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RESUMEN

La presente tesis trata sobre la sintesis y caracterizacion de los hidrogeles
interpenetrados (IPN) sensibles a la temperatura y al pH, compuestos por una primera
red polimerica basada en N-isopropilacrilamida (NiPAAmM) (termosensible) y una
segunda red polimérica basada en macromondémero de 2-oxazolina y acrilamida
(sensible al pH).

Estos hidrogeles IPN se sintetizan en tres etapas. Primeramente, se sintetiza el
hidrogel de NiPAAmM por polimerizacion radicalaria de una solucion acuosa de
NiPAAm en presencia de la N,N’-metil-bisacrilamida (BIS) como agente entrecruzante.
Después se sintetiza la segunda red polimérica mediante una polimerizacion radicalaria
de la acrilamida y un macromondémero de 2-oxazolina (MM), el cual es un copolimero
estadistico de 2-metil-2-oxazolina (MeOXA) y 2-carboxietil-2-oxazolina (EsterOXA),
en presencia de la primera red polimérica de NiPAAm. Finalmente, se realiza la
hidrolisis basica de los grupos ésteres presentes en el hidrogel IPN.

Se caracteriza al hidrogel IPN por diferentes métodos. La absorcion de agua y la
sensibilidad del hidrogel IPN a diferentes pH y temperaturas se determina mediante el
peso de los hidrogeles en diferentes condiciones. La caracterizacion estructural se
realiza por espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR) mediante la
técnica de reflectancia total atenuada (ATR) y por resonancia magnética nuclear de
proton (*H-RMN) en el modo de alta resolucion con angulo magico (HR-MAS). Su
comportamiento mecanico se estudia mediante el analisis mecanico dinamico de
compresion (AMC).

La caracterizacion estructural demuestra la formacion del hidrogel IPN. La
sensibilidad a la temperatura del hidrogel IPN se debe a la presencia del PoliNiPAAM,
conforme aumenta la cantidad molar del NiPAAm, disminuye la temperatura de
transicion conformacional, aumentando la contraccion del hidrogel. Mientras que la
sensibilidad al pH del hidrogel IPN se debe a la presencia de los grupos carboxilatos de

la segunda red polimérica, el hidrogel a pH bajos se contrae y a pH altos se expande.

Palabras Claves: Hidrogel interpenetrado, N-isopropilacrilamida, macromondémero de 2-

oxazolina, termosensible, sensible al pH.



ABSTRACT

The present thesis is about the synthesis and characterization of interpenetrated polymer
network (IPN) hydrogels of sensitive temperature and sensitive pH, composed of a first
polymer network based on N-isopropylacrylamide (NiPAAm) (thermosensitive) and a
second polymer network based on macromonomer of 2-oxazoline and acrylamide (ph
sensitive).

These IPN hydrogels are synthesized in three steps. Firstly, the NiPAAmM hydrogel is
synthesized by free radical polymerization in an aqueous NiPAAm solution in presence
of N,N"-methyl-bisacrylamide (BIS) as crosslinking agent. After the second polymer
network is synthesized by free radical polymerization of acrylamide and
macromonomer (MM) of 2-oxazoline, which is a statistical copolymer of 2-methyl-2-
oxazoline (MeOXA) and 2-carboxyethyl-2-oxazoline. (EsterOXA), in the presence of
the first NiPAAm polymer network. Finally, the ester groups present in the IPN
hydrogel is hydrolyzed.

The IPN hydrogel is characterized by different methods. Hydrogel swelling and the
sensitivity of the IPN hydrogel at different pH and temperatures is determined by the
weight of the hydrogels under different conditions. The structural characterization by
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) the technique of attenuated total
reflectance (ATR) and proton nuclear magnetic resonance (1H-RMN) by high-
resolution magic-angle-spinning (HR-MAS). The mechanical behavior is studied
through dynamic mechanical analysis (DMA).

The structural characterization demonstrates formation of the IPN hydrogel. The
sensitivity to temperature of the IPN hydrogel is due to presence of PoliNiPAAm, just
as the molar amount of NiPAAmM increases, decreases the conformational transition
temperature; raise the contraction of the hydrogel. While the pH sensitivity of the IPN
hydrogel is due to presence of the carboxylate groups of the second polymer network, at
down pH the hydrogel contracts and at high pH the hydrogel expands.

Keywords: Interpenetrating polymer network hydrogels, N-isopropilacrylamide,

macromonomer from 2-oxazoline, thermosensitive, pH sensitive.
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1. INTRODUCCION

Los hidrogeles han llamado la atencién desde hace méas de 50 afios por las
propiedades Unicas que poseen, tienen un comportamiento intermedio entre el estado
solido y liquido, es decir, tienen un comportamiento mecanico viscoélastico, siendo
materiales blandos y elasticos al mismo tiempo. Por sus particulares propiedades
mecanicas, algunos de los hidrogeles se utilizaron en sus primeras aplicaciones como
materiales en contacto con tejidos humanos, como lentes de contacto y tejidos
artificiales.

En la década de los setenta, se iniciaron los estudios de los hidrogeles que
responden a determinados estimulos del entorno. Estos pueden cambiar de manera
reversible su volumen en respuesta a ciertos cambios del entorno, tales como: la
temperatura, la composicion de disolvente, la tensiébn mecéanica, el campo eléctrico, la
luz, el pH, la presion, etc. A estos hidrogeles se les denomind “hidrogeles inteligentes”,
debido a la propiedad de responder ante estimulos especificos. Estas caracteristicas de
los hidrogeles inteligentes abrieron las puertas a una amplia variedad de aplicaciones,
por ejemplo, los sistemas de liberacion de farmacos, implantes, tejidos, microfluidica,
sensores, etc.

Actualmente las investigaciones en el campo de los hidrogeles inteligentes se
enfocan en la mejora de las propiedades mediante diferentes procesos. A la adicion de
compuestos inorganicos como arcillas y nanoparticulas a los hidrogeles inteligentes se
obtiene hidrogeles con nuevas propiedades. También, mediante la polimerizacion
radicalaria de monomeros de diferentes hidrogeles inteligentes se puede obtener
hidrogeles inteligentes bisensitivos, es decir, hidrogeles que puedan cambiar su
volumen de manera reversible ante dos diferentes estimulos de su entorno. Dentro de
los hidrogeles inteligentes bisensitivos no solamente existen hidrogeles compuestos por
una red polimérica del tipo copolimeros injertados, copolimeros en bloque, sino también
hidrogeles interpenetrados (IPN).

Los hidrogeles interpenetrados son sintetizados mediante la polimerizacion de
una red en presencia de otra red polimérica previamente sintetizada, obteniéndose dos
redes poliméricas que se encuentran entrecruzadas entre si, y que son quimicamente
independientes 21,

Los hidrogeles IPN presentan ventajas respecto de los hidrogeles con una Unica
red, porque se puede sintetizar cada subred del hidrogel IPN de manera independiente;

las subredes son forzadas a coexistir como dos redes superpuestas, por lo que muestran

1



un comportamiento combinado; por tanto, la polimerizacién de dos redes poliméricas
independientes, por lo general, son procesos mas simples. En cambio, cuando se
sintetiza redes poliméricas unicas con dos monémeros distintos, existe una diferencia de
reactividad entre los monémeros, por lo que la polimerizacion es compleja, habiendo
una mayor composicion de uno de los monémeros en la red polimérica y una variacion
de las propiedades deseadas.

Por otro lado, los hidrogeles con una Gnica red son mecanicamente mas débiles
que los hidrogeles interpenetrados que poseen dos redes poliméricas. Los hidrogeles
IPN pueden tener doble sensibilidad al poseer dos redes poliméricas con propiedades
diferentes.

Actualmente la tendencia en el campo de los hidrogeles se enfoca en el estudio
de los hidrogeles IPN, por las mejores propiedades mecénicas que estos poseen respecto
a los hidrogeles compuestos por una sola red.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en la tecnologia existe la necesidad de desarrollar materiales
inteligentes, materiales que pueden modificar sus propiedades rapidamente de manera
reversible en respuesta a un cambio fisico o quimico del entorno. En la fabricacion de
productos de alta tecnologia, se requieren materiales flexibles e independientes en su
funcionamiento que puedan adaptarse a diferentes condiciones de manera rapida. Dentro
de los materiales inteligentes tenemos a los hidrogeles inteligentes, que son hidrogeles
que pueden cambiar su volumen de manera reversible ante un determinado estimulo del
entorno. La sensibilidad de los hidrogeles inteligentes permite que sean utilizados en
diversas aplicaciones El. En el campo de la medicina, se usan principalmente en los
sistemas de liberacion controlada de farmacos. También se utilizan los hidrogeles
inteligentes en la ingenieria tisular, algunos hidrogeles termosensibles encapsulan células
y reparan tejidos. Ademads, los hidrogeles inteligentes se utilizan también como
actuadores y sensores en la fabricacion de microvalvulas para microfluidos 1.

Los hidrogeles inteligentes pueden ser sensibles a diferentes estimulos como la
temperatura, la composicién del disolvente, la tension mecénica, el campo eléctrico, la
luz, el pH, la presion, etc. Las propiedades mas utilizadas de los hidrogeles inteligentes en
el campo de la biotecnologia son la sensibilidad al pH y a la temperatura. En la sintesis de
los hidrogeles sensibles al pH se utilizan, por lo general, mondmeros que poseen grupos
carboxilicos. Mientras que en el caso de los hidrogeles termosensibles se usan hidrogeles
basados en N-isoprilacrilamida (NiPAAm) [, Otros hidrogeles que tienen un amplio
campo de aplicaciones son los hidrogeles basados en 2-oxazolina. Existen hidrogeles
termosensibles de 2-oxazolina, incluso hidrogeles sensibles al pH de 2-oxazolina [,
Actualmente se busca mejorar las propiedades de los hidrogeles inteligentes, tales como
su capacidad de absorcion, histéresis mecanica, sensibilidad a dos o mas estimulos, etc.

Los hidrogeles bisensitivos presentan una ventaja en su aplicacién respecto a otros
hidrogeles inteligentes especialmente en aplicaciones de microfluidica, debido a que estos
pueden responder de manera simultanea a dos estimulos diferentes. Algunos hidrogeles
que son bisensitivos son interpenetrados. Estos tienen una ventaja respecto a los
hidrogeles compuestos por una sola red polimérica, ya que los IPN poseen mejores
propiedades mecanicas, debido a la presencia de dos redes poliméricas entrelazadas que
presentan una mayor resistencia a las presiones de los fluidos . Por lo tanto, los
hidrogeles IPN sensibles al pH y la temperatura son candidatos prometedores para

materiales con aplicaciones en microfluidica.



3. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Sintesis y caracterizacion de hidrogeles interpenetrados (IPN) basados en una

primera red polimérica de N-isopropilacrilamida termosensible y una segunda red

polimérica de acrilamida y macromonémero de 2-oxazolina sensible al pH.

4.2 Objetivos especificos

>

Obtencidn de la primera red polimérica termosensible de NiPAAm mediante una
polimerizacion radicalaria.

Determinacion de la sensibilidad térmica y al pH de los hidrogeles IPN.

Sintesis de hidrogeles IPN, mediante la sintesis de la segunda red polimérica a
partir de macronémero de 2-oxazolina y la acrilamida mediante una
polimerizacion radicalaria en presencia de la primera red de NiPAAm.
Caracterizacion estructural del hidrogel IPN por resonancia magnética nuclear
de proton (*H-RMN) aplicando el método de alta resolucion del angulo méagico
(HR-MAS).

Caracterizacion estructural del hidrogel IPN por espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FTIR) mediante la técnica de reflectancia total
atenuada (ATR).

Estudio del comportamiento mecanico del hidrogel IPN mediante el analisis

mecénico dindmico de compresion.

4. HIPOTESIS

Es posible obtener hidrogeles compuestos por dos redes poliméricas

entrecruzadas, siendo la primera red de N-isopropilacrilamida termosensible y la

segunda red, sensible al pH, sintetizada a partir de acrilamida y un macromonémero de

2-oxazolina mediante una polimerizacion radicalaria secuencial.



5. PRINCIPIOS TEORICOS

5.1 Las oxazolinas

Las oxazolinas son compuestos heterociclicos no aromaticos de cinco miembros
conformados por un anillo (endo imino éter). Dependiendo de la posicion del enlace
doble, existen tres tipos de isbmeros de oxazolina (Figura 1). Los grupos sustituyentes
pueden estar en la posicion 2, 4 y 5 del anillo.

Entre las familias de oxazolinas, las 2-oxazolinas son los compuestos mas
ampliamente estudiados en quimica organica y en polimeros, su nombre IUPAC es 4,5-

dihidro-oxazoles.

4 5 4 5 4 5
s N O, 3 N 0, 3 HN O 1
R R R
2-Oxazolina 3-Oxazolina 4-Oxazolina

Figura 1. Los tres tipos de isomeros de oxazolinas.

La variacion de la naturaleza del grupo R en las oxazolinas modifica su
reactividad y estabilidad frente a diversas reacciones quimicas 8. El anillo de las
oxazolinas presenta una estructura interesante para la construccion de una variedad de
compuestos, los cuales tendrian distintas propiedades dependiendo del tipo de
sustituyente R Bl Adicionalmente, el nitrdgeno de la oxazolinas es de naturaleza
béasica, por lo que puede formar sales con &cidos y compuestos cuaternarios con haluros

de alquilo.

5.2 Poli-(2-oxazolinas)

Las polimerizaciones por apertura de anillo de muchos monémeros como éteres
ciclicos, cicloalquenos, lactonas y lactamas se producen a través de la liberacion de la
energia de tension del anillo. Por ejemplo, la energia en la apertura del ciclo en el
tetrahidrofurano se estima en 5,5 kcal mol™. Sin embargo, en la polimerizacion de las 2-
oxazolinas al abrirse el anillo se produce una ganancia de entalpia adicional de
aproximadamente 14 kcal mol?, causada por la isomerizacion del grupo funcional
imino éter a grupos amidas que son mas estables. La gran diferencia de estabilidad entre

la estructura de la imina ciclica del monomero de 2-oxazolina y las unidades repetidas



de amidas terciarias favorecen termodinamicamente el cambio del grupo imino éter a amida
[T (Esquema 1).

Esquema 1. Reaccion de polimerizacion de las 2-oxazolinas.

4 5 [ ]
N o Iniciador Catidnico
3 N\ 1 . C=—0
2\( |
R R
. o . . -n
2-Oxazolina Polioxazolina

La polimerizacion de las 2-oxazolinas se produce por un mecanismo cationico
de apertura de anillo. Esto fue descubierto a mediados de los afios 1960 por cuatro
grupos de investigacion de manera independiente 1Y, Este tipo de polimerizacion
presenta una gran ventaja debido a que en ellos no se producen reacciones de
transferencia de cadena o de terminacion y por esto es del tipo “vivo”. Por lo que se
pueden obtener polimeros “a la medida” con una estrecha distribucion de peso

molecular 12151, Ademas, la cinética del consumo del mondémero es de primer orden.

5.3 Mecanismos de polimerizacion de las 2-oxazolinas

La polimerizacion cationica por apertura de anillo de las 2-oxazolinas es una de
las polimerizaciones mas estudiadas en la quimica de polimeros. Existen dos tipos de
mecanismos propuestos para esta polimerizacion, los cuales se diferencian por la
especie propagante que puede ser ionica o covalente. El tipo de mecanismo dependera

del balance nucleofilico entre el monémero y el contraién del iniciador.

5.3.1 Mecanismo ionico

En la etapa de iniciacion (Esquema 2) ocurre el ataque nucleofilico del nitrégeno
del mondémero de 2-oxazolina 1 sobre el iniciador RX, formandose la especie 2 vy el
contraion (X°). En este mecanismo el contraion generado es menos nucleofilico que el
monomero, por lo que el contraidon no consigue abrir el anillo oxazolinico, en cambio el
mondmero si lo hace, generandose la especie propagante 3 que es una especie iénica.

En la etapa de propagacion, el atomo de nitrogeno del mondémero 1 ataca a la
especie 2 en la posicién del carbono 5, resultando en la ruptura del enlace O(1)-C(5) y
su posterior isomerizacion para producir la especie 3 que tiene unidades N-

aciletilenoiminas *>1¢1 (Esquema 2).



Esquema 2. Mecanismo de polimerizacion tipo iénico.

a) Iniciacion

R—N_.* 0 x*

T

RX + NYO —
Ry

Ry
1 2
2-Oxazolina Especie i6nica

b) Propagacion

~~—"~"">N—CH,—CH,—N ' 0
N N @) 2 2 >~
.0 A , 1
xt LA Fi Cc=0 X
R R | Ry
1 1 Rl
2 1 3
Especie propagante  2-Oxazolina

10nica

5.3.2 Mecanismo covalente

En este caso en la iniciacion, una vez que se genera el contraion (X°) del
iniciador, este ataca rapidamente a la especie inestable 4 y se abre el anillo, generandose
la especie propagante covalente 5. Esto ocurre porque el contraion es mas nucleofilico
que el monémero (Esquema 3).

En la etapa de propagacion la especie 5 es atacada nucleofilicamente por el
nitrégeno de la 2-oxazolina, lo que resultando en la generacion de halogenuros de
alquilo con unidades de N-aciletilenoiminas (Esquema 3), la reaccién de propagacion es
del tipo Sy2 (15161,

5.4 Reactividad de las 2-oxazolinas

La reactividad de los distintos tipos de mondmeros de 2-oxazolinas depende del
tipo de sustituyente. Los grupos desactivantes, por ejemplo, fenilo (Ph), CaFs, CsF7;
disminuirén la velocidad de polimerizacion, porque disminuyen la densidad electrénica
en el atomo de nitrogeno de las 2-oxazolinas, disminuye la nucleofilicidad. En cambio,
cuando el sustituyente es un grupo activante, por ejemplo, CHsz, CzHs, CsH7, el
nitrogeno de las 2-oxazolinas tendra una mayor densidad electronica, aumentando su

poder nucleofilico, favorece la reaccion de polimerizacion.



Esquema 3. Mecanismo de polimerizacion tipo covalente.

a) Iniciacion

[\ 0\ R—l\|l—CH2—CH2—X

Lenta + -1| Rapida
R, R, Ry
1 4 S
2-Oxazolina Especie inestable

b) Propagacion
~—"~ "N—CH,—CH,—X

| 'N/_\O
c=0 \"‘/ Y —

R, Ry

5 1
\/\/\T_CHz_CHZ—T_CHZ_CHZ—X

c—o0 C—0 Especie

| | propagante

R, R, covalente

En las polimerizaciones de las 2-oxazolinas, la constante de velocidad de
polimerizacion por el mecanismo iénico es mayor que por el mecanismo covalente. Esto
es asi, porgue en el mecanismo iénico la especie propagante es un ion positivo, siendo
las interacciones ion-dipolo mas fuerte que las interacciones dipolo-dipolo presentes en
el mecanismo covalente. Por lo tanto, la velocidad de polimerizacion por el mecanismo
iGnico serd mayor que por el mecanismo covalente.

En la figura 2 se observa el orden de nucleofilicidad de las distintas especies

involucradas en la polimerizacion de las 2-oxazolinas: monémeros y contraiones 11,

[\ [\

cl > NYO > > Nl\ o > Nﬁ/o > TsO*' > Nﬁ/ > TfO
N
Me Ph Rf

Doénde: Me = Metilo, Ph = Fenilo, Rf = Grupo alifatico fluorado,
TsO™ = Ani6n tosilato, TfO™ = Anién triflato

O -1

Figura 2. Monomeros de oxazolina y contraiones colocados por orden de

nucleofilicidad 1%,



5.5 Solventes para la polimerizacion de 2-oxazolinas

En la polimerizacion de las 2-oxazolinas no se utilizan solventes proticos, por
ejemplo, el agua, porque es un nucleéfilo que reacciona con las especies catidnicas
propagantes, terminadose la polimerizacion.

Las 2-oxazolinas de bajo peso molecular tienen en la posicion 2 del anillo
oxazolinico, sustituyentes tales como grupos metilo, etilo, n-propilo, fenilo, por lo que
se utilizan solventes apréticos polares, por ejemplo, acetonitrilo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, nitrobenceno, benzonitrilo, porque estas 2-oxazolinas son de
naturaleza polar, disolviendose mejor con solvente polares.

Sin embargo, en las 2-oxazolinas con peso molecular alto, que tienen como
sustituyentes por ejemplo al nonilo, undecilo, dodecilo, se utilizan solventes no polares
como xileno o tolueno, porque al tener el sustituyente una cadena hidrocarbonada de
mayor tamafio, la polaridad de las moléculas de 2-oxazolinas disminuird y sera soluble

en los solventes apolares.

5.6 Iniciadores para la polimerizacion de 2-oxazolinas

En la polimerizacion de las 2-oxazolinas los iniciadores deben tener un centro
electrofilico, como &cidos de Bronsted o de Lewis, tosilato (TsO) y triflato (TfO) de
metilo; halogenuros de alquilo, entre otros (Tabla 1) ™51,

La polimerizacion de las 2-oxazolinas debe realizarse en condiciones anhidras
ya que las moléculas de agua generan reacciones de terminacion, ya mencionadas

anteriormente.

Tabla 1. Tipo de iniciadores usados en la polimerizacion de las 2-oxazolinas.

TIPO DE
INICIADORES

Acidos de Lewis BF3, AICI3, TiCls, SbFs

HCIOa4, CF3SO3H, H.SO4, HBr,
p-CH3CsH4SO3H

XCH2CH=CHCH2X,
Donde: X=ClI, Br, |

Haluros de alquilo y arilo | PhACH2CI, PhCH2Br, Mel
Esteres sulfato (Me0),S0

EJEMPLO

Acidos proticos

Iniciadores bifuncionales




5.7 Copolimeros estadisticos de 2-oxazolinas

Si la reactividad de dos mondmeros de 2-oxazolina son similares, es posible la
preparacion de copolimeros estadisticos o aleatorios. En la literatura se ha reportado la
sintesis de copolimeros estadisticos de 2-oxazolinas con mondémeros de reactividad
similar, por ejemplo, 2-etil-2-oxazolina (EtOXA) y 2-n-propil-2-oxazolina (n-
PropOXA)H8 EtOXA y 2-nonil-2-oxazolina (n-NonOXA) EtOXA y 2-(2-etilhexil)-
2-oxazolina (EHOXA) 21,

Sin embargo, la reactividad de los mondmeros de EtOXA y n-PropOXA para
una copolimerizacion estadistica a 42 °C son r1 = 1,04 y r. = 1,28, respectivamente;
siendo la reactividad del n-PropOXA ligeramente mayor, la cadena de propagacién
tiende hacia la adicion de n-PropOXA 1. Esto indica que los parametros de Arrhenius
como el factor preexponencial y la energia de activacion para EtOXA y nPropOXA
pueden ser ligeramente diferentes. Esta diferencia en las razones de reactividad conduce
a la alta formacion de un copolimero aleatorio que muestra propiedades intermedias

entre ambos homopolimeros.

