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Resumen

En la presente tesis se estudidé la sintesis de macromondmeros de poli(2-
ciclopropil-2-oxazolina) y su copolimerizacién con acido acrilico o acrilato de sodio
y acrilamida en presencia de bisacrilamida, como agente entrecruzante, para la
obtencién de hidrogeles sensibles al pH y a la temperatura.

Se sintetizé un macromondmero de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) mediante una
polimerizacién catidnica “viva” por apertura de anillo del monémero 2-ciclopropil-
2-oxazolina, la cual fué iniciada por el clorometilestireno en presencia de yoduro
de sodio a 78 °C en acetonitrilo. Mediante este método, que fue desarrollado por
el Prof. Juan Rueda, se consiguid obtener un macromondmero de poli(2-
ciclopropil-2-oxazolina) con un grupo vinilo en un extremo de la cadena polimérica
y un grado de polimerizacién de 25 unidades monoméricas.

El macromondmero se caracteriz6 mediante resonancia magnética nuclear.

Con el macromondmero de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) anteriormente
mencionado se logré obtener hidrogeles a partir de su copolimerizacion radicalaria
con acrilato de sodio o acido acrilico, acrilamida y bisacrilamida, utilizando como
sistema iniciador al peroxodisulfato de sodio/tetrametiletilendiamina.

El macromondémero y el acido acrilico/ acrilato de sodio le otorgaron al hidrogel
sensibilidad a la temperatura y a los cambios de pH, respectivamente.

Los hidrogeles fueron caracterizados por su rendimiento, absorcién de agua,
sensibilidad a la temperatura y al pH. Asi como, por resonancia magnética nuclear,
espectrometria infrarroja y por andlisis mecdnico dindmico de compresién.

La tesis se realizd en el Laboratorio de Polimeros de la Pontificia Universidad
Catolica del Peru (PUCP) y en el Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros
de Dresden (IPF), Alemania, gracias a que la presente tesis formd parte de un
proyecto de investigacion conjunta entre la PUCP y el IPF, respaldado por el
Servicio Aleman de Intercambio Académico (DAAD) y el Fondo Nacional de
Desarrollo Cientifico Tecnolégico y de Innovacién Tecnolégica (FONDECYT).
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION TEORICA

En tiempos pasados el interés de los materiales estaba enfocado en ciertas
propiedades ventajosas e intrinsecas de estos, como son: La dureza, tenacidad,
resistencia a la corrosion, densidad, entre otros, con la intencién de que estos
materiales no variaran sus propiedades a lo largo del tiempo y asi poder utilizarlos
en diferentes tipos de maquinarias, en construccién, etc. Sin embargo, esta
tendencia ha ido cambiando hacia la busqueda de materiales que no solo tengan
estas propiedades intrinsecas, sino que puedan realizar ciertas tareas o adaptarse
al medio que los rodea, a este tipo de materiales se les conoce como materiales
sensibles que, a diferencia de las propiedades intrinsecas como la expansién
térmica en los metales, los materiales inteligentes reaccionan a ciertos cambios
por disefio. Asi los materiales poliméricos sensibles, son polimeros que pasan por
una transicidon de fases en respuesta a un estimulo externo como la temperatura,
pH, campo magnético, impulsos eléctricos, luz, etc. Los cuales estan siendo muy
investigados por sus potenciales aplicaciones [1-4].

De forma particular, los polimeros termosensibles, que son polimeros con la
capacidad de responder a los cambios de temperatura, han llamado mucho la
atencién porque han llevado a un gran nimero de aplicaciones en medicina,
manejo de aguas, biomateriales, como sensores, entre otros [5-9].

Una caracteristica interesante, que puede ser influenciado por cambios de

temperatura, es la solubilidad de los polimeros en sistemas acuosos. Los polimeros
termosensibles pueden disefiarse para existir en varias formas, ya sea como
hidrogeles, superficies funcionalizadas, membranas, micelas, ademds de las
cadenas poliméricas que pueden disolverse de forma individual en un sistema
acuoso [3,10]. Actualmente varios polimeros que responden con un cambio en su
solubilidad en solucién acuosa dependiendo de los cambios de temperatura, son
muy estudiados en la literatura. Entre los cuales uno de los mas conocidos es la
poli(N-isopropilacrilamida) (PNiPAAm), ya que su minima temperatura critica de
solucidn (o LCST por sus siglas en ingles) en agua [8-12], que es la temperatura en
la que el polimero cambia de hidrofilico a hidrofdbico, es cercana a la temperatura
del cuerpo humano (36-37 °C).
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El progreso en el disefo y aplicaciones de nuevos copolimeros termosensibles
basados en el PNiPAAm durante los ultimos afios ha sido arduamente revisado [4].
Por otro lado, ademas de las PNiPAAm existen otros polimeros que exhiben un
interesante comportamiento en lo que respecta al LCST en agua, entre los que
podemos mencionar metilcelulosa, polieteres, poli(2-oxazolina), poli(N,N-
dimetilaminoetil metacrilato), poli(vinil caprolactona), entre otros [3,10, 14] .

Las redes poliméricas de poli(2-oxazolinas) reciben actualmente un gran interés
debido a la versatilidad de sus propiedades, que pueden ser disefiadas a medida
[9], esto quiere decir, que la sensibilidad de la red polimérica se puede variar de
acuerdo a las necesidades de la investigacion.

