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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo principal sintetizar
macromonomeros a base de 2-etil-oxazolina y 2-éster-2-oxazolina. El iniciador y
terminador usados fueron triflato de metilo y N-Vinilbencil piperazina
respectivamente. Los macromondmeros fueron caracterizados por espectrometria
de resonancia magnética nuclear, se determiné mediante este método el grado de
polimerizacidn y peso molecular de los macromondémeros". El rendimiento de la
sintesis de los macromondémeros, denominados MM1, MM2, MM3, fue mayor al
74%.

Mediante la polimerizacion radicalar de N-isopropilacrilamida y el macromonémero
a base de Esteroxazolina (MM3) se sintetizaron hidrogeles. En la sintesis de estos
hidrogeles se utilizé como iniciador el perdxido de potasio y tetrametiletilendiamina
(TEMED) como catalizador de reaccion. Los hidrogeles a base de esteroxazolina se

hidrolizaron y se evalud la cinética de hinchamiento en agua.

Los hidrogeles hidrolizados (MM3) aumentaron su absorciéon de agua debido al
aumento de su hidrofilicidad por contener grupos hidrofilicos tipo acido carboxilicos

y carboxilatos de sodio.

Los macromonoémeros a base de 2-etil-2-oxazolina y 2-ester-2 oxazolina podrian ser
utilizados para elaborar copolimeros injertados e hidrogeles para ser utilizados en

nanotecnologia, biotecnologia, optica, entre otros.
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CAPITULO I
MARCO TEORICO
11. Las 2 oxazolinas

Las oxazolinas presentan un doble enlace en el anillo oxazolinico, sustancias
heterociclicas no aromaticas. Segun IUPAC se denomina 4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo. La ubicacion del doble enlace segun se observa en el Esquema 1,

representa tres tipos de oxazolinas: 2-oxazolinas, 3- oxazolinas, y 4-oxazolinas.

Esquema 1. Tipos de oxazolinas dependiendo de la ubicacion del doble enlace

2-oxazolinas 3-oxazolinas 4-oxazolinas

El anillo de oxazolina tiene una variedad de campos de aplicacion gracias a sus

interesantes propiedades que hace novedosa su investigacion.

El anillo de 2-oxazolina puede ubicar grupos funcionales en dos sitios reactivos
en la posicion 4 y posicion 5, respectivamente, donde se pueden ubicar grupos
funcionales. Ademas, el nitrogeno de la oxazolina es basico y forma sales con

acidos y compuestos cuaternarios con haluros de alquilo.

La funcionalidad de las oxazolinas amplia la variedad de derivados que se

pueden elaborar y su versatilidad en las aplicaciones [1, 3].

El grupo sustituyente R permite una gran variedad de oxazolinas, lo que permite
variar su naturaleza, debido a que modifica su reactividad frente a diversos

compuestos quimicos.
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1.2. Sintesis de 2 oxazolinas
1.2.1. Reaccion de nitrilos con aminoalcoholes

Segun el método desarrollado por Witte y Seeliger [4], 2-oxazolinas se puede
generar a partir de alifaticos y nitrilos aromaticos con aminoalcoholes. El

catalizador a utilizar debe ser un acido de Lewis.

La sintesis del 2-etil-2-oxazolina se realiza a partir de este método a partir del
propano nitrilo y etanolamina en presencia de acetato de cadmio o de zinc como

catalizador [5] (Esquema 2).

Esquema 2 Reaccién de nitrilos con aminoalcoholes

Cd(AcO),
Zn(AcO),
RCN + H,NCH,CH,OH __ Nﬁ/o +  NH;
R
Nitrilo Aminoalcohol 2-oxazolinas

1.2.2. Ciclacion de haloamidas

Este es un método simple para preparar 2-oxazolinas. La deshidrogenacién de
haloamidas se lleva a cabo en presencia de una base fuerte como lo es el

hidréxido de sodio.

Para obtener el mondmero 2-éster-2-oxazolina se utiliza este método. [6]

(Esquema 3).

Esquema 3: Ciclacion de cloroamidas para sintetizar 2-oxazolina.

KOH aq / \

N\O

R_/NH_\,Cl Y
R

-HClI
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1.3. Polimerizacion de las 2-oxazolinas

La polimerizacién de 2-oxazolina se realiza por apertura del anillo oxazolinico
en posicion C5, mediante polimerizacion cationica.

Debido al impedimento estérico los mondmeros sustituidos en 4 y 5 son dificiles
de polimerizar. Las oxazolinas han sido muy estudiadas por mas de 50 afios [7,
8].

Los iniciadores habituales son acidos protonicos fuertes o sus ésteres, acidos
de Lewis, haluros de alquilo. Un mecanismo ionico y uno covalente pueden
coexistir dependiendo de la nucledfilicidad relativa del mondmero y el contraion
y las condiciones de reaccion. Las propiedades hidrosolubles y biocompatibles
de algunas polioxazolinas como los poli-(2-metil-2-oxazolina) o poli (2-etil-2-

oxazolina) los hacen candidatos ideales para aplicaciones bioldgicas.

La polimerizacion no presenta reacciones de transferencia de cadena,
terminacion por ello se desarrolla sin interferencias, se define del tipo “viva”. Las
especies catidnicas hasta que se agregue un nucleofilo permanecen activas o

“vivas” hasta que finalice la polimerizacion [8].

Esta polimerizacién es iniciada por grupos electréfilos, por ejemplo: acidos
proténicos (acido trifluorometano-sulfénico, acido sulfurico, acido perclorico),
sus ésteres (triflato de metilo, tosilato de metilo), acidos de Lewis (tricloruro de
aluminio, trifluoruro de boro), halogenuros de alquilo (ioduro de metilo, cloruro
de bencilo). La polimerizacién catiénica envuelve una isomerizacion
termodinamicamente por apertura de anillo de las 2-oxazolinas que favorece al

grupo iminoéter de la amida [8].
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1.3.1. Mecanismos de polimerizacion
Existen dos tipos de mecanismos: idnico y covalente.
1.3.1.1. Mecanismo iénico

Este mecanismo se desarrolla si la nucleofilicidad del monémero es mayor al

contraidn. Ademas, la especie propagante es una sal.

Durante la iniciacion, el iniciador RX rompe enlace de nitrogeno de la especie 1
(2-oxazolina) para generar la especie 2 y el contraion (X'); el contraién
generado es menos nucleofilico que el mondémero 1 (2-oxazolina) y por ello no

logra abrir el anillo oxazolinico (Esquema 4).

Durante la propagacion, la especie 1 ataca a la especie 2 generando una ruptura
del enlace O-C, y posterior isomerizacion de la especie 2 para producir la

especie 3 (Esquema 5).

Esquema 4 Iniciacién en la polimerizacion del tipo idnico

X-
R—x + N\(O _— = R—N\\%O
R R4
1 2

Esquema 5 Propagacion del tipo idnico

X-
+
CH,—CH,—N 0
X- /—\ 2 2
./wwwwwvwwva\-_'-/O + N\(O > W N \R(
1
—0
R4 R R]
2 1 3

Especie propagante
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1.3.1.2. Mecanismo covalente

El mecanismo covalente se desarrolla teniendo al contraion (X) generado por
el iniciador RX, pero en diferencia con el mecanismo ionico la especie 2 es mas

nucleofilico que el monémero 1 de 2-oxazolina.

RX es un iniciador que genera contraiones de alto caracter nucleofilicos, por ello
la polimerizacion catidnica por apertura de anillo de la especie 1 (2-oxazolina),
produce una especie covalente propagante del tipo especie 3 6 4. La sal de
oxazolina (especie 2) genera que el anillo oxazolinico sea abierto rapidamente
por el ataque del contraidon que tiene nucleofilicidad mas alta que el monémero
[2, 6, 9] (Esquema 6).

Esquema 6. Mecanismo de polimerizacion covalente

F R——N—CH,—CH,—X
LENTO ’( [, \ x | RAPIDO
R—X + Ng_ 0 R Ny__O E——
AN L \( 0
R4 Ry Ry
1 2 3
HaCommmweN—CH,-CH,-X N'\ o HsC N—CH,~CH,~N—CH,-CH,-X
o) o) }:o
Ry R R4 Ry
3 1 4

1.3.1.3. Iniciadores para la polimerizacion de 2-oxazolinas

Varios tipos de iniciadores cationicos han sido usados para la polimerizacion de
2-oxazolinas. En la Tabla 1 se muestran acidos proticos y sus estere , acidos

de Lewis e iniciadores[6].

La iniciacion rapida ocurre con ftriflato de metilo, el cual da un anion ftriflato

estable, la propagacion procede mediante un mecanismo ionico.
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Tabla 1: Iniciadores de polimerizacion

Tipo de
Ejemplo Tipo de iniciador Ejemplo
iniciador
Ester p-MeCsH4SOsMe Acido de Lewis BFs3; AIClIs;
sulfonato p-O2NCesH4SO3Me TiCls; PFs
CF3SOsMe SbFs
Ester (Me0Q)2S02 Sales de acidos de | EtsO+BF
sulfato Lewis
Anhidrido (MeS02)20
sulfénico

Los casos de 2-oxazolinas-2-substituidas contienen como sustituyentes grupos

alquilicos, arilicos y fluoroalquilicos de diferentes masas.

1.3.1.4. Orden de nucleofilicidad de las 2 oxazolinas

En el Esquema 7 se muestra la jerarquia de nucleofilicidad de mondémeros y

contraiones de acuerdo a la especie propagante en la polimerizacion de 2-

oxazolinas. [8].

Esquema 7. Orden de nucleofilicidad de mondmeros de 2-oxazolinas

c > Nﬁ >
a

Doénde:
e Me: Metilo,
e Ph: Fenilo,
e Rf: Grupo
fluorado,

0]

|'>N\\/_?>N>\i?>

Ph

TsO > Nm > 10

RF

TsO: Anion tosilato,
TfO: Anidn triflato.

alifatico
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1.3.1.5. Propagacion de especies en la polimerizacion

El crecimiento de especies en la polimerizacion de 2-oxazolinas han sido
estudiados usando cloruro de bencilo, ioduro de metilo, triflato de metilo y
tosilato de metilo como iniciadores. El resultado se resume en la tabla 2.
Considerando el orden y nucleofilicidad a partir de la ubicacion de monémeros

y contraiones [6].
1.3.1.6. Propiedades de las oxazolinas
Polimeros surfactantes no iénicos

Las polioxazolina cuyo sustituyente son 2-metil y 2-etil tienen propiedades
hidrofilicas y de alta solubilidad en agua. Por otro lado, los polimeros de

oxazolinas que tienen grandes sustituyentes alquilo son hidrofébicos.

Los copolimeros de bloque entre 2-(perfluoruroalquilo)-2-oxazolinay 2-(metil,
etil)-2-oxazolina muestra buenas propiedades como agentes tensoactivos

solubles en agua.