5.8 Macromonomeros de 2-oxazolinas

Los macromonomeros son polimeros que tienen un grupo funcional
polimerizable. La mayoria de estos posee un grupo estirilo o metacrilo como grupos
polimerizables. Los macromondmeros poseen un potencial para funcionalizar materiales
poliméricos. La copolimerizacion de los macromonémeros con mondémeros pequefios
producen polimeros injertados, y la homopolimerizacion de estos forman polimeros
injertados en forma de estrellas.

La polimerizacion cationica por apertura de anillo de las 2-alquil-2-oxazolinas es
conveniente para preparar macromonomeros de polioxazolinas, por el gran control que
se tiene sobre el peso molecular y su polidispersion 221,

Rueda y colaboradores sintetizaron un macromonémero (MM) basado en
monomeros de 2-oxazolinas via copolimerizacion cationica por apertura de anillos del
tipo estadistica, utilizando mondémeros de 2-metil-2-oxazolina (MeOXA) y 2-
carboxietil-2-oxazolina (EsterOXA) 221, La reaccion de polimerizacion fue iniciada por
clorometilestireno (CMS) en presencia de yoduro de sodio, realizandose en acetonitrilo
a 80 °C. EI MM resultante fue un copolimero estadistico de EsterOXA y MeOXA con
un grado de polimerizacion de 21 y un contenido de 52,5 % mol de EsterOXA Yy 47,5 %
mol de MeOXA 2%, (Esquema 4).
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Esquema 4. Sintesis del macromonémero de 2-oxazolina %],

[\ [\

O
C\ljz ) CHs CH,—CH,~COOCH3  H/MeOH
C— / \—CH Cl
SN\ 2
H — Nal, CHCN, 80 °C, 7 h Terminacién
C\Qz
/CAQ*CHZ—FﬁT—CHZ—CHﬁ—Q—N—CHZ—CHﬁ}Ho
H C=0 " —O "
|
CH3 ?Hz
CH,
Macroménomero (MM)
COOCH 5

5.9 Poli(N-isopropilacrilamida)

El polimero de N-isopropilacrilamida (PoliNiPAAmM) ha sido ampliamente
estudiado desde 1968. Muchos articulos de investigacion han sido publicados. La
mayoria de estos relacionados con aplicaciones biomédicas. Ha habido un crecimiento
exponencial de las publicaciones en las ultimas décadas [?l. Esto se debe a las
propiedades de sensibilidad térmica de este polimero ™. EI PoliNiPAAm es un polimero
que tiene una gran versatilidad porque se puede sintetizar de forma libre, fijado a
superficies 0 en forma de geles, aplicAndose en campos diferentes tales como la
biomedicina, en la microfluidica, en sensores quimicos, etc.

El PoliNiPAAm tiene dentro de su estructura una region hidrofilica conformada
por el grupo amida y dos regiones hidrofébicas conformada por el grupo isopropiloy la

cadena principal hidrocarbonada (Figura 3).

_[_CHZ_CQ_IH_ } Region apolar hidrofobica

C=0
/ Region polar hidrofilica
HN

/CH\ Regid lar hidrofobi
HC CH, egion apolar hidrofobica

Figura 3. Estructura del PoliNiPAAmM.
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Las propiedades térmicas del PoliNiPAAmM es lo que lo convierte en uno de los
polimeros mas investigados. Este se disuelve en agua fria y cuando la solucion acuosa
se calienta hasta una determinada temperatura, se vuelve insoluble. Esta temperatura es
llamada temperatura de solucion critica inferior (LCST, del inglés “Low Critical
Solution Temperature”). Se sabe experimentalmente que la temperatura LCST del
PoliNiPAAmM se encuentra en promedio a 32 °C, pero esta puede variar entre 30 °Cy 35
°C, dependiendo del peso molecular del polimero y de la concentracion del polimero en
el medio acuoso 7],

El fendmeno LCST se debe a que, cuando se disuelve el PoliNiPAAmM en agua,
se forman puentes de hidrégeno entre las moléculas de agua y los grupos hidrofilicos
(grupos amidas), formandose una estructura tipo ovillo. Al aumentar la temperatura, se
rompen los puentes de hidrdgeno y se favorece las interacciones entre los segmentos
hidrofébicos (grupos isopropilos y cadenas alquilicas), que ocasiona una contraccién del
polimero y forma una estructura del tipo glébulo. La temperatura en que se produce la
transicion ovillo-globular del PoliNiPAAmM se le denomina “Low Critical Solution
Temperature” (LCST) (Esquema 5), produce una dispersion o precipitacion del
polimero en la masa acuosa. Si la concentracion del polimero es lo suficientemente alta,

esto se manifiesta como precipitacion.

Esquema 5. Solucion acuosa de PoliNiPAAm.

~[— H—(|3H~]~ A ~[~CHE— H+

N e N
AT H fcr-}{---H—rr H
I I
CH C
/\ i
HC CH HC  CH,
T<32°C T=32%C

Cuando la temperatura estd debajo del valor de LCST, el PoliNiPAAM se
encuentra en el estado tipo ovillo, permitiendo la méxima interaccién entre el polimero
y el agua. A temperaturas mayores que el LCST las cadenas individuales del polimero

colapsan, favoreciéndose el estado globular.
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5.10 Métodos de sintesis del PoliNiPAAmM

El PoliNiPAAmM lineal ha sido sintetizado via polimerizacidn por radicales libres
mediante una variedad de métodos, tales como el uso de iniciadores térmicos en
soluciones orgénicas o iniciadores redox en medio acuoso a temperatura del ambiente.

Con el uso de iniciadores térmicos, las temperaturas varian en general desde
50°C hasta 75°C, se utiliza una gran variedad de solventes organicos (tabla 2) y como
iniciadores se usan 2,2 -azobisisobutironitrilo (AIBN), peroxido de benzoilo (BPO) vy el
peroxido de laurilo (Esquema 6). EI AIBN es el iniciador mas utilizado de los tres y el
mas eficiente en la generacion de radicales, porque éste tiene una mayor constante de

disociacion genera mas rapidamente radicales que los otros iniciadores 271,

Tabla 2. Solventes e iniciadores térmicos utilizados en la polimerizacion del
NiPAAM.

SOLVENTE? INICIADORP
Metanol AIBN

Benceno AIBN
Benceno/Acetona | AIBN

THF AIBN

Benceno/THF AIBN

t-Butanol AIBN

Dioxano AIBN

Benceno Peroxido de benzoilo
Cloroformo Peroxido de laurilo

*THF = Tetrahidrofurano, "AIBN = 2,2"-Azoisobutironitrilo

Esquema 6. Reaccion de polimerizacion del NiPAAm utiliza al iniciador AIBN.

n
Cc=o0 Cc=0
| AIBN |
NH &————— NH
| 65 °C |
CH CH
Hee” CHg HeC” CHy

En la iniciacion redox en medio acuoso, se utilizaron como iniciador el persulfato
de amonio (APS) o el persulfato de potasio (KPS) y como catalizadores al metasulfito de
sodio o N, N, N’, N’-tetrametiletilendiamina (TEMED) (Esquema 7) 7281,
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5.11 Copolimeros de NiPAAmM

Los copolimeros de NiPAAm se sintetizan empleando uno 0 mas comonémeros
variando las propiedades del PoliNiPAAmM, mediante la adicion de monomeros con
ciertos grupos funcionales hidrofilicos, hidrofébicos 0 monémeros funcionalizados con
alguna molécula bioldgica.

La copolimerizacion del NIPAAmM con monomeros hidrofilicos produce
polimeros con valores de LCST mayores que el del PoliNiPAAmM, mientras que con
mondmeros hidrofobicos produce polimeros con menores valores de LCST que el del
PoliNiPAAm [28],

Por otro lado, se han sintetizado copolimeros de NiPAAm sensibles al pH,
basandose principalmente en aquellos compuestos que contienen grupos funcionales
ionizables tipo &cidos (ejemplo, grupos carboxilos) o bases (ejemplo, grupos aminos).
Se ha sintetizado copolimeros de NiPAAm que contienen grupos acidos carboxilicos
insaturados, por ejemplo, el poli(NiPAAm-co-acido citraconico), poli(NiPAAmM-co-
acido itaconico), etc. También copolimeros de NiPAAm con alquilacrilamidas, por
ejemplo al poli[NiPAAm-co-2-(dimetilamino)propil metacrilamida], poli(NiPAAm-co-
2-metacrilamida-histidina) (poli(NiPAAm-co-MAH) 281,

El poli(NiPAAmM-co-MAH) tiene una gran bioafinidad, que permite separar e
identificar proteinas e inmunoglobulinas humanas (HIgG) desde el medio acuoso. Este
copolimero fue sintetizado con AIBN como iniciador, en metanol a 70 °C. La
poli(NiPAAm-co-MAH) muestra sensibilidad a los cambios de pH y la temperatura,

también presenta sensibilidad a HIgG en medio acuoso ?°1,

5.12 Acrilamida

La acrilamida es un monémero (polvo blanco cristalino), es soluble en solventes
polares como el agua, etanol, metanol, dimetil éter, acetona y es insoluble en solventes
apolares como heptano y benceno (Figura 4). La acrilamida se polimeriza rapidamente
al ser expuesta a la radiacion ultravioleta-visible (UV). En estado puro a temperatura
ambiente es muy estable. Sin embargo, cuando se mezcla con agentes oxidantes, esta
puede polimerizar violentamente %, El estudio de este compuesto en animales

demostro que es neurotdxico y probablemente carcinégeno en humanos.
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\/\NH2

Figura 4. Estructura de la acrilamida.

Sin embargo, una vez que se polimeriza la acrilamida, los productos finales rara
vez son téxicos. Por lo tanto, las posibilidades de que un hidrogel basado en acrilamida
sea toxico son bajas 4.

En la preparacion de hidrogeles basados en acrilamida se utiliza cominmente
como agente entrecruzante a la bisacrilamida (BIS); ya que esta molécula es muy

similar a la estructura de la acrilamida.

5.13 Hidrogeles

Los hidrogeles son polimeros entrecruzados formando redes tridimensionales, y
pueden ser obtenidos a partir de monoémeros, que posean grupos hidrofilicos dentro de
su estructura tales como (-OH, -COOH, CONHa, -CONH, -SOzH, etc), que le permita
absorber y retener una cantidad significativa de agua sin llegar a disolverse. Los
hidrogeles presentan una textura suave y elastica por los monémeros hidrofilicos y la
densidad de entrecruzamiento del polimero. El grado de hinchamiento de los hidrogeles
es un estado en equilibrio entre las fuerzas dispersivas y las fuerzas cohesivas
intermoleculares que actdian dentro de las cadenas hidratadas 2 331,

Actualmente los hidrogeles se aplican en variedad de campos. Existe un gran
interés para las aplicaciones biomédicas de los hidrogeles, utilizandolos como
biomateriales en prétesis, en lentes de contacto e incluso en la reconstruccion de tejidos,
debido a su contenido de agua y su compatibilidad con los tejidos vivos 4. También se
utiliza en farmacologia como un sistema de liberacién controlada de farmacos, ya que
algunos hidrogeles absorben, retienen y liberan sustancias de manera controlada 5 €1,
Los hidrogeles cuando absorben agua también absorben moléculas de tamafio reducido,
pudiéndose utilizar como agentes de separacidn para concentrar disoluciones o extraer

selectivamente algun soluto, utilizandose en dispositivos de andlisis quimico.
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5.14 Sintesis de hidrogeles

Para la sintesis por el método clasico de estos hidrogeles, se requiere tres
compuestos principalmente que son el monomero, el iniciador y el agente entrecruzante
(Figura 5). El iniciador es el compuesto que genera radicales iniciando la
polimerizacion radicalaria. EI mondémero participa en la reaccion de polimerizacion
formando redes poliméricas por la presencia del agente entrecruzante, que une
quimicamente las cadenas poliméricas formadas. Para controlar el calor de
polimerizacion y las propiedades finales de los hidrogeles, se usan solventes, tales como
el agua u otros solventes polares 738l Luego, la masa de hidrogel debe lavarse para
eliminar las impurezas que quedan del proceso de reaccion. Estos incluyen compuestos
que no han reaccionado como mondmeros, iniciadores, entrecruzantes y productos no

deseados producidos por reacciones secundarias.

o d A,

« Monoémero Entrecruzante v Iniciador
e

-
o -

Figura 5. Preparacion de un hidrogel.

5.15 Propiedades de los hidrogeles

Las propiedades de los hidrogeles dependen de la estructura y los grupos
funcionales de los mondémeros usados. La estructura se puede controlar de acuerdo al
método de sintesis que se utiliza. A continuacion, se explica las principales propiedades

de los hidrogeles:
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5.15.1 Contenido de agua en el equilibrio

El contenido de agua es una parte integral del comportamiento fisico de los
hidrogeles. La mayoria de ellos estan en contacto con el agua desde su preparacion
hasta la estructura final hidratada. La capacidad de absorcion o desorcion de agua de los
hidrogeles resulta de un equilibrio entre las fuerzas osméticas, que se originan por la
entrada de agua a la estructura del hidrogel y las fuerzas cohesivas ejercidas por la red
polimérica que se opone a la expansion %41,

Ademas, el agua presente dentro de la red polimérica existe en una serie de
estados, como el agua asociada, que interactla fuertemente con la matriz polimérica a
través de enlaces puentes de hidrégeno, y el agua no asociada o libre, que tiene una gran
movilidad y no se ve influenciada por el entorno polimérico.

El contenido de agua en equilibrio se relaciona fuertemente con la naturaleza del
mondmero, que conforma el hidrogel y la densidad de entrecruzamiento en la red
polimérica. Ademas, cambios ambientales como el pH, la temperatura, la fuerza iénica
del medio, etc; pueden desencadenar cambios rapidos y reversibles, que influyen en el
contenido de agua, que podria variar para restablecer su equilibrio.

Adicionalmente, el grado de hinchamiento o contenido de agua del hidrogel se
relaciona con otras propiedades como la permeabilidad, las propiedades mecanicas y la

biocompatibilidad.

5.15.2 Propiedades mecanicas

Las propiedades mecanicas de los materiales oscilan entre dos tipos de
comportamientos bien diferentes. Un comportamiento viscoso que es cuando la fuerza
aplicada al material lo deforma y al dejar de actuar, este permanece deformado. El otro
comportamiento es el elastico, que es cuando al dejar de aplicar una fuerza sobre el
material, este recupera su tamafio original.

Los hidrogeles tienen un comportamiento intermedio entre los mencionados
anteriormente, presenta un comportamiento viscoélastico. El contenido de agua de los
hidrogeles da flexibilidad, convirtiéndose en materiales blandos, el grado de
hinchamiento influye en las propiedades mecanicas. Sin embargo, los materiales
poliméricos pueden deformarse hasta ciertos limites. Esta elasticidad de los polimeros
se relaciona con la flexibilidad de las cadenas poliméricas en la red; la rigidez de la red
polimérica se relaciona con la densidad de entrecruzamiento. La densidad de

entrecruzamiento es el nimero de puntos de entrecruzamiento por unidad de volumen
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del material, cuando hay una mayor densidad de entrecruzamiento, los hidrogeles tienen
una mayor resistencia a la deformacion #2,

El cambio del grado de entrecruzamiento del hidrogel, puede modificar la
propiedad mecénica. Al aumentar el agente entrecruzador en un hidrogel,
incrementando el grado de entrecruzamiento, pero disminuye la elongacion de la red
polimérica del hidrogel, creando una estructura mas rigida y fragil. Lo que se busca es
un grado 6ptimo de entrecruzamiento para obtener un hidrogel fuerte y elastico.

La copolimerizacion con comondmeros con grupos acidos y/o basicos puede
resultar en la formacién de puentes hidrégeno dentro del hidrogel, esto ha sido
encontrado en varias investigaciones, logran mejorar las propiedades mecanicas.
También se ha encontrado interacciones ionicas, polares, pero estas influyen en menor
grado.

Las propiedades mecénicas de los hidrogeles son muy importantes para
aplicaciones farmacéuticas y biomédicas. La evaluacion de la propiedad mecéanica es
esencial en diversas aplicaciones biomédicas como la reparacién de ligamentos y
tendones, material de vendaje de heridas, en la preparacion de matrices poliméricas que
liberan farmacos, en la ingenieria de tejidos y como material de reemplazo de cartilago.
Las propiedades mecanicas de los hidrogeles deberian ser tales que pueda mantener su

textura fisica durante el periodo terapéutico 121,

5.15.3 La estabilidad dimensional

Esto se relaciona con el contenido de agua en equilibrio, ya que el hidrogel
absorbe y libera agua, por lo que las dimensiones del hidrogel aumentan y disminuyen.
Al alcanzar un equilibrio con el medio, el hidrogel establece sus nuevas dimensiones. El
contenido del agua del hidrogel y las respuestas a los cambios del entorno, dependen de
la naturaleza de los mondémeros que conforman el hidrogel y de la densidad de
entrecruzamiento. Por lo tanto, la estabilidad dimensional del hidrogel depende de la
naturaleza de los monomeros, la densidad de entrecruzamiento del hidrogel y del medio.

5.15.4 Permeabilidad

Los hidrogeles permiten el intercambio de las moléculas de aguas no asociadas a
la red polimérica, por lo que tienen una baja tension superficial. Esto depende de la
naturaleza hidrofilica de los mondémeros y el tamafio de los poros de los hidrogeles. Al

aumentar la densidad de entrecruzamiento en los hidrogeles, se disminuye el tamafio de
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los poros, puede no permitir el ingreso de algunos iones que sean mas grande que el

tamafio de poro.

5.16 Hidrogeles inteligentes

Los hidrogeles inteligentes son aquellos que pueden responder a distintos
estimulos del medio tanto fisico como quimico, mediante el cambio conformacional de
la red polimérica, originando un cambio en el volumen del hidrogel. La red polimérica
responde a los cambios del medio como la temperatura, el pH, la composicién de
disolventes, campo eléctrico, luz, presion, etc. Es interesante la sensibilidad de estos
hidrogeles, ya que el mecanismo que causa este cambio estructural es reversible,
permitiendo la preparacion de materiales sensibles a determinados estimulos 31,

Este fendmeno ha causado el interés de muchos grupos de investigacion que se
han enfocado en la elaboracion de hidrogeles, que sean sensibles al pH y/o la
temperatura debido a la importancia de estas variables en sistemas bioldgicos y
quimicos. El control de la composicion y las propiedades de los hidrogeles, ha
permitido su aplicacion en sistemas de liberacion de farmacos, en biomateriales, en

implantes; en la ingenieria de tejidos; como actuadores; sensores, etc.

5.16.1 Hidrogeles sensibles a la temperatura

Los hidrogeles termosensibles han atraido mucha atencion y son los materiales
mas estudiados dentro de los hidrogeles inteligentes. La PoliNiPAAmM es el tipico
polimero termosensible, su temperatura de solucion critica inferior (LCST) es alrededor
de 32 °C debido a la presencia de grupos hidrofilicos de amida y grupos hidrofébicos
isopropilo en su cadena polimérica. Desde el primer reporte por Hirokawa y Tanaka en
1984 14 los hidrogeles de PoliNiPAAm han atraido un interés creciente debido a sus
excelentes propiedades de respuesta térmica y aplicaciones potenciales en muchos
campos, como el suministro controlado de medicamentos, inmovilizacién de enzimas y

células, separacion y adsorcién de proteinas.

5.16.2 Hidrogel de PoliNiPAAmM

El método mas usado para la elaboracion de hidrogeles de NiPAAm es mediante
el uso de iniciadores redox en medio acuoso 1 (Esquema 7). En la sintesis del
PoliNiPAAmM entrecruzado, a diferencia del PoliNiPAAm lineal, se utiliza un agente
entrecruzante. E1 mas usado es la N,N’-metilen-bis-acrilamida (BIS), porque tiene una

estructura parecida al NiPAAm.
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En la preparacion de microgeles se usa una variedad de métodos. Para este tipo de
materiales se puede aplicar el método de generacion de radicales por irradiacion con rayos
gamma. Sin embargo, la técnica de sintesis tipicamente empleada también es mediante

iniciadores redox, pero el medio de polimerizacion es una emulsion organica 271,

Esquema 7. Sintesis del hidrogel de NiPAAm mediante el sistema APS/TEMED.

H,C=—=CH —H,C—CH}
[ | red

C=—Q 1.BIS, TEMED C—0
| 2. APS |
NH —_— NH
| 10°C, Nitrogen )\
CH 24 h
HeC™ “CHy HaC CHj,

5.16.3 Hidrogeles sensibles al pH

Los hidrogeles sensibles al pH han atraido un considerable interés para diversas
aplicaciones, especialmente para la liberacion controlada del farmaco en sitios
especificos del cuerpo humano, teniendo una mayor eficiencia. Se sabe que todos los
materiales que tienen sensibilidad al pH, contienen grupos acidos o basicos, que
responden a los cambios de pH del medio perdiendo o ganando protones. Se sabe que la
mayoria de grupos carboxilicos se encuentran protonados cuando el pH del medio es
menor que su valor de su pKa, en cambio, cuando el pH del medio es mayor que su
valor de pKa, la mayoria de estos grupos &cidos se encuentran ionizados. Los hidrogeles
que poseen grupos de acidos carboxilicos aumentaran su absorcion de agua a pH
basicos, producto de la repulsion de cargas a este pH, aumentado el volumen de la red

polimérica.

5.16.4 Hidrogeles basados en 2-oxazolinas

Actualmente las redes poliméricas basadas en polioxazolinas tienen un gran
interés debido a la factibilidad de poder realizar modificaciones planeadas previamente
en su estructura. Los hidrogeles basados en 2-oxazolinas tienen un balance entre
segmentos hidrofilico e hidrofdbicos. Ademas, son compuestos biodegradables, por lo
que estos tienen un amplio campo de aplicaciones debido a las propiedades especificas

de estos materiales ya mencionadas.
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Du Prez y colaboradores P prepararon redes poliméricas mediante
copolimerizacion radicalaria inducida por UV del metacrilato de metilo con poli(2-
metil-2-oxazolina) (pMeOXA) y poli(2-etil-2-oxazolina) (pEtOXA) terminado en a,®-
bisacrilato. ElI aumento del pMeOx de 20 a 70 % en peso respecto al metacrilato de
metilo aumenta la cantidad de agua presente en la red del 5 % al 22 % y disminuye la
temperatura de temperatura a la cual se contrae de 43 a 36 °C.