1.1. 2-oxazolinas

Las 2-oxazolinas son cicloimino eteres (imidatos) de 5 miembros, los cuales son
compuestos heterociclicos con iminoeter enlazado. Existen 3 tipos de oxazolinas la
2-oxazolinas, 3-oxazolinas, 4-oxazolinas (figura 1), dependiendo de donde este
ubicado el doble enlace en el anillo heterociclico.

R
N O N @) HN @)
Y Y Y

Figura 1. Tipos de oxazolinas de acuerdo a la ubicacion del doble enlace, donde R
es un grupo sustituyente.

De acuerdo como varie el grupo sustituyente R de la oxazolina hard que varie sus
propiedades de reactividad y estabilidad de las 2-oxazolinas frente a diversas
reacciones quimicas.

Debido a la estructura ciclica de las oxazolinas estas pueden ser utilizadas como
componentes para sintetizar diferentes compuestos, de esta forma el grupo amino
de las oxazolinas posee un cardcter nucleofilico, lo que posibilita la formacion de
sales y compuestos cuaternarios a partir de la reaccidon de las 2-oxazolinas con
acidos o haluros de alquilo, respectivamente [13, 14].
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A continuacién, revisaremos alguno de los métodos para la obtencién de
monomeros de 2-oxazolinas [13-17]:

1.1.1. Reaccion de nitrilos con amino alcoholes

Aqui la formacién de anillos oxazolinicos se da por la reaccion de nitrilos
aromaticos o alifaticos con 2-aminoetanol en presencia cantidades cataliticas de
un acido de Lewis moderado, donde el acetato de Zn (o acetato de cadmio) son los
catalizadores preferidos. EI método presentado es usualmente utilizado en la
preparacion de 2-oxazolinas 2-sustituidas (esquema 1).

Esquema 1. Forma generalizada de la reaccidn de nitrilos con amino alcoholes.

NH,
(AcO),Zn N
R1cN + NH 1/(1 2
HO R2 -INFi3 R e} R
1.1.2. Ciclacion de haloamidas

Este es un método muy versatil para preparar varios tipos de 2-oxazolinas 2-
sustituidas. Por ejemplo, las N-(2-haloetil) amidas son facilmente obtenidas por la
reaccidon entre 2-haloetilamina y derivados de acidos carboxilicos, como haluros
acidos, donde la deshidrohalogenacidon de haloamidas es completada con una
base fuerte (esquema 2).

Para la preparaciéon de 2-oxazolinas, que tienen un bajo punto de ebullicién, el
proceso se lleva utilizando, preferiblemente, hidruro de sodio como base en N-
metil-2-pirrolidona. Este método es util para preparar 2-oxazolinas no sustituidas.

Esquema 2. Forma generalizada de la reaccidn de ciclacién de haloamidas.

Hx KOH o NaOH ,7|
:o “HX 0
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1.1.3. Ciclacion de hidroxiamidas

Este método es una forma simple y directa para sintetizar anillos oxazolinicos. La
deshidratacion de hidroxiamidas es llevada en fase gaseosa con un catalizador
acido sdlido, una combinacién de trifenilfosfina y dietil azodicarboxilato (esquema
3), el cual es efectivo como un agente deshidratante bajo condiciones suaves a
0°C.

Esquema 3. Forma generalizada de la reaccidn de ciclacién de hidroxiamidas.

H
NN EtO,CN=NCO,Et/PPhs '}1
R4< OH > /4
\O -H20 R (@]
Donde, PPh; es: P

1.1.4. Ciclacién de halo- o hidroxialquil imino éteres
En la siguiente reaccidn las 2-oxazolinas 2-sustituidas son preparadas por la
ciclacion de iminoeteres teniendo grupos 2-halo o 2-hidroxietil, la reaccidon es

acelerada por calor, acido o base. (esquema 4).

Esquema 4. Forma generalizada de la reaccién.

N
Me%ox@ Calor Me/ﬁ;

A\ _HCl
NH
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1.1.5. Isomerizacion de N-acilaziridinas.
Aqui las 2-oxazolinas, 2-sustituidas, son obtenidas por isomerizacién de N-
acilaziridinas con calor, acido, aminas terciarias o iones nucleofilicos catalizadores

(esquema 5).

Esquema 5. Forma generalizada de la reaccién de Isomerizacién de N-

acilaziridinas.
v Calor,
R\H/N a0|do 0 base /4 \

O

1.1.6. Reaccidn de nitrilos con epdxidos.
La reaccion de epdxidos con nitrilos utiliza complejos de trifluoruro de boro éter,
para obtener 2-oxazolines. Usualmente este método utiliza acetonitrilo y

benzonitrilo (esquema 6).

Esquema 6. Forma generalizada de la reaccidn de nitrilos con epdxidos.

2
R
R R BFs ELO )
1 3- B2
RCN -+ ‘W’ . 1/4 3
R R
o 0
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1.2. Poli-2-oxazolinas

La sintesis de polimeros de 2-oxazolinas se pueden obtener por medio de la
polimerizacidn catidnica por apertura de anillo, el cual involucra la isomerizacién
del grupo imino-éter que esta favorecido termodinamicamente por la formacién
del grupo amida.