Las polioxazolinas tienen alta utilidad como emulsificante por tener propiedades
anfipaticas (poseer un extremo hidrofébico y otro hidrofilico) como por ejemplo
mezclas de acrilato de butilo/agua y agua/estireno. Gracias a estas propiedades

pueden ser usados como catalizadores de transferencia de fase [9, 10].
Superficies modificadas

Las superficies funcionalizadas son de mucho interés para la aplicacién, donde
la adhesion y adsorcibn de proteinas, células, bacterias y otros
microorganismos necesitan ser controlados, por ejemplo, en implantes
medicinales, sensores, etc. En la mayoria de aplicaciones, los recubrimientos
de polioxazolinas (POx) pueden reducir la adsorcion de proteinas o la adhesién

de células, baterias y microorganismos [11].
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Tabla 2: Propagacion de especies de polimerizacién de 2-oxazolinas

Contra- aniones, X'
Nycleofilicidad

Monémeros <
Cl- |- TsO- TfO-
A N/w
\ l6nico y | lénico y l6ni 6ni
@) covalente | covalente | 'OMic@ onica
N
R N
N
N/w
5\ 0 Covalente | I6nica I6nica I6nica
H3C

N\m Covalente | Covalente | l6nica I6nica

N/w
5\ 0 - Covalente | I6nica I6nica

©

g| | Ph

o

Sy

o \ - Covalente | Covalente | I6nica
© &—O

Z Rf

e Ph: Fenil; e TsO: Tosilato;

e Rf: CoFs, CsFr; e TfO: Triflato

Compésitos poliméricos

Existen polimeros comerciales solubles en polioxazolinas que tienen grupos
donantes de protones, como por ejemplo: resinas de fenol-formaldehido,
homopolimeros y copolimeros de acido acrilico, poly (vinil fenol) y mezclas de
poli(alquiloxazolinas) (etil-, metil-, propil-) que son miscibles con poli-(cloruro de
vinilo), poly (fluoruro de vinilo) y poliestireno, etc, que tienen aplicacion como

agentes de union de blendas poliméricas [5, 6].
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1.4. La N-isopropilacrilamida (NIPPAm)

La acrilamida es un monomero que tienen un grupo amida y un doble enlace,
entonces al tener dos grupos funcionales como se muestra en Esquema 8

tienen reacciones comunes por cada grupo.

Pueden ser polimerizados o copolimerizados via radical libre en cadenas
lineales y geles gracias a la presencia de doble enlace en su estructura

molecular, asi mismo el grupo amida puede ser hidrolizado a acido acrilico.

La poli-N-isopropilacrilamida posee solubilidad inversa con el calentamiento,
una contraria propiedad al comportamiento de la mayor cantidad de polimeros
en solventes organicos bajo presion ambiental cercana a la temperatura
ambiental. Su transicién macromolecular de una hidrofilica a hidrofébica ocurre
abruptamente y es conocida como la mas baja temperatura de solucion critica
(Low critical solution temperatura - LCST). Experimentalmente ésta se
encuentra entre 30 a 35°C [12, 13].

Esquema 8: Estructura de Poli-NIPPAm

—I}CHZ—CT—]T

7
NH

A

H,;C CHj
La poly (N-isopropilacrilamida) ha sido sintetizada por varias técnicas:

» [|niciacién por radical libre en soluciones organicas.
» |niciacién redox en medio acuoso la cual ha sido la mas ampliamente
utilizada.

= |niciacion redox via radical libres.
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(1) Iniciacion via radical libre en soluciones organicas.

En la Tabla 3 se resumen sustancias solventes e iniciadores que han sido

usados en la polimerizacion via radical libre del NIPPAm in solucién organica.

La temperatura varia entre 50°C a 75°C.

En el Esquema 9, se muestra la reaccién de polimerizacién por radicales libres

para la obtencién de Poli-NIPPAm lineal [5, 12].

Esquema 9: Obtencion de Poli-NIPPAm lineal mediante polimerizacion por

radicales libres.

H,C=—HC
7
)Ni
HaC CH,

P I
AIBN l

65°C 520

Y

|
NH

A

H;C

Tabla 3: Sintesis de Poli-NIPPAm por radicales libres

Solvente Iniciador

Metanol AIBN
Benzeno/Acetona AIBN

Benzeno/THF AIBN

THF AIBN

Dioxano AIBN

t-Butanol AIBN

Benzeno Peroxido de benzoilo

AIBN: Azoisobutironitrilo
THF: Tetrahidrofurano
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(2) Ha sido la iniciacion redox ampliamente utilizada en medio acuoso para la

polimerizacion de polioxazolinas.

La polimerizacion redox de NIPPAm tipicamente usa persulfato de potasio
(KPS) y persulfato de amonio (APS) como iniciadores y como aceleradores el
metabisulfito de sodio y tetrametiletilendiana (TEMED). En la tabla 4 se resume

iniciadores y aceleradores para la sintesis redox [5, 12].

Tabla 4: Sintesis de Poli-NIPPAm por iniciacion Redox

Iniciador Acelerador

APS Metasulfito de sodio
APS TEMED

KPS Metasulfito de sodio
KPS TEMED

e APS: Persulfato de amonio

o KPS: Persulfato de potasio

(3) Geles macroscopicos, la misma forma de polimerizar cadenas lineales de
poli-NIPPAmM son usados para obtener geles, un agente entrecruzador es
adicionado para obtener dichos geles como el N, N’ metilenbisacrilamida (MBIS)

segun se indica en la Tabla 5.

N, N’- metilenbisacrilamida (MBIS) es ampliamente usada como componente

entrecruzador a causa de la estructura similar del NIPPAm.

En la tabla 5 indica que la iniciacion redox en medio acuoso mas usada técnica

para la generacion de geles [12].
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Tabla 5: Sintesis de geles macroscopicos de Poli-NIPPAm

Iniciador Entrecruzador Solvente
APS/TEMED MBIS Agua
t-butil peroxi-octanato EDMA Dioxano
AIBN MBIS DMSO
KPS/TEMED MBIS Agua
APS/Bisulfato de sodio MBIS Agua
TEMED, KPS MBIS Agua

= DMSO: Dimetilsulfoxido

= EDMA: Etilen glicol dimetacrilato;
= MBIS: DMSO: Dimetilsulfoxido

= TEMED: N,N,N’,N’ tetrametiletilendiamina;
= ALBN: Azo-bisisobutironitrilo

=  APS: Peroxodisulfato de amonio;

= KPS: peroxodisulfato de potasio;

= BPO: Peréxido de benzoilo;

En el Esquema 10, se muestra la polimerizacion de poliNIPPAmM vy el

entrecruzador MBIS (N, N’ metilenbisacrilamida) para la obtencion de geles [5].

22



Esquema 10: Polimerizacion de geles (Iniciador: AIBN, Entrecruzador: MBIS y

Solvente: Dioxano)

CH3 CH,
H,C=—CH
H,C=——=HC T—O
‘ HN CN AIBN CN
70+ | -
NH c‘:H2 65°C
/K NH
H,C CH, |
[
H,C==CH
NIPPAmM MBIS
H CHZ—CHMN\NVVVVVVVV\M/VVV\NVVW

|
o
o
1
o

—
X
O—Z—0O0—Z—0O0—Q
I

HsC CHy 2 H,C CHy
H
=0
'\AN\MMN\AMANV\MAMWCHZ—CTMMNWWWWVCH2 CHMAAAAAMANWCHz—CHNVVVVWV\AA/VVV\AA/VWVV\
ceo c-o
)Ni )Ni

o NIPPAm: N-isopropilacrilamida
o MBIS: N, N’ metilenbisacrilamida;

° AIBN: Azoisobutironitrilo
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1.4.1. Propiedades de la PoliNIPPAm
Dentro de las propiedades principales del PoliNIPPAmM podemos mencionar:

e Sensibilidad a los cambios de temperatura, el PoliNIPPAm presenta una
rapida transicion de una forma expandida a una colapsada, lo que genera
precipitacion o dispersion del polimero en el medio acuoso, esta transicion es
llamada temperatura critica inferior de solucion (LCST) de poli (NIPPAm) es
32°C. Como la temperatura es cercana a la temperatura corporal humana el
poli-NIPPAm puede ser utilizada como biomateriales, cultivo de células vivas, o
liberacion controlada de medicamentos. LCST puede aumentar o disminuir
valores mediante la copolimerizacion del mondmero NIPPAmM con
comonomeros hidrofébicos o hidrofilicos, por ejemplo, los mondmeros
hidrofobicos el LCST disminuye.

e El| efecto hidrofébico resulta por el decrecimiento de la entropia (AS
negativo), a temperaturas mas altas, la entropia domina si la los enlaces de
hidrogeno formados entre los grupos polares de polimero y las moléculas de
agua son la fuerza impulsora para la disolucion. La entalpia exotérmica de los
enlaces de hidrogeno, entre los grupos polares de polimero y las moléculas de
agua que son la fuerza impulsora inicial para la disolucion. Cuando se observa
mayor desorden del sistema, el sistema se ordena parcialmente generando
AS<O0. [1]

e El cambio de energia libre de dilucion (AG= AH-T AS) se vuelve positivo al
mezclar, la consecuencia es la separaciéon de fases por encima de una
temperatura de solucién critica (LCST) mas baja como la que existe en el caso
de PoliNIPPAmM. Si es suficientemente alta la concentracion del polimero, se
manifiesta la precipitacion como resultado de la sustitucién de los contactos

polimero-agua por los contactos agua-agua y polimero-polimero. [14]
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1.5. Macromonémero

Macromondmero es la abreviatura de monomero macromolecular y por lo tanto
€s un monoémero y un polimero al mismo tiempo. Usualmente tiene un grupo
polimerizable en la terminacion de la cadena, entonces se puede
homopolimerizar tanto por polimero “comb” o copolimerizacién convencional del

tipo copolimero tipo “graft” como se muestran en la figura 1.

Vi =

b . / 1)
::H‘r’:.w:\‘.. .. . e o 00000 000 g e P ¥ 111

Figura.1 Técnicas para la obtencién macromonémero (a)
Homopolimerizacién del copolimero “comb™ (b) Copolimerizacion con un

copolimero tipo “graft™
1.5.1. Métodos para la sintesis de macromonémeros

Cuatro métodos estan disponibles para introducir un grupo funcional

polimerizable a un extremo del polimero lineal.[15]

(a) Terminacion de un polimero “living” por x-F.
Pn*+x-F—Pn-F

(b) Iniciacién de polimerizacion tipo “living” por F-I.
F-I+nM—F-I-Pr*—F-I-Pn

(c) Transformacion de grupos funcionales en la terminacion.

Pn-y+X-F—)Pn-F

I “Copolimero comb”.- Producto de la polimerizacion de un macromonémero . > “Copolimero
graft”.- Producto de la copolimerizacion de un macromonomero y un comonomero.
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(d) Poli-adicion.
F-P-x—>F-Pn-x
F-P-F+x-Q-x—>F-[PQ]n-x

Doénde:

e “F” es un grupo polimerizable,

e “I” es un fragmento iniciador,

e “*” es un extremo de cadena activa,

e “x0Yy” son grupos funcionales,

e “M” es mondémero,

e “PyQ”son unidades de mondmero repetitivos, y

e “n” es el numero de mondmeros polimerizado por cadena o grado de

polimerizacion

Los macromondmeros a partir de la unidad monomérica pueden ser identificado
por el grupo funcional terminal y su cadena principal. Uno o dos grupos

funcionales puede tener un macromonomero.

