR):
Marca: Briiker Tensor Ill. Se utilizé el rango de 400 cm™ a 4000 cm™?, se
utilizé una temperatura de andlisis de 25°C. Perteneciente a la seccién
Ingenieria Mecanica de la PUCP.

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

Modelo: Helios Gamma.

2.1.2. Métodos

2.1.2.1. Sintesis de la 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPrOx)

En un balén de tres bocas unido a un refrigerante de serpentin se hizo reaccionar
ciclopropanonitrilo (67,09 g, 1.00 mol) con etanolamina (61.32 g, 1.00 mol) en atmésfera
de nitrogeno, utilizando acetato de cadmio dihidratado (6.42 g, 0.024 mol) como
catalizador. La reaccion se llevé a cabo a 130°C. La etanolamina fue afiadida gota a
gota, mediante un embudo cilindrico situado por encima del refrigerante, en un tiempo
de 3 horas. Luego de afiadir toda la etanolamina se separ6 el embudo cilindrico, y la
reaccion continué por un tiempo de 20 horas a las mismas condiciones. Al finalizar la

reaccion se obtuvo un liquido de color rojizo.

Luego este liquido se destil6 a 0.1 mbar de presion absoluta obteniendo 84 g de

cPrOx con un rendimiento del 75%.

IH-RMN (& in ppm, CDCls): 0.7 (C-CH-CH,CH,); 1.45 (N-C-CH); 3.6 (CH-N);
4.0 (-CH,-0).
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2.1.2.2. Sintesis del macromon6mero MKC 1

En un reactor especialmente diseflado para esta polimerizacién se afiadieron
2-ciclopropil-2-oxazolina (11.05 g, 99.4 mmol), clorometilestireno (0.76 g, 4.97 mmol)
con una relacion molar 20:1, e ioduro de sodio (0.75g, 9.94 mmol) utilizando como
solvente acetonitrilo (30 mL). La reacciéon se realiz6 en atmosfera de nitrégeno. La
reaccion se llevo a cabo a 77°C de temperatura en un tiempo de 7 horas. Se termind la
reaccion de polimerizacion afladiendo hidroxido de potasio (0.28 g, 4.97 mmol) disuelto

en metanol (20 mL). Al finalizar se obtuvo un liquido viscoso de color amarillo.

Luego el macromondmero se obtuvo mediante precipitacion en éter etilico
(150 mL). El polimero fue filtrado y secado obteniéndose 12 g de macromonomero en
polvo, con un rendimiento del 98%.

MKC-1

H-RMN (& in ppm, D,0O): 0.6-1.1 (CH,CH,); 1.8-2.1 (CH); 3.4-4.0 (NCH,CH,); 4.6-4.7
(CH2N); 5.2-5.9 (CH;=); 6.7-6.8 (=CH-); 7.1-7, 5 (Har).

BC-RMN (d in ppm, CH30H): 9 (CH,-CH-CHy); 12 (CH,-CH-CHy); 47, 45 (NCH,CH,); 65
(CH.OH); 115 (CH2=); 128 (CHa/); 138 (CH=); 177 (C=0).

La sintesis del macromondémeros MKC2 fue similar a la del MKC1, solamente se vari6

la cantidad de los reactantes (Ver Anexo llI).

2.1.2.3. Sintesis de los copolimeros injertados

La sintesis se realizO mediante polimerizacion por radicales libres utilizando el
sistema de iniciacion: persulfato de amonio (APS) y N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina
(TEMED) en medio acuoso, y como monomeros acrilato de sodio (NaAc), acrilamida

(AAm) y macromonomeros de 2-ciclopropil-2-oxazolina.

Ejemplo: PGA-1

Procedimiento: En un vaso de precipitados de 50mL se mezcl6 0.20 g (0.07
mmol) de macromonémero MKC 1, 0.050 g (0.70 mmol) de AAm, 0.065 g (0.69 mmol)
de NaAc, 0.015¢g (0.13mmol) de TEMED y 3 mL de agua ultrapura hasta la disolucion
total. La disolucion se realizé a una temperatura de 5°C para favorecer la disolucién del
macromondmero. En forma paralela en un vaso de 50mL se disolvi6 0.010 g (0.04 mmol)

de APS en 2 mL de agua ultrapura.
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Las dos mezclas fueron posteriormente burbujeadas con nitrégeno por
aproximadamente 30 minutos. A continuacion la mezcla que contenia APS fue vertida
rapidamente en la mezcla que contenia al macromonémero, AAm, NaAc y TEMED. La
reaccion se llevo a cabo en un bafio de hielo y agua por 15 minutos, posteriormente la

reaccion siguié su curso a 5°C en un ambiente refrigerado por 2 dias.

El copolimero fue purificado posteriormente por didlisis utilizando una membrana
microporosa que permitia solo el paso de sustancias con un peso molecular inferior a
1000. La membrana conteniendo a la mezcla de reaccién se sumergié en un recipiente
de agua destilada de 800 mL de capacidad. El agua se cambi6 cada 12 horas por un
periodo de 3 dias. El agua dentro de la membrana fue removida usando un liofilizador
rotatorio.

Para la sintesis de otros copolimeros, el procedimiento anterior fue repetido
variando las cantidades de los componentes (ver Anexo V), donde se muestran las

composiciones utilizadas.

PGA-1.
'H-RMN (en D;0) &: 0.1-1.1 (CH.CH,); 1.3-2.4 (CH, CHy); 3.2-4.1 (NCH,CH,); 6.9-7.4
(CeHs).

2.1.2.4. Caracterizacién estructural
a) Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

El monémero 2-ciclopropil-2-oxazolina, los macromonomeros y copolimeros fueron
caracterizados mediante un espectroscopio RMN Brilker ADVANCE IIl HD a una
frecuencia de 500 MHz para protones (*H). Los macromonémeros fueron caracterizados
adicionalmente mediante a una frecuencia de 125.75 MHz para carbono '3C. La
temperatura de ensayo fue de 25°C.

Se utilizaron como solventes: cloroformo deuterado (CDCIs) para el monémero y agua
deuterada (D,O) para los macromondmeros y copolimeros. Las muestras fueron

preparadas secandolas al vacio por una hora.

b) Espectroscopia Infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)
Las muestras de los copolimeros y monémeros utilizados fueron preparadas secandolas
al vacio por una hora con el fin de evitar la presencia de agua en el analisis, las muestras
se mezclaron finamente con polvo de bromuro de Potasio (KBr) en un mortero de 4gata,

luego las mezclas se comprimieron dentro de un troquel para formar pastillas
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translucidas muy finas que fueron analizadas utilizando un equipo FTIR Bruker Tensor
lIl. Las mediciones se realizaron a 25°C dentro del rango de 4000 a 400 cm™* de nimero

de onda y fueron analizadas como muestras solidas en modo transmision.

2.1.25. Pruebas de sensibilidad

Las pruebas de sensibilidad se realizaron en un espectrometro ultravioleta/visible
(UVIVIS) donde las muestras fueron preparadas disolviendo 50 mg de polimero en 5 mL
de agua destilada, con el fin de obtener una concentracion del 1%. Las muestras fueron

colocadas dentro de una cubeta de cuarzo UV/VIS.

La cubeta se coloco en un espectrometro UV/VIS dentro de una chaqueta de
calentamiento que regulaba la temperatura de la muestra. Adicionalmente se coloco una
termocupla dentro de la cubeta para medir la temperatura de la muestra al instante. Se
midi6 el porcentaje de transmitancia (%T) versus la temperatura de la muestra a una
longitud de onda de 550 nm. La muestra dentro de la cubeta a baja temperatura y
transparente a la vista fue considerada como blanco y se fij6 como 100% de
transmitancia. Se aumento la temperatura de la muestra y se registraron los valores del
porcentaje de transmitancia hasta los 65°C. Los valores obtenidos del porcentaje de
transmitancia fueron ploteados versus la temperatura de la muestra en graficos donde
se considerd como valor de la temperatura de transicion conformacional (LCST) el punto

de inflexién de la curva.