Una de las ventajas de la polimerizacién de las oxazolinas es que es del tipo “viva”,
es decir, no presenta reacciones de transferencia de cadena o de terminacién v,
ademas, transcurre sin interferencias desde el inicio hasta el consumo total del
mondmero, lo que permite obtener polimeros con grado de dispersién cercanos a
1, que implica que los tamafios de las cadenas poliméricas sean muy cercanos
entre si. Ademas, las especies catidnicas permaneceran activas o “vivas” hasta que
se agregue un compuesto nucledfilo al sistema para que termine la polimerizacion.
[14,17,18].

Debido al gran control que se puede tener en la polimerizacién de 2-oxazolinas,
estas actualmente forman parte de multiples investigaciones [ 14, 19-21 ].

El mecanismo de propagacidon a través de especies electrofilicas covalentes (no
idnicas) o nucleofilicas; ha sido establecido en diferentes sistemas de
polimerizacién, pero no fue sino hasta 1986 que Saegusa y Kobayashi [22]
propusieron un mecanismo de reaccion para las “polimerizaciones del tipo iénico”.
Actualmente el alcance convencional de la "polimerizacién iénica" se ha extendido
a tres categorias, dependiendo de las caracteristicas de la reactividad de las
especies en crecimiento, es decir, si es que la polimerizacién se da mediante la
propagacion de especies electrofilicas, nucleofilicas, o zwitteridnicas [23, 24]. Un
ejemplo tipico de la polimerizacion mediante especies de crecimiento
electrofilicas, se observa en la polimerizacién por apertura del anillo de las 2-
oxazolinas.

1.3. Polimerizacion por apertura de anillo catidnico.

Varios mondémeros basados en 2-oxazolinas, pueden obtenerse mediante la
polimerizacién de apertura cationica de anillo (esquema 7) [24].
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Esquema 7. Representacion esquematica de la polimerizacién por apertura de
anillo catidnico.

Na. O
i A N
¥ [\ b |
3 R

/_\ R3 R
R, N O — \EN/\EI/ Rs
by

R7 O R,

Debido a la forma en que se da la polimerizacién, el uso de iniciadores funcionales
electrofilicos, asi como agentes de proteccién terminal nucleofilicos; permite la
sintesis de polimeros tanto con terminaciones a- y w-.La naturaleza del
sustituyente (R1) en la posiciéon 2 del mondmero 2-oxazolina determinard la
hidrofilicidad de la poli(2-oxazolina) resultante, es asi que tenemos a la poli(2-
metil-2-oxazolina) (PMeOx) que es soluble en el rango total de temperatura del
agua (bajo presién atmosférica), mientras que la poli(2-etil-2-oxazolina) (PEtOx) y
poli(2-propil-2-oxazolina) (PPrOx) tienen un LCST en solucién acuosa. 2-oxazolinas
con sustituyentes mas largos, resultan en polimeros hidrofébicos insolubles en
agua [25-29].

1.4. Mecanismos de polimerizacion de las 2-oxazolinas

El comportamiento de la polimerizacién por apertura de anillo de las oxazolinas,
las cuales tienen una gran variedad de 2-sustituyentes, ha sido ampliamente
investigado. En el esquema 7 se presenta un mecanismo general para la
polimerizaciéon de las 2-oxazolinas.

Diferentes estudios concluyeron que la reaccién puede proceder mediante dos
tipos diferentes de especies, es decir, tipos idnicos y covalentes. Este proceso
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depende del tipo de iniciador, ya que el mecanismo para la polimerizacion
dependerd del balance nucleofilico entre el iniciador y el monémero. [17, 22, 24]

1.4.1. Mecanismo covalente

El mecanismo covalente ocurre cuando la nucleofilicidad del contraiéon es mayor
que la del monédmero y la especie propagante es una especie neutra.

El contraién (X°) generado por el iniciador (RX), es mds nucleofilico que el
mondmero 2-oxazolina, por lo que la polimerizacion por apertura de anillo,
procederd via una especie covalente (esquema 8). En este caso el anillo generado
por la sal de oxazolonio es abierto rdpidamente por el ataque del contraién debido
a su mayor nucleofilicidad en comparacion con la del monémero [16, 22].

Esquema 8. Mecanismo de polimerizacién tipo covalente.

i Iniciacion
Y N \ / ‘_\\
X—R + N\ 0 I R— F.0 X|— ™ R_N_CHz_CHz_X
hd g )=0
R R R1
Rapido

ii. Propagacion

R—N—CHZ—CT-QCX_\ [

27+ Ny 0= R™N=—CHy—CH;—N—CH;—CH>~X
= hd )=0 )=0
1 1
R R R R
R—N—CH;—CH;—N—CH,—CHz—X > R N—CHz—CH;*N—CHz—CHz—X
—
=0 =0 — =0 n =0
1 1 1 1
R R R R
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1.4.2. Mecanismo idnico

El mecanismo idnico (esquema 9) ocurre cuando la nucleofilicidad del contraidn es
menor que la del mondmero; por lo que la especie propagante serd una sal. En
este caso debido a que el contraién es menos nucleofilico que el mondmero, este
no podra abrir el anillo, pero gracias a sus cargas contrarias, el contraidn
estabilizara al anillo que posee ahora una carga positiva. [17,22, 24].