Rueda y colaborares 24 utilizaron a la poli(2-metil-2-oxazolina) (pMeOXA)
terminado en a,w-bisvinilo como bis (macromondmeros) para la sintesis de hidrogeles
no iénicos mediante homopolimerizacion o copolimerizacion con N-vinil pirrolidona.
Se demostro que los hidrogeles incrementaban la absorcion de agua y otros disolventes
polares con cantidades reducidas de N-vinilpirrolidona. En otro trabajo, Rueda y
colaboradores [? entrecruzaron al N-acriloiltris(hidroximetil) aminometano con un
bismacromonomero de metil oxazolina (pMeOXA) terminado en a, w-bisvinilo y
compararon la red con aquellos reticulados con metilenbisacrilamida y dimetacrilato de
etilenglicol. Los estudios del grado de hinchamiento de los geles revelaron que los geles
reticulados con pMeOXA exhibian mayores grados de hinchamiento que los geles
reticulados con metilenbisacrilamida o dimetacrilato de etilenglicol. ElI mayor
hinchamiento del hidrogel pMeOXA se atribuyé a los tamafios de poro méas grandes.
Adicionalmente, Rueda y colaboradores ¥ utilizaron un macromonémero, que era
estadistico de 2-metil-2-oxazolina y 2-carboxietil-2-oxazolina, y lo polimerizaron via
radicales libre con N-isopropilacrilamida y bisacrilamida, obteniendo un hidrogel

sensible al pH y a la temperatura.

5.17 Hidrogeles interpenetrados (IPN)

Los hidrogeles interpenetrados son hidrogeles que esta conformado por dos
redes poliméricas, que se encuentran enredadas y no se pueden separar, sin ningun
enlace covalentemente entre las redes poliméricas 1! (Figura 6).

Algunos de los hidrogeles interpenetrados se caracterizan por la
bifuncionalidad, al estar conformados por distintos polimeros. Existe un gran interés
sobre este tipo de hidrogeles IPN especialmente los que tienen propiedades
termosensibles y pH sensibles, ya que estas propiedades tienen aplicaciones en

biotecnologia.
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Figura 6. Red polimérica interpenetrada (IPN); ---polimero I, ~—-polimero II.

La mayoria de hidrogeles IPN que tienen propiedades termosensibles estan
compuestos por una red de poli(N-isopropilacrilamida) (PoliNiPAAm). En cambio, los
compuestos que se utilizan en los hidrogeles IPN, para que tengan propiedades sensibles
al pH, son variados. Por ejemplo: un grupo de investigadores encabezados por Zhang
3] sintetiz6 hidrogeles (IPN) compuestos por la PoliNiPAAm, sensible a la temperatura
y poli(acido metacrilico) (PMAA), sensible al pH. Estos se prepararon mediante una
polimerizacion radicalaria iniciada por irradiacion secuencial UV. Se estudio su
sensibilidad a la temperatura y al pH mediante estudios del grado de hinchamiento en
equilibrio y la calorimetria diferencial de barrido. Los resultados mostraron que estos
hidrogeles exhibian una sensibilidad combinada al pH y a la temperatura. La
temperatura de contraccion estuvo en el rango de 31-32 °C, y el pKa del hidrogel fue de
aproximadamente 5,5.

Yamashitay colaboradores [“® prepararon hidrogeles IPN e hidrogeles
copoliméricos basados en poliNiPAAm y poliacrilato de sodio. Los hidrogeles fueron
sintetizados mediante polimerizacion radicalaria usado como iniciador al AIBN. Se
estudié la absorcion de agua y de iones pesados como Cu(ll) y Zn(ll) a diferentes
temperaturas. Se demostro la mejor capacidad de absorcion de los hidrogeles IPN frente
a los hidrogeles copoliméricos. Sin embargo, en los estudios cinéticos los hidrogeles
copoliméricos mostraron una respuesta mas rapida a la presencia de los iones pesados.

Krause y colaboradores []

prepararon hidrogeles interpenetrados (IPN)
bisensibles con una red polimérica de N-isopropilacrilamida sensible a la temperatura y
una red polimérica de poli(acido acrilico-acrilamida) sensibles al pH para aplicaciones

en microfluidica. Este se sintetiz6 mediante una polimerizacion radicalaria secuencial.
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El hidrogel IPN tenia una adecuada sensibilidad al pH y a la temperatura. La relacion de
volumenes de los hidrogeles IPN a diferentes condiciones de pH y temperatura estaban
entre 3 y 4, siendo estos valores adecuados para aplicaciones en microfluidica. La
presencia de la segunda subred de poli(acido acrilico-acrilamida) mejor6 el grado de

hinchamiento de la primera red de PoliNiPAAm.

5.18 Sintesis de los hidrogeles interpenetrados IPN

Existen principalmente tres formas de preparar polimeros interpretados [“8l:

5.18.1 Sintesis secuencial

En una primera etapa el monémero (M1) es combinado con un agente de
entrecruzamiento (X1) e iniciador (C1) para formar la primera red. Luego la primera red
es hinchada en presencia del monémero (M2) con su respectivo agente de
entrecruzamiento (X2) e iniciador (C2) para formar la segunda red sobre la primera

(Esquema 8).

5.18.2 Sintesis simultanea

Se sintetizan a través de la combinacion de dos 0 mas mondémeros diferentes.
Cada uno de estos con su respectivo agente de entrecruzamiento e iniciador,
sintetizdndose al mismo tiempo cada hidrogel mediante rutas independientes, sin
interferir con la polimerizacion del otro monémero (Esquema 9). Esta polimerizacion

puede ser en masa, solucion o dispersion.

5.18.3 Sintesis de semi-IPN

Primero se sintetiza la primera red de manera analoga a la sintesis secuencial.
Pero en la segunda polimerizacion del monémero M2 no se adiciona el agente
entrecruzador (X2), de manera que en el producto final se va a obtener polimeros

lineales integrados a la primera red (Esquema 8).

5.19 Propiedades de los IPN

Las propiedades de los polimeros IPN dependen de los polimeros individuales,
asi como del método de sintesis. En general las redes poliméricas exhiben mejores
propiedades mecénicas que las mezclas constituidas individualmente de los mismos
polimeros. Esto se debe al alto grado de interpenetracion de las redes poliméricas y la
compatibilidad de estas, obteniéndose un mayor grado de mezclado y una mayor
adhesion entre las redes. También puede presentar bisensibilidad, si cada red polimérica

es sensible a un determinado estimulo.
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Esquema 8. Clasificacidn de los métodos de sintesis de los polimeros IPN. a) Sintesis
secuencial, b) Sintesis simultanea, c) sintesis de Semi-IPN. M = monémero, P =

Polimerizacion, X = entrecruzante y C = Iniciador.

Secuencial

a) Dl D]_ Dl*l Py |:|2 DZ D2=

M1 C1 X1

M2 C2 X2

Simultanea

Oy Oy Oax
O, Oy Uae

M1 M2 C1 C2 X1 X2

b)

Semi-IPN
=)
c) Dl Dl Dl*l g
M1 C1 X

5.20 Aplicaciones de los IPN

Estos sistemas poliméricos se estan convirtiendo en un foco de considerables
proyectos de investigacion debido a sus potenciales aplicaciones tecnoldgicas en un
gran nimero de areas: medicina, industria, biologia y limpieza ambiental. La aplicacion
més importante de los IPN incluye implantes artificiales, dialisis, membranas, sistemas

de liberacion controlada de farmacos, etc 48],

5.21 Complejos en hidrogeles IPN

En los hidrogeles IPN, cuyas redes poliméricas tienen diferente naturaleza, es
importante considerar algunas interacciones especificas entre las dos redes y las
propiedades de cada red individual. Los hidrogeles IPN pueden contener polimeros
complementarios que pueden forman puentes de hidrégeno entre si. Se sabe que estas

interacciones son sensibles al pH, temperatura, etc. Si una de las cadenas poliméricas es
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un poliacido y la otra cadena polimérica es un polibasico, se pueden formar complejos
interpoliméricos que se enlazan mediante enlaces puentes de hidrogeno. Existe un
equilibrio entre los segmentos que forman puentes de hidrogeno en los polimeros y los
segmentos poliméricos libres que interactian con el agua, las condiciones de este

equilibrio depende del pH del medio (Esquema 9).

Esquema 9. Esquema que representa el equilibrio entre los complejos
interpoliméricos. Donde; A es un grupo acido y B es un grupo basico.

Unidades acidas libres

%A%{_%B% A pH

Unidades basicas libres

A A A A
/E\A/ \A/E\A/
B

NG g T

A
B

Complejo interpolimérico

Un grupo de investigacion encabezado por Kelmanovich ¥ sintetizé polimeros
interpenetrados compuestos por una red sensible a pH de acido poliacrilico y otra red
sensible a la temperatura compuesta PoliNiPAAmM. Estos fueron sintetizados por el
método secuencial. En este caso se formaron complejos poliméricos. Esto se favorecio
porque la red polimérica, que es sensible al pH, es de naturaleza acida y la red
polimérica de poliNiPAAm es de naturaleza béasica. La composicion de las redes
poliméricas fueron equimolares, ocasionando una baja absorcion de agua por la
formacion de puentes de hidrégeno, que disminuyé el tamario del hidrogel, sin embargo,
a pH basico aumenta la absorcion de agua porque los grupos acidos, al estar cargados

negativamente, se repelen y aumentan el tamafio de poro de los hidrogeles.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 Equipos
Durante el desarrollo de la presente tesis se utilizaron los siguientes equipos.
Balanza digital
Marca: Sartorius.
Modelo: BP-310S.
Precision: £ 0,001 g.
Bomba de vacio (Bomba de aceite)
Marca: Vacuumbrand.
Modelo: RZ5.
Vacio maximo: 0,05 mmHg.
Estufa
Marca: Heraeus.
Modelo: T-6060.
pH-metro y conductimetro
Marca: Metler Toledo.
Modelo: Seven Multi pH.
Planchas de calentamiento
Marca: Heildolph.
Modelo: M3002.
Termocupla
Marca: Dostmann Electronic.
Precisién: + 0,1 °C.
Modelo: P600.
Bafo Termostatico
Marca: Fisher Brand.
Modelo: FBH-604.

Precision: + 0,1 °C.



Espectrofotometro de Resonancia Magnética Nuclear

Marca: Bruker.

Modelo: Avance 111 - 500 MHz.

Frecuencias: 500,13 MHz para *H y 125,75 MHz para *C.

Accesorio: Para el analisis *H-RMN de los hidrogeles se utilizo un cabezal de sonda de
HR-MAS de un rotor de 4 mm (*H) con gradiente-Z

Equipo del Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden (IPF),
Alemania.

Espectrometro Infrarrojo con Transformada de Fourier

Marca: Bruker.

Modelo: Vertex 80v.

Accesorio: Golden Gate Diamond ATR Einheit (SPECAC).

Detector: MCT.

Rango de medicion: 4000 a 600 cm™.

Resolucion: 4 cm™, 100 escaneos por medicion.

Equipo del Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden (IPF),
Alemania.

Analizador Mecéanico Dinamico

Analisis: Por compresion.

Marca: TA Instruments

Modelo: DMA Q800.

Rangos de frecuencia: 0,01 a 200 HZ (las frecuencias son estabilizables).

Rangos de mddulos: 106 a 1011 Pa.

Modelo de detector: ARES (Rheometric Scientific).

Equipo del Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden (IPF),

Alemania.
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6.2 Reactivos
Durante el desarrollo de la presente tesis se usaron los siguientes reactivos:
Nitrogeno (gaseoso) — N2
Marca: Praxair.
Pureza de 99,99 %, usado tal como fue recibido.
Hidroxido de sodio — NaOH
Marca: Merk.
Pureza 99 %.
N-isopropilacrilamida (NiPAAmM) - H.C=CHCONHCH(CH5):
Marca: Aldrich.
Pureza: 97 %.
Fue purificado mediante tres recristalizaciones en alcohol etilico absoluto antes de ser
usado.
Tetrametiletilendiamina (TEMED) — (CH3)2NCH2CH2N(CH5s):
Marca: Aldrich.
Pureza: 99 %.
Acrilamida (AAm) — CH,=CHCONH:
Marca: Aldrich.
Pureza: 99 %.
Bis-acrilamida (BIS) — (H.C=CHCONH).CH:
Marca: Aldrich.
Pureza: 99 %.
Persulfato de amonio (APS) — (NH4)2S20s
Marca: Aldrich.
Pureza: 98 %.
Persulfato de sédio (NaPS) — (Na)2S20s
Marca: Aldrich.

Pureza: 98 %.
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Macromondémero (MM) estadistico de 2-metil-2-oxazolina (MeOXA) y 2-

carboxietil-2-oxazolina (EsterOXA)

Los macromonomeros MM1 y MM2 fueron sintetizados por Jesus Tito Gutarra en el

Laboratorio de Polimeros de la PUCP siguiendo el método descrito por J. Rueda y

colaboradores [?°1, Los macromondmeros fueron caracterizados por *H-RMN.

Donde:

1) MM1
Peso molecular: 2282 (g/mol).
Porcentaje molar de EsterOXA: 23 %.
Porcentaje molar de MeOXA: 77 %.
Grado de polimerizacion: 21

2) MM2
Peso molecular: 1986 (g/mol).
Porcentaje molar de EsterOXA: 11 %.
Porcentaje molar de MeOXA: 89 %.

Grado de polimerizacion: 20
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6.3 Procedimiento experimental
6.3.1 Sintesis de macromondmeros de 2-oxazolinas

Los macromondmeros, denominados MM1 y MM2, fueron sintetizados
anteriormente en el Laboratorio de Polimeros de la PUCP por JesUs Tito Gutarra. En la
sintesis de los macromonomeros fueron utilizados diferentes porcentajes molares de 2-
metil-2-oxazolina (MeOXA) y 2-metoxicarboniletil-2-oxazolina (EsterOXA). El
procedimiento en que se basé esta sintesis fue desarrollado por Rueda y colaboradores
231 A continuacion como ejemplo, se describira la sintesis del macromonémero MML.

Procedimiento (MM1): en un balon, bajo una atmosfera de nitrégeno seco, se
adicionaron aproximadamente 22 mL de acetonitrilo anhidro, se colocaron 1,343 g (0,9
mmol) de Nal y se mezclé hasta la disolucién total. Luego, se adicionaron 6,1 mL del
mondmero MeOXA (71,1 mmol), 2,42 mL de EsterOXA (17,7 mmol) y finalmente 0,60
mL del clorometilestireno (CMS) (4,22 mmol), mezclandose con agitacion constante.
Después el sistema fue cerrado, manteniéndose la agitacion y calentdndose a 78°C
aproximadamente durante 7 horas. Luego de este tiempo, la polimerizacion se termino
mediante la adicion de una solucién metandlica de 0,25 g de KOH (4,46 mmol, 5 %
molar de exceso con respecto al iniciador CMS). Finalmente, el macromonémero MM1
se purifico, precipito y seco.

Los macromondmeros se caracterizaron mediante resonancia magnética nuclear
de proton (*H-RMN) para determinar el porcentaje de los comonémeros y el grado de
polimerizacion del macromonomero (Anexo III).

RMN: 'H-RMN (en MeOD) &: 2,11 (CHs); 2,5-2,8 (COCH.CH,COO-); 3,53
(NCH2CH_); 3,67-3,71 (COOCHg); 4,66 (Ar-CH>); 5,21-5,3 y 5,7-5,9 (CH.>=); 6,6-6,8
(CH=); 7,1-7,5 (HaromATICO).

MM1: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de
polimerizacion 21 y con 23 % molar de EsterOXA y77 % molar de MeOXA.

MM2: Macromonomero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de
polimerizacion 20 y con 11 % molar de EsterOXA y 89 % molar de MeOXA.
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6.3.2 Purificacion de la N-isopropilacrilamida (NiPAAmM)

El monomero de NiPAAm fue purificado realizandose tres cristalizaciones en
etanol. Para ello, el mondmero fue disuelto en etanol a 40 °C hasta saturacion; luego, la
solucién obtenida fue enfriada en un refrigerador a 0 °C por 24 h aproximadamente,
para obtener cristales de NiPAAm. Seguidamente, el NiPAAm fue filtrado y secado a
temperatura ambiente. Después fue disuelto nuevamente en alcohol etilico repitiéndose
el mencionado proceso dos veces mas. Finalmente, el NiPAAm fue almacenado a una
temperatura aproximada de 5 °C. EI NiPAAm fue identificado por su espectro de
resonancia magnética de proton.

RMN: *H- RMN (en CDCls) &: 1,1 (2CHs), 4,05 (CH), 5,5 (=CH), 6,15 (CH2=),
6,7 (NH)

6.3.3 Sintesis del hidrogel de NiPAAmM

La sintesis del hidrogel de NiPAAm se realizo por el método de Hirokawa y
Tanaka 4, mediante la polimerizacion radicalaria del NiPAAm en un medio acuoso
usandose el agente entrecruzante bisacrilamida (BIS), el iniciador persulfato de amonio
(APS) y el catalizador N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (TEMED) 49501 Se
sintetizaron tres hidrogeles de NiPAAm, siguiendo un procedimiento similar. A
continuacion se describird el procedimiento de sintesis del hidrogel NIPA-R.

Procedimiento: se disolvieron 938,3 mg (8,29 mmol) de NiPAAm y 12,8 mg
(0,083 mmol) de BIS en 5 mL de agua destilada, a esta solucion se le afiadiéo 1 mL de
una solucion de TEMED (0,041M). La solucion de TEMED fue preparada disolviendo
47,7 mg de TEMED en 10 mL de agua destilada. La solucion de NiPAAm, BIS y
TEMED se enfrié en un bafio de hielo y se purgé con nitrégeno por 10 minutos.
Después la polimerizacion fue iniciada afiadiendo 0,05 mL de una soluciéon de APS
(0,081 M). La solucion de APS fue preparada disolviendo 185 mg de APS en 10 mL de
agua destilada.

La solucién final obtenida se vertié inmediatamente dentro de tubos que tuvieron
un didmetro interno de 3,4 mm. Luego estos se colocaron en un refrigerador a una
temperatura aproximada de 10 °C por 24 h.

Una vez obtenidos los hidrogeles de NiPAAm, estos se purificaron tres veces
con agua destilada y se guardaron en un recipiente con agua destilada que fue cerrado

herméticamente.
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6.3.4 Sintesis del hidrogel interpenetrado (IPN)

Se sintetizaron hidrogeles IPN mediante una polimerizacion radicalaria
secuencial. En nuestro caso, la primera red polimérica fue del hidrogel de NiPAAmM y la
segunda red polimérica consistié en un hidrogel de macromonémero de 2-oxazolina y
de acrilamida. Todos los hidrogeles IPN fueron sintetizados mediante un procedimiento
similar. A continuacion, como ejemplo, se describira la sintesis del hidrogel HG-R1R.

Procedimiento: los hidrogeles de NIPAAm que fueron previamente sintetizados
y purificados se cortaron, obteniéndose pedazos de hidrogeles con geometria cilindrica
de aproximadamente 20 mm de altura y 0,43 mm de didmetro. Luego se prepard una
solucion de mondmeros, disolviendo 375,5 mg (0,161 mmol) de MML1 (sin hidrolizar),
484,8 mg (6,8 mmol) de acrilamida (AAm) y 11,6 mg (0,08 mmol) de BIS en 4,4 mL de
agua destilada. Después, en la solucion anterior de monémeros se colocaron 3 pedazos
cilindricos del hidrogel de NiPAAm, que se encontraban hinchados en agua. Después de
esto, la solucién se purgd con nitrogeno seco durante 20 min. Luego se cerro
herméticamente el envase y se mantuvo aproximadamente a 10 °C por 24 h. Esto se
realiz6 para que los monoémeros de la solucion se difundieran homogéneamente dentro
de la matriz del hidrogel de NiPAAm.

La polimerizacién fue iniciada por el sistema de iniciacion redox APS y
TEMED. Primero se afiadio 0,9 mL de una solucion de TEMED de 0,09 M que fue
preparada, disolviendo 51,0 mg de TEMED en 5 mL de agua destilada. Después se
afiadio 0,7 mL de una solucion de APS de 0,083 M, que fue preparada disolviendo 95,2
mg de APS en 5 mL de agua destilada. Una vez que se afiadieron las soluciones de APS
y de TEMED a la solucion de monémeros que contenia al hidrogel de NiPAAm, se
cerro el recipiente y se colocé en un refrigerador a una temperatura aproximada de 10
°C por 24 h.

Finalmente, se obtuvo el hidrogel IPN y como producto secundario el hidrogel
basado en macromondmeros de 2-oxazolina y acrilamida, el hidrogel IPN se encontraba
rodeado por el otro hidrogel formando aparentemente un solo hidrogel. Posteriormente
el hidrogel IPN fue separado manualmente luego de la purificacion y la hidrdlisis de los
hidrogeles sintetizados.

Observacion:

Los hidrogeles HG-R1, HG-R1R, HG-R2, HG-R3, HG-R4 fueron sintetizados
en el Laboratorio de Polimeros de la Seccion Fisica de la Pontifica Universidad Catolica
del Pera (PUCP). Por otro lado, los hidrogeles HG-R6, HG-R7, HG-R8, HG-R9, HG-
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R10 y HG-R11 fueron sintetizados en el Instituto Leibniz de Investigaciones en
Polimeros de Dresden (IPF), Alemania.
El pH del agua destilada en el laboratorio de la PUCP tuvo un pH de 5,5,

mientras que en el IPF tuvo un pH de 6,5.

6.3.5 Hidrdlisis de los hidrogeles

Todos los hidrogeles que contenian grupos éster provenientes del
macromondmero, se hidrolizaron en condiciones suaves con una solucion de hidréxido
de sodio.

Procedimiento: se colocé el hidrogel sintetizado (hidrogel IPN rodeado por el
hidrogel basado en macromondémeros de 2-oxazolina y acrilamida) en un vaso de 300
mL, luego se le adicionaron 250 mL de solucién acuosa de NaOH 0,1 N y se mantuvo
sumergido en la solucion por 48 h a temperatura del ambiente. Pasado este tiempo, se
purificaron a los hidrogeles sintetizados mediante lavados con agua destilada, para ello
los hidrogeles sintetizados fueron colocados en vasos de 600 mL y se les mantuvo con
500 mL de agua destilada durante 48 h, donde cada 24 h se les cambié de agua
destilada.

Debido a la diferencia de absorcion de agua que tuvieron, el hidrogel IPN vy el
hidrogel basado en 2-oxazolinas una vez hidrolizados, estos se separaron manualmente.
6.3.6 Prueba de absorcion de agua

La absorcién de agua de los hidrogeles se determind a partir del peso de los
hidrogeles hinchados en agua en equilibrio y los hidrogeles secos.

Procedimiento tipico: se colocd una porcion de los hidrogeles en un vaso de 100
mL, luego se le afiadié 80 mL de agua destilada y se mantuvo al hidrogel sumergido por
24 h a temperatura del ambiente. Después se pesé al hidrogel hinchado en agua (peso
Wh). Seguidamente, el hidrogel fue secado en la estufa a 40 °C hasta que su peso fue
constante. Al peso del hidrogel seco se le denomind Ws.