Las pruebas de LCST a pH acidos y pH basicos se realizaron en forma similar
utilizando soluciones concentradas de acido clorhidrico (HCI) e hidroxidos de sodio
(NaOH) hasta alcanzar pH de 2y 11.

Para las muestras con un LCST menor a 15°C no se utilizé el espectrometro
UV/VIS, se procedié a un andlisis visual del fenomeno con el apoyo de un bafio de

temperatura y un termometro.
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CAPITULO III
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Sintesis de 2-ciclopropil-2-oxazolina

El mondmero 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPrOx) fue sintetizado segun el método
de Witte y Seeliger [11] .Ciclopropanonitrilo y etanolamina se hicieron reaccionar a
130°C utilizando acetato de cadmio dihidratado como catalizador. El producto obtenido
fue la CProx.

La cPrOx fue purificada por destilacion fraccionada repetidas veces en presencia
de hidruro de calcio (CaH;) para eliminar las trazas de agua remanentes. Los calculos
estequiométricos de los reactivos utilizados en la sintesis se pueden encontrar en el
Anexo . Los célculos se realizaron de acuerdo a la reaccion de Witte y Seeliger

mostrada en el Esquema 3.1, se obtuvo 83.5 g de cPrOx con un rendimiento del 75%.

(CHgCOO)ZCd 2H20

CN  +  H,oNCH,CH,0H

. 130°C |
i E Etanolamina /\ Amoniaco

Ciclopropanonitrilo

Noo O+ NH3T

cPrOx

Esquema 3.1: Sintesis de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPrOx).

La CPrOx fue caracterizada por espectroscopia *H-RMN (Figura 3.1). Las sefiales del

espectro RMN de la 2-ciclopropil-2-oxazolina se muestran a continuacion:

IH-RMN (& in ppm, D20): 0.7 (C-CH-CH,CH,); 1.45 (N-C-CH); 3.6 (CHx-N);
4.0 (-CH,-O).

Las sefiales obtenidas en el espectro *H-RMN fueron similares a las halladas por
Bloksma y colaboradores [60] confirmando la obtencion de la cPrOx estructuralmente y

su alta pureza.

La cPrOx se utiliz6 posteriormente como mondmero para la sintesis de los

macromonémeros MKC1 y MKC2.
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Figura 3.1: Espectro *H — RMN de la 2-ciclopropil-2-oxazolina (CPrOx) en CDCls a 25°C.

3.2. Sintesis del macromondmero MKC1y MKC2

Los macromondmeros fueron sintetizados, siguiendo el método utilizado por
Rueda y colaboradores [67], inicialmente descrito por Kobayashi et al [68] , mediante la
polimerizacién catidnica por apertura de anillo de la cPrOx iniciada por el
clorometilestireno (CMS) en presencia de ioduro de sodio, a 77°C en atmosfera de

nitrégeno y utilizando acetonitrilo como disolvente (Esquema 3.2).

El método utilizado para la sintesis del macromonomero también es conocido
como el método del iniciador, porque el grupo polimerizable del macromondémero (vinilo)

se introdujo al inicio con el CMS.

\_ / \ /—\Na.\/\\

TS%cH,ol 4+ N\ o) m —_— CH2~H—CH2—CH2+0H
— 1 n

Esquema 3.2: Sintesis de los macromondmeros de 2-ciclopropil-2-oxazolina.
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El CMS (mezcla de los isbmeros meta (70 mol%) y para (30 mol%)) reaccion6
con el ioduro de sodio produciendo iodometilestireno (IMS) y cloruro de sodio, que es
insoluble en acetonitrilo. Tanto el CMS como el IMS pueden iniciar la reaccion, pero
debido a que el anion cloruro es altamente nucleofilico produce especies propagantes
covalentes, mientras que el ioduro produce principalmente especies propagantes
i6nicas, siendo la velocidad de polimerizacién por el mecanismo iénico mucho mayor

gue en el caso del mecanismo covalente (Esquema 3.3).

La polimerizacion de la cPrOx es favorecida por 3 factores: la mayor
nucleofilicidad de la oxazolina respecto del ion ioduro, la tension en el anillo, y la gran
estabilidad del grupo amida. Debido a estos factores la polimerizacion se realizo
mediante el mecanismo idnico, reaccionando las cadenas propagantes solo con los
mondémeros de 2-oxazolinas y la reaccion se llevd a cabo de forma “viva”, es decir,
ocurrié sin reacciones de terminacion o de transferencia de cadena. Este tipo de
polimerizacién permitié definir desde el inicio de la reaccién el grado de polimerizacion

de las cadenas poliméricas.

Adicionalmente la polimerizacion del cPrOx posee el valor mas alto de la
constante de propagacion (Kp = 0.24 L.mol'.s') reportado hasta la fecha en las
2-oxazolinas, debido al efecto inductivo (“electron withdrawing effect”) del grupo

ciclopropilo [60].

Finalizado el tiempo polimerizacion establecido (7 horas), se agreg6 una solucion
de hidroxido de potasio en metanol para terminar la reaccion. Los iones OH-
provenientes de KOH reaccionaron con la especie propagante (el catiébn oxazolinico) en
la posicion 5, formando grupos terminales -OH al final de las cadenas del

macromondémero (Esquema 3.3).

Después de finalizada la reacciones los macromonomeros se separaron por
precipitacion en éter etilico obteniendo un rendimiento del 98% en MKC1 y 99% en
MKC2, respectivamente. El grado de polimerizacion (DP) experimental fue calculado a

partir de los espectros *H-RMN de los macromonémeros (anexo V).

Los DP fueron de 25 y 13 para los macromonémeros MKC1l y MKC2,
respectivamente, resultados que concordaron con el valor tedrico. Estos datos
confirman que la polimerizacién no presenté reacciones secundarias de transferencia

de cadenay se realizd con el mecanismo del tipo “vivo” (Tabla 3.1).
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Los pesos moleculares fueron calculados estequiométricamente reemplazando
el valor de unidades monoméricas del macromonémero “n” (Ver Esquema 3.3) por los
valores de DP obtenidos.

MKC1 (Figura 3.2)
'H-RMN (© in ppm, D,O): 0.6-1.1 (CH,CHy); 1.8-2.1 (CH); 3.4-4.0 (NCH.CH,); 4.6-4.7
(CH2N); 5.2-5.9 (CH,=); 6.7-6.8 (=CH-); 7.1-7.5 (CoHa).

MKC1 (Figura 3.3)

B3C-RMN (8 in ppm, D20): 9 (CH,-CH-CH,); 12 (CH,-CH-CHy); 45, 47 (NCH,CH.,);
115 (CH,=); 128 (Ar-CH=CH-Ar); 138 (CH=); 139 (C, C (Ar)), 177 (C=0).

Tabla 3.1: Sintesis de los macromonémeros (datos experimentales y resultados)

MKC1? MKC2?2
Clorometilestireno (CMS) 4.97 mmol 7.10 mmol
0.76 g 1.08 g
loduro de sodio (Nal) 9.94 mmol 14.19 mmol
0.75¢g 2.12¢
2-ciclopropil-2-oxazolina 99.42 mmol 70.96 mmol
(cProx) 11.05¢ 7.89¢
Acetonitrilo 30 mL 30 mL
Tiempo de reaccion 7h 7h
Rendimiento 98% 99%
DP (teérico)® 22 10
DP (experimental, RMN)® 25 13
Mn (tedrico)" 2357g/mol 1246 g/mol
Mn (experimental, RMN)® 2913 g/mol 1579 g/mol

Donde:

a: Macromonémeros

b: Grado de polimerizacién tetrico en base a la relacion de alimentacion DP=[cPrOx] / [CMS].
c¢: Grado de polimerizacion experimental obtenido a partir del espectro *HRMN (Ver Anexo V).
d: Peso molecular teérico, determinado a partir del grado de polimerizacién tedrico.

e: Peso molecular experimental determinado a partir del espectro *HRMN.
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a) Iniciacion

/N~ /7 \
T CH@ I - QCHZ_I + NaCll

Clorometilestireno lodometilestireno

NN o~y NN T

CH,—I + :N\ o —>» \CHz—N .

b) Propagacion

\_/ N\ /1 :X

CHZ—I'\J—CHZ—CHZ—N .