Esquema 9. Mecanismo de polimerizacién tipo iénico

i. Iniciacidon
AT \ / \ -
X—R + NYO - R—Nﬁ"_,/'o X
R’ R'

ii. Propagacién

R-NY 0" x+ Ny O —>  R—N—-CH,—CH;, X
Y = L
R’ R’ " R
R——N—CHQ—CHZ—N/Z\O X R—EN—CHQ—CHZ}N®O X
R' ’ \Rﬁ _} ; ° ) 11/
R
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1.5. Reactividad de las 2-oxazolinas

La reactividad de los mondmeros para la polimerizacién de 2-oxazolinas depende
del tipo y posicion del sustituyente R. Cuando los sustituyentes son especies
aceptoras de electrones, la velocidad de polimerizacién disminuye; mientras que
cuando los sustituyentes son especies donadoras de electrones la velocidad de
polimerizacién aumenta.

Para un gran numero de polimerizaciones se ha medido las constantes de
velocidad, siendo la velocidad de polimerizacion a través del mecanismo idnico,
mucho mas alta que a través del mecanismo covalente debido a que en la
polimerizacién idnica la especie propagante, que posee una carga positiva, sera
mas facilmente atacada por un mondmero de 2-oxazolina; en comparacién a un
mecanismo covalente donde el ataque del mondmero a la especie propagante
procederd en mayor tiempo, pues se deberd romper un enlace covalente para que
este ataque ocurra. Segun la naturaleza de las especies en la polimerizacién de las
2-oxazolinas algunos mondmeros y contraiones pueden ser colocados en el
siguiente orden de nucleofilicidad, mostrado en la figura 2 [16].

Figura 2. Orden de nucleofilicidad entre contraiones y monémeros.

Donde; Me: metilo, Ph: Fenilo, Rf: grupo alifatico fluorado, TsO™: anidn tosilato,
TfO™: anion triflato.

1.6. Iniciadores para la polimerizacion de 2-oxazolinas

Un iniciador debe contener un grupo electrofilico como, por ejemplo, acidos de
Bronsted o de Lewis, tosilato y triflato de metilo; asi como halogenuros de alquilo
(ejemplo, cloruro de bencilo), entre otros. Los iniciadores mas efectivos son los
ésteres, triflato y tosilato de metilo, debido a que reaccionan de forma mas rapida
con las 2-oxazolinas (tabla 1) [14].
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Debido a que el agua puede actuar como un nucledfilo, la polimerizacién de las 2-
oxazolinas se debe realizar en condiciones anhidras para evitar que el agua
reaccione con la especie catidnica propagante y finalice la polimerizacidn, es por
ello que los solventes y mondmeros que se utilicen deben estar secos y la reaccién
debe llevarse bajo atmdsfera de nitrégeno, lo que permitird que la reaccién
proceda sin interferencias [16, 30].

Tabla 1. Tipos de inciadores mds usados para la polimerizacidén de las 2-oxazolinas.

TIPO DE INICIADOR EJEMPLO
Acido de Lewis BF3, AICl3,TiCl, SbFs
Acidos Préticos HCIO,4, CF3SOsH, H,SO4,  HBr, p-
CH3CeH4SO3H
Iniciadores bifuncionales XCHCH,=CH,CHX donde, X: Cl, Br, |
Haluros de alquilo y arilo PhCH,Cl, PhCH,Br, Mel
Esteres sulfato (Me0),S0,

1.7. Propiedades e importancia de la poli(2-oxazolina)
Entre las principales propiedades tenemos:

- La anfilicidad de los polimeros de 2-oxazolina es dependiente del grupo
sustituyente en la posicién 2 del anillo oxazolinico. Por ejemplo, cuando el
sustituyente es 2-metil- 6 2-etil- se obtienen polimeros de caracter hidrofilico;
mientras que si los sustituyentes son 2-propil- o cadenas mas grandes, grupos
arilos o fluorados se obtienen polimeros con caracter hidrofébico [16].

- Los mondmeros de 2-oxazolina que polimerizan con caracter “vivo” permiten la
sintesis de copolimeros en bloque, estadisticos e injertados con caracter
anfifilico [31].

- Algunos de los polimeros de 2-oxazolinas que tienen baja toxicidad llevan la
aprobacion de Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos.
Ejemplo: Polimetiloxa y polietiloxa.

Existen varias investigaciones de la biocompatibilidad de las poli(2-oxazolinas) en
comparacion al polietilenglicol, el cual ha sido mds ampliamente aplicado. Tales
estudios han revelado interesantes propiedades como por ejemplo la poli(metil-2-
oxazolina) con propiedades repelentes de proteinas la cual se puede utilizar en
superficies funcionalizadas para la extraccion de proteinas. Ademas, tanto la
poli(metil-2-oxazolina) como la poli(etil-2-oxazolina) han demostrado tener una
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rapida expulsion de la sangre, cuando estas fueron inyectados en ratones, sin
mostrar una acumulacién significante en los cuerpos [8, 9].
Debido a estos y otros alentadores resultados, se han ido incrementando las
potenciales aplicaciones para las poli(2-oxazolinas) [32, 33].