La capacidad de absorcion de agua del hidrogel o grado de hinchamiento (Qeq)

se calcul6 utilizando la siguiente ecuacion:
Qeq =

Donde Q es un valor numérico adimensional que nos indica los gramos de agua

Wy
Ws

que puede absorber un gramo de hidrogel seco.
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6.3.7 Prueba de sensibilidad al pH

Para determinar la sensibilidad al pH de los hidrogeles, se calculo el grado de
hinchamiento de los hidrogeles en distintas soluciones a diferente pH a temperatura del
ambiente y a 60 °C.

Procedimiento tipico: se coloc6 una muestra de hidrogel en un vaso de 100 mL y
se le afiadié 80 mL de una solucion buffer de pH=2. Se dej6é sumergido el hidrogel en la
solucion buffer por 24 h a temperatura ambiente, luego se peso el hidrogel. Después se
lavo el hidrogel manteniéndolo en un vaso con agua destilada por 24 h. Este proceso se
repitié para las soluciones buffer de pH 4; 6; 8 y 10, en el orden mencionado. Al peso
del hidrogel hinchado en cada medio se le denomindé Ww. Finalmente, el hidrogel fue
secado en la estufa a 40 °C hasta que su peso fue constante. A este peso se le denomino
(Ws). El grado de hinchamiento del hidrogel a distintos pH fue calculado mediante la
razon del peso del hidrogel hinchado en distintos medios y el peso del hidrogel seco.
_Wy

Ws

En forma similar fue hecha la determinacion de la sensibilidad al pH a 60 °C.

Qeq.

6.3.8 Pruebas de sensibilidad a la temperatura

Esta prueba se realizé para determinar la respuesta de los hidrogeles frente a los
cambios de temperatura dentro del rango de 20 a 65 °C. Para fines de nuestro estudio, se
procedié a determinar en los hidrogeles el porcentaje del peso remanente (% W) vy el
porcentaje de contraccion (% C).

Procedimiento: una porcion del hidrogel se colocé en un vaso de 100 mL y se
sumergi6 en 80 mL de agua destilada a temperatura ambiente, luego de 24 h se procedi6
a tomar el peso inicial del hidrogel (W,). Luego se calentd lentamente al recipiente que
contuvo al hidrogel y al agua, después de 40 min se pesé al hidrogel, este peso se
denominé (Wt) y se anotd la temperatura alcanzada. Este proceso se repitio

sucesivamente hasta alcanzar la temperatura de 60 °C.

%W=100x%

0

ElI % W nos indica el porcentaje en peso del hidrogel a una determinada
temperatura respecto al peso inicial del hidrogel; el peso inicial del hidrogel fue medido
a la temperatura ambiente (W,). Pero él % C es la diferencia entre el W, y el Wt a

cualquier temperatura.
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%C:1OOXM,

0

donde el % C nos indica el porcentaje en que disminuye el peso del hidrogel a 60 °C

respecto al peso inicial a una temperatura aproximada de 25 °C.

6.3.9 Caracterizacion por FTIR

Para la caracterizacidn por espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier
(FTIR), previamente las muestras fueron secadas a 40 °C por 24 h en una estufa, para
eliminar los residuos de agua. Después, se molieron los hidrogeles secos hasta que
tuvieron una textura tipo polvo. Finalmente, este polvo fue analizado en el IPF por
FTIR mediante la técnica de reflectancia total atenuada (ATR). El rango espectral
analizado fue de 600-4000 cm™.

6.3.10 Caracterizacion por *H-RMN

Los macromondmeros de poli(2-oxazolina) MM1 y MM2 fueron caracterizados
estructuralmente por resonancia magnética nuclear de proton (*H-RMN). Se us6 como
solvente al metanol deuterado (MeOD). Ademés, fue caracterizado el NiPAAmM,
utilizando como solvente al cloroformo deuterado (CDCl3). Los macromondmeros y el
NiPAAmM fueron analizados a 25 °C en el Laboratorio de Resonancia Magnética
Nuclear del IPF.

6.3.11 Caracterizacion por *H-RMN-MAS

Los hidrogeles se caracterizaron estructuralmente mediante un equipo RMN por
el método de alta resolucion con angulo magico (HR-MAS). Este analisis fue realizado
a 25 °C en agua deuterada (D-0), en el Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear
del IPF.

6.3.12 Analisis mecanico dindmico de compresién

Para el analisis mecanico dindmico de compresion, los hidrogeles IPN fueron
cortados transversalmente obteniéndose muestras de hidrogeles en forma de disco, con
una altura aproximada de 1 mm y un didmetro de 4,3 mm. Previamente antes que las
muestras de los hidrogeles fuesen analizadas, se mantuvieron sumergidos 24 h en agua
que tenia un pH aproximadamente de 6,5. Luego las muestras fueron analizadas a 22 °C
con el analizador mecénico dinamico con una fuerza axial de 0,3N con un control de la
deformacion del 0,5 %, en un rango de frecuencia de 0,01 a 100 Hz y el tiempo del

analisis fue de aproximadamente 10 min. La sensibilidad del equipo fue de 0,001 N.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo de sintetizar hidrogeles interpenetrados (IPN), basados en una
primera red polimérica de N-isopropilacrilamida (NiPAAm) y una segunda red
elaborada a partir de macromondémeros de 2-oxazolina y acrilamida, fue obtener
materiales que sean sensibles al pH y a la temperatura simultaneamente, y que posean
mejores propiedades mecanicas que los hidrogeles convencionales.

La sintesis del hidrogel interpenetrado se realizd mediante el método secuencial,
es decir, se sintetiz6 primero un hidrogel de NiPAAm termosensible, luego, en
presencia del hidrogel de NiPAAm, se sintetiz6 la segunda red polimérica basada en
macromonomero de 2-oxazolina y acrilamida, obteniéndose entonces un hidrogel IPN.

Posteriormente se hidrolizaron los grupos éster provenientes de los
macromondmeros presentes en la estructura del hidrogel IPN, para obtener grupos
acidos carboxilicos que serian responsables de la sensibilidad al pH.

Por otro lado, en la sintesis del hidrogel IPN se obtuvo como producto
secundario el hidrogel basado en macromonémero de 2-oxazolina y acrilamida, que

después de la hidrolisis adquiere la sensibilidad al pH.

7.1 Hidrogeles de NiPAAm
7.1.1 Sintesis

El hidrogel de NiPAAm fue sintetizado mediante la polimerizacion radicalaria
de NiPAAm en una solucion acuosa en presencia del agente entrecruzante bisacrilamida
(BIS). Esta polimerizacion fue iniciada por el sistema de iniciacion redox compuesto
por el iniciador persulfato de amonio (APS) y el -catalizador N,N,N’ N’-

tetrametiletilendiamina (TEMED) y se realizé a 10 °C por 24 h (Esquema 10).
Esquema 10. Sintesis de hidrogel de NiPAAm.
H,C=CH %HZC—CH%—
] , red
C=—O0 1.BIS, TEMED C=—0
| 2. APS |

NH —_— NH

| 10 °C, Nitrégeno |

CH 24h CH
H,c”  CHy H,c”  CHg
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La sintesis se realizé a esta temperatura para que la generacion de los radicales
libres del sistema redox de APS y TEMED no se diera de manera tan rapida,
permitiendo que el APS tenga tiempo de mezclarse homogéneamente en el medio de

reaccion.

En la tabla 3, se muestran las cantidades de los reactivos usados en la sintesis de

los hidrogeles de NiPAAm vy los resultados del grado de hinchamiento.

El hidrogel SWZ-06 de NiPAAmM que tenia 0,5 % molar de BIS fue usado en la
sintesis del hidrogel IPN HG-R6. Pero el hidrogel SWZ-06, que fue débil en términos

mecanicos, no se utilizd después en otras sintesis.
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Tabla 3. Sintesis de los hidrogeles de N-isopropilacrilamida.

Hidrogeles NiPAAmM!| BIS? TEMED® | APS* NaPS® NiPAAm? BIS? TEMED® | APS* NaPS°® Qe® | T’ (°C)
(mmol) | (mmol) | (mmol) [ (mmol) | (mmol) [ (%molar) | (%molar) | (%molar) [ (%molar)|(%molar)

NIPA-R? 8,29 0,08 0,04 0,04 - 100 1 0,5 0,5 11,4 32

SWZ-06" 5,53 0,03 0,03 - 0,03 100 0,5 0,5 - 0,5 17,8 35

Le2015° 11,05 0,11 0,06 - 0,06 100 1 0,5 - 5 12,1 33

Para el calculo del porcentaje molar se toma como el 100 % molar al nimero de moles de la NiPAAm. Donde:

1.  NiPAAm: N-isopropilacrilamida.

o g M w N

BIS: Bisacrilamida.
TEMED: N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina.

NaPS: Persulfato de sédio.

APS: Persulfato de amonio.

7. Ty Temperatura de transicion conformacional.

Observacion:

a.  Hidrogel de NiPAAm sintetizado con 1 % molar de BIS.

b.  Hidrogel de NiPAAm sintetizado con 0,5 % molar de BIS.
¢.  Hidrogel de NiPAAm sintetizado con 1 % molar de BIS.

Grado de hinchamiento: Q., = Wy /Ws, donde Wy, y W5 son el peso del hidrogel hinchado en agua y el peso del hidrogel seco, respectivamente.
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7.1.2 Mecanismo de polimerizacion

La etapa de iniciacion de la polimerizacién radicalaria se dividié en dos pasos.
En el primero, los radicales libres son generados por la descomposicion del ion
persulfato, que es promovida por la accion del TEMED, siendo la energia de activacion
de la iniciacion por APS y TEMED de 22 k J mol™!, mientras que si se utilizara
solamente APS seria 62 kJmol™!, segin Feng y colaboradores 2. En el segundo paso,
los radicales libres reaccionan con los grupos vinilo de los monomeros y forman los
primeros radicales para la posterior propagacion.

En el esquema 11 se muestra el probable mecanismo de reaccion para el sistema
de iniciacion redox APS/TEMED en medio acuoso segun Feng y colaboradores 2, En
este mecanismo se forma un complejo de transferencia de carga, que luego pasa a un
estado de transicion ciclica para formar los radicales 1 y 2. El radical 1 forma al radical
3y la molécula HsC-N=CHo.. Por otro lado, el radical 2 reacciona con el agua formando
al H2SO4 y al radical 4. Sin embargo, se propone que solamente los radicales 1, 2 y 4
son los radicales primarios responsables de la iniciacion de la polimerizacion vinilica
521 Estos radicales reaccionan con el grupo vinilo del NiPAAm generando radicales
libres de NiPAAM.

Durante la propagacién, los radicales libres de NiPAAmM reaccionan con otras
moléculas de NiPAAm, aumentando la longitud de las cadenas poliméricas. Los
radicales reaccionan preferentemente con el NiPAAm, porque esta molécula se
encuentra en mayor proporcion que el BIS.

En la gelacion (Esquema 11), los grupos vinilo libres de las moléculas de BIS
que se encuentran en las cadenas poliméricas son atacadas por macroradicales,

originandose la formacion de redes poliméricas tridimensionales.
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Esquema 11. Mecanismo de polimerizacion propuesto para la elaboracion del
hidrogel de NiPAAm 2,

a) Iniciacion
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b) Propagacion
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7.1.3 Caracterizacion del hidrogel de NiPAAmM mediante *H-RMN

Los hidrogeles de NiPAAm fueron caracterizados mediante *H-RMN por el
método del angulo mégico (MAS). En la figura 7 se observa el espectro *H-RMN HR-
MAS del hidrogel NIPA-R, verificaAndose que es un hidrogel compuesto meros de
NiPAAmM, a continuacién se muestran las sefiales de los diferentes protones del hidrogel
NIPA-R:

'H-RMN HR-MAS (en D;0) &: 1,15 (-CH(CHs3)2); 1,59 (-(CH2CH); 2,0 (-
CH2CH); 3,9(-CH(CHz3)2; 6,7 (NH).

Por otro lado, no se puede diferenciar por *H-RMN los mondémeros de NiPAAmM
y BIS en la estructura del hidrogel. Ademas, el porcentaje molar del BIS antes de la
reaccion fue del 1 % molar y por la semejanza estructural con NiPAAm sus sefiales
fueron completamente superpuestas con las sefiales del NiPAAm. Los iniciadores que
pudiesen estar presente en el hidrogel estarian en una concentracion muy baja, debajo
del limite de deteccion del equipo de RMN.

Adicionalmente, el hidrogel NIPA-R fue caracterizado a diferentes temperaturas
mediante *H-RMN por el método del angulo magico (MAS) (figura 8). Se observé que
la sefial de los protones del NiPAAm disminuyen conforme aumenta la temperatura,
especialmente los grupos metilo (proton Hyp), porque al aumentar la temperatura, los
segmentos de la red polimérica de NiPAAm se juntan y el hidrogel colapsa. En términos
de RMN, los compuestos solidos que se producen tienen un gran tiempo de relajacion,
por lo que disminuye su sefial en el espectro *H-RMN y tienden a “desaparecer”. Mas
adelante en la figura 11 se grafica la intensidad vs la temperatura para determinar la
temperatura  de  transicion  del  hidrogel NIPA-R  mediante  RMN.
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Figura 7. Espectro *H-RMN del hidrogel NIPA-R, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 8. Espectro *H-RMN-MAS del hidrogel NIPA-R a diferentes temperaturas en D,O. (IPF, Alemania)
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7.1.4 Caracterizacion FTIR

Los hidrogeles de NiPAAm fueron caracterizados por espectroscopia infrarroja
con transformada de Fourier (FTIR), identificindose los grupos funcionales
correspondientes a los mondmeros de NiPAAm dentro de la red polimérica B,

En la figura 9 se observan a modo de ejemplo el espectro FTIR del hidrogel
NIPA-R, mostrando las bandas correspondientes del grupo isopropil y amida del
NiPAAmM.

Entre 1360 y 1390 cm™ se observaron dos bandas que corresponden a la
deformacion antisimétrica (HsC-CH-CHzs) del grupo isopropil. Ademas, entre 2920 y
2970 cm™ se observd dos bandas correspondientes a la tension simétrica y antisimétrica
(CH-CHa) del grupo isopropil.

Mientras que a 1630 cm™ se observd la banda de tension del C=0 de la amida.
En 1510 cm™ se tiene la banda de flexion del enlace (N-H) de la amida. Entre 3350 y
3180 cm™ se tiene una banda que corresponde a la tension del (N-H) de la amida
secundaria. La banda de 1454 cm™ corresponde a la tension del enlace (C-N) de la
amida.

Por lo tanto, el FTIR del hidrogel NIPA-R corresponde al FTIR del
PoliNiPAAmM.
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Figura 9. Espectro FTIR del hidrogel NIPA-R. (IPF, Alemania)



7.1.5 Grado de hinchamiento en el equilibrio

Los hidrogeles fueron caracterizados por su capacidad de absorcion de agua. En
la tabla 3 se observa los resultados de la prueba del grado de hinchamiento (Qeq) de los
hidrogeles de NiPAAmM. Los valores del Qeq de los hidrogeles NIPA-R y Le2015 fueron
de 11,4 y 12,1. La similitud de los valores se debe a que el porcentaje molar en la
alimentacion de los iniciadores (APS, TEMED) y la bisacrilamida (BIS) son
practicamente iguales para ambos hidrogeles. En cambio, en el hidrogel SWZ-06 el Qeq
fue solo de 17,8. Esto se explica porque el porcentaje molar en la alimentacion de la
BIS fue de solo 0,5 %, mientras en los otros hidrogeles fue de 1 % molar. Un mayor
porcentaje molar de agente entrecruzante en la sintesis provoca que el tamafio de los
poros en los hidrogeles sea menor por lo que absorbera una menor cantidad de agua.
7.1.6 Sensibilidad a la temperatura

En la figura 10 se observa que los hidrogeles NIPA-R, Le 2015 y SWZ-06 se
contraen rapidamente hasta los 35 °C. A partir de este punto la variacion del peso
remanente es minima en los hidrogeles. Esto es debido a que ocurre la transicion
conformacional de los segmentos de PoliNiPAAm dentro del hidrogel. De la figura 10
se determiné que la temperatura de transicion (Ty) fue de 32 °C, 33 °C y 35 °C para los
hidrogeles NIPA-R, Le 2015 y ZWZ-06, respectivamente. Esta temperatura es similar a
los valores de LCST de las cadenas poliméricas lineales de PoliNiPAAmM que es de 32
°C. Estos resultados estuvieron de acuerdo a lo esperado, porque en la sintesis de los
hidrogeles de NiPAAm estan conformados por un 99 % molar de NiPAAm. Los valores
de Ty del NIPA-R y Le 2015 son similares, porque se usé 1 % molar de BIS en la
sintesis de ambos hidrogeles. En cambio, el valor de Ty del SWZ-06 difiere de los
anteriores, porque se uso 0,5 % molar de BIS.

A temperaturas mayores que la transicion conformacional de los hidrogeles, las
variaciones del peso remanente de los mismos son minimas, porque los segmentos de la
red polimérica de NiPAAm se encuentran contraidas y llegan a un volumen minimo.

Adicionalmente, se calculé la temperatura de transicion conformacional del
hidrogel de NIPA-R mediante el grafico del porcentaje de intensidad de la sefial del
proton Hy a diferentes temperaturas (figura 8 y 11), obteniéndose una T de 36 °C que
se diferencia en 4 °C del valor anterior (32 °C). Esto puede deberse a que en la
determinacion de la Ty mediante RMN fue realizado de manera réapida; por lo que el

hidrogel no tuvo tiempo de lograr su maxima contraccion.
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7.2 Hidrogeles interpenetrados

7.2.1 Sintesis

Los hidrogeles interpenetrados (IPN) fueron sintetizados mediante el método
secuencial, es decir, se sintetizé la red polimérica de macromonomero de (2-oxazolina)
(MM) y acrilamida (AAm) en presencia de la red polimérica del hidrogel de NiPAAm
(Esquema 12). Este orden fue importante. No se usé el hidrogel de MM y AAm como
primera red polimérica porque el hidrogel de MM y AAm es mecanicamente mas débil
que el hidrogel de NiPAAm.

Los hidrogeles de NiPAAm fueron cortados en forma cilindrica y fueron
embebidos en una solucion de MM, AAm Yy bisacrilamida (BIS) por 24 h. De esta
manera, las moléculas de MM, AAm y BIS se distribuyeron homogéneamente dentro
del hidrogel de NiPAAm.

Antes de la polimerizacion, la soluciébn de mondmeros, que contenia a los
hidrogeles de NiPAAm, fue burbujeada con nitrogeno para eliminar el oxigeno disuelto,
evitando que el oxigeno forme radicales perdxidos inactivos durante la polimerizacion.

La polimerizacion radicalaria fue iniciada por el sistema redox APS y TEMED,
y se tuvo el sistema a 10 °C por 24 h. Debido a que la polimerizacion se realizé en
presencia del hidrogel de NiPAAm, al final se obtuvo el hidrogel IPN y como producto
secundario el hidrogel de macromondmero de 2-oxazolina y acrilamida (Esquema 13).

En la tabla 4 se muestra las cantidades y el porcentaje molar de los reactantes
usados en la sintesis de los hidrogeles IPN, sin considerar a los moles de NiPAAmM
presentes en el hidrogel de NiPAAm. El porcentaje molar de la composicion teérica del
hidrogel IPN se observa en la tabla 5.
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Tabla 4. Componentes alimentadas al reactor en la sintesis del hidrogel IPN.

Hidrogeles MM1t| MM2? | AAm® | BIS* |TEMED®| APS® | NaPS’ | MM1! MM22 AAmM® BIS* TEMED?® APSE NaPS’
g (mg) | (mg) | (mg) | (mQ) (mg) (mg) | (mg) |(% molar)|(% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar)
HG-R2* | 150,0 - 480,7 | 11,5 8,6 13,6 - 1,0 - 98,0 11 1,1 0,9 -
HG-R3* | 260,0 - 480,0 | 11,5 8,6 13,6 - 1,6 - 97,3 1,1 1,1 0,9 -
HG-R1R? | 375,5 - 484,8 | 11,6 8,6 13,6 - 2,3 - 96,6 11 1,0 0,8 -
HG-1R? | 371,2 - 480,0 | 12,0 8,6 13,6 - 2,3 - 96,6 11 11 0,9 -
HG-R4? | 484,0 - 481,8 | 115 8,6 13,6 - 3,0 - 95,9 11 1,0 0,8 -
HG-R11? - 70,6 | 480,8 | 11,7 7,8 16,0 - - 0,5 98,4 11 1,0 1,0 -
HG-R6" - 297,8 | 202,8 | 11,7 3,1 - 7,0 - 49 92,7 2,5 0,9 - 1,0
HG-R7°¢ - 301,7 | 2045 | 11,6 3,1 - 7,0 - 49 92,7 2,4 0,9 - 0,9
HG-R8° | 316,7 - 1835 | 10,7 3,1 - 7,0 5,0 - 92,5 2,5 1,0 - 11
HG-R9¢ | 124,9 - 375,8 | 20,8 6,2 - 12,0 1,0 - 96,5 2,5 1,0 - 0,9
HG-R10° - 110,3 | 390,6 | 21,8 6,2 - 12,0 - 1,0 96,5 2,5 0,9 - 0,9
Para el calculo del porcentaje molar se tomé como el 100% molar a la suma de moles del macromonémero, AAm y BIS, donde:
1. MM1: Macromondmero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 21 y con 25 % molar de EsterOXA.
2. MM2: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 20 y con 11 % molar de EsterOXA.
3. AAm: Acrilamida
4.  BIS: Bisacrilamida
5. TEMED: Tetrametiletilendiamina
6.  APS: Persulfato de amonio
7. NaPS: Persulfato de sodio.

Observacion. Para mayores detalles de las cantidades de reactivos usados y los calculos empleados ver el anexo Il.

a. Se us6 como primera red al NIPA-R y el porcentaje de BIS en la segunda red fue de 1,1 % molar.

b. Se us6 como primera red al SWZ-06 y el porcentaje de BIS en la segunda red fue de 2,5 % molar.

c. Se us6 como primera red al Le2015 y el porcentaje de BIS en la segunda red fue de 2,5 % molar.
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Tabla 5. Composicion tedrica de los hidrogeles interpenetrados (IPN).