Rueda y colaboradores [16], sintetizaron poli (2-metil-2-oxazolina) bis-
macromonomeros los cuales fueron obtenidos por polimerizaciéon catiénica po
apertura del anillo catiénico de 2-metil-2-oxazolinas, para lo cual se utilizé
iodometilestireno como iniciador y N-(4-vinilbencil) piperazina como agente de
terminacién. El mecanismo se muestra en el Esquema 11. A través de la
iniciacion se introdujo el primer grupo vinilo, y con la terminacién se introdujo el

segundo grupo vinilo.
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Esquema 11: Mecanismo de la sintesis de poli (2-metil-2-oxazolina)

Bismacromonomero (BM)

I

/
H,C
| H,C [\ -
HZC\ / N \ CH,—Ny+-0 I
CH, *+ \( — Y
CH,

CH,
A
n-1N\(O
H,C \ .
CH, \\—®70H2EN—CH2—CH%—Nw o
A > n-1 Y
o CH,
CH,
B
HN N—CH, \
RN @ } /N
CHy;—N——-=CH,—CH, N N—CHz—Qj
> E n-1 ~/ \CH2
B o}
K,CO,
CH,
BM

1.5.2. Métodos de polimerizaciéon

Se describe los principales métodos de polimerizacion.
1.5.3. Polimerizacién por crecimiento de cadena
En la polimerizacion por crecimiento de cadena, una macromolécula se forma

rapidamente de un monémero mediante cuatro etapas, iniciacion, propagacion,

transferencia de cadena y terminacion.

Este esta clasificado en polimerizacion por adicion y apertura de anillo.
Compuestos insaturados y anillos ciclicos son necesarios respectivamente en

cada método.
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La polimerizacién por adicion de monoémero de vinil es llamada vinil
polimerizacion. Ademas de la polimerizacion, se forma rapidamente una
macromolécula a partir de mondmeros a través de un reactivo intermedio, como
un radical libre, un ion o un complejo de alquilo de metal de transicion, que se
clasifican como polimerizaciones radicales, idnicas y de coordinacion,
respectivamente. En una polimerizacion por radical libre, polimeros de alto peso
molecular son inicialmente formados y los pesos moleculares son

independientes de la velocidad de reaccion.

La polimerizacién idénica involucra la polimerizacién iénica y cationica

dependiendo de la especie idnica en el extremo de sus propagantes. [17]
1.5.4. Polimerizacion anidnica

Conocida como la polimerizacién viviente o “’living”” es usada para obtener
macromonomeros monodispersos en un sistema anionico o menor dispersion
de pesos moleculares. Esto permite elaborar copolimeros de injerto y bloque
con longitudes de cadena lateral controladas. Finalmente, se puede indicar que

este método puede ser usado para introducir un grupo funcional terminal.
1.5.5. Polimerizacién cationica

Es un tipo de polimerizacién en cadena donde exite un grupo iniciador catiénico.
El método de iniciacion es el comunmente usado para la preparacidon de este

tipo de polimeros.
1.5.6. Polimerizacion radicalar

La polimerizacion radical genera polimeros con distribuciones relativamente
anchas en peso molecular. Sin embargo, es comunmente usada debido a la
simplicidad del proceso de obtensién. El disefio molecular de copolimeros tipo
“graft” es dificil con este tipo de polimerizacion.

28



1.6.Hidrogeles

Los hidrogeles segun W.E.Hennik, [18] son polimeros de cadena , los cuales
absorben y retienen gran cantidad de agua. En la cadena polimérica grupos
hidrofilicos o dominantes estan presentes los cuales son hidratados en un
ambiente acuoso de este modo que se crea la estructura del hidrogel. Como el
término “cadena” implica, entrecruzadores tienden a tener que evitar disolucién
de la parte hidrofilica del polimero en la fase acuosa. Los hidrogeles han sido
estudiados en muchas revisiones bibliograficas siendo el principal interés la
capacidad de absorber agua teniendo aplicacion en diferentes ramas
tecnolégicas, por ejemplo, como lentes de contacto, separacion de proteinas,
matrices de células de encapsulamiento y control de la liberacién de drogas y

proteinas.
Segun Enas M. Ahmed, se puede clasificar de la siguiente manera [19]:
Clasificaciéon segun la composicion polimérica.

(a) Hidrogeles homopolimeros, se refiere a cadena polimérica derivada de un
mondmero, la cual es la unidad basica estructural. Los homopolimeros pueden
tener entrecruzador en su estructura dependiendo sobre la naturaleza del
monomero Y la técnica de polimerizacion.

(b) Hidrogeles copolimeros, estan comprometidos de dos o mas especies de
monomeros diferentes con al menos una componente hidrofilica, arreglados al
azar, bloque o configuracion alternada a lo largo del polimero.

(c) Hidrogeles por interpenetracién polimérica de multipolimeros, esta hecha de
dos independientes entrecruzadores sintética y/o natural, contenidos en una

forma de cadena.
Clasificacion basada en la configuracion

(@) Amorfo (no cristalina)
(b) Semicristalino, mezcla compleja de fase amorfa y cristalina.

(c) Cristalino
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Clasificacion basada en el tipo de entrecruzador

Los hidrogeles pueden ser clasificados en dos grandes grupos en la naturaleza

fisica y quimica de los grupos funcionales del entrecruzador.
Clasificacion segun la carga eléctrica de enlace

(a) No idnico

(b) lonica

(c) Anfétera contiene grupos acido y base

(d) Zwitterionic que contienen grupos catiénicos y anionicos en la estructura de

cadena.
1.6.1.  Sintesis de hidrogeles

Segun lo descrito por Machado y colaboradores [20], los hidrogeles son
cadenas poliméricas que permiten absorber gran cantidad de agua. Su
configuracion tridimensional permite al polimero estar presente en medios
acuosos sin disolverse en esta. Grupos hidrofilicos hacen este comportamiento
posible, al mismo tiempo los entrecruzadores permiten el entrecruzamiento de

cadena polimérica.

Los hidrogeles que responden a alteraciones de la temperatura son llamados
termosensibles, los cambios de temperatura pueden incrementar o decrecer la

velocidad de absorcion de un hidrogel.

Cuando la velocidad de absorcion se incrementa con la temperatura, el hidrogel
presenta mayor solubilidad en agua debido a la predominancia de grupos
hidrofilicos en la estructura. Por otra mano, los hidrogeles que presentan mas
baja absorcion de agua con la temperatura tienden a encogerse. La temperatura
que determina tal comportamiento en el hidrogel es denominada LCST

(temperatura inferior de solucién critica).
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Por ello se presenta las siguientes tablas 6 y 7 descritas por Enas M. Ahmed

[19], donde se indica las principales caracteristicas de superabsorbentes y

sistemas tipicos de sintesis de hidrogeles.

Tabla 6: Caracteristicas generales de superabsorbentes y superporosos.

Punto de Superabsorbentes Superporosos
comparacion
Monémero Acrilamida, acido | Acrilamida, acido acrilico,
comunmente acrilico, sales de acido | sales de acido acrilico
usado acrilico incluido sodio y | incluido sodio y acrilatos

acrilatos de potasio.

de sulfopropilo.

Método de sintesis

Solucion,  suspension
inversa,

Mayormente solucion

acuosa.

Sistemas de | Térmico y redox. Mayormente redox
iniciacion

Estructura de | Aleatoria cerrada o | Interconexion de células
poros semiabierta. abiertas.

Tabla 7: Formulacion tipica de polimerizacion solucion acuosa para

superabsorbentes y superporosos.

. Superabsorbentes- | Absorbentes-
Material Rol Superporosos
Nno porosos porosos
Acrilamida, Mondémero v v v
acido acrilico
Metilen- Entrecruzador v v 4
bisacrilamida
Agua Solvente v v v
desionizada
Persulfato de | Oxidante v v v
amonio
TEMED Reductor v v
Acido Agente v v
Acético espumante
Glacial
Bicarbonato | Agente v v
de sodio espumante
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Para efectos de descripcion tedrica de las sintesis tomadas como referencia en
la presente tesis se hace referencia a dos sintesis descritas por Rueda y otros
en [16, 21].

1) Sintesis del hidrogel de poli(2-metil-2-oxazolina):

Inicialmente se debe sintetizar el bis-macromondmero, poli(2-metil-2oxazolina)
BMs, ver Esquema 12, la cual fue sintetizada por la apertura de anillo catiénica
tipo “living”, a través de la aplicacién simultanea de un iniciador y un terminador,
método de sintesis de macromonomero, usando iodometilestireno como
iniciador de la polimerizacion y N-4-vinilbencilpiperazina como agente de
terminacion.

Para el hidrogel no iénico resultante de la presente referencia, es bajo una
atmosfera de nitrégeno se mezclé bis-macromondémero, y 2,20-
azoisobutyronitrile (AIBN) y N, N’- dimetilformamida (DMF) a 65 °C por 24 horas.
Posteriormente fue purificado por un sistema soxhlet, fue secado a 40°C [16].
Se describe en el Esquema 12 la descripcion de la sintesis del hidrogel poli(2-

metil-2oxazolina) HG.

2) Sintesis de hidrogel a base de macromonémero.

Este tipo de polimerizacién son descritos por Rueda y otros [22]. Estos fueron
obtenidos por copolimerizacion por radical libre. La reaccion fue iniciada por
iniciador redox, persulfato de potasio en presencia de TEMED, la reaccién del
hidrogel del Esquema 13 es casi inmediata al producir un hidrogel transparente

en 10 minutos, el sistema se mantiene por 10 horas.
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Esquema 12: Sintesis de hidrogel no-idnico

> CHZ—CH%CHZ—CH%
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Esquema 13

: Sintesis de hidrogel
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1.6.2. Propiedades de hidrogeles

Los hidrogeles son sensitivos a variables medioambientales tales como la
temperatura, PH, luz y campos eléctricos. Muchos hidrogeles tienen expansion

reversible y colapso del volumen del gel en respuesta a estimulos.

Muchos hidrogeles sensibles a la temperatura son basados a entrecruzadores
de PoliNIPPAm. Esta ha sido utilizada como sistema de transporte de drogas,

bioseparacion selectiva por tamafo.
1.6.2.1. Hidrogeles sensibles a la temperatura

Los segmentos de poli (NIPPAm) dentro de los hidrogeles muestran la

sensibilidad a la temperatura.

La transicion conformacional se produce cuando el hidrogel pasa de un estado

hidrofilico a hidrofobico, esta ocurre a una temperatura solucioén critica (LCST.
El tamafio del poro de hidrogel es sensitivo a la temperatura

En la siguiente tabla 8 [23] se muestra el resumen de los valores de LCST de

hidrogeles.
Tabla 8: Valores de LCST de algunos hidrogeles
Polimero LCST (°C)
Poli(N-isopropilacrilamida) ~32
(NIPPAmM)
Poli(etilenglicol (PEG) ~120
Poli(vinil alcohol) (PVA) ~125
Poli(vinil pirrolidina) (PVP) ~160
Metilcelulosa (MC) ~80
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Los hidrogeles sensibles a la temperatura pueden ser ingenieria molecular para
aplicaciones especificas por seleccién de temperatura de transicion de fase,
LCST, y el grado de expansion y contraccion. Estan controlados por la
composicion del hidrogel y la densidad del entrecruzador. En el caso de
copolimero de hidrogel de N-isopropilacrilamida y acrilamida, un incremento de
la cantidad mondmero hidrofilica, desplaza el LCST a mas altas temperaturas y
amplia la transicién de fase de volumen del hidrogel. Con la temperatura esta
incrementada a través del LCST, no solo hace que el volumen del gel cambie,
pero también hace que el efecto de difusividad de pequefias moléculas dentro
del gel. Por ejemplo, el efecto de la difusividad de hidrocortisona dentro de un
homo PoliNIPPAm gel membrana bruscamente decrece de 106 a 10-° cm?/s con
el incremento de la temperatura de 30 a 35°C, esto debido a la gradual perdida
de agua [24].