1.8. Temperatura Minima Critica de Solucién (LCST)

El comportamiento de un polimero en solucion refleja el balance de interacciones
positivas y negativas con las moléculas solventes que lo rodean. En una solucién
acuosa el rol de las interacciones solvente-solvente es particularmente fuerte
debido a la formacién de puentes de hidrégeno, lo que hace del agua una
estructura parcialmente ordenada. Los polimeros que muestran una LCST
establecen una red unida por enlaces puentes de hidrégeno con las moléculas de
agua a su alrededor, donde los arreglos alrededor de los grupos polares
poliméricos forman estructuras similares al clatrato. El enlace puente de
hidrégeno establecido, resulta  en una contribucién de entalpia exotérmica
favorable (AH < 0) llevando a la disolucién del polimero, sin embargo, la estructura
formada también lleva a una entropia no favorable (AS negativo), el cual
incrementa su importancia conforme se incrementa la temperatura, debido a la
relacion termodindmica que podemos apreciar en la ecuacion 1, por lo que
pasando cierto valor de temperatura critica conocido como LCST, los términos
entrépicos predominaran y la diferencia en la energia libre de Gibbs (AG) se
convertird en un valor positivo lo que dard como resultado una separacién de
fases.

AG = AH —-TAS (ecuacion 1.1)

La temperatura de transicion de fases (La temperatura de punto de turbidez, T,)
depende del peso molecular del polimero, asi como de la concentracion del
polimero. Un diagrama de fases de la concentracion del polimero tiene que ser
medido para poder determinar la LCST, donde por definicion el punto de
separacion de fases es aquel punto mas bajo en el diagrama de fases (figura 3).
Puesto que en la mayoria de los casos la concentracién del polimero se mantiene
estable o varia en un rango pequefio los valores del Tcp que son reportados, son
temperaturas de separacién de fases para cierta concentracién, en donde la
solucion se vuelve turbia [10, 13, 25, 28, 34].
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2 fases

LCST
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Figura 3. Diagrama de fases para una mezcla binaria polimero solvente mostrando
un comportamiento del tipo LCST.
Donde X,: fraccion molar del polimero en solucién.

Para explicar mejor este proceso, el polimero no solamente precipita en la
solucidn, sino dos fases son formadas en equilibrio, donde una fase tiene una alta
concentracion del polimero mientras que la otra una baja concentracién, como
podemos ver en la figura 3. El LCST se define como la temperatura minima en la
curva del diagrama de fases donde la concentracidn correspondiente es la minima
concentracion critica de solucion (LCSC).

Gracias a las numerosas aplicaciones en las ciencias biomédicas existe un creciente
interés en polimeros que muestran un comportamiento LCST en agua ya que
dichos polimeros se comportan como hidrofilicos a temperaturas bajas y se
vuelven hidrofébicos a temperaturas elevadas. Debajo de la temperatura de
separacidon de fases, el polimero en solucién es capaz de formar puentes
hidrégeno con las moléculas de agua que lo rodean; resultando en una
hidratacion. Conforme va aumentando la temperatura estos enlaces se debilitan y
es energéticamente mas favorable para el agua ser expulsado de la estructura del
polimero, dando como resultado que las cadenas poliméricas sean parcialmente
deshidratadas y se aglomeren. Debido a que la separacién de fases es
acompafada por cambios conformacionales del polimero tal efecto es
comunmente llamado como la transicién globular de dicho polimero. Este efecto
es representado en la figura 4, tal efecto puede ser explicado por la
termodinamica [3].
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cadenas hidrofilicas glébulos hidrofébicos

Figura 4. Transicion globular de un polimero termosensble en solucién acuosa
donde las esferas celestes representan moléculas de agua.

1.9. Poli (2-oxazolinas) termosensibles

En 1988 Lin y su equipo[26] fueron los primeros en reportar el comportamiento
LCST en homopolimeros de poli(etil-2-oxazolina) con una alta masa molar,
ademas, la investigacion de la dependencia de la termosensibilidad respecto a la
masa molar fue ampliada por Du Prez y colaboradores [27], mostrando que el LCST
de la poli(etil-2-oxazolina) deja de existir en el rango de 0-100 °C con masas
molares menores que Mn= 10,000g.mol }(el cual corresponde a un grado de
polimerizacién de aproximadamente 100).

En 1992, Uyama y Kobayashi [34] informaron que el poli(isopropil-2-oxazolina)
(Mn=16.700 g.mol'l) muestra un comportamiento LCST en el rango de la
temperatura del cuerpo humano, utilizando mediciones de turbidez de soluciones
acuosas, ademads que su T¢, disminuia de 39 a 35 °C con el aumento de la
concentracion del polimero (0.1-1 wt%). El comportamiento LCST de muestras de
poli(isopropil-2-oxazolina), con M,, entre 3000 a 13000 mol.g‘l, fue recientemente
investigado en detalle por Van Mele y colaboradores[22]. Los investigadores,
aplicando DSC modulado para establecer los diagramas de fase, encontraron que
para todos los casos el equilibrio se alcanzaba después de 180 min. Este valor es
mucho mas rapido que para la PNiPAAm, debido a que la estructura molecular del
poli(isopropil-2-oxazolina), sin fracciones enlazadas por puente de hidrégeno,
requiere soélo la interrupcidn de enlaces de hidréogeno polimero-agua, y no se ve
afectado por los efectos de vitrificacion ya que la Tg de la fase precipitada del
polimero esta muy por debajo de la temperatura de la mezcla. En todos los casos
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se describe que la transicion de fases se produce bruscamente y de forma
reversible con ligera histéresis de calentamiento-enfriamiento de los valores
determinados.