Hidrogeles | NiPAAmM! [  MM12 MM23 AAM* BIS® AAM/MMS
IPN (% molar) | (% molar) |(% molar)| (% molar) | (% molar)
HG-R2? 47,3 0,5 - 51,6 0,6 103,0
HG-R3? 47,1 0,9 - 51,4 0,6 59,3
HG-R1R? 46,7 1,2 - 51,5 0,6 41,5
HG-1R? 447 1,3 - 53,4 0,6 41,6
HG-R4? 46,7 1,6 - 51,1 0,6 32,0
HG-R11% 39,8 - 0,3 59,2 0,7 190,5
HG-R6" 43,6 - 2,7 52,3 1,4 19,0
HG-R7°¢ 53,9 - 2,2 42,7 11 19,0
HG-R8° 56,3 2,2 - 40,4 11 18,6
HG-R9° 39,9 0,6 - 58,0 15 96,7
HG-R10° 38,9 - 0,6 59,0 15 99,1

Para el célculo del porcentaje molar se toma como el 100 % molar a la suma de moles del NiPAAm, macromonémero, AAm, y del

BIS, donde:

1. NiPAAm: N-isopropilacrilamida.

2. MM1: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacién 21 y con 25 % molar de
EsterOXA.

3. MM2: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacién 20 y con 11 % molar de
EsterOXA.
4. AAm: Acrilamida.

BIS: Bisacrilamida.

6.  AAmM/MM: relacion molar entre los moles de AAm y MM en el hidrogel IPN.
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7.2.2 Mecanismo de polimerizacion en la sintesis del hidrogel IPN

En esta polimerizacion el sistema redox de APS y TEMED genero los radicales
libres responsables de la iniciacion. ElI mecanismo de formacion de los radicales para
este tipo de iniciadores (peroxodisulfatos) fue propuesto por Feng y colaboradores 21, y
los detalles fueron explicados anteriormente, ver seccion 7.1.2.

Los radicales iniciantes formados por la descomposicion del APS reaccionan
con la AAm, el MM y la BIS e inician la polimerizacion. (Esquema 14)

La inclusion de MM o AAm en el polimero va estar en funcidn de la reactividad
mutua del MM y AAm. La reactividad del MM se favorece por un efecto
termodinamico, ya que el grupo aromatico del MM estabiliza el centro radicalario
formado. Sin embargo, la AAm se favorece por un efecto cinético, ya que al ser una
molécula pequefia tiene un mayor grado de libertad y movilidad, aumentando la
probabilidad de reaccionar con los macroradicales propagantes [24525% (Esquema 14).
Debido a la mayor cantidad de moléculas AAm, las cadenas poliméricas formadas
estarian compuestas en mayor proporcién por AAm.

Conforme los macroradicales van creciendo, las moléculas BIS presentes en las
cadenas poliméricas, a través de su doble enlace restante, pueden reaccionar con otros
centros radicalarios de otras cadenas poliméricas, originandose la gelacion.

Se obtiene finalmente una red polimérica hecha a partir de macromondémero de
2-oxazolina y acrilamida, que se encuentra entrecruzada con la red polimérica de
NiPAAmM, formando un hidrogel IPN.

Esquema 14. Mecanismo propuesto para la formacion del hidrogel IPN.
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b) Propagacion
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c) Gelacion
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7.2.3 Hidrdlisis de los hidrogeles

La hidrolisis de los hidrogeles IPN obtenidos se realizd en condiciones suaves,
hidrolizandose selectivamente los grupos esteres sin afectar a los grupos amida
mediante una solucion de NaOH de 0,1 N a una temperatura aproximada de 25 °C
(Esquema 15). Luego de la hidrolisis y posterior neutralizacién se obtuvieron grupos
acidos carboxilicos que son los grupos funcionales que brindaran la propiedad de
pH. Los
estructuralmente por *H-RMN. Después de la hidrolisis no se observo la sefial del grupo

sensibilidad al hidrogeles IPN hidrolizados fueron caracterizados

metilo del éster que corresponde al MM B31; confirmandose que la hidrolisis fue del 100 %

en los hidrogeles IPN. (Figura 12)
En la seccion V.4 del anexo, se pueden observar los demas espectros *H-RMN

para los hidrogeles IPN hidrolizados.
Esquema 15. Hidrolisis de los hidrogeles IPN.
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7.2.4 Caracterizacion de los hidrogeles IPN mediante *H-RMN

Los hidrogeles IPN fueron caracterizados mediante *H-RMN por el método del
angulo méagico (MAS). A modo de ejemplo; en la figura 12 se observa el espectro H-
RMN del HG-R1, las sefiales de los diferentes protones de este hidrogel IPN
hidrolizado son:

'H-RMN HR-MAS de HG-R1 (en D20) &: 1,15 (-CH2(CHs)2) NiPAAm; 1,59
(-CH2CH-) NiPAAm; 1,76 (-CH2CH-) AAm; 2,1 (-CH,CH-) MM; 2,0-2,3 (-CH3CO)
MM; 2,55 (-CH2CH>CO-) MM; 2,6-2,65 (-CH.CH2CO-) MM; 3,5-3,7 (-NCH2CH>-)
MM; 3,9-4,0 (CH) NiPAAmM.

Se calculd la composicion del hidrogel HG-R1 y los otros hidrogeles IPN a
partir de las integrales de sus espectros *H-RMN. Se tomd como referencia la integral
del proton (CH) del NiPAAm. Esta integral es proporcional a la cantidad de moléculas
de NiPAAm en el hidrogel IPN y la integral de los protones (NCH2CH2) del
macromonomero sefial 3,6 ppm es proporcional a la cantidad de moléculas de MM en el
hidrogel. Para determinar el valor de la integral proporcional a la AAm se suman las
integrales comprendidas entre 2,8 y 0,8, restandoles las integrales de los protones del
NiPAAmM y MM presentes. El resultado final es proporcional a la cantidad AAm en el
hidrogel. Finalmente, con los valores obtenidos se calcula el porcentaje molar de las
moléculas de NiPAAm, MM y AAm en el hidrogel. Para mayores detalles de los
calculos en la seccion 1V.3 del anexo.

Los porcentajes molares de la AAm y el MM en los hidrogeles IPN calculados
mediante *H-RMN (tabla 6) son menores que los porcentajes molares tedrico (tabla 5).
Mientras que el porcentaje molar de la NiPAAm calculado mediante *H-RMN de los
hidrogeles IPN es mayor que el porcentaje molar tedrico. Se sabe que la cantidad de
monomeros de NiPAAmM no cambia durante la sintesis de la segunda red polimérica. Por
lo que esta variacién en el porcentaje molar de la AAm y el MM se debe a que en la
polimerizacion radicalaria de la AAm y el MM no hubo un 100 % de conversion.

Si la reactividad de las moléculas de AAm y MM fuesen iguales, la relacion
molar de AAm/MM antes (tabla 5) y después (tabla 6) de la reaccién de polimerizacion
deberia de ser igual. Pero la reactividad de las moléculas pequefias es mayor que la
reactividad de las macromoléculas. Esto implica que la AAm tiene una mayor
reactividad que el MM. La gran movilidad de las pequefias moléculas de AAm en
comparacion a la baja movilidad del MM podria ser la razon de este efecto. Por lo que

la relacion de AAm/MM después de la polimerizacion (tabla 6) es mayor que los casos
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antes de la polimerizacion (tabla 5). Sin embargo, existen varias excepciones por las
integrales traslapadas en los hidrogeles IPN, ya que estan compuesto por tres
monomeros distintos. En el caso del HG-R8, no se puede determinar la composicion por
las integrales traslapadas y su gran contenido de NiPAAm, resultando en valores
negativos de la composicion de la AAm, por lo que se omiti6 su resultado. En cambio,
en los hidrogeles compuestos solamente por macromonomeros de 2-oxazolina y
acrilamida siguen la tendencia AAm/MM mencionada. Esto se vera en la seccién 7.3.4.

Para demostrar la homogeneidad de los hidrogeles se hizo unas medidas de
RMN de dos zonas diferentes del hidrogel HG-R2. Cuando el hidrogel HG-R2 se
encontraba seco, se tomaron dos porciones de zona opuestas (Esquema 16). En la figura
13 se observa que los espectros *H-RMN de las dos zonas del hidrogel HG-R2 tuvieron
las mismas sefiales de los protones. Por lo que ambas porciones del hidrogel estan
compuestas por la misma proporcion de NiPAAm, AAm y MM, demostrandose la
homogeneidad del hidrogel HG-R2.

Esquema 16. Las dos zonas donde se tomaron las porciones del hidrogel HG-R2.

Zona A
-

HG-R2 —=

—~ Zona B

Para el hidrogel HG-R1R se determin6 sus espectros *H-RMN a diferentes
temperaturas (Figura 14), disminuyen las sefiales de los protones del NiPAAmM,
especialmente los grupos metilo (proton Hp), al aumentar la temperatura. La red
polimérica de NiPAAmM colapsa, debido a la aglomeracion de los segmentos de NiPAAm.
En términos de RMN, los protones del NiPAAm dentro de las aglomeraciones formadas
tienen un gran tiempo de relajacion, desapareciendo su sefial en el espectro *H-RMN.

Ademas de los protones del NiPAAmM, la sefial de los protones Hi, Hk, Hp y Hq de
la AAm y el MM disminuye ligeramente conforme aumentan la temperatura. Esto se
debe a que al contraerse la red polimérica de NiPAAm en los hidrogeles IPN, esta red
polimérica arrastra a la red polimérica de acrilamida y macromonomeros de 2-
oxazolina, ya que ambas se encuentran superpuestas. Este fendmeno ocasiona la

disminucion de algunas sefiales de los protones de la AAm y el MM.
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Tabla 6. Composicion de los hidrogeles interpenetrados calculada mediante *H-RMN.

Hidrogeles | NiPAAmM! [ MM1? MM23 AAM* AAMMS
IPN (% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar)

HG-R1? 64,7 11 - 34,2 32,3
HG-R2? 50,0 0,4 - 49,6 124,6
HG-R3? 58,1 0,7 - 41,2 60,8
HG-R42 74,7 14 - 23,8 16,5
HG-R1R? 51,8 0,9 - 47,3 51,7
HG-R6" 79,5 - 2,6 17,9 6,8
HG-R7¢ 85,1 - 11 13,9 13,2
HG-R8° - - - - -
HG-R9° 54,9 0,6 - 44,6 80,3
HG-R10° 55,6 - 0,5 43,8 81,8

Para el calculo del porcentaje molar se toma como el 100% molar a la suma de moles del NiPAAm, macromonémero, AAm, donde:
1. NiPAAm: N-isopropilacrilamida.

2. MM1: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 21 y con 25 % molar de EsterOXA.

3. MM2: Macromondémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 20 y con 11 % molar de EsterOXA.

4. AAm: Acrilamida.

5. AAm/MM: relacién molar entre los moles de AAm y MM obtenidos por RMN.

Observacion:

a. Se us6 como primera red al NIPA-R y el porcentaje de BIS en la segunda red fue de 1,1 % molar.

b. Se us6 como primera red al SWZ-06 y el porcentaje de BIS en la segunda red fue de 2,5 % molar.

c. Se usé como primera red al Le2015 y el porcentaje de BIS en la segunda red fue de 2,5 % molar.

Para mayores detalles sobre los calculos empleados ver el anexo I11.
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7.2.5 Caracterizacion de los hidrogeles IPN por FTIR

Se caracterizaron los hidrogeles IPN mediante espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FTIR) identificandose los grupos funcionales de los
monomeros de NiPAAm, BIS, MM y AAm.

A modo de ejemplo: se analiza el espectro FTIR del hidrogel HG-R4 (Figura
15), se observa la banda de absorciéon de tension del enlace (N-H) de una amida
secundaria aproximadamente a 3280cm™. Esta banda corresponde principalmente a las
moléculas de NiPAAmM que se encuentran en una mayor proporciéon que las moléculas
de BIS. La banda entre 1387 cm™ y 1367 cm™ es mas especifica para las moléculas de
NiPAAm, y corresponden a la deformacion asimétrica del grupo isopropil. Las bandas
mencionadas aparecen en el espectro del hidrogel HG-R4, indicando la presencia de la
red polimérica de NiPAAm en este hidrogel IPN.

Por otro lado, la segunda red polimérica de los hidrogeles IPN estd compuesta
por acrilamida y los macromondmeros de 2-oxazolina. Se observa en la figura 15 dos
absorciones entre 3410 cm™ y 3190 cm™ que corresponden a la tension (N-H) de las
amidas primarias como la AAm. Ademas se observa la banda de flexion (C-O-H) del
acido carboxilico que se encuentra entre 1395 cm™® y 1440 cm™. Estas bandas de
absorcién nos indican la presencia del macromonémero hidrolizado de 2-oxazolina.

Por tanto, se comprobd que el hidrogel IPN HG-R4 estd compuesta por los
mondomeros de NiPAAmM, AAm y MM.
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Figura 15. Espectro FTIR de los hidrogeles IPN HG-R4. (IPF, Alemania)
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7.2.6 Grado de hinchamiento en el equilibrio

La capacidad de absorcion de agua de los hidrogeles guarda relacion con su
composicion. Los grupos polares como, por ejemplo, los grupos acidos carboxilicos, los
mondmeros de metiloxazolina del macromonémero (MM), y los grupos amida de la
acrilamida (AAm) o N-isopropilacrilamida (NiPAAm) tienen una gran afinidad por el
agua [57.58]

Por otro lado, existen grupos hidrofobos como el grupo fenilo (¢) del MM vy los
grupos isopropilo del NiPAAm. Sin embargo, en el caso del MM por cada grupo fenilo
hay muchos grupos hidrofilicos, por lo que en el balance el MM posee una naturaleza
hidrofilica. A pesar de que el NiPAAm posee grupos hidrofilicos amida, los hidrogeles
generalmente se usaron a 25 °C, muy cercana a la temperatura de LCST (32 °C) de las
cadenas de NiPAAm, por lo que el caracter hidrofébico del poliNiPAAm predomina.

Lo mencionado anteriormente se pone en manifiesto en el Qeq de los hidrogeles
(tabla 3,7 y 9). El hidrogel de NiPAAmM que posee solo mondmeros de NiPAAm, tiene
un menor Qeq que el hidrogel IPN. A su vez, el hidrogel IPN tiene un menor Qeq que el
hidrogel basado solo en macromonémero de 2-oxazolina y acrilamida que poseen solo
monomeros hidrofilicos (AAm+MM).

En la tabla 7, para los hidrogeles HG-R7 y HG-R10 que poseen el mismo tipo de
red de NiPAAmM, de MM2 y el mismo porcentaje de BIS, se observa que el Qeqes mayor
cuando mayor es la relacion molar (AAm+MM)/NiPAAm. En el caso de los hidrogeles
HG-R8 y HG-R9 que poseen el mismo tipo de red de NiPAAmM, de MM1 y el mismo
porcentaje de BIS, su valor de Qe €s muy cercano, la relacion molar
(AAM+MM)/NIPAAmM fue igual para ambos hidrogeles. Esto se debe a que
(AAM+MM)/NiPAAmM es la relacion entre las cantidades de monomeros hidrofilicos
respecto a la de mondémeros hidrofébicos. Conforme este valor aumente, también
deberia de aumentar el valor de Qeg.

Sin embargo, en la tabla 7 se muestra que los valores de Qeq de los hidrogeles
HG-R1, HG-R1R, HG-R2, HG-R3 y HG-R4 no siguieron la tendencia de la relacion
molar (AAM+MM)/NiPAAmM. Estos se encuentran entre 30 y 50 g Whinchado en agua/
Wseco por la presencia de grupos hidrofilicos. En este caso el sistema es complejo, los
resultados de Qeq fueron obtenidos en agua destilada cuyo pH fue 5,5; a diferencia de los
hidrogeles HG-R7, HG-R8, HG-R9 y HG-R10 cuyo valor de Qeq fue medido en agua
destilada cuyo pH fue 6,5. En estas condiciones la hipotesis de que a mayores

contenidos de mondmeros hidrofilicos, mayor es el grado de hinchamiento, no se
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cumple. Esto podria ser porque al trabajar a un pH de 5,5, aproximadamente 50 % de
los grupos carboxilatos se encontrarian protonados, pudiendo formar entonces “puentes
de hidrégeno” con los grupos amida, originan un complejo polimérico, agrupandose
algunos segmentos de las cadenas poliméricas. Debido a que el pKa de los grupos

acidos del macromondmero de 2-oxazolina es de 5,6 2%, este efecto es posible.

Esquema 16. Formacion de enlaces de hidrogeno en los hidrogeles IPN.
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Tabla 7. Composicién mediante *H-RMN y absorcion de agua de los hidrogeles IPN.

. NiPAAM?! MM12 MM23 AAM* COOH? gMM+AAm)6 7 0% (8 9
Hidrogeles (% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar)[ NiPAAm Qeq % C Tw
HG-R1? 64,7 1,1 - 34,2 9,9 0,5 36,3 49,0 48
HG-R2? 50,0 0,4 - 49,6 3,6 1,0 37,2 18,3 52
HG-R3? 58,1 0,7 - 41,2 6,4 0,7 39 27,0 52
HG-R4? 74,7 1,4 - 23.8 14,0 0,3 38,1 55,1 46
HG-R1R® 51,8 0,9 - 47.3 71,2 0,9 34,7 37,1 50
HG-R6” 79,5 - 2,6 17,9 8,2 0,3 139,1 68,1 45
HG-R7°¢ 85,1 - 1,1 13,9 6,6 0,2 39,2 80,0 40
HG-R8® - - - - - - 32,8 81,4 38
HG-R9° 54,9 0,6 - 44.6 5,2 0,8 51,9 33,5 49
HG-R10° 55,6 - 0,5 438 2,2 0,8 51,8 33,7 48

Para el calculo del porcentaje molar se toma como el 100% molar a la suma de moles del NiPAAm, MM y AAm, donde:
1. NiPAAm: N-isopropilacrilamida.
2. MM1: Macromondmero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacién 21 y con 25 % molar de EsterOXA.
3. MM2: Macromonoémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacién 20 y con 11 % molar de EsterOXA.
4. AAm: Acrilamida.
5. COOH: grupos &cidos carboxilicos presentes en la red polimérica de macromonémero de 2-oxazolina y acrilamida.
6. (MM+AAmM)/NiPAAm: relacion molar de los monémeros hidrofilicos respectos los monémeros hidrofébicos obtenidos por RMN.
7. Grado de hinchamiento: a 25°C Q,, = Wy /Ws, donde Wy y Ws son el peso del hidrogel hinchado en agua y el peso del hidrogel seco, respectivamente.
8. Porcentaje de contraccion : %C = (W .z50¢c — Weooc) /W <z5¢ X 100 %, donde Was-c y Weoec S0n €l peso del hidrogel hinchado en agua a 25 °C y a 60 °C, respectivamente.

9. Tr: Temperatura de transiciéon conformacional obtenida de la grafica del peso remanente vs temperatura.



7.2.7 Sensibilidad de los hidrogeles a la temperatura

La sensibilidad a la temperatura de los hidrogeles se manifiesta como una
contraccion al aumento de temperatura. En los hidrogeles IPN la sensibilidad esta
relacionada con el porcentaje molar de NiPAAm en los mismos. Un mayor contenido de
NiPAAmM producira una mayor sensibilidad térmica, contrayéndose mas el hidrogel
conforme aumente la temperatura. La sensibilidad de los hidrogeles IPN a la
temperatura se observa en las figuras 16, 17 y 18 mediante la disminucién del peso
remanente de los hidrogeles IPN, conforme aumenta la temperatura.

En el esquema 17 se muestra la contraccion de los hidrogeles debido al aumento
de temperatura. Conforme haya mas monomeros de NiPAAmM en el hidrogel IPN, la
contraccion sera mayor.

Las temperaturas de transicién conformacional (Ty) de los hidrogeles IPN se
muestra en las figuras 16, 17, 18 y tabla 7. Conforme aumenta la cantidad de los
monomeros hidrofilicos y disminuye los monémeros hidrofobicos, es decir, a un mayor
valor de (MM+AAmM)/NiPAAm, la temperatura de transicion conformacional aumentara
y disminuir su intensidad. Esto se debe a que el aumento de mondmeros hidrofilicos
como la acrilamida y el MM, aumentan la hidrofilicidad del hidrogel IPN,
ocasionandose un aumento de la Ty y disminucion en intensidad. Un caso particular es
del hidrogel HG-R8 que tiene 98% molar de NiPAAm por lo que su Ty es de 35°C
cercano al valor del LCST del PoliNiPAAm.

Por otro lado, el porcentaje de contraccion (%C) asi como Ty Se relaciona con el
contenido de la NiPAAm, la acrilamida y el MM. Una mayor cantidad la NiPAAmM y
una menor cantidad de la acrilamida y MM ocasionara un mayor porcentaje de
contraccion de los hidrogeles IPN como se muestra en la tabla 7. Al haber un mayor
contenido de NiPAAm, conforme se aumente la temperatura habra mayor interaccion
hidrofébica entre los segmentos del PoliNiPAAmM. En cambio, la acrilamida produce
mayores valores de Ty y menor intensidad del Ty

La determinacion de la temperatura de transicion conformacional para el
hidrogel HG-R1R se realizo por otro método grafico el porcentaje de intensidad de los

grupos metilo (protén Hy) de la NiPAAm vs diferentes temperaturas ver figura 19.
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Esquema 17. Contraccion del hidrogel IPN por el cambio de temperatura.
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Figura 16. Peso remanente (%) vs temperatura (°C) para los hidrogeles HG-
R1, HG-R2. HG-R3 y HG-RA4.
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7.2.8 Sensibilidad de los hidrogeles al pH

El grado de hinchamiento de los hidrogeles IPN a distintos pH esta relacionado
con el contenido de los monémeros hidrofilicos como el MM y la AAm dentro del
hidrogel, al haber una mayor cantidad de MM y AAm habra un mayor “grado de
hinchamiento” 0 de absorcion de agua del hidrogel. La red polimérica hecha de MM y
AAm es mas hidrofilica que la red polimérica de NiPAAmM y contiene a los grupos
acidos carboxilicos (-COOH), por lo que la sensibilidad al pH depende de ésta red
polimérica manifestdndose como una expansion al aumento del pH. En la figura 20, 21
y 22 los hidrogeles que tienen una mayor cantidad de unidades hidrofilicas respecto a
unidades hidrofébicas (AAM+MM)/NiIPAAmM tienen en general un mayor grado de
hinchamiento. Debido a que al haber una mayor cantidad de unidades hidrofilicas y una
menor cantidad de unidades hidrofébicas, el hidrogel podra absorber una mayor
cantidad de agua.

Por otro lado, a valores de pH bajos la mayoria de los grupos -COOH del MM se
encuentran protonados, pudiendo ser capaces de formar puentes de hidrégeno con los
mondmeros de NiPAAm, disminuyendo el grado de hinchamiento de los hidrogeles
IPN. Esto se observa en las figuras 20, 21 y 22, a pH bajos la diferencia del grado de
hinchamiento entre los distintos hidrogeles disminuye.