Esquema 14: Formas que los hidrogeles LCST pueden transportar farmacos
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[ ]
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Solucién 0o Implante \ * ./ Calentar
Q .:‘.0.0; 0:." S :' \>.©
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Ingestion

°
37°>LCST
( ) ° Q L

Varias formas que los hidrogeles LCST pueden ser usados por transporte de

farmacos. Se muestran en el Esquema 14 [25].
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1.6.2.2. Hidrogeles sensibles al PH

Los hidrogeles sirven de polielectrolitos que sirven como sensores sensitivos al
pH. Dependiendo del pH constantes de disociacion (pKa o pKb) de grupos
laterales de polimeros, el hidrogel se ioniza y se hincha como resultado de la

repulsion electrostatica de cadenas de polimeros.

Segun indica H. Holback, Y. Yeo [23], en la mayoria de hidrogeles, la velocidad

de hinchamiento incrementa con el incremento de pH.

Segun Issa. Katime, los grupos funcionales ionizables que posee un hidrogel
son sensibles a cambios del pH del medio. Si no existe ningun grupo funcional
ionizable involucrado en el hidrogel, no se generara ningun efecto del pH en el
hinchamiento. Al igual que la temperatura el pH afecta a algunos hidrogeles,
este tipo de comportamiento se muestra en el Esquema 15, donde una
determinada variacién del pH del medio genera un aumento del tamarfo de los
poros de la red polimérica producto del hinchamiento del hidrogel, facilitando la

migracion de medicamento o farmacos al exterior del hidrogel [26].

Esquema 15: Representacion del efecto del pH en un hidrogel conteniendo un

farmaco.
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En la tabla 9 se muestran los grupos funcionales que son sensibles a los efectos

de cambio de pH del medio.

Tabla 9: Grupos sensibles a los cambios de pH

Grupos anionicos Grupos cationicos
-COO- -N*-

-OPOs" -NH*

-0OSOs" -NH2*

-SO3 -NHs*

-OCSy -NRNH2*

-OP03%2 -NR2H*

-PO32 -NR3s*

PO2?2 -S*

-Si02* -P*-
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CAPITULO 1.
PARTE EXPERIMENTAL
2.1. Materiales
2.1.1. Equipos

e La bomba de vacio de marca Vacuum Brand, modelo RZ5 y vacio maximo
de 0.001 mmHg.

e La balanza digital de la marca Sartorius, modelo BP-310S, de precision
+0.001g.

e Espectrofotémetro de Resonancia Magnética Nuclear ("H-RMN y 3C-RMN),
de marca Bruker, modelo AC300, frecuencia de 300 MHz para 'Hy 75.5 MHz
para '3C, solventes deuterados (metanol y cloroformo).

e Estufa de marca Heraeus, modelo: T-6060.
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2.1.2. Materiales
Los reactivos usados en la presente tesis fueron los siguientes:

o Acetona-CH3COCHS3 de 97% de pureza, de marca Aldrich.

e Acetonitrilo- CH3CN de 99% de pureza (anhidro), de marca Merck.

e Carbonato de sodio anhidro-NaCOsde 99.9 % de pureza, de marca Merck.
Molida finamente, secado en estufa a 110°C durante 4 horas y guardado
en el desecador.

e Clorometilestireno-H2C=CHCsH4CH2.Cl, de 97% de pureza, marca Aldrich.
Mezcla de los isdbmeros metas y para en la proporcion molar de 70 y 30%,
respectivamente.

e Cloruro de metil succinilo de 97% de pureza, de marca Aldrich.

e Cloruro de 2-cloroetilamonio de 97% de pureza, marca Sigma-Aldrich.

e Cloruro de sodio-NaCl de 99.5% de pureza, de marca Merck

e Cloroformo- CHCI; de 99.5% de pureza, marca: Merck.

e Diclorometano- CH2Cl2 de 99.9% de pureza, marca Merck y secado sobre
sulfato de magnesio.

¢ Etanol-C2HsOH de 95% de pureza, marca Aldrich.

Se prepard etanol absoluto, mediante el secado con exceso de CaO y
posterior destilacion.

o EtiIOXA ( 2- etil-2-oxazolina) sintetizado en el Laboratorio de Polimeros de
la Seccion Fisica de la PUCP, siguiendo el método de Witte y Seeliger [4].
Fue secado con CaH2 y purificado por destilacion.

e Hidruro de Calcio-CaH2 con mas de 95% de Pureza, marca Merck.

e Hidréxido de sodio-(NaOH) de 99% de pureza, marca Merck.

e NIPPAmM (N-isopropilacrilamina)- H2C=CHCONHCH(CH3)2 con pureza
superior a 97%, marca Aldrich.

Purificado mediante recristalizacion en una mezcla de hexano y tolueno
en una relacion de 20/80 %v/v.

¢ Nitrégeno de alta pureza 99.999%, marca Linde.
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N,N'-metilenbisacrilamida-(BIS) de 98% de pureza, marca: Merck.
Persulfato de potasio- (K2S20s) de 99% de pureza, marca Merck.
Piperazina- C4H10N2de 99.9% de pureza, marca Aldrich.

Triflato de metilo- (C2H3F303S) con pureza superior a 98%, marca Sigma-
Aldrich.

3-(oxazol-2-il) propianato de metilo (EsterOXA)-CH3OCOCH2CH2C3H4ON
Sintetizado en Laboratorio de Polimeros de la seccion Fisica de la PUCP
mediante el método reportado por Litt [27] et al. y Zarka [28] et al. Secado
sobre hidruro de calcio y destilado.

TEMED (N, N, N', N'-tetrametiletano-1,2-diamina) (Aldrich). Este fue

destilado antes de su uso.
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2.2.Sintesis y purificacion de monémeros y polimeros
2.2.1. Sintesis y purificacion de etil oxazolina (EtilOXA)

Se realiz6 la sintesis y purificacion de etil oxazolina segun el método de Witte y

Seeliger [4].

Para la sintesis se us6 un balén de tres bocas de 1000 ml de capacidad unido
a un condensador. Bajo una corriente de nitrégeno se realizd la sintesis de
reaccion. Se agrego al balon 193.3 g de propionitrilo (3.51 moles), se considerd
un exceso esquetiomeétrico del 30% molar respecto a los moles de etanolamina.
Gota a gota se introdujo 164.9 g de etanolamina (2.70 moles) durante un periodo
de 2 horas. Se utilizé 0.07 mol de acetato de cadmio como catalizador de
reaccion (0.020 mol moles catalizador/ moles nitrilo) a una temperatura de
130°C [4, 29, 30].

Se dejo reaccionar por un periodo de 18 horas, luego la mezcla se enfrié por
destilaciéon rapida, y se obtuvo 232 g de mondmero de etiloxazolina, EtilOXA,
con un rendimiento del 86.7%. Finalmente se destil6 mediante destilacion
fraccionada la EtiIOXA (teniendo en cuenta la temperatura de ebullicion de

129°C sobre hidruro de calcio a presion atmosférica).

Por resonancia magnética nuclear (*H-RMN) de hidrogeno se caracterizo
estructuralmente el mondmero EtilOXA, el cual se muestran en la Figura 2. Se
realizaron las mediciones en cloroformo deuterado (CDCI3) a 25°C, cuyo pico
es 0 (1H) = 7.24.

La sefal obtenida fue la siguiente.

H-RMN (en CDCl) &: 0.92 (~CHs); 2.03 (~CHz—); 3.55 (-N-CH2-); 3.97(~CHo—
O-)
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Figura 2. Espectro "H-RMN del 2-Etil-2-oxazolina a 25°C en CDCls3
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2.2.2. Sintesis y purificacion de ester oxazolina (EsterOXA)
La sintesis del esteroxazolina se realizé en dos partes:

1. Primero se sintetizé el compuesto intermediario segun método descrito por
M. Tobias Zarka [28].

2. Segundo se sintetizo el EsterOXA a partir del “intermediario” sintetizado.

La sintesis del compuesto intermediario, 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de

metilo, se realizé de la siguiente manera.

Se mezclé 39 g (0.26 moles) de cloruro de metilsuccinilo metilo y 30 g (0.26
moles) de cloruro de 2-cloroetilamonio en 300 ml de diclorometano en un balén
500ml bajo una corriente de nitrégeno gaseoso, se enfria a -10°C en una mezcla

fria de hielo y sal.

Después, manteniendo a -10°C, se adiciona 60 g (0.59 mol) de trietilamina y se
mantuvo por 2 horas en agitacion constante. Se dejé por doce horas a

temperatura ambiente bajo agitacidén constante.

Se agreg6 80 ml de agua al reactor y la fase organica fue separada por una
pera de decantacion. Finalmente se lavd dos veces con 30 ml de agua y con 30

ml de solucién saturada de cloruro de sodio.

Se obtuvo 40.0 g de intermediario, 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo,

con un rendimiento del 79%.

La sintesis del Esteroxa, Metil 3-(oxazol-2-il) propianato, se realizé tomando

como referencia lo descrito por Litt y Zarka [27, 28, 31, 32].

Se mezclaron 40.00 g (0.21 moles) del intermediario, 7-cloro-4-oxo-5-
azaheptanoato de metilo, en un balén de 100 ml, con 14.24 g (0.13 moles) de
carbonato de sodio anhidro (se sec6 a 105°C por dos horas en estufa); la mezcla
obtenida fue sometida a vacio de 0.1 mmHg. Se observa la formacién de
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espuma por lo que se calentd por 30°C por 20 minutos. Por destilaciéon rapida

se extrajo el monémero. La temperatura de ebullicion es 115°C a 0.4 mmHg.

Se obtuvo 20.0 g de Ester-Oxazolina, Metil 3-(oxazol-2-il) propianato, y un

rendimiento del 61%.

Por resonancia magnética nuclear ("H-RMN) de hidrogeno se caracterizo
estructuralmente el mondmero EsterOXA, el cual se muestran en la Figura 3.
Se realizaron las mediciones en cloroformo deuterado (CDCI3) a 25°C, se

muestran las senales.

H-RMN (en CDCls) &: 3.79-3.69 (=N—CH2-); 4.18-4.12 (~CH2—O-); 2.47-2.54
(~CH2-CNO); 2.56-2.61 (~CH2—CO—0O-).

2.2.3. Purificacion de N-isopropilacrilamida (NIPPAm)

El mondmero N-isopropilacrilamida (NIPPAm) mediante tres cristalizaciones fue
purificado con una mezcla de hexano y tolueno en una relacion de 20/80 %v/v

siguiendo el procedimiento de la literatura [32].

Se form6é agujas transparentes durante la cristalizacion de N-
isopropilacrilamida, posteriormente se filtré y seco a temperatura ambiente a

peso constante. Fue guardado a 5°C.

Por resonancia magnética nuclear ("H-RMN) de hidrogeno se caracterizo
estructuralmente el monémero NIPPAm, el cual se muestran en la Figura 4 y

Figura 5 respectivamente, se muestran las sefales.
"H-RMN (en CDCI3) &: 1.1 (2-CHs); 4.0-4.15 (CH); 5.5 (=CHz); 6.15 (=NH).