A pesar de que el comportamiento LCST de la poli(etil-2-oxazolina) vy
poli(isopropil-2-oxazolina) ha sido reportado hace casi 20 afios, es sorprendente
que sélo recientemente se ha reportado por Park y Kataoka [29], que la poli(n-
propil-2-oxazolina) también exhibe propiedades LCST, debido al hecho que los
grupos n-propilo lineales reducen el area que es accesible para las moléculas de
agua, se encontré que su LCST es casi 15 °C menor que en una solucidn
comparable al del poli(isopropil-2-oxazolina). Ademas, soluciones acuosas de
poli(ciclopropil-2-oxazolina), con grados de polimerizacién entre 20 -112 (C=0,1 -
3 wt%), mostraron propiedades termosensibles a temperaturas intermedias,
comparadas con poli(n-propil-2-oxazolina) y poli(isopropil-2-oxazolina) [3].

1.10. Acido acrilico

El acido acrilico es un monédmero muy utilizado en la industria desde su primera
obtencién industrial en 1901 por Rohm & Haas en Darmstadt, donde a pesar de
sus diversos métodos de obtencidn, la oxidacidn del propeno a acido acrilico sigue
siendo el mas utilizado actualmente [35, 36].

Ademas, ya en 1974 Saegusa y su equipo [37], investigaron procesos para obtener
copolimeros con 4acido acrilico mediante polimerizacién iénica debido a sus
interesantes propiedades. La reaccion entre el éxido de etileno con acido
cianhidrico catalizado alcalinamente, produce hidroxipropionitrilo que luego se
transforma en acido acrilico utilizando agua junto a cantidades estequiométricas
de acido sulfurico; mientras que la carbonilacidn del acetileno en presencia de
agua, utilizando un catalizador de carbonitrilo de niquel para la produccién de
acido acrilico, se conoce como proceso Reppe.

1.11. Acido poliacrilico

El acido poli acrilico (APA) tiene un grupo carboxilo por cada dos atomos de
carbono de la cadena principal, presenta una alta densidad de carga negativa
cuando todos los grupos carboxilos se disocian. El acido poliacrilico, asi como el
poliacrilato de sodio (PANa) son de los polielectrolitos anidnicos hidrosolubles mas
utilizados como agentes dispersante, polimero super absorbente, resina de
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intercambio idnico, etc. Ademds, debido a su baja toxicidad, se utilizan como
aditivos alimenticios [38].

Se sintetizan industrialmente por polimerizacién radicalaria del dcido acrilico o del
acrilato de sodio, como se muestra en el Esquema 10, por lo que, la distribucién
de la masa molar del polimero resultante es amplia.

El APA, con una distribucién de masa molar mds estrecha, se puede sintetizar por
la hidrdlisis de un polimero estrechamente dispersado como el Poli (acrilato de
terc-butilo) (esquema 11), el cual puede ser sintetizado de forma anidnica [39] o
mediante polimerizacion radicalaria controlada [40].

1.11.1. Comportamiento en solucidn acuosa del acido poliacrilico

La mayoria de los grupos carboxilo de APA no se disocian en -COO" y H" en agua a
pH neutro ni en 1,4-dioxano, debido a que él APA es un acido débil tipico como es
el caso del acido acético (CH3COOH).

El grado de disociacién del APA va aumentando conforme aumenta el pH de la
solucién, casi todos los grupos -COONa del Poli acrilato de sodio (PANa) se
disocian en agua. EL PANa en solucién acuosa se comporta como un polielectrolito
tipico, es decir las cadenas poliméricas tendran unidades cargados negativamente,
por lo que la fuerza repulsiva entre los grupos aniénicos aumenta, lo que provoca
que se expandan sustancialmente las cadenas poliméricas. En un pH neutro o
basico las cadenas poliméricas tienden a solubilizar, mientras que en un pH acido
el grado de disociacion del polielectrolito disminuye, lo que ocasiona una mayor
atraccidn entre las cadenas y formacidn de puentes de hidrégeno entre los grupos
acidos carboxilicos de la cadena; que visualmente se observa como turbidez
(formacion de dos fases). [38]

Esquema 10. Representacién esquematica de la polimerizacién del acido acrilico y
el acrilato de sodio.
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1.12. Hidrogeles

Los hidrogeles son polimeros reticulados fisica o quimicamente, con la capacidad
de absorber grandes cantidades de agua sin disolverse.

La elasticidad y una alta absorcion de agua hacen a los hidrogeles materiales
extraordinarios, a pesar de que los hidrogeles sintéticos se asemejan a los tejidos
bioldgicos; Generalmente presentan malas propiedades mecanicas, lo que limita
sus aplicaciones bajo tensidon mecanica; por lo tanto, los hidrogeles sintéticos que
combinen buenas propiedades mecanicas con capacidad rapida de respuesta, son
necesarios para el desarrollo de nuevas tecnologias [41, 42].

Otro aspecto de los hidrogeles es que el gel es una sola molécula de polimero, es
decir, las cadenas de red en el gel estan conectadas entre si para formar una gran
molécula a escala macroscdopica; ademas, la transicion conformacional de la red
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eldsticamente activa se hace visible a escala macroscdpica. El gel es un estado que
no es completamente liquido ni completamente sélido, las propiedades semi-
liquidas y semi-sélidas del hidrogel ocasionan comportamientos de relajacion
interesantes que no se encuentran en un sdélido puro o en un liquido puro [43].