Mientras que a valores de pH altos, los grupos -COOH se encuentran ionizados
(COO), incrementandose el volumen del hidrogel; debido a la repulsion de los grupos
carboxilatos de sodio. Sin embargo, los hidrogeles que tienen mas grupos &cidos no son
los que tienen una mayor absorcion de agua a pH basicos, sino los que tienen una mayor
cantidad de acrilamida. Aparentemente, se formarian también puentes de hidrdgeno
entre los carboxilatos y los grupos amida de la acrilamida.

Adicionalmente, en la figura 22 se observa que la absorcion maxima del agua de
algunos hidrogeles se da a un pH aproximado de 8, aparentemente el pH méaximo
deberia ser 10. Pero esto se explica por el fendomeno llamado “charge screening effect’’
57581 Conforme el pH sea béasico, aumentan la concentracion de los grupos carboxilatos
(COO), ocasionan el aumento de la absorcion de agua, aumenta la concentracion de
OH’, asi como también la de sus contraiones positivos. Entonces a cierto valor alto de
pH, la concentracion de iones positivos cambia la atmosfera i6nica de los grupos
carboxilatos. Los iones positivos rodean a los grupos carboxilato, ocasionandose un

efecto pantalla que disminuye la repulsion entre los grupos carboxilatos 5751,
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La sensibilidad de los hidrogel IPN a diferentes pH a una temperatura de 60 °C,
depende de la cantidad de NiPAAm, cuando el hidrogel contenga una mayor cantidad
de NiPAAmM su sensibilidad al pH disminuira. Esto se observan en las figuras 23, 24 y
25. Se debe a que a 60 °C la mayoria de los hidrogeles IPN se encuentran por encima de
su temperatura de transicién conformacional, por lo que los segmentos de las cadenas
de NiPAAm se encuentran juntos ocasionado la contraccién del hidrogel. Por lo que el
aumento de volumen a pH bésicos sera en menor grado.

En la figura 25 se observa un caso extremo en los hidrogeles HG-R8 y HG-R9,
que tienen un alto porcentaje molar de NiPAAmM. Su sensibilidad al pH a la temperatura

de 60 °C es minima.
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Figura 20. Grado de hinchamiento de los hidrogeles HG-R1, HG-R2. HG-R3, HG-R4
vs. pH a temperatura ambiente.
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7.2.9 Propiedades mecanicas

Los hidrogeles tienen un comportamiento mecanico viscoélastico, es decir,
tienen un comportamiento intermedio entre el estado sélido y el estado liquido. Cuando
el mddulo elastico (E”) de un material es mayor que su médulo de pérdida (E™), su
comportamiento mecanico tiende mas al estado solido, y cuando es al revés se comporta
mas como un fluido. En el analisis dinamico de compresion, el modulo E" es
proporcional a la energia mecanica que almacena el hidrogel, y el modulo E™ es
proporcional a la energia que libera el hidrogel producto de una deformacion (€1,

Si los hidrogeles poseen mas agente entrecruzante, tendran un mayor moédulo E’,
ya que el agente entrecruzante aporta rigidez al hidrogel, comportandose mas como un
solido elastico y por ende almacenard una mayor cantidad de energia mecanica.

Una mayor cantidad de grupos hidrofilicos aumenta el “grado de hinchamiento”
en los hidrogeles, en consecuencia absorbera mas agua, comportdndose mas como un
liquido, teniendo un menor E".

Adicionalmente existe otro efecto en los hidrogeles IPN, cuando éstos poseen
grupos acidos en una de sus redes poliméricas y grupos basicos en otra de sus redes
poliméricas, puede haber la formacion de complejos poliméricos. Por ejemplo: las
amidas de la red polimérica de N-isopropilacrilamida podrian a un pH acido formar
enlaces tipo puentes de hidrégeno con los grupos carboxilato presentes en la red
polimérica del macromonomero de 2-oxazolina y acrilamida. Este fendmeno seria como
si tuviera mas agente entrecruzante, aumentando el modulo E’, comportandose més
como un solido.

En la figura 26, se observa el comportamiento mecénico de los hidrogeles IPN
compuesto por el NIPA-R. Estos al poseer un mayor porcentaje de la red de NIPAAm,
tienen un menor modulo E”, ya que hay un menor contenido de grupos hidrofilicos en la
segunda red polimérica. Esta relacion se observa en la mayoria de hidrogeles IPN. Sin
embargo, existen algunas excepciones; que podrian deberse a la formacion de
complejos poliméricos. La formacion de complejos poliméricos depende de la cantidad
de grupos bésicos y acidos de cada red y del pH del medio. Algunos hidrogeles tienen
una mayor cantidad de grupos amida y &cidos carboxilico, pueden presentar estos
efectos, comportandose mas como un solido.

En la figura 27, se observa el efecto del agente entrecruzante. EI HG-R7
proviene de un hidrogel de NiPAAm con 1.0 % de BIS, y el HG-R6 proviene de un
hidrogel de NiPAAmM de 0.5 % de BIS. Mientras que la composicién de la segunda red
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polimérica del HG-R6 y HG-R7 son muy similares. EI HG-R7 al tener mayor cantidad
de agente entrecruzante, tiene un mayor valor de E’ que el hidrogel de HG-R6.

Los hidrogeles HG-R7, HG-R8, HG-R9 y HG-R10 en la segunda red polimerica
estdn compuestos por 2,5 % de BIS, por lo que estos hidrogeles tendrdn un mayor
modulo E’ que su red polimérica de NiPAAm, y que los hidrogeles HG-R1, HG-R2,
HG-R3 y HG-R4. En la figura 28 se observa el comportamiento de estos hidrogeles.

Algunos presentan la misma relacion entre el valor de E y el grado de hinchamiento.
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7.3 Hidrogeles de macromondémero de 2-oxazolinas y acrilamida
7.3.1 Sintesis

Los hidrogeles de macromonémero de 2-oxazolina y acrilamida fueron
obtenidos como subproducto en la sintesis de los hidrogeles IPN. Después de la
polimerizacion radicalaria del macromonémero de 2-oxazolina, acrilamida vy
bisacrilamida (BIS) fue formada la red polimérica del hidrogel interpenetrado y
adyacente a esta la red polimérica del hidrogel de macromonémeros de 2-oxazolina y
acrilamida esto se aprecia en el Esquema 13 de la seccién 7.2.1.

En la tabla 4, se observan las cantidades de reactantes en la sintesis del hidrogel
IPN. Estas cantidades son las mismas que en la composicion teorica de la red polimérica

basada solo en macromonomeros 2-oxazolina y acrilamida (tabla 8).
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Tabla 8. Elaboracion de hidrogeles basados en macromondmeros de 2-oxazolina y acrilamida.

MM1?

MM22

AAM?®

BIS*

MM1?

MM22

AAM?

BIS*

Hidrogeles (mg) (mg) (mg) (mg) | (% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar) AAMMM® | Qeg’
AmM-R2?2 150 - 481 11,5 1,0 - 98,0 1,1 103,0 365,0
AmM-R3? 260 - 480 115 1,6 - 97,3 11 59,3 289,5
AmM-R1R? 376 - 485 11,6 2,3 - 96,6 11 41,5 205,0
AmM-1R? 371 - 480 12,0 2,3 - 96,6 11 41,6 131,4
AmM-R42 484 - 482 115 3,0 - 95,9 11 32,0 196,6
AmM-R11? - 71 481 i/ - 0,5 98,4 11 190,5 346,6
AmM-R6° - 298 203 11,7 - 49 92,7 2,5 19,0 173,0
AmM-R7¢ - 302 205 11,6 - 49 92,7 2,4 19,0 156,0
AmM-R8° 317 - 184 10,7 5,0 - 92,5 2,5 18,6 99,8
AmM-R9° 125 - 376 20,8 1,0 - 96,5 2,5 96,7 68,1
AmM-R10° - 110 391 21,8 - 1,0 96,5 2,5 99,1 61,5

Para el calculo del porcentaje molar se toma como el 100% molar a la suma de moles del macromonémero, AAm y del BIS, donde:

o~ w DN e

MM1: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 21 y con 25 % molar de EsterOXA.

MM2: Macromon6mero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 20 y con 11 % molar de EsterOXA.

AAm: Acrilamida
BIS: Bisacrilamida

AAM/MM: relacién molar entre AAm y MM en la alimentacion.
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7.3.1 Mecanismo de polimerizacién

El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de los hidrogeles basados
en macromondmeros de 2-oxazolina y acrilamida fue explicado anteriormente, en la
seccion 8.2.2 correspondiente a los hidrogeles IPN, ya que el mecanismo de formacion

de la red polimérica de macromonomeros de 2-oxazolina y acrilamida es el mismo.

7.3.3 Hidrdlisis de los hidrogeles

La hidrdlisis del hidrogel basado en macromondmeros de 2-oxazolina y
acrilamida se realiz6 conjuntamente con el hidrogel IPN, ya que luego de la sintesis el
hidrogel IPN se encuentra rodeado por el hidrogel basado en macromonémero de 2-
oxazolina y acrilamida, no siendo factible separarlo en estas condiciones, porque no hay
una diferencia significativa de absorcidon de agua entre los dos hidrogeles. Luego de la
hidrolisis los acidos carboxilicos resultantes incrementan el grado de absorcion de
ambos hidrogeles, especialmente del hidrogel basado en macromonomero de 2-
oxazolina y acrilamida, por lo que fue factible separar los hidrogeles después de la
hidrolisis.

Después de la hidrolisis de los hidrogeles basados en macromonomero de 2-
oxazolina y acrilamida no se observo la sefial del grupo metilo del éster que
corresponde al MM B%I: confirmandose asi que la hidrdlisis fue del 100 % en estos
hidrogeles (Figura 24)

En el anexo V se puede observar los espectros *H-RMN para los hidrogeles

basados en macromondmeros 2-oxazolina y acrilamida.
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7.3.4 Caracterizacion de los hidrogeles por *H-RMN

Los hidrogeles basados en macromonomeros de 2-oxazolina y acrilamida
(AmM) fueron caracterizados mediante *H-RMN por el método del angulo magico
(MAS). En la figura 29 se observa el espectro *H-RMN HR-MAS del hidrogel AmM-
R1, a continuacion se muestran las sefiales de los diferentes protones del hidrogel
AmM-R1:

'H-RMN HR-MAS (en D20) &: 1,76 (-CH2CH-) AAm; 2,0-2,3 (-CH3CO) MM;
2,55 (-CH2CH2CO-) MM; 2,6-2,65 (-CH2CH2CO-) MM; 3,5-3,7 (-NCH2CH2-) MM.

Adicionalmente, se calculd la composicion del hidrogel AmM-R1 y los otros
hidrogeles basados en macromondmeros de 2-oxazolina y acrilamida a partir de sus
espectros *H-RMN. Para esto, se tomo6 la integral correspondiente a los protones
(NCH2CHz2) del MM, que es proporcional a la cantidad de moléculas de MM presentes
en el hidrogel. Para determinar el valor de la integral proporcional a la AAm, se suman
las integrales comprendidas entre 2,8 y 0,8, y se les restd las integrales de los protones
del MM en dicho intervalo. Este resultado corresponde a los protones de la AAm;
determinandose la proporcion de AAm en el hidrogel. Finalmente, con los valores
obtenidos se calcul6 el porcentaje molar de las moléculas de MM y AAm en el hidrogel,
para mayores detalles ver el anexo IlI.

Por otro lado, la relacion molar de AAm/MM en los hidrogeles AmM es mayor
después de la polimerizacion (tabla 9) que antes (tabla 8). Entonces la reactividad de la
AAmM es mayor que el MM. Esto se cumple para todos los hidrogeles basados en
macromondmeros de 2-oxazolina y acrilamida. La gran movilidad de las pequefias
moléculas de AAm en comparacion a la baja movilidad del MM podria ser la razén de

este efecto.
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Tabla 9. Composicion de los hidrogeles de macromondmeros 2-oxazolina y acrilamida

mediante *H-RMN.

Para el calculo del porcentaje molar se toma como el 100 % molar a la suma de moles del macromonémero y AAm, donde:
1.

1 2 3
Hidrogeles (%Mxollar) (‘Vtﬂxozlar) (Wfﬁgar) AMMIMM® | Qer®
AmM-R2 0,8 - 99,2 131,2 365,0
AmM-R3 1,3 - 98,7 76,6 289,5
AmMM-R1R 1,8 - 98,2 54,4 205,0
AmM-R1 2,0 - 98,0 48,8 1314
AmM-R4 2,0 - 98,0 48,6 196,6
AmM-R6 - 3,7 96,3 25,7 173,0
AmM-R7 - 3,8 96,2 25,2 156,0
AmM-R8 4,0 - 96,0 24,2 99,8
AmM-R9 0,7 - 99,3 1494 68,1
AmM-R10 - 0,9 99,1 112,8 61,5

MM1: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 21 y con 25 % molar de

EsterOXA.

MM2: Macromonémero estadistico de MeOXA y EsterOXA con grado de polimerizacion 20 y con 11 % molar de

EsterOXA.

AAm: Acrilamida

AAmM/MM: relacién molar entre los moles de AAm y MM obtenido por RMN.

Grado de hinchamiento: Q., = Wy /Ws, donde Wy y Ws son el peso del hidrogel hinchado en agua y el peso del hidrogel

Seco, respectivamente.
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7.3.5 Caracterizacion de los hidrogeles por FTIR

Los hidrogeles basados en macromonomeros de 2-oxazolina y acrilamida
(AmM) fueron caracterizados por espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier
(FTIR), identificandose de manera cualitativa los distintos grupos funcionales
correspondiente al MM y a la AAm.

A modo de ejemplo; en la figura 30 se observan el espectro FTIR del hidrogel
AmM-R1. Entre 2500 y 3300 cm se tienen una banda muy ancha correspondiente a la
tension del (O-H) del &cido carboxilico. Las otras sefiales de los acidos carboxilicos
como la tension del enlace (C-O) y la flexion del (C-O-H) son sefiales débiles en el
espectro. Sin embargo, estas tres sefiales que corresponden a los acidos carboxilicos
confirman la presencia del macromondmero de 2-oxazolina hidrolizado.

Por otro lado, se observan otros grupos funcionales que corresponden a la AAm
y la BIS como la banda de la amida a 1630 cm™, sefial de la tension del enlace (C=0).
Ademas entre 1640 cm™y 1550 cm™ se tiene una sefial correspondiente a la flexion del
enlace (N-H) de la amida. Para las amidas primarias se tienen dos bandas entre 3350 cm™*
y 3180 cm™ que corresponde a la tension del enlace (N-H), estas sefiales en particular
corresponden a la acrilamida.

Por tanto, se comprobd que el hidrogel AmM-R1 estd compuesto por los

monomeros de AAm y MM.
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7.3.6 Grado de hinchamiento en el equilibrio

Los hidrogeles basados MM y AAm estan compuestos totalmente por grupos
hidrofilicos acrilamida y acidos carboxilicos absorbiendo una mayor cantidad de agua
(%4 que los hidrogeles IPN.

En la tabla 8 se observa que los hidrogeles basados en MM y AAm con 1,1 %
molar de BIS (AmM-R2, AmM-R3, AmM-R1, AmM-R1R, AmM-R4, AmM-R11)
poseen un mayor valor de Qeg, en comparacion con los hidrogeles basados en MM y
AAm con 2,5 % molar de BIS (AmM-R6, AmMM-R7, AmMM-R8, AmM-R9, y AmM-
R10). Esto se debe a que los hidrogeles al ser elaborado con una menor cantidad de
agente entrecruzante, poseen poros mas grandes que absorben una mayor cantidad de
agua.

En la literatura se ha estudiado los hidrogeles de AAm y acidos acrilicos (AA) y
se ha encontrado que al aumentar la cantidad de AAm, aumenta la absorcion de agua
[56:6061 'mientras que en otros casos al aumentar la cantidad de &cido acrilico (AA)
también aumenta la absorcion 62631, Ademas los grupos amida y &cidos pueden forman
puentes de hidrogeno a pH &cidos dentro de su misma red polimérica, especialmente
cuando hay una cantidad considerable de cada componente [#4¢°1, Conforme haya una
mayor cantidad de AAm o grupos COOH, los grupos hidrofilicos libres originan el
aumento de la absorcion de agua a un pH &acido. En nuestro caso el AAm esta en exceso
por lo que las propiedades de hidrofilicidad del hidrogel se dara principalmente por el

aumento de los grupos AAm, habra un mayor Q (tabla 8).
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7.3.7 Sensibilidad al pH

Los hidrogeles de AAm y MM muestran sensibilidad al pH debido a su
contenido de grupos carboxilicos como se observa en las figuras 31, 32 y 33, a pH
bajos. Estos hidrogeles tienen valores de Qeq bajos y semejantes, mientras que a pH
bésicos, los valores de Qeq aumentan y son diferentes. Esto se produce porque a pH
acidos los grupos COOH forman puentes de hidrogeno con las amidas de la AAm,
disminuyendo el volumen del hidrogel. En cambio, conforme se aumenta el pH, los
acidos carboxilicos se ionizaran formando una mayor cantidad de grupos carboxilato
(COO), originan una fuerza de repulsion entre los grupos carboxilato, incrementando el
volumen del hidrogel.

Sin embargo, un mayor contenido macromonomeros no siempre es proporcional
a un mayor valor de Qeq. En los hidrogeles basados en macromondmeros de 2-oxazolina
y acrilamida los mondmeros acrilamida y grupos &cidos del macromonémeros son los
principales responsables de las propiedades hidrofilicas. Los mondmeros de AAm estan
en mayor proporcion. En la mayoria de los hidrogeles, un mayor contenido de AAm
produce un mayor grado de hinchamiento como se observa en las figuras 31,32 y 33.

Por otro lado, en los hidrogeles AmMM-R8, AmMM-R9 y AmM-R10 se observa el
efecto “charge screening effect’” a un pH aproximadamente de 8, esto fue explicado en
la seccion 8.29. Pero esto no se observa en todos los hidrogeles. En los hidrogeles
AmM-R1, AmM-R1R, AmMM-R2, AmM-R3 y AmM-R4 se utilizaron cuatro soluciones
de diferente pH, no observandose estos efectos en este grupo de hidrogeles. Mientras se
utilicen mas soluciones buffer se tendra mas precision para determinar los valores
maximos de Qeq Y apreciar el efecto mencionado.

Los hidrogeles AmMM-R9 y AmM-R10 tienen una composicion parecida
diferenciandose por el tipo de macromonémero utilizado, asi como entre el AmMM-R7 y
AmM-R8. Pero al haber una mayor cantidad de AAm respecto a la cantidad de MM.
No fue observada la influencia del cambio de macromonomero en el Qeq. Esto podria

ser debido al gran hidrofilicidad de las moléculas de AAm.
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AmM-R2, AmMM-R3 y AmM-R4 vs pH a temperatura ambiental.

60.00

50.00

40.00

30.00

20.00

Qeq (g WHinchado/ g WSeco)

10.00

0.00

MM?2 —e— AmM-R6
MM?2 —e— AmM-R7
MM1 —%—AmM-R8

2 4 6 8 10 12
pH

Figura 32. Grado de hinchamiento (Qeg) de los hidrogeles AmM-R6, AmMM-R7 y
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8. CONCLUSIONES

Es posible elaborar hidrogeles interpenetrados bisensitivos mediante el método
secuencial, sintetizando en primer lugar el hidrogel de N-isopropilacrilamida y luego, en
presencia de este, se sintetiza el hidrogel compuesto por macromonémero de 2-
oxazolina y acrilamida.

Los hidrogeles de NiPAAmM puro tuvieron una temperatura de transicién
conformacional entre 32-35 °C, cercana a la temperatura LCST de 32 °C del
PoliNiPAAm lineal, porque la cantidad de monémeros de NiPAAm es muy grande en
comparacion con la bisacrilamida.

El aumento del grado de absorcion en los hidrogeles IPN se debe al incremento
de unidades hidrofilicas (acrilamida y macromonémero de 2-oxazolina) y la
disminucidn se debe al aumento de unidades hidrofobicas (N-isopropilacrilamida).

La sensibilidad al pH en los hidrogeles interpenetrados se manifiesta como una
contraccion del volumen de hidrogel, y se debe a que los grupos carboxilicos
provenientes del macromonomero, porque producen el aumento y disminucion del
volumen del hidrogel a un pH basico o pH &cido, respectivamente.

La sensibilidad a la temperatura en los hidrogeles interpenetrados se manifiesta
como una contraccion del volumen del hidrogel, conforme se incrementa los
monomeros hidrofébicos de N-isopropilacrilamida y disminuya la cantidad de
monomeros hidrofilicos de AAm y MM. Ademas, conforme exista una mayor cantidad
NiPAAm la temperatura de transicion conformacional serd& méas cercana al LCST del
PoliNiPAAmM y més intensa.

La gran capacidad de absorcion de agua de los hidrogeles de acrilamida y 2-
oxazolina se debe a que estd conformado solamente pormondmeros que poseen grupos
de naturaleza hidrofilica.

La sensibilidad al pH en los hidrogeles de acrilamida y 2-oxazolina se manifiesta
como una contraccién del volumen del hidrogel, y se debe a que los grupos carboxilicos
provenientes del macromondmero ocasionan el aumento o disminucion del volumen del

hidrogel a un pH bésico o pH acido, respectivamente.
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10. ANEXO

Anexo |. Propiedades de las sustancias utilizadas

Tabla 10. Propiedades fisicas y quimicas de las sustancias utilizadas.

SUSTANCIA PM? p? (g/mL) | Te®(°C) | Trs' (°C)
(9/mol)
Acetonitrilo 41 0,79 82 -
Acrilamida 71 1,13 - 84,5
Bisacrilamida 154 1,24 - 185
Cloroformo 119 1,5 61 -
Clorometil estireno 152.5 1,08 229 -
Etanol 46 0,79 78 -
Hidroxido de potasio 56 2 - 360
Hidréxido de sodio 40 |, - 318
loduro de sodio 150 3,67 - 661
Tetrametiletilendiamina 116 0,78 121 -
MM1 2330 - - -
MM2 1976 - - -
Metanol 32 0,79 65 -97
N-isopropilacrilamida 113 1,1 - 96
Nitrogeno liquido 28 0,8 -195,8 -
Persulfato de amonio 228 1,98 - 120
Persulfato de sodio 238 2,4 - 180

Donde:

1. PM: peso molecular (g/mol)

2. p: densidad (g /mL)

3. Ten: Temperatura de ebullicion (°C)

4. Trs: Temperatura de fusion (°C)
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Anexo Il. Macromonomero de 2-oxazolina
I1.1 Calculo de la composicion del macromondémero de 2-oxazolina mediante *H-
RMN

a
i
C Hb
H, \CH/
a
Har
d d
HZC+T—CHZ—CHZ%T—CHZ—CHZ—)—OH
c
(l-::o 18 C:O 2
|
CH, g H,C
£ CH, h
COOCH

f

En la figura 34 se observa el espectro *H- RMN del macromonémero (MMZ2). La
sefial del protdn Hp, se tomo como referencia para el macromonoémero. Para determinar
la proporcion de EsterOXA en el MM se uso la integral de los protones de Hg y Hr y
para determinar la proporcion de la MeOXA se uso la integral de los protones He.