Cc:0 >
c) Terminacion
/ \ KOH / MeOH
\CH2~[»N—CH2—CH2+ F—
S | n-1 Kl
C:0

A

\CH2+T—CH2—CH2+OH
c:0 n

A

Esquema 3.3: Mecanismo de reaccidn para la sintesis de macromonémeros MKC1 y
MKC2.
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Figura 3.3: Espectro *C — RMN del macromonémero MKC1 en CDsOD a 25°C.

La presencia en los espectros RMN (Figura 3.2 y Figura 3.3) de las sefales

correspondientes a los diferentes tipos de protones y carbonos confirma la estructura
tedrica del macromonémero MKC1.

Los espectros RMN obtenidos para el macromonémero MKC2 son similares al
MKCL1 y se pueden observar en el Anexo IV.
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3.3. Sintesis de los copolimeros
Los copolimeros fueron sintetizados mediante polimerizacion por radicales libres

de acrilamida (AAm), acrilato de sodio (NaAc) y macromondémeros de 2-ciclopropil-2-
oxazolina (MKC1 y MKC?2). La reaccion se llevo a cabo en medio acuoso, y en algunos
casos se afiadio etanol para mejorar la solubilidad del macromonémero, el sistema de
iniciacion utilizado estuvo compuesto por persulfato de amonio (APS) y N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamina (TEMED). La reaccion se llevd acabo a 0°C para mejorar la
solubilidad del macromondmero y sobre todo para disminuir la rapida velocidad de
iniciacion del sistema APS/TEMED.

El mecanismo de iniciacion propuesto es el siguiente: el iniciador redox APS
entra en contacto con el TEMED disuelto en agua generandose radicales libres que
seran los que ataquen a los monomeros de AAm, NaAc y al macromonémero. En el
Esquema 3.4, se muestra el posible mecanismo de reaccion, basado en el sistema de
iniciacion redox APS/TEMED en medio acuoso, el cual es tipicamente utilizado en la
preparacion de copolimeros e hidrogeles de acrilamida y derivados. La reaccion
propuesta es por medio de la formacién 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 de la sal de amonio cuaternario puede ser facilmente atraido por
el ion O, rompiéndose el enlace y formando dos radicales: (3) y (4), los cuales son los

radicales libres responsables de la iniciacion de la polimerizacion vinilica [69].

Los radicales libres (3) y (4) inician la reaccion pudiendo atacar indistintamente
a los monémeros de AAm, NaAc o al macromonomero, formandose nuevos radicales
gue continban afiadiendo mondmeros, obteniéndose al final cadenas de copolimeros

injertados de Aam, NaAc y macromonomero (Esquema 3.4).

a) Iniciacion
\....”
OH OH /N
H,C
NH+4o—s—o—o—T—o NH*, + | + H,O0 —>
H,C
OH OH \i\i
VRN
HsC CHy
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N YR 9)
N N O o)
H,C "0—— SO NHY, H,C 0—s07, | |
| —> | + NH'y0—S—qo NHY,
H,C LO——SO3NH*, H,C | |
It . le)
AN N
HaC CH, HsC CH,
1 2
HaC CH,
...
N
/ Q °
- > | + HO——S— + NH*, 0——s—0 NH",
H,C || ||
N o ©
4\
HaC CH,
3 4
/_\ /—\ g
R HC==CH R—— CH,——CH
| | AAM
C—0o ——» c—o »
| | NaAc o MKC
NH, NH,
R:3y4

c) Propagacién

A SCH——=C CH, CH
| | AAM

cC— cC—=0
| | NaAc o MKC
NH, O Na*
+CH2—CT—/—CH2—CT CHZ—CH%
c—o c=—o
=
ILHZ c|>* Na* |

Esquema 3.4: Mecanismo de reaccion para la sintesis de los copolimeros injertados.
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Como producto de la polimerizacion se obtuvieron copolimeros injertados con
unidades variables de AAm, NaAc y macromonémero MKC1 o MKC2. Los rendimientos
obtenidos estuvieron entre 32% y 80% (Tabla 3.2). Los copolimeros injertados
sintetizados a partir de solo macromonomeros presentaron bajos rendimientos
probablemente debido a efectos estéricos. Los copolimeros fueron caracterizados
estructuralmente mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y espectroscopia

Infrarroja por andlisis de Fourier (FTIR).

3.3.1. Anélisis por Resonancia magnética nuclear (RMN)

Los copolimeros fueron caracterizados estructuralmente via RMN en el
Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la Pontificia Universidad Catdlica del
Pera.

PGA-1 (Figura 3.4): Copolimero injertado MKC1+AAm+NaAc
'H-RMN (3 in ppm, D,0): 0.1-1.1 (CH.CHy); 1.3-2.4 (CH, CH,CH); 3.2-4.1 (NCH.CH,);
6.9-7.4 (Har).

PGA-3 (Figura 3.5): Copolimero injertado MKC1+NaAc
H-RMN (8 in ppm, D,0): 0.2-1.0 (CH.CH,); 1.2-2.4 (CH, CH,CH); 3.2-4.0 (NCH.CH,);
6.9-7.3 (Har).

PGA-4 (Figura 3.6): Copolimero injertado MKC1+ AAm
H-RMN (3 in ppm, D,0): 0.2-1.0 (CH,CH,); 1.2-2.2 (CH, CH,CH); 3.0-3.8 (NCH,CH,);
6.7-7.2 (Har).

PGA-5 (Figura 3.7): Polimero injertado MKC1
H-RMN (3 in ppm, D,0): 0.2-1.2 (CH,CH,); 1.4-1.8 (CH, CH,CH); 2.8-4.0 (NCH.CH,);
6.9-7.3 (Har).

El copolimero injertado PGA-2 tuvo similar composicion al copolimero PGA-1, y el
polimero injertado PGA-6 fue similar al polimero PGA-5, solo se intercambi6 el

macromonémero MKC1 por el MKC2.
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Figura 3.4: Espectro 'H — RMN del PGA-1.
Solvente
o CH,€ C
Na'O=C—cHd |, "
Cle — a
CH: N=—=CH,—CH -OH
\ Rkt
C=0
H H
Har ,‘5{“ b b+e
HyC—CH,
c ¢ a d
Har
I I T I T T ‘ T T ‘
g 6 4 2 [ppm]

Figura 3.5: Espectro *H — RMN del PGA-3.
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Figura 3.6: Espectro *H — RMN del PGA-4.
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Figura 3.7: Espectro 'H — RMN del PGA-5.
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La presencia, en los espectros *H-RMN de los copolimeros PGA-1, PGA-2, PGA-
3 y PGA-4 de las sefales correspondientes a los diferentes tipos de protones del
macromonémero MKC1 y de los grupos metinos (CH) y metilenos (CH,) de la AAm y/o

NaAc demuestran cualitativamente la obtencion de los copolimeros injertados.

Los espectros *H-RMN de los polimeros a partir de macromonémeros MKC1
(PGA-5) (Figura 3.7) y MKC2 (PGA-6) (Anexo IV, Figura 5.4) presentan las sefales
correspondientes a los diferentes protones de los macromondmeros, ademas no se
observaron picos alrededor de 5.3, 5.7 y 6.8 ppm correspondientes a los grupos vinilo

de los macromonoémeros, confirmando la polimerizacion total de los macromondémeros.