1.12.1. Propiedades de los hidrogeles
- Contenido de agua en equilibrio

Como ya se menciond los hidrogeles pueden absorber gran cantidad de agua
sin disolverse debido a la estructura tridimensional que presentan. Se hinchan
hasta adquirir un estado de equilibrio, donde ocurre un balance entre las
fuerzas osméticas que se originan al entrar el agua en la red macromolecular, y
las fuerzas cohesivas ejercidas por las cadenas que se oponen a la expansion.

La capacidad de los hidrogeles para absorber el agua se origina a partir de sus
grupos funcionales hidrofilicos unidos a la cadena principal del polimero,
mientras que su resistencia a la disolucidon surge de sus entrecruzamientos
entre las cadenas de red polimérica. El agua dentro del hidrogel permite la
difusidon de algunas moléculas de soluto, mientras que el polimero sirve como
la matriz. El agua al interior del hidrogel se puede dividir en dos tipos, el agua
gue posee movilidad limitada por las fuerzas intermoleculares con su entorno
polimérico se le conoce como agua asociada; por otro lado, se conoce como
agua no asociada a la que posee un alto grado de movilidad, ya que no se ve
afectada por el entorno polimérico [3,41].

El contenido de agua en equilibrio se ve afectado por la naturaleza de los
mondémeros que conforman el hidrogel, por el tipo y densidad de
entrecruzamiento y otros factores como la temperatura, la fuerza iénica y el pH
del medio acuoso [44].

Estabilidad dimensional

Todas las variaciones en el medio que den lugar a cambios en el contenido del
agua absorbida produciran cambios dimensionales en la estructura polimérica.
Si el hidrogel es estimulado para absorber mayor contenido de agua, su
volumen se incrementara, en caso contrario, que sea estimulado para liberar
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agua, el volumen del hidrogel disminuird. La composicién del hidrogel tendra
un marcado efecto sobre la estabilidad del mismo [45].

Propiedades mecdnicas

Cuando el hidrogel absorbe agua se hincha y se convierte en un material
blando que posee baja resistencia a la traccion, pese a que el contenido de
agua tiene gran influencia en las propiedades mecanicas. El comportamiento
eldstico y la rigidez de los hidrogeles dependen también de su estructura
molecular, de la densidad de entrecruzamiento, de la formacién de enlaces
covalentes, asi como de las fuerzas de interaccidn idnica, polares y/o estéricas
[44].

Cuando el hidrogel va liberando agua, se va convirtiendo en un material cada
vez mas fragil y menos elastico.

1.13. Hidrogeles inteligentes

Los hidrogeles pueden presentar drdsticos cambios de volumen en respuesta a
estimulos como la temperatura, la calidad del disolvente, el pH, el campo
eléctrico, el campo magnético, etc [46,47].

Dependiendo de como estén disefiados los hidrogeles, su cambio de volumen
puede ocurrir continuamente en un intervalo de estimulo o discontinuamente a
un nivel de estimulo critico; los cambios volumétricos de los hidrogeles estan
recibiendo un interés cientifico, considerable, en las ultimas décadas [34,42].

Los hidrogeles poliméricos pueden sintetizarse por diversas técnicas, sin embargo,
la ruta sintética mds comun es la copolimerizacién con entrecruzamientos,
mediante radicales libres, de un mondmero no iénico hidréfilo tal como la
acrilamida (AAm) con una pequeia cantidad de reticulante, por ejemplo,
bisacrilamida (Bis). Ademas, con el fin de aumentar su capacidad de hinchamiento,
también se incluye un comondmero idnico en la mezcla de reaccidn [43, 44].
Debido a que los mondmeros, para la preparaciéon de un hidrogel, son usualmente
sélidos a la temperatura de polimerizacidon habitual, es necesario llevar a cabo la
reaccion de polimerizacidén en una solucién acuosa.

La estructura del hidrogel y las propiedades del mismo estan estrechamente
relacionadas con las condiciones bajo las cuales los hidrogeles son preparados.
Estas condiciones son: Concentracion del agente reticulante, el grado inicial de
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dilucién del mondémeros y las propiedades quimicas de las unidades de
construccion de la estructura de la red polimérica. Es por ello que la comprensidn
del mecanismo de formacién de los hidrogeles bajo diferentes condiciones, es de
gran interés para predecir sus propiedades fisicas.

Los hidrogeles inteligentes tienen un gran potencial para sintetizar materiales
inteligentes como microvalvulas quimio-mecdnicas, bombas, sensores,
biomateriales, etc. Debido a que pueden ser utilizados por ejemplo para la
regulacion automatica de cierto flujo o para sistemas de liberacién controlada de
medicamentos [43, 47-50].

1.13.1. Hidrogeles sensibles a la temperatura

El LCST juega un rol importante en la termosensibilidad de los polimeros donde, a
temperaturas mayores al LCST el polimero se contrae y a temperaturas menores el
polimero se expande [10, 42, 43]. De igual manera se producen los cambios a
cierta temperatura para los hidrogeles, pero debido a que el hidrogel es una
estructura tridimensional cuando la temperatura es mayor al LCST, la contraccién
del polimero fuerza al agua dentro de él a ser liberada, produciendo una
disminucion en el volumen del hidrogel que es macroscépicamente visible;
mientras que a temperaturas menores al LCST el volumen del hidrogel aumenta,
ya que se incrementa su contenido de agua.