Determinacion de la integral normalizada de Hg y Hr.

Area(Hry Hy)
Integral (Hry Hy) = Area(Hb)g
0,1622
Integral (Hry Hy) = 0,0186 s
Area(H,)
Integral (H,) = W(Hb)
0,9865
Integral (He) = 0.0186 = 53,04

Determinacion de las unidades de EsterOXA y MeOXA en el MM:
Integral (Hsy Hy)

N° de protones de (Hry Hy)

8,72

m = Unidades de EsterOXA =

m = Unidades de EsterOXA =

= 2,18

m = Unidades de EsterOXA =~ 2

Integral (H,)

= Unidades de MeOXA =
n = Unidades de Me N° de protones de (H,)
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53,04
3

n = Unidades de MeOXA =~ 18

n = Unidades de MeOXA = =17,68

Determinacion del grado de polimerizacion (p):
p = N° EsterOXA + N° MeOXA
p=218+17,68 = 19,86
p = 20
Determinacion del porcentaje las unidades de EsterOXA y MeOXA en el MM:

Unidades de EsterOXA
% EsterOXA = - x 100 %

2,18
% EsterOXA = 1986 X 100% =11 %

Unidades de MeOXA
% MeOXA = S X 100 %

)

19,86
De manera analoga se realizo el célculo para el otro MM.

% MeOXA =

X 100 % =89 %

Determinacion del peso molecular del macromondémero:

PM del MM = (MeOXA X n) + (EsterOXA X m) + (—OH) + (ph — CH,—)
PM del MM = (85 x 18) + (157,2x 2) + 17 + 117,2

PM del MM = 1986 g/mol
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11.2 Espectros *H-RMN de los macromonémeros

a .
H MeOD dd e
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H,/ Nei” 4
a
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d d
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Figura 34. Espectro *H-RMN del MM1, realizado en MeOD a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 35. Espectro *H-RMN del MMZ2, realizado en MeOD a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Anexo 1. Hidrogeles de NiPAAmM
111.1 Composicién de lo hidrogeles NIPAAmM

Tabla 11. Composicidn teorica en la sintesis de los hidrogeles de NiPAAm.

Hidrogeles | Reactivos [ PM (g/mol) | W (mg) mmol % molar
NiPAAmM?! 113 938,3 8,30 100,0
] BIS? 154 12,8 0,08 1,0
NiPA-R
TEMED? 116 4,65 0,04 0,5
APS? 228 9,39 0,04 0,5
NiPAAmM?! 113 625 5,53 100,0
BIS? 154 4,28 0,03 0,5
SWZ-06
TEMED? 116 3,23 0,03 0,5
NaPS® 238 6,62 0,03 0,5
NiPAAm! 113 1250 11,06 100,0
BIS? 154 17 0,11 1,0
Le2015
TEMED? 116 6,4 0,06 0,5
NaPS® 238 13,1 0,06 0,5

Donde:

1. NiPAAm: N-isopropilacrilamida.
2. BIS: Bisacrilamida.

3. TEMED: Tetrametiletilendiamina
4. APS: Persulfato de amonio.

5. NaPS: Persulfato de sodio.

Como ejemplo de célculo se utilizara al hidrogel NIPA-R

. 938,3 mg
mol NiPAAm = ——— = 8,30 mmol
113 g/mol
I BIS = 12,8 mg = 0,08 l
mo " 154 g/mol ]
4.65 mg
mol TEMED = — = 0,04 mmol
116 g/mol
9,39 mg
mol APS = —— = 0,04 mmol
228 g/mol

Para el célculo del porcentaje molar se considera como 100 % a los moles de
NiPAAmM por ser mucho mayor que los otros componentes:
8,30 mmol X 100%

% molar NiPAAm = 830 mmol = 100 % molar
0,08 mmol x 100 %
% molar BIS = 830 mmol = 1,0 % molar
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0,04 mmol x 100%

% molar TEMED = 830 mmol = 0,5 % molar
0,04 mmol x 100%
% molar APS = 830 mmol = 0,5 % molar

111.2 Determinacion del grado de hinchamiento de los hidrogeles de NiPAAmM

Tabla 12. Grados de hinchamiento de los hidrogeles de NiPAAm.

Hidrogel | Ws'(g) | Ww?(g) Qeq’
NIPA-R 0,022 0,252 115
SWZ-06 0,0227 0,4048 17,8
Le2015 0,0171 0,207 12,1

Donde:

1. Ws = Peso del hidrogel seco.
2. W = Peso del hidrogel hinchado.
3. Qeq = Grado de hinchamiento del hidrogel.

Ejemplo de célculo, para el hidrogel NIPA-R tenemos:

Wy
Qeq. = 77
eq WS
_ 0,252 g
¢ 0,022 g

Qeq. = 11,45 =~ 11,5
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111.3 Termosensibilidad de los hidrogeles de NiPAAmM

Tabla 13. Termosensibilidad del NIPA-R en agua destilada.

TCO?! | WH(g) % W3 % C* Qe®
22 0,350 100,0 0,0 11,7
29,5 0,314 89,7 10,3 10,5
32 0,269 76,9 23,1 9,0
42 0,251 71,7 28,3 8,4
53 0,233 66,6 33,4 7.8
58 0,23 65,7 34,3 7,7
65 0,227 64,86 35,1 7,6

El peso del hidrogel NIPA-R seco fue 0,030 g.

Donde:

1. T (°C) = Temperatura en grados Celsius.

2. Wh = Peso del hidrogel hinchado.

3. % W = Porcentaje del peso remanente.

4. % C = Porcentaje de contraccion.

5. Qeq .= Grado de hinchamiento del hidrogel.

Ejemplo de célculo del hidrogel NIPA-R para el porcentaje del peso remanente a 65 °C:

%W = Wr 100 %
Wo

02279

"~ 0350g

%

% W = 64,86 % =~ 64,9 %

Ejemplo de célculo del hidrogel NIPA-R para el porcentaje de contraccion a 65 °C:

Wya 25 °C
0,350 g — 0,227
% C g g

0,350 g

% C =3514% =~ 35,1 %
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Tabla 14. Termosensibilidad del Le2015 en agua destilada.

T(CC)! | WH(g) % W3 % C* Qe
23,0 0,1772 100,0 0,0 12,1
34,0 0,1472 83,1 16,9 10,1
39,0 0,1317 74,3 25,7 9,0
45,0 0,1253 70,7 29,3 8,6
51,0 0,1201 67,8 32,2 8,2
55,0 0,1159 65,4 34,6 7,9
60,00 0,1132 63,9 36,1 7,8
El peso del hidrogel Le2015 seco es 0,0146 g.
Tabla 15. Termosensibilidad del SWZ-06 en agua destilada.
T(C)! | Wr2(g) % W3 % C* Qe
23,0 0,1662 100,0 0,0 17,9
34,0 0,1114 67,0 33,0 12,0
39,0 0,0915 55,1 44,9 9,8
45,0 0,0851 51,2 48,8 9,2
51,0 0,0785 47,2 52,8 8,4
55,0 0,0732 44,0 56,0 7,9
60,00 0,0683 41,1 58,9 7,3

El peso del hidrogel SWZ-06 seco es 0,0093 g.
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111.4 Espectro FTIR del hidrogel de NiPAAm
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Figura 36. Espectro FTIR del hidrogel SWZ-6. (IPF, Alemania)

111



Anexo 1V. Hidrogeles interpenetrados

IVV.1 Composicion de alimentacion en la sintesis de los hidrogeles IPN

Tabla 16. Hidrogeles sintetizados en el Laboratorio de Polimeros de la Seccion Fisica

de la PUCP.
Hidrogeles | Reactivos |PM (g/mol)| W (mg) | V (mL) mmol % molar
MM1t 2282 371,2 0,163 2,3
AAM? 71 480,0 4.4 6,761 96,6
HG-RLy BIS® 154 12,0 0,078 1,1
AmM-R1 | TEMED* 116 8,6 0,9 0,074 1,1
APS® 228 13,6 0,7 0,060 0,9
V(NiPA-R)® - - 0,29 - -
MM1t 2282 375,5 0,165 2,3
AAM? 71 4848 4.4 6,828 96,6
HG-R1Ry BIS® 154 11,6 0,075 1,1
AmM-R1IR| TEMED?* 116 8,6 0,9 0,074 1,0
APS® 228 13,6 0,7 0,060 0,8
V(NiPA-R)® - - 0,87 - -
MM1t 2282 150,0 0,066 1,0
AAmM? 71 480,7 4,4 6,770 98,0
HG-R2y BIS® 154 11,5 0,075 1,1
AmM-R2 | TEMED* 116 8,6 0,9 0,074 1,1
APS® 228 13,6 0,7 0,060 0,9
V(NiPA-R)® - - 0,87 - -
MM1t 2282 260,0 0,114 1,6
AAM? 71 480,0 4,4 6,761 97,3
HG-R3y BIS? 154 115 0,075 11
AmM-R3 TEMED* 116 8,6 0,9 0,074 1,1
APS® 228 13,6 0,7 0,060 0,9
V(NiPA-R)® - - 0,87 - -
MM1? 2282 484,0 0,212 3,0
AAM? 71 481,8 4.4 6,786 95,9
HG-R4 y BIS® 154 11,5 0,075 1,1
AmM-R4 TEMED?* 116 8,6 0,9 0,074 1,0
APS® 228 13,6 0,7 0,06 0,8
V(NiPA-R)® - - 0,87 - -
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Donde:
1. MM1: Macromonémero con grado de polimerizacion 22, con 25 % EsterOXA y con 75 % MeOXA.
2. AAm: Acrilamida.
3.BIS: Bisacrilamida.
4. APS: Persulfato de amonio.
5. TEMED: Tetrametiletilendiamina
6. V (NiPA-R): Volumen total de los hidrogeles con forma cilindrica de NiPA-R, cada cilindro tiene un volumen de agua de 0.29

mL, en la mayoria experimentos se us6 tres pedazos de hidrogeles cilindricos, por lo que el volumen total para estos fue de 0.87 mL.

Como ejemplo de calculo de los componentes en los experimentos se utilizara al
HG-R1R:

MM = —222™9 6165 mmol
mo T 2282 g/mol oMM
480 mg
mol AAm = —— = 6,761 mmol
71 g/mol
I BIS = 12mg = 0,078 l
mo 154 g/mol e
8,6 mg
mol TEMED = ————— = 0,074 mmol
116 g/mol
13,6 mg
mol APS = —— = 0,06 mmol
228 g/mol

Para el calculo del porcentaje molar se considera al 100 % a la suma de moles de
los mondmeros, es decir, a la suma de moles del macromonomero, AAmy BIS

" 1kl B 0,165 mmol x 100% _ 23y l
o motar "~ 0,165 mmol + 6,761 mmol + 0,078 mmol HLOLCE

Y - 6,761 mmol X 100% 9669 ]
Al 0,165 mmol + 6,761 mmol + 0,078 mmol " ° motar

% lar B 0,078 mmol x 100 % _ 119 ]
0 TMOLAr BIS = 0165 mmol + 6,761 mmol + 0,078 mmol _ ~~ ° O4”

Y lar TEMED 0,074 mmol x 100 % 119 ]
molar = =1, molar
0 0,165 mmol + 6,761 mmol + 0,078 mmol 0

Y lar APS = 0,06 mmol x 100 % 0.9 l
0 TMOLAr A5 = 0,165 mmol + 6,761 mmol + 0,078 mmol = 0 ToHar
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Tabla 17. Sintesis de los hidrogeles sintetizados en el Instituto Leibniz de

Investigaciones en Polimeros de Dresden (IPF), Alemania.

Hidrogeles Reactivos PM W (mg) [ V(mL) | mmol | % molar

MM22 1986 297,8 0,150 4,9
AAM3 71 202,8 3,5 2,856 92,7
HG-R6 y BIS* 154 11,7 0,076 2,5
AmM-R6 TEMED® 116 3,1 0,004 0,027 0,9
NaPS’ 238 7,0 0,04 0,029 1,0

W(SWZ-06)8 (g) - - 0,989 - -
MM22 1986 301,7 0,152 4,9
AAM? 71 204,5 3,6 2,880 92,7
HG-R7y BIS* 154 11,6 0,075 2,4
AmM-R7 TEMED® 116 < 0,004 0,027 0,9
NaPS’ 238 7,0 0,04 0,029 0,9

W(Le2015)° (g) - - 1,006 - -
MM1t 2282 316,7 0,139 5,0
AAM? 71 183,5 3,3 2,585 92,5
HG-R8 y BIS* 154 10,7 0,069 2,5
AmM-R8 TEMED® 116 3,1 0,004 0,027 1,0
NaPS’ 238 7,0 0,04 0,029 11

W(Le2015)° - - 1,285 - -
MM1? 2282 1249 0,055 1,0
AAM3 71 375,8 33 5,293 96,5
HG-R9y BIS* 154 20,8 0,135 2,5
AmM-R9 TEMED® 116 6,2 0,008 0,053 1,0
NaPS’ 238 12,0 0,06 0,050 0,9

W(Le2015)° (g) - - 1,296 - -
MM22 1986 110,3 0,056 1,0
AAM? o 390,6 3.3 5,501 96,5
HG-R10y BIS* 154 21,8 0,142 2,5
AmM-R10 TEMED® 116 6,2 0,008 0,053 0,9
NaPS’ 238 12,0 0,06 0,050 0,9

W(Le2015)° (g) - - 1,2 - -
MM22 1986 70,6 0,036 0,5
AAM3 71 480,8 44 6,772 98,4
HG-R11y BIS* 154 11,7 0,076 1,1
AmM-R11 TEMED® 116 7,8 0,010 0,067 1,0
APS® 228 16,0 0,08 0,070 1,0

W(NIPA-R)Y (g) - - 0,234 - -

114



Donde:

1. MM1: Macromonémero estadistico con grado de polimerizacion 21, con 25 % (EsterOXA).

2. MM2: Macromonémero estadistico con grado de polimerizacion 20, con 11 % (EsterOXA).

3. AAm: Acrilamida.

4. BIS: Bisacrilamida.

5. TEMED: Tetrametiletilendiamina

6. APS: Persulfato de amonio.

7. NaPS: Persulfato de sodio.

8. W(SWZ-06): peso del hidrogel hidratado de SWZ-06.
9. W(Le2015): peso del hidrogel hidratado de Le2015.
10. W(NIPA-R): peso del hidrogel hidratado de NIPA-R.
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V.2 Célculo de la composicion molar tedrica de los hidrogeles IPN

Para poder determinar el porcentaje tedrico en la alimentacion del NiPAAm en
el hidrogel IPN, se tiene que conocer el peso hidrogel de NiPAAm usado en la reaccion.

En el hidrogel de NiPAAm que fue sintetizado en el Laboratorio de Polimeros
de la Seccion Fisica de la PUCP. Se utilizaron pedazos con forma cilindrica de los
hidrogeles de NiPAAm con 2 cm de altura y 0,43 cm de diametro. El pedazo cilindrico
de NiPAAmM tiene un volumen definido y un peso promedio de 0,339 g.

Como ejemplo de calculo se utiliza al HG-R1R. Para este hidrogel se us6 3
pedazos cilindricos del hidrogel NiPA-R, el cual tiene un Qeq igual 11,45. Primero se
determinara el numero de moles de NiPAAm en un pedazo cilindrico NIPA-R, donde:

Ws: peso del hidrogel seco.

Wh: peso del hidrogel hinchado en agua.

Q(NIPA — R) = WHWIPATR) _ 14 45 pero Wy (NIPA — R) = 0,339 g

Ws(NIPA—R)
Entonces para un pedazo cilindrico de NiPAAm: Ws(NIPA — R) = 29,6 mg

Se despreciara el contenido de BIS por ser muy pequefio, para la sintesis del hidrogel
IPN:

Ws(NIPA—R) _ 0,0291g

INiPAAM = =
T D Myipaam 113 g/mol

mol NiPAAm = 0,262 mmol
En los tres cilindros de NiPAAmM se tendra 0,786 mmol de NiPAAmM.

Para el calculo del contenido de AAm y MM en el hidrogel IPN, se utiliza la

relacion del volumen de la solucion y el volumen total de los cilindros de NiPAAmM.

\d

Se calcula el volumen de cada cilindro de NiPAAmM:

wd?h  3,1416 x 0,43% x 2 3
Veitindro = e 2 = 0,2904 cm

Viotal de citinaros = 3 X 0,2904 cm? = 0,871 mL
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El volumen de agua en la sintesis del hidrogel es igual a 6 mL (ver tabla 11),
entonces el volumen de la solucion de los mondémeros mas el volumen de los pedazos

cilindricos del hidrogel de NiPAAm es:

Viotat = Vsor. + 3Veitindro

Viptas = 6 mL + 0,8712 mL = 6,871 mL

Los gramos y moles de AAm, MM y BIS que se han difundido dentro de los
cilindros de NiPAAm es:

0,871 61,47 mg

AAm = 484.8 mg x (m) = 61,47mg y Adm = ;277 = 0,866 mmol
_ 0871\ _ _ 4761mg

MM = 375,5mg x (—6'871) = 47,61mg y MM = 72000 = 0,021 mmol
_ 0871\ _ _ 147mg

BIS = 11,6 mg X (—6'871) = 147mg y BIS = 220705 = 0,010 mmol

El nimero totales de moles de los mondmeros es:
total = molNiPAAmM + molAAm + molMM + molBIS
total = 0,786 mmol + 0,866 mmol + 0,021 mmol + 0,010 mmol
total = 1,682 mmol

Calculo del porcentaje molar inicial de los componentes en el hidrogel HG-R1R:

) 0,786 mmol
% molarNiPAAm = m X 100 % = 46,7 %
0,866mmol
% molarAAm = m x 100 % = 51,5%
0,021mmol
% molarMM = m X100% =1,2%
%o molar 1,682mmol % L s

De manera similar se realizd el calculd para los otros hidrogeles. A

continuacién, se muestran los resultados de los de la composicidn de alimentacion.
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Tabla 18. Composicién teorica de los hidrogeles IPN sintetizados en el Laboratorio de

Polimeros de la Seccién Fisica de la PUCP.

Muestras NiPAAmM MM AAM BIS
(% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar)
HG-R2 47,3 0,5 51,6 0,6
HG-R3 47,1 0,9 51,4 0,6
HG-R1R 46,7 1,2 91,5 0,6
HG-1R 447 1,3 53,4 0,6
HG-R4 46,7 1,6 51,1 0,6

Para el calcul6 del contenido de NiPAAmM en los hidrogeles IPN, sintetizados en
el Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden (IPF).

Se utilizard al HG-R7 como ejemplo de célculo. En este hidrogel IPN se uso
pedazos de hidrogel Le2015 que es un hidrogel de NiPAAmM con Q = 12,10 (Wn g / Ws
g) vy el peso total de los cilindros del hidrogel Le2015 hidratados fue igual a 1,0056 g,
donde:

Ws: peso del hidrogel seco.

Wh: peso del hidrogel hinchado en agua.

Wy (Le2015)

Q(Le2015) = Ws(Le2015)’

pero Wy (Le2015) = 1,0056 g

Entonces: Ws(Le2015) = 83,1 mg

Se asume que de BIS es muy pequefia comparada con la cantidad de NiPAAm:

NiPAAm = W (Le2015)
PMyipaam
#molNiPAAM = 83,1 mg
ot =113 g/mol

#molNiPAAm = 0,735 mmol

Para el célculo del contenido de AAm, MM y BIS en el hidrogel IPN, se utiliza
la relacion del volumen de la solucion y el volumen total de los cilindros de NiPAAM.
Para estos hidrogeles primero se determina cuanta agua hay contenida en los pedazos de
Le2015 utilizados, donde:

Ws: peso del hidrogel seco.

Wh: peso del hidrogel hinchado en agua.

118



Remplazando: W(H,0) = 0,9225 mg = 0,9225 mL

El volumen total de la solucion de AAm, MM y BIS es igual a 3,6mL. Entonces,
el volumen de la solucién de los monémeros mas el volumen de los pedazos cilindricos
del hidrogel de NiPAAm es:

Viotar = Vsor. + V(H;0)

Viorar = 3,6 mL + 0,9225mL = 4,5465 mL

Entonces, obtenemos los gramos y moles de MM, AAm y BIS que se han
difundido dentro de hidrogel de NiPAAm es:

AAm = 2045 mg X (Zziziz‘li) = 41,34 mg y AAm = % = 0,582 mmol
_ 0,9225mL, _ _ 6099mg

MM = 301,7 mg X (4’5465 mL) = 60,99mg y MM = 1986 (g/moD) 0,031mmol

BIS = 11,6 mg X (Z‘;Zi’;i) =2,34mgyBIS = % = 0,015mmol

El nimero de moles totales de los componentes es:
Total = molNiPAAm + molAAm + molMM + molBIS

tatal = 0,735 mmol + 0,582 mmol + 0,031 mmol + 0,015 mmol
Total = 1,363 mmol

Entonces el porcentaje molar de los componentes en el hidrogel HG-R7 es:

] 0,735 mmol
% molarNiPAAm = m X 100 % = 53,9 %
0,582 mmol
% molarAAm = m X 100% = 42,7%
0,031 mmol
% molarMM = m X 100% = 2,2%
Yo molar 1,363 mmol < 100 % =11%

De manera similar se calculé para los otros hidrogeles. A continuacién, se

muestran los resultados de estos célculos.
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Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden (IPF), Alemania.

Tabla 19. Composicidn teorica de los hidrogeles IPN sintetizados en el Instituto

Muestra NiPAAmM MM1 MM2 AAM BIS
(% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar) | (% molar)
HG-R11 39,8 - 0,3 59,2 0,7
HG-R6 43,6 - 2,7 52,3 1,4
HG-R7 53,9 - 2,2 42,7 11
HG-R8 56,3 2,2 - 40,4 11
HG-R9 39,9 0,6 - 58,0 15
HG-R10 38,9 - 0,6 59,0 15
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IV.3 Célculo del contenido molar de los hidrogeles IPN mediante *H-RMN

Como ejemplo de calculo se utilizara al hidrogel HG-R1. En la figura 12 se
muestra el espectro *H-RMNdel hidrogel HG-R1.

p g

—szc CH+ % C—CH—CHZ—CHaﬁ
e et
N | H
NH m Y NH, S -
cle a m
j HyCH—N—CH,—CH N—CH,—CH -)—}OH
H3C/ \CH3 JH2 ‘I}E, 2 Zﬁl 2 2 |
b X b <|::o $:o
CH, g H,C
e z CH, h
COOH

Sea “X” las unidades del NiPAAm.
Sea “Y” las unidades de MM1.