Comparando el espectro HRMN del copolimero PGA-1 con el espectro del
copolimero PGA-3 podemos observar gran similitud en los picos. Las sefiales
correspondientes al macromonémero MKC1 y a los grupos metinos y metilenos
alrededor del rango de 1.2 a 2.3, son de mayor intensidad par el PGA-3, sabiendo que
la concentracion inicial del macromondmero MKC1 es la misma en los dos copolimeros,
inferimos que hay mayor presencia de los grupos metino y metileno pertenecientes al
NaAc en el PGA-3 en comparacion con el copolimero PGA-1. Lo que concuerda con las

proporciones molares iniciales (ver Tabla 3.2).

Comparando el espectro del copolimero PGA-4 con el polimero PGA-5
observamos bastante similitud en los picos, exceptuando la presencia de picos
alrededor de 1.8 a 2.2, estas sefales corresponderian a los grupos metino presentes en
los monémeros de AAm, confirmando la presencia de AAm y macromonomero MKC1

en la estructura del copolimero PGA-4.

Al comparar los espectros de los copolimeros PGAL, PGA2, PGA3 y PGA4 con
el espectro del polimero PGA-5, se puede notar la presencia de picos alrededor del
rango de 1.8 a 2.4 ppm en los copolimeros que no se presentan en el polimero PGA-5,
siendo estos picos correspondientes a los grupos metino de la AAm y/o NaAc. Estos
picos permiten el calculo de las composiciones molares relacionandolos con el pico
alrededor de 0.8 ppm correspondiente a los grupos metilenos dentro del ciclopropilo,
pertenecientes al macromondémero MKC1. Las relaciones molares experimentales
halladas se pueden observar en la Tabla 3.3 y los célculos realizados se encuentran en

el Anexo VI, presentando buena correlacion con las relaciones molares tedricas.
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La concentracion del macromonomero hallada experimentalmente es menor a la
inicial en todos los copolimeros, esto se debe a la menor reactividad del grupo vinilo del
macromonémero por efectos de difusiéon o factores estéricos, considerando que el grado

de polimerizacion del macromonémero MKC1 es 25.

Tabla 3.3: Composiciones de los copolimeros injertados.

Copolimeros Relacion de alimentacion? Relacion experimental®
(MKC®: NaAc® : AAm®) (MKC® : NaAc® : AAm®)
PGA-1 5:48:47 3.1:96.9
PGA-2 1.5:49:495 1.2:98.8f
PGA-3 2:98:0 19:981:0
PGA-4 25:0:975 1.8:0:98.2
Donde:

a: Relacion molar tedrica de los copolimeros.

b: Relaciéon molar experimental obtenida mediante *HRMN (Ver Anexo VI).

¢: Macromonémero MKC1 con grado de polimerizacién de 25.

d: Acrilato de sodio.

e: Acrilamida.

f: Porcentaje de macromonémero y suma de porcentajes molares de acrilamida y

acrilato de sodio.

3.3.2. Andlisis por espectroscopia infrarroja (FTIR) de los copolimeros injertados

Las muestras de los copolimeros y monémeros utilizados fueron analizadas por
espectroscopia infrarroja en el Laboratorio de Polimeros de la Seccion Mecéanica de la

Pontificia Universidad Catolica del Peru.

Las bandas a 3380 cm? (vas como NHy), 3180 cm? (vs como NHy) y 1600-1700
cm™ (v como C=0) son caracteristicas del monémero de AAm. Las bandas a 1560
cm? (vas como COO’) se deben a un estiramiento en los grupos carboxilato del
mondémero de NaAc. Las bandas de 3450 cm™ (v como NH), 3010 cm™? (v como CHy,
CH), 1630 cm™ (v como C=0) y 1420-1480 cm™(v, como CH) son caracteristicas de los
monomeros de CPrOx presentes en el MKC1 [70,71].

En la Figura 3.8 se observa el espectro del PGA-1 que contiene las bandas a
3011 cm? y la banda a 1630 cm™ presentes en el MKC1. La banda a 1672 cm™en el
PGA-1 proviene de la AAm y la banda a 1567 cm™ proveniente del NaAc, confirmando

cualitativamente la presencia de los 3 monémeros dentro del copolimero.
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Figura 3.8: Espectro FTIR del copolimero PGA-1 y sus monémeros.

En la Figura 3.9 se observa el espectro del PGA-2 que contiene las bandas a
3011 cm? y la banda a 1630 cm™ presentes en el MKC1. La banda de 1674 cm*de la
AAmM no se visualiza claramente debido a la superposicion de bandas. La banda a 1562
cm del NaAc se puede observar claramente, confirmando cualitativamente la presencia
de los 3 monémeros dentro del copolimero.

En la Figura 3.10 se observa el espectro PGA-3 que contiene las bandas a 3011
cm™y la banda a 1630 cm™ presentes en el MKC1 y la banda a 1562 cm-1 proveniente
del NaAc, confirmando cualitativamente la presencia de los dos monémeros.

En la Figura 3.11 se observa el espectro PGA-4 que contiene las bandas a 3011
cm™y la banda a 1630 cm™ presentes en el MKC1 y la banda a 1672 cm™ proveniente

de la AAm, confirmando cualitativamente la presencia de los dos monémeros.

Los espectros de las muestras de los copolimeros presentaron un poco de ruido,
debido a su higroscopicidad, algunas muestras tuvieron que reensayarse para obtener
mejor claridad en los espectros.
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Figura 3.9: Espectro FTIR del copolimero PGA-2 y sus mondémeros.
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Figura 3.10: Espectro FTIR del copolimero PGA-3 y sus mondmeros.
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Figura 3.11: Espectro FTIR del copolimero PGA-4 y sus mondmeros.

3.3.3. Determinacion de la temperatura de transicion conformacional (LCST)

La medicion de la LCST de los copolimeros sintetizados y los macromondmeros
se realiz6 por turbidimetria utilizando un espectrometro ultravioleta/visible (UV/VIS).

Se midié el porcentaje de transmitancia vs la temperatura de las muestras en
soluciones acuosas al 1% en peso. El valor de la LCST fue hallada como el punto de
inflexion de la curva. En el Anexo VII se muestran las tablas del porcentaje de
transmitancia vs la temperatura de los copolimeros injertados sintetizados y los
macromondmeros.

El macromonémero MKC1 presentd una LCST de 17.9°C (Figura 3.12), mientras
gue el MKC2 present6 una LCST de 11.6°C, el valor fue hallado de forma visual
utilizando un bafio de temperatura, se inici6 la prueba a 5°C y aumentando la
temperatura a medida que se estabilizaba con la temperatura ambiente. Se procedi6é de
esta forma debido a que las muestras con LCST menores a 15°C, empafiaban la cubeta
UV/VIS con agua debido a su baja temperatura, 1o que conducia a medidas incorrectas
en el espectrémetro UV/VIS.
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Figura 3.12: Porcentaje de Transmitancia vs Temperatura del macromonémero MKC1

(Longitud de onda = 550 nm, solucién acuosa al 1% en peso).

Esta variacion entre el MKC1 y MKC2 se puede atribuir a la presencia del grupo
metilestireno, que es un grupo hidrofébico que hace decrecer la LCST, y su efecto es
mayor en macromonémeros con un grado de polimerizacion menor, teniendo como
referencia que la PcPrOx present6 un LCST de 30.0°C para un grado de polimerizacién
de 100 segun estudios de Bloksma et al [60].

La LCST de los copolimeros injertados varié segun la composicion de los
mondémeros. La adicion de grupos hidrofilicos aumenta la LCST de 17.9°C para el
macromondémero MKC1 solo, a 19.6°C para el MKC1 con NaAc (PGA-3) y 26.3°C para
el MKC1 con AAm (PGA-4). La adicion de AAm en la composicion de los copolimeros

aument6 en mayor medida la LCST en comparacion al NaAc (Figura 3.13).

El copolimero PGA-1 que contiene MKC1, AAm y NaAc en su composicion
presentd una LCST de 23°C, siendo este valor una temperatura intermedia entre las
LSCT de los copolimeros PGA-3 y PGA-4. El copolimero PGA-2 con composicion
monomeérica igual al PGA-1 no present6 el fenébmeno de LSCT (Figura 3.13).