13C-RMN (en CDCl3) &: 22.6 (2-CH3); 41.4 (CH); 125.8 (=CHz); 131.5 (=CH);
165.1 (C=0)
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2.2.4. Purificacion de clorometilestireno

El clorometilestireno (CMS), vinilbencil cloruro una mezcla de isomeros “meta
y para” de 70% molar/ 30% molar, respectivamente. Se destilé bajo vacioé a una
temperatura de ebullicion igual a 54,9°C a 1 mmHg. Se realiz6 la destilacidon

fraccionada en tres oportunidades.

Por resonancia magnética nuclear ("H-RMN) de hidrogeno se caracterizo
estructuralmente el monémero CMS, el cual se muestran en la Figura 6, donde

muestran las senales.

La medicién se realizé a 25°C utilizando cloroformo deuterado (CDCI3), cuyo
pico es d (1H) = 7.24.

'H-RMN (en CDCls) &: 4.6 (CH2Cl); 5.2 y 5.6 (CH2=); 6.75(=CH); 7.25-7.4

(HAROMATICO).
2.2.5. Purificacion de metiltriflato de metilo
Se destilo via destilacion fraccionada a 100°C, bajo corriente de nitrogeno.

Por resonancia magnética nuclear ("H-RMN) de hidrogeno se caracterizo
estructuralmente el triflato de metilo, el cual se muestran en la Figura 7, se

muestran las senales.

La medicién se realiz6 a 25°C utilizando cloroformo deuterado (CDCI3), cuyo
pico es d (1H) = 7.24.

"H-RMN (en CDCI3) &: 4.21 (—O—CHa)
2.2.6. Sintesis de terminador

Se realiza la sintesis de terminador segun procedimiento descrito por Aurelia
Gross, Gerhard Maier [33].
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Se disolvié sobre 250 ml de cloroformo seco, 39.6 g (0.46 moles) de piperazina
seca. Se peso 4.6 g (0.03 mol) de cloruro de 4-vinilbencilo adicionados a 0°C.

Como estabilizador se adicionaron trazas de BHT (2,6-di-tert-butil-4-metilfenol).

Pasadas 10 horas de agitacion constante a temperatura ambiente, el hipoclorito
de piperazina fue separado y filtrado. Se realiz6 lavado en 200 ml de agua hasta
alcanzar neutralidad, se reiteré lavado en 5 oportunidades. Se seco fase
organica sobre Na2SOy4, se filtr6 y redujo el volumen. Finalmente, por liofilizacidén

el producto fue separado del solvente residual hasta obtener un aceite amarillo.

Por resonancia magnética nuclear ('H-RMN) de hidrogeno se caracterizd
estructuralmente el terminador, el cual se muestran en la Figura 8. Se realizaron
las mediciones en cloroformo deuterado (CDCI3) a 25°C, cuyo pico es
0 (1H) =7.24.

Las senales obtenidas fueron los siguientes.

H-RMN (en CDCl3) &: 1.75 (HN); 2.43 (NCHz); 2.90 (NHCH2); 3.48 (Ar-CH2);
5.25, 5.75, 6.75 (CH2=CH); 7.34 (HaR).
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2.2.7. Sintesis y purificacion de macromonémero

Mediante polimerizacion cationica por apertura de anillo se sintetizaron
macromonoémeros a partir de EtilOXA y EsterOXA segun método Rueda y

colaboradores [32].

A modo de ejemplo se describe el procedimiento para sintesis del

macromonomero 3 (MM3) (Tabla 10).

En un balén de reaccién de 100 ml se disolvié 0.61 g de Nal (4.24 mmol) y
4.025 g (25.6 mmol) de EsterOXA en 12 ml de acetonitrilo. A esta mezcla se
le adiciona 0.348 g (2.12mmol) de triflato de metilo. Bajo atmdsfera de
nitrégeno seco se introdujo esta mezcla en un balén a 78°C por 7 horas
manteniendo agitacion constante. Al término del tiempo de reaccion, se
enfrio la mezcla reaccionante a 25°C y se afiadi6 una solucién de 0.8 g (3.96
mmol) de terminador (N-4-vinilpiperazina) disueltos en 4ml de acetonitrilo
para terminar la reaccion y se agito la mezcla por 12 horas mas a

temperatura ambiente.

El producto fue precipitado en eter dietilico dos veces y luego secado en el

evaporador rotatorio.

El polimero fue disuelto en 20 ml de una mezcla de cloroformo y acetonitrilo
(v/v 50/50), y se precipito lentamente en 300 ml de ter dietilico. El
procedimiento de purificacion por precipitacion fue repetido y finalmente el

polimero fue secado mediante vacio hasta constancia de peso.

El producto fue denominado MM3 y fue guardado en un desecador sobre

silica gel. Se obtuvo un rendimiento del 81%.

Macromondmeros fueron caracterizado estructuralmente mediante

resonancia magnética nuclear de hidrégeno ("H-RMN).
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Macromondémero 1:

'H-RMN (en CDCls) &: 1.12 (- CHs); 2.41 (-CH2-CO-); 2.61- 3.19 (-N-CHz-
CHz); 3.28 (-NCH-CHs); 3.48 (-CH2-CHa-N-); 5.27 y 5.77 (CH2=CH); 6.71
(=CH-Ar); 7.16-7.41 (Har).

Macromondémero 2:

"H-RMN (en CDCl3) &: 1.12 (- CHa); 2.41 (~CH2-CO-); 2.72- 3.05 (-N-CH2-
CHz); 3.28 (-NCH-CHs); 3.48 (-CH2-CH2-N-); 5.27 y 5.77 (CH2=CH); 6.71
(=CH-Ar); 7.16-7.41 (Har).

Macromondémero 3:

H-RMN (en CDCl3) &: 2.54- 2.74 (- CHz- CHa- ); 3.07 (=CH3-N); 3.27 (-Har-
CH2); 3.75-3.4 (-CH2-CH2-// -O-CHs); 5.27 y 5.79 (CH2=CH); 6.71 (=CH-Ar);
7.18-7.43 (Har).

2.2.8. Sintesis de los hidrogeles

Mediante el método de copolimerizacion por radical libres se elaboraron

hidrogeles a partir tres macromonomeros.

Se utilizé como sistema de iniciacion persulfato de potasio (KPS) y N, N, N’,
N’-tetrametiletilendiamina (TEMED). La sintesis se realizé en agua, y como
agente entrecruzador la N, N’ metilenbisacrilamida (MBIS). Los monémeros
usados fueron NIPPAmM y macromonoémeros de 2-etil-2-oxazolina y metil 3-

(oxazol-2-il) propionato.
Procedimiento tipico (Ejemplo: HGSJ-1)

Se peso en un vaso de 50 ml, 0.0475 g de N-N-Metillenbisacrilamida, 0.702
g de NIPPAm, 0.276 g de macromonomero 3, 0.014g de TEMED y 4 ml de

agua hasta dilucién total.

Se peso6 0.016 g de peroxidisulfato de potasio y 1 ml de agua hasta dilucion

total en un vaso de 50 ml. Se puso a enfriar un molde de vidrio de 10cm por
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10cm, y se realiz6 la mezcla en frio. Ambos vasos por separado se

burbujearon con nitrogeno por 10 minutos.

En un vaso con hielo (3°C) ambos vasos fueron colocados y se mantuvo en
reposo por 20 minutos. Posteriormente se mezcld la solucion del
peroxodisulfato de potasio y del macromondmero, mezcla se realiza en frio.
Se vertio la mezcla en el interior del molde de vidrio, el cual se dejo 24 horas

para que forme completamente el hidrogel.

Molde consta por dos laminas de vidrio de 10 cm x10 cm x2 mm, asi mismo

por lamina de caucho de 2 mm de espesor y 2 cm respecto a los extremos.

Figura 9. Molde de vidrio

Posterior a la sintesis del hidrogel se comienzo con el lavado del mismo,
para ello se lavo inicialmente con 150ml de etanol y posteriormente se realizé

el lavado en cuatro oportunidades en medio litro de agua destilada.

Finalmente, a 35°C el hidrogel fue secado hasta obtener un volumen

constante, posteriormente se almacend en un desecador.
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2.2.9. Hidrdlisis de hidrogeles

El procedimiento tipico de hidrélisis de hidrogeles fue tomando como

referencia lo desarrollado por Rueda y colaboradores [22].
Procedimiento tipico (Ejemplo: HGSJ-1)

En un vaso de precipitado de 200 ml, se agregd 5.0 g de muestra de HGSJ1-
H con 160 ml de NaOH 0.1 N, se mantuvo en estado de reposo a temperatura

ambiente por un periodo de 72 horas.
2.2.10. Prueba de absorciéon de agua
El procedimiento tipico de trabajo se realiz6 de la siguiente manera.

Por ejemplo, para la muestra HGSJ-1, hidrogel humedo, se extrajo 0.1829 g
de hidrogel humedo (Wh), posteriormente manteniendo a 40°C la estufa fue

secada hasta peso constante Ws, el valor obtenido fue 0.03g.

El grado de hinchamiento se calculé a partir de la siguiente relacion en la

ecuacion [1]:
0= (WZV;W) (g H20/g HGSJ seco) [1]

Los calculos para determinar el grado de adsorcion se detallan en ANEXO
VI.
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2.2.11. Prueba de sensibilidad a la temperatura

Con el objetivo de evaluar el efecto de la temperatura sobre el hidrogel. Se
midié cuanto se contrae el hidrogel al aumentar la temperatura. En la
presente tesis se evalud la contraccion y expansion de los hidrogeles, se
evalué la pérdida de peso asumiendo que el peso del hidrogel fue

proporcional al volumen.
Cinética de hinchamiento

El procedimiento tipico fue colocar una muestra seca de hidrogel de un peso
conocido (Winicial.seco) dentro de un vaso de 100 ml. Luego a temperatura
ambiente (25°C) se agreg6 80 ml de agua. Luego del total hinchamiento del
hidrogel en el agua, éste se peso (Wi) cada 30 minutos, hasta que el peso
fue constante.

La cinética de hinchamiento esta representada mediante la absorcién de
agua del hidrogel (peso de hidrogel) en funcion del tiempo, de acuerdo a la

ecuacion [2].

%Absorcion = Lo Winialseco (o 1, 0/g HGSY)  [2]

Winicial.seco
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CAPITULOIIL.
DISCUSION DE RESULTADOS
3.1.Sintesis de la 2-etil-2-oxazolina

Segun el método de Witte y Seeliger se realizd la sintesis de la 2-etil-2-
oxazolina [4] ,y a 130°C acetato de cadmio deshidratado como catalizador,
utilizando propionitrilo y etanolamina. A partir de la reaccién se obtuvo 2-etil-

2-oxazolina y amoniaco como subproducto.