Sea “Z” las unidades del AAm.

En X unidades de NiPAAm, su protén H, produce una integral cuyo valor es 1,
entonces:
X(1) =1

X=1
Para Y unidades del MM se tiene un determinado namero de protones Hs

y Hr cuya integral tiene un valor de 1.375. El MeOxa y el EsterOxa tienen los protones
Hr y Hy, respectivamente. EI macromonémero MML1 tiene un grado de polimerizacion
de 21 con un 75% molar de MeOXA y un 25% molar de EsterOxa. Entonces:

Y(4)(21) = 1,375

Y =0,016

Sumando las integrales comprendidas entre 0,8 ppm y 2,58 ppm es:

Z integrales = 0,354 + 2,612 + 3,192 + 5,593

Z integrales = 11,751

Dentro esta suma de integrales, estan incluidas las integrales de los protones del
NiPAAmM, del MM y de la AAm. EI NiPAAmM posee un proton tipo Hg, dos de He y seis
de Hp. EI MM posee a dos protones tipo Hp, uno Hg: los He del MeOxa, los Hg y Hi del
EsterOxa. La AAm posee dos protones tipo Hi y uno Hx.
X+2X+6X+3(21)(0,75)Y +4(21)(0,25)Y + Z + 2Z = 11,751
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9X + 71,25Y +3Z = 11,751
Remplazando:

37 = 11,751 — 9(1) — 71,25(0,016)

Z =0,528

X+Y+Z7Z=1,545

Entonces el porcentaje molar de NiPAAmM, MM y AAm es:

% NiPAAmMm = 1545 X 100% = 64,6 % molar
,016
% MM = 154t x 100% = 1,1 % molar

)

0,528
% AAm = Ttas X 100% = 34,2 % molar
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IV.4 Espectros *H-RMN de los hidrogeles IPN
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Figura 37. Espectro *H-RMN de HG-R2, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 38. Espectro *H-RMN de HG-R1, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)

124



5.6254 [

| 3.0881

=] (] : w - I~ : b :
=4 ) : g : o : :
e < : i |e @ ] :
rJﬁ"Lf"U\ J°L(J LfJ" i i 5
I I | 1 I I I I I I 1 I 1 1
4 3 2

Figura 39. Espectro *H-RMN de HG-R1R, realizado en D0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 40. Espectro *H-RMN de HG-R3, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 41. Espectro *H-RMN de HG-R4, realizado en D,0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 42. Espectro *H-RMN de HG-R6, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)

128



Figura 43. Espectro *H-RMN de HG-R7, realizado en D,0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 44. Espectro *H-RMN de HG-RS, realizado en D,0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 45. Espectro *H-RMN de HG-R9, realizado en D,0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 46. Espectro *H-RMN de HG-R10, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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IVV.5 Espectros FTIR del hidrogel IPN
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Figura 47. Espectro FTIR del hidrogel IPN HG-R6. (IPF, Alemania)
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V.6 Determinacion del grado de hinchamiento de los hidrogeles IPN

Tabla 20. Grados de hinchamiento de los hidrogeles IPN.

Donde:

1. Ws= Peso del hidrogel seco.

Hidrogel | Ws'(g) | Wx?(Q) Qeq®
HG-R1 0,003 0,109 36,3
HG-R1R 0,029 1,005 34,7
HG-R2 0,025 0,931 37,2
HG-R3 0,023 0,897 39,00
HG-R4 0,012 0,457 38,08
HG-R6 0,0067 0,9317 139,1
HG-R7 0,0065 0,2547 39,18
HG-R8 0,0187 0,6129 32,78
HG-R9 1,3742 0,0265 51,86
HG-R10 0,9322 0,0180 51,78
HG-R11 0,0013 0,0501 38,54

2. Wx= Peso del hidrogel hinchado.

3. Qeq.=Grado de hinchamiento del hidrogel.

Ejemplo de célculo, para el hidrogel HG-R1 tenemos:

Wy

Qeq. = >

eq WS
0,109
€4~ 0,003

Qeq. = 36,33 ~ 36,3
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IVV.7 Termosensibilidad de los hidrogeles IPN
Tabla 21. Termosensibilidad del HG-R1R en agua destilada.

TCC)r | Wi(g) | % W3 % C* Qed®
22 0,531 100,0 0,0 347
29,5 0,509 95,9 41 333
32 0,498 9338 6,2 325
42 0,478 90,0 10,0 312
53 0,353 66,5 335 23,1
58 0,255 48,0 52,0 16,7
65 0,199 375 62,5 13,0

El peso del HG-R1R seco fue 0,0153 g.

Donde:

1. T(°C) = Temperatura en grados Celsius.

2. Wh = Peso del hidrogel hinchado.

3. % W =Porcentaje del peso remanente.

4. % C =Porcentaje de contraccion.

5. Qeq. = grado de hinchamiento del hidrogel.

Ejemplo de célculo del hidrogel HG-R1 para el porcentaje del peso remanente a 65°C:

%W = % X 100%
Wo

0,199
W =5531

%W = 37,48 = 37,5

Ejemplo de célculo del hidrogel HG-R1 del porcentaje de contraccién a 65°C:

we=1"Wo 00w
Wya 22 °C
o = 0,531 — 0,199
% T 0531

% C = 62,52 = 62,5
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Tabla 22. Termosensibilidad del HG-R2 en agua destilada.

TCC) | WH(g) % W3 % C* Qed®
23,0 1,08 100,0 0,0 37,2
29,0 1,071 99,2 0,8 36,9
37,0 1,047 96,9 3,1 36,1
41,5 1,028 95,2 4,8 35,4
47,5 0,973 90,1 9,9 33,6
52,0 0,92 85,2 14,8 31,7
58,0 0,873 80,83 19,2 30,1
65,0 0,742 68,7 31,3 25,6
El peso del hidrogel HG-R2 seco fue 0,029g.
Tabla 23. Termosensibilidad del HG-R3 en agua destilada.
T(C)*' | WH (9) % W° % C* Qeq’
23,0 1,408 100,0 0,0 39,1
29,0 1,400 99,4 0,6 38,9
37,0 1,351 96,0 4,0 37,5
41,5 1,324 94,0 6,0 36,8
47,5 1,236 87,8 12,2 34,3
52,0 1,172 83,2 16,8 32,6
58,0 1,084 76,99 23,0 30,1
65,0 0,851 60,4 39,6 23,6
El peso del hidrogel HG-R3 seco fue 0,036g.
Tabla 24. Termosensibilidad del HG-R4 en agua destilada.
T(O)' | WH(9) % W° % C* Qeq’
23,0 0,891 100,0 0,0 38,7
29,0 0,863 96,9 31 37,5
37,0 0,839 94,2 58 36,5
41,5 0,774 86,9 13,1 33,7
47,5 0,465 52,2 47,8 20,2
52,0 0,397 44,6 55,4 17,3
58,0 0,353 39,62 60,4 15,3

El peso del hidrogel HG-R4 seco fue 0,023g.

136



Tabla 25. Termosensibilidad del HG-R6 en agua destilada.

T(CC)! | WkH2(g) % W3 % C* Qe
23,0 0,7 100,0 0,0 137,9
31,0 0,7 94,4 5,6 130,2
36,0 0,6 88,8 11,2 122,5
42,0 0,6 79,7 20,3 110,0
47,0 0,4 52,3 47,7 72,1
52,0 0,3 40,8 59,2 56,3
57,0 0,2 28,87 71,1 39,8
62,0 0,2 26,8 73,2 36,9
El peso del hidrogel HG-R6 seco fue 0,0052g.
Tabla 26. Termosensibilidad del HG-R7 en agua destilada.
T(°C)! Wi (g) % W3 % C* Qe
23,0 0,1541 100,0 0,0 39,5
31,0 0,1476 95,8 4,2 37,8
36,0 0,1270 82,4 17,6 32,6
42,0 0,0875 56,8 43,2 22,4
47,0 0,0673 43,7 56,3 17,3
52,0 0,0521 33,8 66,2 13,4
57,0 0,0382 24,79 75,2 9,8
62,0 0,0317 20,6 79,4 8,1
El peso del hidrogel HG-R7 seco (Ws) fue 0,0039g.
Tabla 27. Termosensibilidad del HG-R8 en agua destilada.
T (°C)? W2 (9) % W3 % C* Qe®
23,0 0,1175 100,0 0,0 32,6
34,0 0,0954 81,2 18,8 26,5
39,0 0,0663 56,4 43,6 18,4
45,0 0,0430 36,6 63,4 11,9
51,0 0,0320 27,2 72,8 8,9
55,0 0,0255 21,7 78,3 7,1
60,0 0,0218 18,55 81,4 6,1
62,0 0,0317 27,0 73,0 8,8
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El peso del hidrogel HG-R8 fue 0,0036g.

Tabla 28. Termosensibilidad del HG-R9 en agua destilada.

T(CC)?! | Wk (g) % W3 % C* Qe®
23,0 0,3110 100,0 0,0 51,8
34,0 0,3053 98,2 1,8 50,9
39,0 0,2991 96,2 3,8 49,9
45,0 0,2889 92,9 7,1 48,2
51,0 0,2661 85,6 14,4 444
55,0 0,2387 76,8 23,2 39,8
60,0 0,2146 69,00 31,0 35,8
62,0 0,0317 10,2 89,8 53
El peso del hidrogel HG-R9 seco fue 0,0060g.
Tabla 29. Termosensibilidad del HG-R10 en agua destilada.
T(C)! | Wk (g) % W3 % C* Qe
23,0 0,3777 100,0 0,0 51,7
34,0 0,3765 99,7 0,3 51,6
39,0 0,3706 98,1 1,9 50,8
45,0 0,3460 91,6 8,4 47,4
51,0 0,2875 76,1 23,9 39,4
55,0 0,2367 62,7 37,3 32,4
60,0 0,1992 52,74 47,3 27,3
62,0 0,0317 8,4 91,6 4,3

El peso del hidrogel HG-R10 seco fue 0,0073g.
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Tabla 30. Termosensibilidad del HG-R11 en agua destilada.

T(CC)' | WH(g) % W3 % C* Qe
23,0 0,1036 100,0 0,0 38,4
34,0 0,1018 99,7 1,7 37,7
39,0 0,0997 98,1 3,8 36,9
45,0 0,0935 91,6 9,7 34,6
51,0 0,0826 76,1 20,3 30,6
55,0 0,0707 62,7 31,8 26,2
60,0 0,0653 52,74 37,0 24,2
62.0 0,0317 20,6 69,4 11,7

El peso del hidrogel HG-R11 seco fue 0,0027g.
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V.8 Sensibilidad al pH de los hidrogeles IPN

Tabla 31. Qeqde los hidrogeles IPN que contienen 1,1 % de BIS.

Hidrogel pH Ws () | Wh2(g) W ?g(; " Qeq ~25 °C* | Qeq 60 °C°
2 0,0897 0,0218 8,9 2,2
4 0,1000 0,0254 9,9 2,5
HG-R1 6 0,0101 0,1274 0,0493 12,6 49
8 0,1680 0,0739 16,6 7,3
10 0,1774 0,0814 17,6 8,1
2 0,0330 0,0069 10,0 2,1
4 0,0328 0,0072 9,9 2,2
HG-R1R 6 0,0033 0,0388 0,0121 11,8 3,7
8 0,0499 0,0163 15,1 49
10 0,0508 0,0178 15,4 54
2 0,1174 0,0315 8,1 2,2
4 0,1523 0,0442 10,5 3,0
HG-R2 6 0,0145 0,2296 0,1070 15,8 7,4
8 0,3092 0,1666 21,3 11,5
10 0,3160 0,1755 21,8 12,1
2 0,0790 0,0210 8,8 2,3
4 0,0993 0,0248 11,0 2,8
HG-R3 6 0,0090 0,1320 0,0580 14,7 6,4
8 0,1731 0,0850 19,2 9,4
10 0,1825 0,0970 20,3 10,8
2 0,1494 0,0362 9,4 2,3
4 0,1630 0,0405 10,3 2,5
HG-R4 6 0.0159 0,2156 0,0834 13,6 5,2
8 0,2833 0,1275 17,8 8,0
10 0,2940 0,1380 18,5 8,7
2 0,0120 0,0032 8,6 2,3
4 0,0160 0,0042 11,4 3,0
HG-R11 6 0.0014 0,0254 0,0109 18,1 7,8
8 0,0298 0,0137 21,3 9,8
10 0,0270 0,0118 19,3 8,4

Donde:

1. Ws = Peso del hidrogel seco.
2. Wy ~25°C = Peso del hidrogel hinchado a temperatura del ambiente.

3. Wy 60°C = Peso del hidrogel hinchado a 60°C.

4. Qeq ~25°C = grado de hinchamiento del hidrogel a temperatura ambiental.

5. Qeq 60 = grado de hinchamiento del hidrogel a temperatura a 60°C.
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Tabla 32. Qeq de los hidrogeles IPN que contienen 2,5% de BIS.

Hidrogel oH Ws (g) WH 25)5 °C2 | Wy éig(_‘; °C3 Qeq ~25 °C*| Qeq 60 °CS
2 0,1384 0,0224 17,3 2,8
4 0,1408 0,0280 17,6 3,5
HG-R6 6 0,0080 0,1704 0,0584 21,3 7,3
8 0,2232 0,0928 27,9 11,6
10 0,2304 0,0968 28,8 12,1
2 0,0695 0,0325 12,2 57
4 0,0621 0,0217 10,9 3,8
HG-R7 6 0,0057 0,0621 0,0291 10,9 51
8 0,0872 0,0296 15,3 5,2
10 0,0798 0,0279 14,0 4,9
2 0,0709 0,0312 10,9 4,8
4 0,0676 0,0293 10,4 4,5
HG-R8 6 0,0065 0,0709 0,0312 10,9 4,8
8 0,0936 0,0306 14,4 4,7
10 0,0852 0,0377 13,1 5,8
2 0,0528 0,0160 9,6 2,9
4 0,0688 0,0182 12,5 3,3
HG-R9 6 0,0055 0,0820 0,0347 14,9 6,3
8 0,1293 0,0693 23,5 12,6
10 0,1166 0,0578 21,2 10,5
2 0,0834 0,0194 10,3 2,4
4 0,1013 0,0235 12,5 2,9
HG-R10 6 0,0081 0,1166 0,0486 14,4 6,0
8 0,1944 0,1150 24,0 14,2
10 0,1806 0,0956 22,3 11,8
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I1V.9 Graficas del comportamiento médulo de pérdida de los hidrogeles IPN
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Figura 48. Propiedades mecanicas de los hidrogeles NIPA-R, HG-R1, HG-R2, HG-R3 y HG-RA4. (IPF, Alemania)
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Figura 49. Propiedades mecanicas de los hidrogeles Le2015, HG-R7, HG-R8, HG- 9 y HG-R10. (IPF, Alemania)
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Anexo V. Hidrogeles AmM

V.1 Composicion molar teorica de los hidrogeles AmM

En la sintesis de los hidrogeles IPN se obtiene como subproducto a los hidrogeles
AmM. La composicion molar teérica de los monémeros de AAm, MM y BIS en la
alimentacion para la sintesis de los hidrogeles IPN, es la misma que la composicion
molar tedrica de los hidrogeles AmM. Esta composicién y el célculo correspondiente,

ya fue determinado en el V.1 del anexo.
V.2 Célculo del contenido molar de los hidrogeles AmM mediante *H-RMN

Como ejemplo de calculo se utilizard al hidrogel AmM-R1. En la figura 29 se
muestra el espectro *H-RMNdel hidrogel AmM-R1.

i k p d
HZC—(IZH—CHZ—CH%
O:C|: net
H
Y NH & _
y f f
j HZC{HT—CHZ—CHZ%”\I—CHZ—CHZ—)—}OH
C:O 16 (l::O 5
I
CHj g H,C
€ V4 CH, h

COCH

Sea “Y” las unidades de MM1.
Sea “Z” las unidades del AAm.

Para Y unidades del MM se tiene un determinado ndmero de protones Hry He
cuya integral tiene un valor de 4,0. EI MeOxa y EsterOxa tienen cuatro protones. El
macromondmero MML1 tiene un grado de polimerizacién de 21 con un 75% molar de
MeOXA y un 25% molar de EsterOxa. Entonces:

Y(4)(21) = 4.0
Y = 0,048

Para determinar las unidades de AAm en el hidrogel. Se sumé las integrales

comprendidas entre 0,8 ppm y 2,58 ppm:

z integrales = 0,69 + 4,96 + 5,57

Z integrales = 10,22

144



Dentro esta suma de integrales, estan incluidas las integrales de los protones del
MM y de la AAm. EI MM posee a dos protones Hp, un Hg: los He del MeOxa, los Hg y
Hh del EsterOxa. La AAm posee dos protones Hi y uno Hx.
3(21)(0,75)Y + 4(21)(0,25)Y + Z + 2Z = 10,22

68,25Y + 3Z = 10,22
Remplazando:

3Z =10,22 — 78,25(0,048)

Z = 2,323

Como: Y + Z = 2,371, entonces el porcentaje molar MM y AAm es:

fVMM—O’048x1000/—200/ l
0 —2,371 o = 2,0 % molar

2,323
%AAM = 5371 X 100% = 98,0 % molar
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V.2 Espectros 'H-RMN de los hidrogeles AmM.

ff e k i k p q
: %HZC—CH——CHZ—CH%
v ‘O—C’I net
' - H
NH, ar : _
f f
m :
j HZC{—ET—CHZ—CHZ#&T—CHZ—CHZA)—}OH
i ; :
c=o0 : c=0 ?
: | :
CHg g H,C
e " CHy h
- COOH

5.3030

o™ - o
P~ : o 0
: m N (2} :
1¢o o n :
T T I T T T T I T T T T l T T T T I T T T T
3 2 1

[Ppm]

Figura 50. Espectro *H-RMN de AmM-R1R, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 51. Espectro *H-RMN de AmM-R1, realizado en D20 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 52. Espectro *H-RMN de AmM-R2, realizado en D,0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 53. Espectro *H-RMN de AmM-R3, realizado en D0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 54. Espectro *H-RMN de AmM-R4, realizado en D0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 55. Espectro *H-RMN de AmM-R6, realizado en D,0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 56. Espectro *H-RMN de AmM-R7, realizado en D,0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 57. Espectro *H-RMN de AmM-R8, realizado en D0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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Figura 59. Espectro *H-RMN de AmM-R10, realizado en D0 a 25 °C. (IPF, Alemania)
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V.3 Determinacion del grado de hinchamiento de los hidrogeles AmM

Tabla 33. Grados de hinchamiento de los hidrogeles basados en acrilamida y

macromonoémeros de 2-oxazolina.

Hidrogel Ws' () | Wk (9) Qeq’

AmM-R1 0,005 0,657 130,4
AmMM-RI1R 0,0054 1,107 204,0
AmM-R2 0,005 1,825 364,0
AmM-R3 0,002 0,579 288,5
AmM-R4 0,005 0,983 195,6
AmM-R6 0,0056 0,9686 172,96
AmM-R7 0,011 1,7158 155,98
AmM-R8 0,0054 0,539 99,81
AmM-R9 0,0101 0,06876 68,08
AmM-R10 0,0096 0,5902 61,48
AmM-R11 0,0032 1,0987 343,34
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V.4 Sensibilidad al pH de los hidrogeles AmM

Tabla 34. Qeq de los hidrogeles basados en 2-oxazolina que contienen 1,1 % de BIS.

Donde:

~ o2
Hidrogel pH Ws? (g) Wh (5)5 ¢ Qeq ~25 °C3
2 0,1920 11,3
4 0,3630 21,4
AmM-R1 0,0170
7 0,8830 51,9
10 0,9760 57,4
2 0,1460 13,3
4 0,2810 25,5
AmMM-RI1R 0,0110
7 0,7080 64,4
10 0,7770 70,6
2 0,0830 10,4
4 0,2150 26,9
AmM-R2 0,0080
7 0,5820 72,8
10 0,6500 81,3
2 0,0900 11,3
4 0,2210 27,6
AmM-R3 0,0080
7 0,5960 74,5
10 0,6550 81,9
2 0,1730 12,4
4 0,3100 22,1
AmM-R4 0,0140
7 0,7630 54,5
10 0,8400 60,0
2 0,0315 11,7
4 0,0455 16,9
AmM-R11 6 0,0027 0,0771 28,5
8 0,2121 78,6
10 0,1010 37,4

1. Ws = Peso del hidrogel seco.

2. Wy ~25 °C = Peso del hidrogel hinchado a temperatura del ambiente.

3. Qeq ~25 °C = Grado de hinchamiento del hidrogel a temperatura ambiental.
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Tabla 35. Qeq de los hidrogeles basado en 2-oxazolina que contienen 2,5 % de BIS.

Hidrogel pH Ws! (g) W 23)5 c Qeq ~25 °C3
2 0,0515 11,4
4 0,0730 16,2
AmM-R6 6 0,0045 0,1317 29,3
8 0,1915 42,6
10 0,2138 475
2 0,0686 9,0
4 0,1037 13,6
AmM-R7 6 0,0076 0,1879 24,7
8 0,3575 47,0
10 0,3772 49,6
2 0,1060 12,9
4 0,0999 12,2
AmM-R8 6 0,0082 0,1570 19,2
8 0,3813 46,5
10 0,2111 25,7
2 0,0692 6,7
4 0,1062 10,2
AmM-R9 6 0,0104 0,1775 17,1
8 0,3628 34,9
10 0,2224 21,4
2 0,0766 6,6
4 0,1174 10,0
AmM-R10 6 0,0117 0,2139 18,3
8 0,3907 33,4
10 0,2560 21,9
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Anexo VI. Fotografias de la parte experimental de la tesis

Figura 60. Balanza analitica Sartorius del Laboratorio de Polimeros Bioactivos y
Sensibles del IPF.

Figura 61. pHmetro Mettler Toledo del Laboratorio de Polimeros Bioactivos y
Sensibles del IPF.
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Figura 62. Recipiente de reaccion en la sintesis de los hidrogeles IPN.

Figura 63. Hidrogel IPN y de 2-oxazolina antes de hidrolizar.
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Figura 64. Hidrogel IPN y el hidrogel compuesto por macromonomero de 2-
oxazolina y acrilamida después de la hidrdlisis.

Figura 65. Hidrogel basado en macromondmero 2-oxazolina y acrilamida, luego de
la separacion del hidrogel IPN.
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Figura 66. Hidrogel IPN puro, luego de la separacion del hidrogel de 2-oxazolina.

Figura 67. Medida del diametro de los hidrogeles IPN.

162