Siendo la AAm completamente soluble en agua a cualquier pH y el NaAc soluble
en agua a un pH neutro, debido a que posee un logaritmo negativo de la constante de
disociacion acida (pKa) igual a 4.75, pasando su comportamiento hidrofébico a un pH

inferior al pKa, a un comportamiento hidrofilico por encima de este valor.
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Figura 3.13: Porcentaje de Transmitancia vs Temperatura de los copolimeros PGA-1,
PGA-2, PGA-3 y PGA-4 (Longitud de onda = 550 nm, solucién acuosa al 1% en peso).

Estos hechos pueden explicarse considerando que en la transicion de fase se
produce primero un colapso intramolecular de las cadenas laterales de PcPrOx seguido
de una agregacion intermolecular de las macromoléculas a medida que la solucién se
aproxima ala LCST. Esto conduce a la precipitacion del copolimero injertado a partir de
la solucion acuosa como se observa para los copolimeros PGA-1, PGA-3 y PGA-4
(Figura 3.13).

Sin embargo, cuando el contenido de la parte hidrofilica (cadena principal) es
suficientemente grande y el contenido de unidades de injerto es lo suficiente pequefio,
la transicién del copolimero ya no puede observarse por turbidimetria, como se aprecia
para el copolimero PGA-2 (Figura 3.13). Solamente se produce el cambio de
conformacion intramolecular, pero no la intermolecular porque los segmentos
hidrofilicos de AAm y NaAc estabilizan los segmentos colapsados de PcPrOx en
solucién acuosa, formandose agregados macromoleculares que impiden la precipitacion
(Figura 3.14).

Figura 3.14: Comportamiento conformacional del copolimero injertado con una relacion

relativamente alta de segmentos de AAm y NaAc con relacion a las cadenas laterales de
PcPrOx.

i
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Las LCST de los copolimeros injertados también exhibieron variaciones a
diferentes valores de pH como se observa en las Figuras 3.15, y Figura 3.17.
Mostrando claramente en los copolimeros PGA-1 y PGA-3 que a mayor valor de pH
la LCST aumenta. De 23.0°C a 25.4°C para el PGA-1y de 19.6°C a 20.8°C para el
PGA-3. Esto puede explicarse debido a la presencia de acrilato de sodio en su
composicién y a medida que el pH aumenta las cadenas poliméricas se expanden

debido a la mayor repulsion electrostéatica de los grupos carboxilato [72].

A mayor pH habrd mas grupos carboxilato desprotonados. A pH 11,
virtualmente todos los grupos carboxilato son desprotonados y los segmentos de
NaAc son facilmente solubles en agua, lo que nos da como resultado una mayor
LCST a pH 11 en comparacion a pH 6.5. En el caso del copolimero PGA-2 no se
observé mayor variacion en su comportamiento debido a la formacion de agregados
macromoleculares tanto para pH 6.5 como para pH 11 que impiden hallar su LCST
(Figura 3.16).
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Figura 3.15: Porcentaje de Transmitancia vs Temperatura del copolimero PGA-1 a
distintos pH (Longitud de onda = 550 nm, solucién acuosa al 1% en peso).
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Figura 3.16: Porcentaje de Transmitancia vs Temperatura del copolimero PGA-2 a
distintos pH (Longitud de onda = 550 nm, solucién acuosa al 1% en peso).
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Figura 3.17: Porcentaje de Transmitancia vs Temperatura del copolimero PGA-3 a
distintos pH (Longitud de onda = 550 nm, solucion acuosa al 1% en peso).

La LCST a pH bajos para los copolimeros PGA-1, PGA-2, PGA-3 fue menor a
cero, las soluciones llegaron al estado sélido y aun asi no presentaron transicion
conformacional. Esto puede explicarse debido a que el pKa del NaAc es 4.75, el grado
de ionizacién del acrilato de sodio es pequefio a un pH menor que pKa, y la mayor parte
de los segmentos de acrilato de sodio esta protonado en la forma de COOH, que puede
formar puentes de hidrogeno fuertes con el NH, de grupos laterales de acrilamida de

forma concordante con estudios realizados por Klein et al [73] y Zhou et al [72] .

El LCST del PGA-4 apH 2 y a pH 11 no vario significativamente (Figura 3.18),
disminuyendo ligeramente su valor en los dos casos, confirmando asi que en ausencia
de acrilato de sodio en la composicion, no hay significativa sensibilidad al pH.
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Figura 3.18: Porcentaje de Transmitancia vs Temperatura del copolimero PGA-4 a
distintos pH (Longitud de onda = 550 nm, solucién acuosa al 1% en peso).
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CONCLUSIONES

Los macromonémeros de 2-ciclopropil-2-oxazolina fueron sintetizados mediante
polimerizacién catidnica por apertura de anillo utilizando el método del iniciador.
Obteniendo macromondémeros con grados de polimerizacion de 13 y 25.

Se lograron obtener copolimeros injertados sensibles a la temperaturay al pH a
partir de la polimerizacion por radicales libres de macromonomeros de 2-

ciclopropil-2-oxazolina, acrilato de sodio y acrilamida

Los macromonémeros y copolimeros injertados fueron caracterizados
estructuralmente mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear

(RMN) y espectroscopia infrarroja (FTIR) confirmando su estructura.

La sensibilidad a la temperatura y al pH de los copolimeros fue confirmada
mediante turbidimetria, hallando que la temperatura de cambio conformacional
(LCST) depende significativamente de la relacion molar de los monémeros, del

grado de polimerizacién de las cadenas laterales y del pH del medio.

A mayor contenido de monomeros hidrofilicos: acrilamida y acrilato de sodio la
LSCT aumenta. A mayor grado de polimerizacion del macromonémero el LSCT

disminuye y a mayor pH del medio el LSCT aumenta y es mas intenso.
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Anexo |

ANEXOS

Propiedades fisicas y quimicas de las substancias usadas en la

tesis
Tabla 5.1: Propiedades de las substancias utilizadas en la tesis.
Substancia Formula Peso Densidad  Punto de
Molecular (g/mL,25°C) Ebullicién
(g/mol) (°C,1Bar)
Diclorometano CH2Cl2 84.93 1.325 39.6
Etanolamina C2H7NO 61.08 1.010 170.0
Acetonitrilo C2H3N 41.05 0.786 82.0
Ciclopropanonitrilo CaHsN 67.09 0.911 135.0
Acetato de cadmio C4HeO4Cd 266.53
dihidratado
Nitrogeno N2 28.01 -195.8
Agua H20 18.02 1.005 100.0
2-ciclopropil-2-oxazolina CeHaNO 111.14 170.0
Clorometilestireno CoHoCl 152.62 1.083
loduro de sodio Nal 149.89
Metanol CH4O 32.04 0.792 64.7
Eter etilico C4H100 74.12 0.713 34.6
MKC1 C129H190N 20021 2357
MKC2 CsgH120N10011 1246
Acrilamida CsHsNO 71.08 1.130
Acrilato de Sodio CsHsO.Na 94.04
TEMED CeH16N2 16.24 0.775
APS (NH,)2S;0s 28.18 1.980
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Anexo Il

Calculos estequiométrico de la sintesis del mondmero de
2-ciclopropil-2-oxazolina (cPrOx)

Se realizo el calculo estequiométrico para un mol de ciclopropanonitrilo.

Gramos de ciclopropanonitrilo:

Gramos,

67.09 gciclopropanonitrilo >

ciclopropanonitrilo = 1mol ciclopropanonitrilo X ( 1 l
mo ciclopropanonitrilo

Gramosciclopropanonitrilo =67.09 g

Calculo de la masa y volumen de etanolamina, usando la relacién estequiométrica

ciclopropanonitrilo/etanolamina =1:

1 m0letanolamina

mozetanolamina > x (6108 getanolamina)

Gramosetanolamina =1 mOIciclopropanonitrilo X (1 i
MOLlciclopropanonitrilo

GramoSetanolamina = 61.32 g

1 mLetanolamina )

Volumen, ignotamina = 61-32 Getanotamina X (1 02
o Yetanolamina

Volumen, ignoiamina = 60.1 mL

Masa de acetato de cadmio dihidratado (ACD):
Se utilizé la relacion: acetato de cadmio dihidratado/ ciclopropanonitrilo = 0.024.