Esquema 16 Sintesis de 2-etil-2 oxazolina

(—13CCOZ>Cd2.H20
H,N.  CH, 2 N—CH,
CH3CH2CN + \Cﬁz \OH ) L H3C_CH24</
130 °C O—CH
ACETATO DE CADMIO 2
18h
PROPIONITRILO 2-ETANOLAMINA

Las cantidades utilizadas se indican en ANEXO Ill. A partir de la reaccién se
logré obtener 232 g de EtilOXA y un rendimiento del 86.7%, este rendimiento
es tipico para esta reaccién catalitica. Se agrego lentamente la etanolamina
a la reaccion, con el objetivo de evitar la formacion de amoniaco que
generaria interferencia en la formacion de producto deseado y disminuiria el

rendimiento de la sintesis.
3.2.Sintesis de la metil-3 (1,3 oxazol-2-1) propanoato (“intermediario”)

Segun el método descrito por Litt y Zarka [27, 28] se sintetizd la
esteroxazolina. Se sintetizo en dos etapas como se muestra en el Esquema
17. Primero, se realizd la desprotonacidén del hidrocloruro de 2-
cloroetilamonio con trietilamina. La 2-cloroetilenamina atacara al carbonilo
electrofilico del grupo acilo. Seguidamente, un segundo equivalente de

trietilamina también permitié separar el protén acido de la amina resultante.
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La reaccidn es exotérmica por lo que se desarrollé a 0°C, de esta manera se

minimizo la presencia de reacciones secundarias.

La cantidad de reactivos utilizados se muestran en ANEXO IV. A partir de la

reaccion se logro obtener 40 g de intermediario con un rendimiento del 79%.

Esquema 17 Sintesis del intermediario

0
Cl CH /”\ CH
3
N Neh, o7
0 0
o CH,CI, CH, NH oy CH
2 3
Cloruro de succinil (CHN /' \ \/ N /\ /
, — > ¢ cH CH, ©
de metilo 0°C. 13h 2 g 2
+
HCl CH, 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato
AR i
\CH2 NH, de metilo

Hidrocloruro

2 cloro-etilamonio

En la segunda se realiz6 la deshidrohalogenacion mediante el carbonato de
sodio (para capturar el cloruro de hidrogeno) en vacio y a 30°C. La
destilacién de los productos permitio la obtencion de 20.0 g de mondémero.

El rendimiento fue de 61%.
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Esquema 18 Sintesis de metil-3-(1,3 oxazol-2-1) propanoato

(0] N (0]
Na,CO, / N
CH, Ni ol CHg - . Y +  Hcl
/ \ / \/ \ /\ / vacio
Cl CH, |f CH, © H,C—CH,
o]
,C—0—CHjg
7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato
de metilo metil-3- (1,3 oxazol-2-1)
propanoato
. . EsterOXA
"intermediario”
3.3. Sintesis del terminador de la polimerizacion de la oxazolina

El terminador se sintetizé6 por una reaccibn de condensacion del
clorometilestireno y la piperazina en exceso. Se us6 un exceso de piperazina
de 15 a 1 respecto al clorometilestireno para evitar la condensacion de los
dos grupos amina de la piperazina ya que es necesario conservar un grupo

amina.

Esquema 19 Sintesis del “Terminador

i\ CH,-cl + HN NH . BN N@ + Hcl
2 S/ __/ NcH,

Clorometilestireno Piperazina

"Terminador"
(en exceso)

N-Vinilbencil
piperazina

En la Figura 8 se muestra espectro de resonancia magnética nuclear.

3.4. Sintesis de macromonémero

La sintesis por polimerizacion catodica se llevé a cabo mediante la apertura
de anillo de la EtilOXA y EsterOXA iniciada por el triflato de metilo. Se uso6

como solvente el acetonitrilo (ACN).
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Para el macromonoémero 1 (MM1) y macromonémero 2 (MM2) se usé como
base el monémero 2-etil-2-oxazolina, y para el macromonomero 3 (MM3) se

uso la 2-Ester-2-oxazolina.

La reaccion se realizé6 a 105°C, durante 7 horas, bajo una atmosfera de

nitrégeno.

Mediante el terminador el grupo vinilo se introdujo al final de la cadena
polimérica. Se obtuvo rendimiento de 74%, 94% y 81% para los

macromonomero MM1, MM2 y MM3, respectivamente.

En la tabla 10 se muestran datos experimentales y resultados. Los grados
de polimerizacién de los macromondmeros son similares a los valores
experimentales obtenidos via resonancia magnética nuclear (RMN). Esto
significa que la polimerizacién fue del tipo “viva” ocurriendo solo iniciaciéon y

propagacion.

El método usado por Rueda y colaboradores [16], que es adaptado de la
literatura, consiste en iniciar o terminar por apertura de anillo de la 2-
oxazolina con un iniciador o terminador, que contenga un grupo vinilo. En el
presente caso se uso un terminador (N-4-vinilbencilpiperazina), el cual
contiene el grupo vinilo. Entonces al reaccionar el terminador con la cadena
propagante oxazolinica se introdujo el grupo vinilo en esta cadena. Si se
usase un iniciador con grupo vinilo se debe usar bajar temperaturas de
reaccion (por ejemplo 78°C) y bajos tiempos de reacciéon (por ejemplo 7
horas) ademas de una baja concentracién de iniciador para evitar la

polimerizacion prematura del grupo vinilo.

Por otro lado, al usar el método del terminador es muy importante que la
polimerizacion sea del tipo “viva” o sea sin reacciones de interferencia y
justamente las 2-oxazolinas cumplen este requisito ya que polimerizan de
forma “viva” y ademas en nuestro caso los componentes de la polimerizacion
fueron exhaustivamente purificados y secados. Por esto, debido al caracter
“vivo” de la polimerizacién, se tuvo la ventaja de poder introducir el grupo

vinilo mediante el terminador al ocurrir una reaccién cuantitativa de las
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cadenas propagantes con el terminador sin que ocurran reacciones

secundarias.
3.5.Mecanismo de reaccion

Durante la iniciacion se desarrolla la 2-etil/ester-oxazolina es atacada
nucleofilicamente por el grupo metilo, entonces se forma el ion triflato poco
nucleofilico y estable como se muestra en Esquema 20 , asi mismo se tiene
en cuenta lo indicado por Rueda y colaboradores que establecen que las

oxazolinas tienen mayor nucleofilicidad que el ion triflato [6, 8].

Esquema 20. Reaccion de Iniciacidn en la sintesis de macromondémeros
MM1.

CF, SO,
\/ on, Nyo : H3C—N§/+/O
/ \ e
R, R,

Triflato de metilo 2-oxazolina

Mediante la reaccion del triflato de metilo y la molécula de monémero de 2-
oxazolina se forma el primer cation oxazolinico, el cual esta estabilizado ya
que la nucleofilicidad del contraion es muy baja. Se formo un par iénico. En
el Esquema 21 y Esquema 22 se desarrolla el mecanismo de propagacion y

terminacion respectivamente.

62



Tabla 10: Sintesis de macromonémero

MM+ MM i MM3 i
EtilOXA @ 39.62 mmol 52.50 mmol
(3.928 g) (5.205 g) )
EsterOXA ®) 25.62 mmol
) ) (4.025 g)
MeTIf © 2.65 mmol 1.77 mmol 2.12 mmol
(0.435 g) (0.29 g) (0.348 g)
Terminador 3.47 mmol 3.96 mmol 3.96 mmol
@ (0.7 g) (0.8 g) (0.8 g)
ACN @ 15.0 ml 20.0 ml 12.00 ml
Tiempo de
reaccion (horas) ! ! !
Rendimiento (%) | 74% 94% 81%
DP teorico 15 30 12.08
DP experimental ¢ | 14 22 12
Mn Teorico " 1699 3191 2115
Mn Experimental ' | 1605 2299 2102

(a). 2-etil-2-oxazolina

(b). Metil 3-(oxazol-2-il) propianato

(c). Metil triflato

(d). N-4 vinilbencil piperazina

(e). Acetonitrilo

(f). Grado de polimerizacién tedrico

(9). Grado de polimerizacién experimental ("H-RMN)
h). Peso molecular tedrico

i). Peso molecular mediante RMN

)

Macromondémero

63



Esquema 21. Propagacion en la sintesis de macromonémeros MM1.

H C~|EN CH,—CH %N T,0 4+ HN N—CH @
3 —CLHy— LRy \ -2
n-1 Y \_/ \CH2

(6]
R4
Ry

Q:)E
@}
P4
;
&
|
@)
&
|
(@)
&
|
@)
&

):o n-1 ):o NcH,
R

El mecanismo de reaccién de la polimerizacién de MM2 y MM3 fue similar al
MMA1.

Los macromondmeros (MM1, MM2, MM3) fueron analizados mediante sus
espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (Figuras 10, 11y
12).

Las mediciones se realizaron utilizando como solvente cloroformo deuterado
(CDCls) a 25°C.
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Las sefiales obtenidas en los tres macromondmero fueron los siguientes.
Macromondémero 1:

H-RMN (en CDCls) &: 1.12 (- CHs); 2.41 (~CH2-CO-); 2.61- 3.19 (-N-CHz-
CHz-); 3.28 (-NCH-CHa); 3.48 (-CH2-CHz-N-); 5.27 y 5.77 (CH2=CH-); 6.71
(=CH-Ar); 7.16-7.41 (HaRr).

Macromondémero 2:

H-RMN (en CDCl3) &: 1.12 (- CHa); 2.41 (~CH2-CO-); 2.72- 3.05 (-N-CHz-
CHz-); 3.28 (-NCH-CHa); 3.48 (-CH2-CH2-N-); 5.27 y 5.77 (CH2=CH-); 6.71
(=CH-Ar); 7.16-7.41 (HaRr).

Macromondémero 3:

"H-RMN (en CDCI3) &: 2.54- 2.74 (- CH2- CH2- ); 3.07 (~CH3-N); 3.27 (-Har-
CHz2-); 3.75-3.4 (-CH2-CH2-// -O-CHs); 5.27 y 5.79 (CH2=CH-); 6.71 (=CH-Ar);
7.18-7.43 (Har).

Se determind el grado de polimerizacion experimental mediante el analisis
cuantitativo del espectro "H-RMN y fue de 14, 22 y 10 unidades monoméricas
para el macromonémero MM1, MM2 y MM3, respectivamente, resultado muy
cercano al valor teérico esperado para MM1 y MM3 respectivamente, sin
embargo, el MM2 tuvo un grado de polimerizacion inferior al esperado esto

se puede deber al insuficiente tiempo de reaccion.

Solubilidad en solventes:

Se probd la solubilidad de los macromondmeros en diferentes solventes tales
como agua, metanol, cloroformo y tolueno. Se observd que los
macromonomeros son solubles en solventes polares tales como, metanol,
cloroformo y agua e insolubles en solventes no polares tales como, hexano
y tolueno. Esto se debe a la hidrofilicidad global de los macromonémero
donde predomina la caracteristica hidrofilica de la cadena polar de
polietiloxazolina o poliesteroxazolina sobre la propiedad hidrofébica del anillo

bencénico.

65



Cuando los macromondémeros se disuelven en agua es probable que se
formen micelas conteniendo un nucleo hidrofébico de estireno (grupo

“estirilo”) y una corona hidrofilica de poli (etil- (éster)— oxazolina).