Gramosacetato de cadmio dihidratado

= 1mol 0.024

molycp ) o (266.53 gACD)

p oo X
ciclopropanonitrilo <
1 molycp

mOIciclopropanonitrilo

| Gramosacetato de cadmio dihidratado — 6.42 g|

Masa tedrica de cPrOx a obtener:

mOl(;Prox Yciclo itri
_ propanonitrilo
GTamOSCPrOx =1 mOlciclopropanonitrilo X <1 1 x|{111.14

mo ciclopropanonitrilo mo ciclopropanonitrilo

GramoScpro, = 111.14 g

Experimentalmente se obtuvieron 83.5 g de cPrOx, siendo entonces el rendimiento (n):

( 83.50 Ycprox
111.14 Ycprox

) x 100%
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Anexo Il

Céalculos  estequiométrico de la sintesis de los
macromonomeros

a. Sintesis del macromonémero MKC1
Los macromonomeros fueron sintetizados siguiendo el método de Rueda et al. Para
calcular la cantidad de clorometilestireno (CMS), se tom6 como base la cantidad de
MKC1 que se deseaba obtener, la cual era aproximadamente 12 gramos con un grado

de polimerizacion del macromonémero (DP) igual a 20.

Masa y volumen de clorometilestireno:

1 molyket ) o ( 1 molcys ) « (152.62 gCMS)

Gramos, ilestireno = 12 X (
clorometilestireno Imkc1 2356.92 Iukct 1 mOIMKC1 1 mOICMS

Gramos iorometitestireno = 0.78 g

VOlumenclorometilestirsno =0.78 Icmus X (m

Volumen ,orometitestireno = 0.72 mL

Experimentalmente, se utilizd6 0.7 mL de clorometilestireno, para obtener la méaxima
precision y exactitud posible en la sintesis. Haciendo esta variacion recalculamos los
datos del CMS.

Masa y moles de clorometilestireno experimentalmente utilizados:

1.083 gCMS>

Gramosclorometilestireno =0.7 mLCMS X (
1 mloys

Gramosjorometitestireno = 0.76 g

1 molcys )

Molesciorometitestireno = 076 gems X (m

MOleSClorometilestirsno = 4.97 mmol

Gramos de loduro de Sodio (1):

1 mOZioduro de sodio) % (149'89 YGioduro de sodio)

Gramosioguro de sodio = 4-97 Mmolcys X (
1 mol ys

1 mOIioduro de sodio

Gramosioduro de sodio — 0.75 g
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Experimentalmente se utilizO un exceso de loduro de Sodio: 1.50 g (relacion

[Nal]l/[CMS]=2) lo que represent6é en moles: 9.94 mmol de ioduro de sodio.

Masa y moles de cPrOx:

20 mOICPTOx) % (111'14gCPr0x)

Gramos = 4.97 mmol X (
cProx CMS 1 mOICMS 1 mOZCPrOx

GramosScp,o, = 11.05g

1 mOICPTOX )

Mol = 11.05 X (—
0leScprox Ycprox 111-14gCPr0x

MOleSCPT'OX =99.42 mmOl

El volumen de acetonitrilo usado en la polimerizacion como solvente fue de 30mL.

Para la terminacion se uso hidroxido de sodio, se utiliz6 una cantidad estequiométrica

igual a la del iniciador.

Masa y moles de hidroxido de sodio:

1 mOIhidroxido de sodio) (56-11 Ihnidroxido de sodio)

Gramoshidroxido de sodio — 4.97 mmOICMS X (
1 molcys

1 m0lhidroxido de sodio

Gramoshidroxido de sodio — 0.28 g

1 mOlhidroxido de sodio)

Molesy;groxi i» = 4.97 mmol X (
hidroxido de sodio CMS 1 mOlCMS

MOleShidroxido de sodio — 4.97 mmol

Para la terminacion se prepar6 una solucién 0.1N de hidréxido de sodio en metanol, el

volumen de la solucién utilizado fue:

1000 mLsolucién
Volumeng,pcisn = 4.97mmolyiarsxido de sodio ¥ (0 1 ] )
-1 MOL higroxido de sodio

Volumeng,cisn = 49.7 mL

Masa tedrica obtenible de MKC1:

1 molMKCl> o (2356.92 gMKCl)

Gramos = 4.97 mmol X (
MKCL cMs 1 molcys 1 molykct

Gramosygc, =11.71g

Experimentalmente se obtuvieron 11.5g de MKC1, siendo el rendimiento igual a:

_ ( 11.5 gyker
n = (=ML

X 100%
11.71 ng)

n =98%
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a. Sintesis del macromondémero MKC2
Para calcular la cantidad en gramos de iniciador - clorometilestireno (CMS), se tom6 a
partir de la cantidad de MKC2 que se deseaba obtener, la cual era aproximadamente 8g

con un grado de polimerizacion del macromonémero (DP) igual a 10.

Masa y volumen de clorometilestireno:

1 molykcor ) y ( 1 molcys ) o (152.62 gCMS)

Gramos ilesti =38 X (
clorometilestireno Imkc1 1245.52 Imkca 1 mOIMKCZ 1 mOZCMS

Gramos jorometitestireno = 0.98 g

VOlumenclorometilestirsno =0.98 Icmus X (m

VOlumenclorometilestireno =091mL

Experimentalmente, se utiliz6 1.0 mL de clorometilestireno, para obtener la maxima
precision y exactitud posible en la sintesis. Haciendo esta variacion recalculamos las
cantidades de CMS.

Masa y moles de clorometilestireno experimentalmente utilizados:

Gramos iorometitestireno = 1.0 MLcys X (

Gramosgorometitestireno = 1-08.g9

1 molcys )

MOlesclorometilestireno =1.08 Icms X (15262 G

MOleSclorometilestireno = 7.10 mmol

Gramos de ioduro de sodio (1):

1 m0lioduro de sodio) % (149-89 Gioduro de sodio)

Gramos; io = 7.10 mmol s X (
ioduro de sodio CMS 1 mOICMS

1 mOliodura de sodio

| Gramosioduro de sodio — 1.06 g|

Experimentalmente se utilizO un exceso de loduro de Sodio: 2.12 g (relacion

[Nal]l/[CMS]=2) lo que representd en moles: 9.94 mmol de ioduro de sodio.

Masa y moles de cPrOx:

10 mOlcPTOx) x (11114 chrOx)

Gramos, = 7.10 mmol X (
CProx cMS 1 molgys 1m0l .prox

GramoScpro, = 7.89 g
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1 mOlcPTOx )

Mol =7.89 X (—
0teScprox Ycprox 111.14 Jeprox

Moles¢pro, = 70.96 mmol

El volumen de acetonitrilo usado en la polimerizacion como solvente fue de 30mL, igual

al utilizado en la sintesis de MKC1.

Para la terminacion se us6 hidréxido de sodio, se utiliz6 una cantidad estequiométrica

igual a la del iniciador.