Segun Tabla 11, MM2 tuvo un grado de polimerizacién inferior al esperado,
en comparacion con MM1 Y MM3. Podria haber 2 posibles causas para
haber obtenido un grado de polimerizacion de 22 en lugar de 30. Insuficiente
tiempo de reaccion durante la polimerizacion. Se dio un tiempo de reaccién
de 7 horas que por lo visto fue insuficiente. Es probable que con un tiempo
de reaccioén de 10 horas hubiese sido suficiente para obtener el grado de
polimerizacion de 30. Presencia de impurezas (nucledfilos tales como, por
ejemplo, aminas, alcoholes, etc.) presentes en la polimerizacion, esto es
poco probable debido a que tanto MM1 como MM3 también se sintetizaron
con los mismos componentes (solvente, monoémero, iniciador) los cuales
fueron purificados y secados escrupulosamente y en la sintesis de MM1 y

MM3 no se observé ninguna interferencia.

Segun Malasquez y colaboradores [5] que desarrollaron, a partir de
macromonomeros de 2-oxazolinas y laponita, la sintesis de hidrogeles, los
hidrogeles obtuvieron un rendimiento entre 82% y 75%, mientras que el
rendimiento obtenido en el presente trabajo fue de 81%. Se tiene presente
que los macromonomeros usados fueron diferentes en su estructura
polimérica (metil-oxazolina y ester-oxazolina fueron los mondmeros
utilizados en la sintesis de bis-macromondémeros usados en la referencia)
pero de similar grado de polimerizacion. Se observa que en el caso de usar
Laponita [5] la absorcion de agua fue mayor a nuestro caso ya que la laponita
es una arcilla polar de elevada hidrofilicidad.
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Figura 10. Espectro '"H-RMN de macromondmero 1 (MM1) en cloroformo deuterado a 25°C
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Figura 11. Espectro '"H-RMN de macromondmero 2 (MM2) en cloroformo deuterado a 25°C

68



a H H H g
c
HJ\\ CHyCH, . _ g
C CH2_N /N CHZ_CHZ_T CH3
/ i
n
H ! CH,CH, ooo
b H |
h C|:H2
Har Hoe  f
(0]
7
CHj e e
f
d
Har b o a 7 g h
\'\_r\-n. o, A,

L

T74.6083
[ —

2.0835
|

b

|

4.2051

=
-

48.6743

T T T T T T T T T T T T T T T T T

I
7 [ 5 4 3

Figura 12. Espectro "H-RMN de macromonémero 3 (MM3) en cloroformo deuterado a 25°C
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3.6. Sintesis de los hidrogeles de NIPPAm y MM3

Se sintetizaron hidrogeles de N-isopropilacrilamida y el macromonoémero 3 (2-
ester-2-oxazolina) mediante la polimerizacion radicalar en agua. La reaccion fue
iniciada por el peroxodisulfato de potasio (KPS) y usando el TEMED como
catalizador. Se usé N, N-metilenbisacrilamida como entrecruzador. Se

obtuvieron relativamente altos rendimientos, mayores al 81%. Ver tabla 11.
El solvente en la reaccidn fue agua, se usé 5 ml en todos los experimentos.
3.7. Polimerizacion de hidrogeles

Se muestra el mecanismo de iniciacion de la polimerizacion en Esquema 23.
El sistema de iniciacion fue de tipo redox: peroxodisulfato de potasio/temed
(KPS/TEMED), soluble en agua. La reaccion se realiza via la formacién de un
complejo de transferencia de carga (1) segun Feng y colaboradores, seguida de
un estado de transicién (2), donde el atomo de carbono alfa de la sal de amonio
cuaternario esta enlazado al atomo de hidrogeno, y se forman los radicales 3 y

4 | los cuales son responsables de la iniciacion de la polimerizacion [36].

En el Esquema 24 se muestra el mecanismo de propagacion de radicales libres
de la polimerizacion de NIPAAm y macromonémero. Asi mismo, se usé como
entrecruzador el N, N’-metilenbisacrilamida (MBIS). La estructura finalmente

forma una red tridimensional.
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Tabla 11: Sintesis de hidrogeles con MM3 (2-Ester-2 oxazolinas)

Peso HG
NIPPAAm? | NIPPAm | MMP MM R-1¢ IMBIS KPS TEMED
Experimento obtenido | °R(%)
(9) (mmol) | (g) (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (@
g
HGSJ-0 0.703 6.209 0.000 0.000 - 0.306 0.062 0.138 0.739 96.4
HGSJ-1 0.702 6.204 0.280 0.157 40 0.308 0.063 0.138 0.841 81.7
HGSJ-3 0.708 6.257 0.148 0.083 76 0.150 0.063 0.138 0.879 81.6
Donde:

a: N-isopropilacrilamida (NIPPAm).

b: Macromonémero (MM3-Esteroxazolina).
c: R1=Relacion molar de NIPPAM/MM.

d: N, N’-Metilenbisacrilamida (MBIS).

e: KPS: Persulfato de potasio (0.016g por cada experimento).

f: TEMED: N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (0.016g por cada experimento).

g: Rendimiento (%) = 100*(Peso HG obtenido/Suma (Pesos de reactantes (macromondémero, NIPPAm, y N,N’-

metilenbisacrilamida(MBIS))
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Esquema 23 Iniciacion via sistema redox KPS/TEMED

\ CHs
/N:-~
0 Q H,C + HO
K'o—s-o0-0—s-oK F |
o o HZC\
/N:
H,C CH,
KPS
PERSULFATO DE POSTASIO TEMED
_ _ CH, _
HsC H3C —HN
CH ¥ CHyH.
K A 3 \ + b ) O_
N: N
H.C N an et H,C 0—S0, o
2 | 0—S80; K 2 | 2 + Ko—
H,C S0, k" | He C
2 O0— K
N\~ ’ N\
/N:_ /N[
HyC "CH, HyC CHy
1 2
CH3 O
I |
<H3C>LNCH20H2—N—CH2' + O—S-OH + K+O—ﬁ—0 K"
) o}
3(R) 4
X
Rf H,C=CH R—CH,—CH
0 o NIPAA
—_— —_—
NH TH
Hé /HC\
H3C/ CH, HsC CH3
Donde R=3y 4
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Esquema 24 Propagacién en la sintesis del hidrogel

[ ] [ ]
R—CH,—CH H,C=CH R—CH,—CH CH,—CH
}:O (0] (0] (0]
S W A
/ N /CQ HC CH
HsC CHs HC' CHs HaC CHy HsC CH,
NIPPAmM
° HZC:Cle
H.C wmwwwwwwwwwwwwCH,— CH
3 2 C=0
l NIPPAm
© HN
+ —>
NH \
| ?Hz
/HC\ HN
H,C CHg |
(,):O
H,C——=CH
BIS

[ ]
HscmmmvaMMNmeHz—CH—CHZ—C,:HwavwvwwvwvvaHz—CH

o ¢=0 Cc=0
NH TH &H
HC|) (|3H2 Hcl;
H3C/ \CHs HT H3C/ \CH3
c—
H,C=CH
+
/—©~N/_\N‘ECH2—CH2—N%CH3
HZC/ __/ _Lo
"
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Esquema 25 Estructura del hidrogel

HsC
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HsC
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0

CH,

-
HC—C—NH—HC
I ~

CH,

0

CHj
CHs

‘[—CHZ CH,~ {|~CH3
\_/

CH,

|

T
=0
0

I
CHj
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3.8. Hidrdlisis de hidrogeles

En un medio basico diluido (0.1N NaOH) la hidrdlisis de los hidrogeles fue
llevada a cabo a temperatura ambiente (25°C) con la finalidad de hidrolizar los
grupos éster a grupos acido carboxilico y no permitir la hidrélisis de los grupos

amida.

Posterior a la hidrdlisis del macromondémero, se neutralizd hasta un pH=6
aproximadamente con solucién de HCI. De esta manera se logré obtener
macromonomeros con grupos acido carboxilico dentro de su cadena polimérica

(Esquema 26).

Esquema 26: Hidrogel hidrolizado

H,C
HyC
—CH-NH-C—CH
HaC I
CH,
HC‘:‘QN N4|:—CH2 CHZ—r\llj—CH3
o o=y
HyC
CH-NH-C—CH CHa
HyC I |
0 CH,
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3.9. Prueba de absorcion de agua

Se realizé la prueba de absorcidn de agua a los hidrogeles HGSJ-0, HGSJ-3 y

HGSJ-1H.

Gracias a esta prueba se logré determinar la capacidad de absorcion de agua

de los hidrogeles hidrolizados. En la Tabla 12 se muestran los resultados de

absorcion de agua de los hidrogeles y en ANEXO VI se muestra el ejemplo del

calculo para determinar la absorcion de agua por el hidrogel.

Tabla 12: Determinacion de la absorcion de agua para los hidrogeles

Absorcion
. NIPPA? MmP MBIS® | pqd Whe | Ws'
Experimento = Gagua/
(mmol) (mmol) | (mmol) (9) (9)
gHGseco 9
HGSJ-0 6.209 0.000 0.306 - 0.767 | 0.155 3.94
HGSJ-3 6.257 0.083 0.150 76 0.826 | 0.110 6.51
HGSJ-1H
6.204 0.157 0.308 40 0.663 | 0.047 13.23
(Hidrolizado)
Donde:

a: N-isopropilacrilamida (NIPPAm).

b: Macromonoémero (MM3-con Esteroxazolina).

c: N, N’-metilenbisacrilamida (MBIS.

d: R1= NIPPAmM/MM, relacion molar de NIPPAm y macromondémero.

e: Peso del hidrogel humedo

oh

g: Absorcion de agua (g Agua g Hidrogel seco) =

Peso del hidrogel seco

(Wh_Ws)

Ws

Mediante “puentes de hidrogeno o enlaces de hidrogeno” se desarrollan las

interacciones del hidrogel con el agua (enlaces de hidrégeno). El agua ingresa

a la estructura del hidrogel uniéndose a los grupos polares del PoliNIPPAmM

(HNC=0) y del macromonémero (COOH). El entrecruzador utilizado N, N’-
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metilenbisacrilamida (MBIS) al ser una sustancia polar aumenta la absorcién de

agua y entonces favorece las propiedades hidrofilicas.

En la Tabla 12 se puede ver que el hidrogel HGSJ-0 tiene una baja absorcion
de agua (3.9 g H20 / g HG seco) esto es debido a que el hidrogel esta
conformado al 100% de segmentos de poliNIPPAm, que son relativamente
hidrofobicos a una temperatura de 25°C, (a la cual se hicieron las mediciones)
ya que esta temperatura es muy cercana a la temperatura de transicion del

poliNIPPAmM que es de 32°C, donde este polimero se hace hidrofébico.

En los hidrogeles HGSJ-1 y HGSJ-3, se observa que la absorcién de agua
aumenta. Esto es debido a que el macromondémero es introducido, aunque
todavia no estan hidrolizados, ya que introduce grupos hidrofilicos del tipo éster

en la estructura del hidrogel.

Al hidrolizarse el hidrogel HGSJ-1 la absorcion de agua se incrementa en gran
proporcion de 5.3 a 13.2 (aumenta la absorcion de agua). Esto es debido a que
el hidrogel hidrolizado (HGSJ-1H) contiene grupos acido carboxilico (COOH) y
grupos carboxilato (COO"'Na*'), los cuales son fuertemente polares e

hidrofilicos.

Se realizo la prueba de cinética de hinchamiento del hidrogel HGSJ-1, el cual

se toma como referencia.

Al utilizar mayor cantidad de macromonémero 3 (MM3) en la sintesis del
hidrogel (HG), generara un mayor contenido de grupos carboxilo COOH, ello
aumentara la hidrofilicidad y generara mayor cantidad de enlaces hidrogeno

entre los grupos polares amida del poliNIPPAm (HNC=0, amida) y el agua.