Masa y moles de hidroxido de sodio:

1 mOIhidroxido de sodio) (5611 IGhnidroxido de sodio)

Gramospigroxido de sodio = 7-10 mmolcyg X (
1 mol;ys

1 mOlhidroxido de sodio

Gramospigroxido de soaio = 040 g

1 mOlhidroxido de sodio)

Molesyigroxi io = 7.10 mmol X (
hidroxido de sodio CMS i mOlCMS

MOleshidroxido de sodio — 7.10 mmol

Para la terminacion se prepar6 una solucion 0.1N de hidréxido de sodio en metanol, el

volumen de la solucién utilizado fue:

1000 mLsolucién
VOZumensolucién = 7'10mm0lhidr()xido de sodio X ( )

0.1mol hidroxido de sodio

Volumeng,pycign = 71.0 mL

Masa tedrica de MKC2:

1 molMKCZ) 9 (1245.52 gzvu(cz)

Gramos = 7.10 mmol X (
MEES vy 1 mol;ys 1 molykco

GTamOSMKCZ = 8.84g |

Experimentalmente se obtuvieron 8.75 g de MKC2, siendo el rendimiento igual a:

_ (8-75 Iukcz
8.84 gukco

)x 100%
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Anexo IV

Espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)

a. Macromondmero MKC2
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Figura 5.1: Espectro *H — RMN del macromonémero MKC2 en D20 a 25°C.
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Figura 5.2: Espectro **C — RMN del macromonémero MKC2 en CDsOD a 25°C.
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b. Copolimeros Injertados

o CHz8
Lo
Nao—eogn Solvente
(‘? ClHZE
H2N—C—(|3H d, "
CH, — a
Sy /\,CHZ/[,PIchHZ—CHZtOH
c=0
% H Har H cI:H b c
H,C—CH,
c c [
|
a bte+g
| fal J}L
\ |
| w |
J \ ),
‘ A\ [J‘ ,h\ f 1]
]H \ | \ } / |
c/ L[ V | /J I\\ J\‘] \ \
B Har M/ ‘kwﬁ_ﬁuj \\«_“ ‘szw_u' ' \J &
l 7.5 710 sls Glu 5|5 5ln 4?5 4In 3‘_5 :slu 2‘5 z‘o 1‘5 1‘0 ofs ppml
Figura 5.3: Espectro *H — RMN del PGA-2.
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Figura 5.4: Espectro *H — RMN del PGA-6.
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Anexo V

Calculo del grado de polimerizacién de los macromondmeros

El grado de polimerizacion se determiné a partir del espectro *HRMN de los

macromondmeros.
El grado de polimerizacion (DP) es calculado como:

[mondémero]
DP = ———"—
[iniciador]

Las unidades del monémero esta representado por la suma de las sefales “e+f”, y las
unidades del iniciador esta representado por la suma de sefiales “Har+b+a” de la Figura
3.2 y Figura 5.1 para el macromonémero MKC1 y MKC2 respectivamente.

Luego, se divide el valor de las unidades (monémero e iniciador) por la cantidad de
hidrogenos que la generan respectivamente, para hallar las unidades relativas del

iniciador y monémero.

Estas sefiales se escogieron debido a que presentaron la menor interferencia con otras

sefiales y por tanto ofrecen buena aproximacion al valor real.
e Para MKC1 (Figura 3.2):
(e4+f) 25.030+102.135 = 127.165  (5H)
(Har+b+a) 4.000+1.006+1.000 = 6.006 (6H)
Hallamos el DP:

_ 127.165/5
~ 6.006/6

e Para MKC2 (Figura 5.1):
(e+f) 12.341+50.832 = 63.173 (5H)
(Har+b+a) 4.0004+0.989+1.029 = 6.018 (6H)
Hallamos el DP:

_ 63.173/5
"~ 6.018/6
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Anexo VI

Calculo del porcentaje molar de los copolimeros

El porcentaje molar de los copolimeros experimentalimente se hallé mediante sus

espectros *HRMN.

Se tomd como picos representativos: los grupos metilenos presentes en el ciclopropil
para el macromonémero MKC1 (Awkc, ~0.8 ppm) y los grupos metinos para la acrilamida

y/o acrilato de sodio (Acop, 1.8-2.4 ppm).

Debido a que el pico representativo del MKC1 (Awkc) representa a 4H (CH.CHy) y a un
macromonomero con grado de polimerizacion de 25.4 (Véase Anexo V), estos valores
se dividiran de los porcentajes molares.

El pico que representa a la acrilamida y/o acrilato de sodio (Acor) SOl representa a 1H
(CH).

Utilizamos las siguientes ecuaciones para el célculo de los porcentajes molares:

Amkci
4 x254

AMKCl +AC0P
4% 254 1

% MKC1 = x 100

% AAmy/o NaAc = 100 — %MKC1

Donde:

MKC1: Macromondmero de 2-ciclopropil-2-oxazolina.

AAmM: Acrilamida.

NaAc: Acrilato de sodio.

Awmkci: Integral del pico representativo para el macromonomero.

Acor: Integral del pico representativo para los monomeros de AAm y NaAc.

Para PGA-1:
Utilizando el espectro *HRMN (Figura 3.4) tenemos:

3.999
X 254
3999  1.254
(4 %254 71 )

% MKC1 = x 100

| % MKC1=31 |

% AAm + NaAc = 100 - 3.1
’ % AAm + NaAc = 96.9 ‘
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Para PGA-2:

Utilizando el espectro *HRMN (Figura 5.3) tenemos:

1
4 X 254
1 0.86
A%x2547 71

% MKC1 = X 100

% MKC1=1.2

% AAm + Nadc = 100—1.2

% AAm + NaAc = 98.8

Para PGA-3:
Utilizando el espectro *HRMN (Figura 3.5) tenemos:

3.994
X 254
3.994  2.055
A% 254171 )

% MKC1 = x 100

% MKC1=1.9

% NaAc = 100—-1.9

% NaAc = 98.1

Para PGA-4.
Utilizando el espectro *HRMN (Figura 3.6) tenemos:

_1_
4 %254

(3 ><125.4 t 0'15 3)

% MKC1 = x 100

% MKC1=1.8

%AAm =100-1.8

% AAm = 98.2
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Anexo VII

Tablas de mediciobn de porcentaje de transmitancia vs
temperatura de los copolimeros sintetizados.

Las mediciones se realizaron en un espectrometro Ultravioleta/Visible (UV/VIS) a 550
nm de longitud de onda y en una solucién acuosa de polimero al 1% en peso con la

finalidad de obtener la temperatura de transicion conformacional (LCST).

Tabla 5.2: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-1.

Temperatura (°C) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

21.5 99.82 23.7 9.302
21.7 99.80 23.8 7.190
21.9 99.76 23.9 5.856

22 99.02 24.0 4.931
22.2 97.75 24.1 4.311
22.3 96.52 24.2 3.484
22.4 94.15 24.3 2.934
22.5 89.7 24.4 2.728
22.6 87.12 24.5 2.530
22.7 81.92 24.6 2.348
22.8 72.86 24.7 2.171
22.9 64.75 24.8 2.069
23.0% 53.70 24.9 1.891
23.1 43.84 25.0 1.742
23.2 35.90 25.1 1.695
23.3 28.05 25.2 1.613
23.4 20.80 25.3 1.458
23.5 15.90 25.4 1.430
23.6 11.19

a: Temperatura de transicién conformacional (LCST) de la muestra
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Tabla 5.3: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-2.

Temperatura (°C) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

22.8 100.0 34.0 91.48
22.9 99.90 34.2 91.21
23.0 99.90 35.0 91.18
23.9 99.89 35.4 91.17
24.0 99.82 35.6 91.17
24.4 99.46 36.6 91.15
24.5 99.41 36.8 91.14
24.7 99.40 37.0 91.14
24.8 99.31 37.4 91.13
25.1 99.29 38.6 91.11
25.5 99.20 38.8 91.10
25.6 99.14 39.0 91.10
25.7 99.10 39.4 91.09
26.0 99.06 39.6 91.09
26.2 99.04 40.0 91.08
26.3 99.00 41.0 91.18
26.8 98.47 41.2 91.16
27.0 98.46 41.4 90.99
27.7 " 97.78 i A T?Y 91.00
28.5 96.97 42.4 90.95
28.6 96.86 43.9 91.07
28.9 9645 443 91.09
29.0 96.37 45.3 91.01
20.1 ' 96.24 ' 46.3 ' 91.07
29.8 95.23 47.3 91.01
30.3 94.63 48.3 91.00
30.7 94.15 49.3 90.82
31.0 93.82 51.2 90.65
31.8 93.09 53.9 90.31
32.0 92.83 61.6 90.09
32.9 91.80
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Tabla 5.4: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-3.