En la Figura 13 se observa la cinética de hinchamiento del hidrogel HGSJ-1. En
los primeros 100 minutos ocurre una rapida absorcion de agua por el hidrogel.
Aproximadamente a los 150 minutos el incremente es mas lento. Al final de 24
horas el hidrogel alcanza, en el equilibrio, una absorcién de 5.33 g H20/ g HG

SeCoO.
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Tabla 13: Cinética de Hinchamiento de hidrogeles

W(g)? WgH.0/Wg HGSJ1* | t (min)°

0 0.037 0 0

1 0.087 1.35 30

2 0.138 2.73 60

3 0.168 3.54 90

4 0.186 4.03 150

5 0.188 4.08 210

6 0.189 4.11 330

Donde:

a: Peso inicial seco del hidrogel (g)
b: Absorcidon de agua (g agua/ g Hidrogel seco)

c: Tiempo de inmersién del hidrogel en agua (minutos)

Absorcién agua gH,0/g HGSJ-1

4.5

3.5

G H,0/ GHGSJ-1

0 50 100 150 200 250 300 350
TIEMPO (MINUTOS)

Figura 13 Cinética de hinchamiento de hidrogel HGSJ-1
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CAPITULO IV.
CONCLUSIONES

Es factible la sintesis de macromondémeros de 2-oxazolinas a partir de los
monomeros 2-etil- (2-éster-)2-oxazolinas utilizando el método del
terminador. Se obtuvieron rendimientos de 74%, 94% y 81% para MM1,

MM2 y MM3, respectivamente.

Se determind, mediante espectrometria 1H-RMN, que los grados de
polimerizacién de los macromonémeros MM1, MM2 y MM3 fueron 14, 22 y
10, respectivamente. Esto, para MM1 y MM3, concuerda muy bien con la
relacion de mondmero a iniciador en la alimentacion al reactor. En el caso
de MM2 el grado de polimerizacion experimental fue mas bajo que el

tedrico, debido posiblemente a insuficiente tiempo de reaccion.

Es posible la obtencion de hidrogeles utilizando la polimerizacion radicalar
en agua de N-isopropilacrilamida y el macromonémero MM3, utilizando un

sistema redox: peroxodisulfato de potasio (KPS) /Temed.

La absorcion de agua del hidrogel se incrementd cuando éste fue
hidrolizado ya que el hidrogel hidrolizado (HGSJ-1H) contuvo grupos acido
carboxilicos y grupos carboxilato de sodio fuertemente polares e

hidrofilicos.
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ANEXO I: Propiedades fisicas de sustancias quimicas usadas en la tesis

SUSTANCIAS Masa molar (g/mol) | p?( g/cm3) T® (°C)
Acetonitrilo- CH3CN 41.052 0.785 81.65
N,N'metilenobisacrilamida- 15417
(BIS)

Carbonato de sodio anhidro 105.99

Clorometilestireno 152.62 1.074 54.9°C/
0.5 mmHg

Cloruro de succinil de metilo | 150.56 1.230 58-65°C/
0.5 mmHg

Cloruro de 2-cloroetilamonio | 115.99

Cloruro de sodio 58.44 217 1465

Cloroformo 119.37 1.479(25°C) | 61.17

Diclorometano 84.93 1.327 40

Etanol 46.00 0.794 78.4

EtIOXA ( 2- etil-2-oxazolina) | 99.13 0.982 128.4

Hidruro de Calcio 42.09 1.7

Hidroxido de sodio 39.99 2.13 1388
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tetrametiletano-1,2-diamina)

NIPPAm (N- 113.16 110 (20mbar)
isopropilacrilamina)

Nitrogeno 28.013 1.145x103

Persulfato de potasio 270.32 2.48

Piperazina 86.13

Triflato de metilo 164.10 1.45 99.00
3-(oxazol-2-il) propianato de | 157.18 1.15 115 (1bar)
metilo (EsterOXA)

7-cloro-4-o0xo-5 heptanoato 193.56

de metilo (“intermediario”)

TEMED ( N,N,N',N'- 116.24 0.775 121

a Determinacion realizada a 20°C, a menos que se indique una presion diferente.

b Determinacion realizada a una presion de 760mmHg, a menos que indique una

presion diferente.
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ANEXO lI: Sintesis de 2-Etil-2-oxazolina

Para la sintesis se utilizo propionitrilo en exceso esquetiométrico del 30%

respecto a las moles de etanolamina (reactivo limitante).

e Masa de propionitrilo (tomando como referencia 2.7 mol de etanolamina).
2.7mol C2H7NO *1.3 =3.51 mol CsHsN

1.51 mol CsHsN= 3.51 mol C3HsN* (55.08 g/ mol CsHsN) = 193.3 g CsHsN.

e Masa de etanolamina.

2.7 mol C2H7NO *(61.08 g/mol C2H7NO) = 164.9 g C2H7NO.

e Determinacion de masa tedrica maxima de 2-etil-2-oxazolina.

2.7 mol Etil-OXA*(99.13 g/mol Etil-OXA) = 267.7g Etil-OXA.

e Se obtuvo 232 g de mondémero, con un rendimiento del 86.7 %.
%R=Wreal Whesrica X100%

%R=W real/ W tedrica= 232 g/ 267.7= 86.7%
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ANEXO IlI: Sintesis de 3-(oxazol-2-il) propianato de metilo (2-éster-2-

oxazolina)
a) Sintesis del compuesto intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanato de metilo

Se tienen 39 g (0.26 mol) de cloruro de metilsuccinilo y 30 g de cloruro de 2-
cloroetilamonio se calcula la masa de ‘“intermediario” 7-cloro-4-oxo-5-
azaheptanoato de metilo (IEsterOXA) necesario de acuerdo con las siguientes

relaciones.
0.26 mol IEsterOXA*(193.56 IEsterOXA) / (1.0 mol IEsterOXA) = 50.33 g IEsterOXA

Se obtuvo 40.0 g del 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanato de metilo, mientras que la
cantidad esperada fue 50.33 g IEsterOXA (Rendimiento del 79%).

Y%R=Wreall Whesrica x100%

%R=(40.00 g)/(50.33 g)*x100%

%R=79%

b) Sintesis de 3-(oxazol-2-il) propianato de metilo.

Se usa la cantidad de masa obtenida de “intermedio” 7-cloro-4-oxo-5-
azaheptanoato de metilo (IEsterOXA) de la etapa anterior (40.00 g) para calcular
la masa de Na2COs necesario para la sintesis del mondémero 3-(oxazol-2-il)

propianato de metilo (EsterOxa).

40.00 g IEsterOXA x (1.0mol IEsterOXA) / (193.56 g IEsterOXA) x
(1.0mol Na2COa3) /(2.0 mol IEsterOXA) * (105.99 g Na2CO3) / (1.0mol Na2CO3 )=
10.95 g Na2COs

Se utilizé un 30% en exceso de carbonato de sodio, que sumado a la masa

anterior resulta 14.24 g Na2COs.
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40.00 g IEsterOXA x (1.0mol IEsterOXA) / (193.56 g IEsterOXA) x
(1.0 mol EsterOXA)/ (1.0mol |IEsterOXA) x (157.18 g EsterOXA)/ (1.0mol
EsterOXA) =32.48 g EsterOXA

Se obtuvo 20.0.0 g de 3-(oxazol-2-il) propianato de metilo, mientras que la
cantidad esperada fue 32.48 g EsterOXA con rendimiento del 61%.

%R=W'eal/Wtesrica X100%
%R= (20.00 g) / (32.48 g) x100%

%R=61%
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ANEXO 1V: Sintesis de “Terminador”

Se necesita un gran exceso de piperazina para evitar la condensacion de los

dos grupos amina.

Se trabajo con 0.03 mol de clorometilestireno y piperazina en exceso 0.46 mol

(relacién molar 15/1).

- Moles de clorometilestireno.

n cvs= (4.6 g)/ (152.5 g/mol) =0.03 mol

- Moles de piperazina.

N cms/ N piperazina =1/15

N piperazina=0.03*15=0.46 mol

- Masa de piperazina.

M piperazina (g)=0.46mol x (86.0 g) / (1 mol piperazina) = 39.6 g
- Masa tedrica de N-4 vinilbencil piperazina.

Se espera obtener 0.03 mol de N-4 vinilbencil piperazina.

M terminador (§)=0.03mol x (202.0 g) / (1 mol piperazina) = 6.06 g

Se obtuvo 5.69 g de terminador, mientras que la cantidad esperada fue 6.06 g

terminador, rendimiento del 94%.
%R=W real/W tesrica X100%
%R=(5.69 g)/ (6.06 g) x100%

%R=94%
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ANEXO V: Calculo del porcentaje molar y grado de polimerizacién de los

macromondémeros

Tomando el Macromonomero 1, y como dato el grafico "TH-RMN del MM1 (ver
Figura 10).

- Se determiné el grado de polimerizacion (DP) tomando como referencia la

integral de la sefal e, y la suma de las integrales de b, ay a’.

DP= (Integral sefal “e”)/ > (b+a+a') = 39.6966 / (1.000 + 0.9833 + 0.9824 )
= 39.6966 / 2.9657 =13.39=14

- Con el grado de polimerizacién se puede calcular el porcentaje molar.
Se puede determinar sumando el peso molecular de:

> (MCHs +M piperazinat “n”Mz-gT1iL-0xA) =15+202+14x (99.13)=1699 g/mol

Tomando el Macromonomero 2, y como dato el grafico H-RMN del MM2 (ver

Figura 11).

- Sedetermina el grado de polimerizacion tomando como referencia la integral

de la sefal “e”, y la suma de las integrales de “a, a’, y b”".

DP= (Integral sefal de “e”) / (T (b+a+a')) = 64.9403 / (1.000+0.9909+0.9952)
= 64.9403 / 2.9861=21.7 = 22

- Con el grado de polimerizacién se puede calcular el peso molecular.
> (MCHs +M piperazinat “n"Mz-eTIL-0xA) =15+202+ 22 x (99.13)= 2,398 g/mol

Tomando el Macromondmero 3, y como dato el grafico H-RMN del MM 3 (ver
Figura 12).

- Se determina el grado de polimerizacién tomando como referencia la integral

[{Pegl)

de la sefal “e”, y la suma de las integrales de a, a’ y b.
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DP=  (Integral sefial de “e”) [ (3(b+at+a"') *4/3) = 48.67
/(1.000+1.0028+1.0070)*4/3) = 48.67/4.013=12

Con el grado de polimerizacion se puede calcular el porcentaje molar.
Se puede determinar sumando el peso molecular de:

5 (MCHs+ M Piperazina+ “n’MzesTer-oxa)= 15+202+12x(157.11)=2,102g/mol
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ANEXO VI: Medicion de Absorcién de agua

Tomando como referencia el macromondmero 3, se realizd la absorcion del
agua del hidrogel HGSJ1.

(W, —Ws) _ (0.190 — 0.030)

Absorcién HGS] — 1 = W, 0.190

= 5.33 gH,0/ gHG seco

De esta misma manera se procedié con los demas experimentos de absorcion

de agua en hidrogeles.
wh = Peso del hidrogel humedo

ws = Peso del hidrogel seco
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