Temperatura (°c) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

18.4 99.80 20.2 23.66
18.6 99.80 20.3 20.98
18.8 99.70 20.4 18.77
19.0 89.85 20.5 16.84
19.1 82.65 20.6 15.72
19.3 71.16 20.7 14.62
19.4 61.76 20.8 13.59
19.5 55.16 20.9 12.82
19.62 50.31 21.0 12.17
19.7 41.41 21.1 11.72
19.8 37.04 21.2 11.37
19.9 34.01 21.3 11.12
20.0 29.64 21.4 11.05
20.1 26.24 21.5 10.92

a: Temperatura de transicién conformacional (LCST) de la muestra
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Tabla 5.5: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-4.

Temperatura (°C) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

23.5 99.97 27.6 21.62
23.6 99.77 27.7 20.24
23.7 99.69 27.8 19.66
23.8 99.59 27.9 19.11
23.9 99.42 28.0 18.33
24.0 99.24 28.1 17.42
24.1 98.99 28.2 16.14
24.2 98.68 28.3 15.77
24.3 98.56 28.4 15.26
24.4 98.14 28.5 14.52
24.5 97.77 28.6 13.91
24.6 e Al 28.7 13.37
24.7 96.80 28.8 12.79
24.8 95.51 28.9 12.01
24.9 94.42 29.0 11.62
25.0 92.87 29.1 10.74
25.1 91.21 29.2 10.20
25.2 88.92 29.3 9.82
25.3 86.83 29.4 9.55
25.4 84.15 29.5 9.23
25.5 81.53 29.6 8.83
25.6 78.00 29.7 8.43
25.7 74.65 29.8 8.23
25.8 70.93 29.9 8.06
25.9 67.09 30.0 7.90
26.0 62.91 30.1 7.73
26.1 59.52 30.2 7.49
26.2 56.03 30.3 7.21
26.3% 50.94 30.4 7.00
26.4 48.65 30.5 6.65
26.5 45.54 30.6 6.28
26.6 42.35 30.7 6.09
26.7 38.75 31.0 5.74
26.8 36.63 31.5 5.34
26.9 33.79 32.0 5.07
27.0 31.57 33.0 4.42
27.1 29.66 34.0 3.59
27.2 27.69 35.0 3.03
27.3 25.67 36.0 2.74
27.4 24.57 38.0 2.14
27.5 23.05 40.0 1.80

a: Temperatura de transicién conformacional (LCST) de la muestra
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Tabla 5.6: Sensibilidad a la temperatura del macromondémero MKC1.

Temperatura (°C) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

16.0 100.01 18.3 30.44
16.1 102.06 18.4 26.67
16.3 103.10 18.5 23.66
16.4 102.17 18.6 20.41
16.5 103.10 18.7 18.60
16.6 102.02 18.8 17.10
16.7 103.14 18.9 15.86
16.8 102.51 19.0 14.36
16.9 101.21 19.1 13.32
17.0 100.15 19.2 12.15
17.1 99.18 19.3 11.10
17.2 96.05 19.4 10.55
17.3 92.21 19.5 10.09
17.4 87.51 19.6 9.38
17.5 80.82 19.7 8.86
17.6 74.79 19.8 8.44
17.7 65.44 19.9 8.08
17.8 57.60 21.0 6.61
17.92 50.72 22.0 5.28
18.0 46.31 A - | 3.88
18.1 42.03 240 - 2.58
18.2 < 3468 250 1.78

a: Temperatura de transicién conformacional (LCST) de la muestra
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Tabla 5.7: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-1 a PH 11.

Temperatura (°C) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

24.0 99.98 26.2 19.88
24.1 99.98 26.3 17.91
24.3 99.96 26.4 16.25
24.4 98.43 26.5 14.70
24.5 96.63 26.6 12.59
24.6 92.57 26.7 11.32
24.7 89.47 26.8 9.91
24.8 86.04 26.9 9.36
24.9 81.96 27.0 8.37
25.0 76.54 27.1 7.74
25.1 71.20 27.2 7.16
25.2 63.68 P63 6.68
25.3 59.14 .. 5.99
25.4 54.35 28.0 5.35
25.5% 49.72 28.4 4.46
25.6 42.33 28.8 3.88
25.7 39.45 29.3 3.31
25.8 34.66 30.7 2.56
25.9 31.06 32.3 2.12
26.0 26.89 34.3 1.70
26.1 21.37

a: Temperatura de transicién conformacional (LCST) de la muestra
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Tabla 5.7: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-2 a PH 11.

Temperatura (°C) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

25.4 100.01 44.3 91.82
26.0 990.71 45.2 91.78
27.0 99.99 46.9 91.48
27.8 99.15 47.0 91.36
28.8 99.06 48.0 91.34
30.3 97.05 49.6 91.38
32.1 95.72 50.8 91.29
32.9 94.85 52.4 91.16
33.1 94.28 55.5 90.94
34.1 94.12 56.2 90.58
35.5 93.51 58.6 90.68
36.0 92.75 60.8 91.26
38.6 92.77 63.4 91.03
40.5 92.51 66.8 90.92
41.5 92.30 67.1 90.69
43.9 91.88 69.5 90.35
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Tabla 5.8: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-3 a PH 11.
Temperatura (°C) % Transmitancia Temperatura (°C) % Transmitancia

19.3 99.84 21.2 28.33
19.4 99.68 21.3 25.59
19.5 98.18 21.4 22.32
19.6 97.65 215 19.65
19.8 93.96 21.6 17.32
19.9 90.82 21.7 15.92
20.0 87.35 21.8 14.35
20.1 85.37 21.9 12.75
20.2 82.79 22.0 11.65
20.3 78.41 22.2 10.89
20.4 70.79 22.3 10.33
20.5 65.76 22.5 9.64
20.6 61.24 22.6 9.35
20.7% 53.78 22.7 9.19
20.8 44.93 23.1 8.95
20.9 40.35 24.0 8.39
21.0 36.32 25.0 8.10
21.1 33.25

a: Temperatura de transicién conformacional (LCST) de la muestra.
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Tabla 5.9: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-4 a PH 2.5.

Temperatura (°C) % Transmitancia

225 99.97
235 99.11
23.7 98.70
23.8 08.13
24.0 95.60
24.2 89.70
24.3 81.44
24.4 75.73
24.5 65.80
24.6 61.40
24.7 57.05
24.82 52.06
25.0 36.60
25.7 16.66
26.4 7.97
27.5 - 441
27.7 391
28.1 3.65
28.5 3.06
286 2.91
33.3 1.33

33.6 1.29

a: Temperatura de transicion conformacional (LCST) de la muestra.
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Tabla 5.10: Sensibilidad a la temperatura del copolimero PGA-4 a PH 11.

Temperatura (°C) % Transmitancia

22.0 99.96
22.5 99.10
23.0 98.70
23.2 98.13
23.4 95.77
23.6 88.39
23.7 81.72
24.0 55.54
24.2 42.32
24.5 31.29
25.0 14.54
26.0% 7.45
26.8 6.95
27.2 5.49
29.0 2.89

a: Temperatura de transicion conformacional (LCST) de la muestra.
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Anexo VIl

Fotografias de la parte experimental de la presente tesis

Figura 5.5: (A) Purificacion del copolimero mediante dialisis, (B) copolimero seco en placa
Petri.

Figura 5.6: (A) Reactor utilizado en la sintesis de los macromonémeros, (B) Macromonémero
secado al vacio.
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Figura 5.7: (A) Evaluacion del LCST de forma visual, (B) Evaluacion del LSCT mediante
espectrémetro UV/VIS.

Figura 5.8: (A) Sintesis del mondmero: 2-ciclopropil-2-oxazolina, (B) Purificacion del
mondmero.
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