Entre los hidrogeles sensible a la temperatura tenemos a los hidrogeles de
PoliNiPAAm asi como diferentes polioxazolinas, por ejemplo: el poli(2-n-propil-2-
oxazolina) con LCST a los 46°C, la poli(2-etil-2-oxazolina) con un LCST a los 62°C, la
poli(2-isopropil-2-oxazolina) que tiene un LCST a los 36°C; mientras que la poli(2-
ciclopropil-2-oxazolina) posee un LCST a los 25 °C [13, 17, 34, 51, 52].

1.13.2. Hidrogeles sensibles al pH

Los hidrogeles que presentan sensibilidad al pH, contienen en su estructura grupos
ionizables que pueden donar o aceptar protones en respuesta al cambio de pH del
medio.

Cuando el pH del medio cambia, se produce un cambio en el grado de ionizacion;
lo que se traduce en un cambio conformacional del polimero.

Los acidos débiles, como los acidos carboxilicos y fosfdricos, aumentan su
ionizacion cuando se incrementa el valor del pH de la solucidn, de esta manera el
numero de cargas en la red polimérica provoca un incremento en las repulsiones
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electrostaticas entre las cadenas, las cuales producen un aumento en la
hidrofilicidad de la red y, en consecuencia, un mayor grado de hinchamiento del
hidrogel [43, 52]. Por el contrario, el grado de hinchamiento de los hidrogeles que
contienen bases débiles, como por ejemplo aminas, aumenta su volumen al
disminuir el pH del medio. [53]

Los polimeros con grupos ionizables forman electrolitos en soluciones acuosas, lo
que hace que varié la interaccion entre el polimero y la solucién acuosa, asi
podemos tener dos tipos de hidrogeles sensibles al pH [54]:

a) Hidrogeles formados por polidcidos: Los hidrogeles poliacidos a un pH<7 se
comportan como aceptores de protones, permitiendo la formacién de puentes
de hidrégeno (figura 5). Estos hidrogeles a un pH neutro o basico las cadenas
poliméricas que forman al hidrogel se repelen entre si, debido a que los
hidrogeles se comportaran como donadores de protones, aumenta la
disociacion de los grupos carboxilicos, formando un polielectrolito con carga
negativa (figura 6).

Entre los mondmeros mas utilizados de este tipo tenemos al acido acrilico [55].

........ -CH,—HC -
O—

Puente de hidrégeno

I (s O

O I I

------ —CH——CHy——

Figura 5. Contraccién del hidrogel por la formacién de puentes de hidrégeno a
un pH bajo.
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-------- -CH,—HC———
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Repulsion
O D
_ electrostatica
O entrelos grupos
carboxilato de sodio.

O

CH—CH,—

Figura 6. Expansion del hidrogel por la ruptura de los puentes de hidrégeno en
pH neutro o alto.

b) Hidrogeles formados por polibases: Las polibases se comportan como
aceptores de protones a un pH acido formando un polielectrolito con carga
positiva (Figura 7) y como donadores a un pH neutro o alto (Figura 8) [53].

---------- —CHy—CH———

Repulsion
electrostatica
entre los grupos
idnicos piridonios.

CH——CH,

Figura 7. Expansién del hidrogel por la ruptura de los puentes de hidrégeno en
pH bajo.
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Figura 8. Contraccion del hidrogel por la formaciéon de puentes de hidrégeno
en pH neutro o alto.
1.14. Analisis Mecanico Dinamico (DMA)

El Analisis Mecanico Dinamico, también conocido como DMA, es una técnica
donde se aplica una pequefia deformacidon de manera ciclica, sobre una muestra,
lo que permite ver la respuesta de los materiales al estrés, a la temperatura, a la
frecuencia y a otros parametros.

El DMA aplica una deformacién sinusoidal a una muestra de geometria conocida.
La muestra puede ser sometida a una deformacion controlada. Para un valor de
fuerza conocido, la muestra se deformara una cierta cantidad [56].

Este tipo de ensayo permite estudiar el comportamiento de la microestructura del
material y la estabilidad mecanica del material.

Una microestructura se forma cuando hay fuerzas intermoleculares en el hidrogel
y para destruir dicha microestructura se necesita aplicar una fuerza mayor al de las
fuerzas intermoleculares [57].

El DMA permite obtener dos datos importantes del hidrogel que son el médulo de
almacenamiento (E’) y médulo de perdida (E”’), donde el mddulo E’ indica la
energia que puede ser almacenada en la microestructura y el médulo E” indica la
energia que se puede liberar [57, 58].
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1.14.1. Anadlisis Mecanico Dinamico en hidrogeles

Se espera que los hidrogeles presenten estabilidad mecanica a condiciones
normales (T=22°C), esto quiere decir que cuando se aplique el DMA los valores del
maodulo de almacenamiento deberan de ser mayores a cero, lo que indicara que el
material tiene cierta capacidad de almacenar energia y deberd ser capaz de
regresar esta energia [59, 60].

Tipicamente un hidrogel con estabilidad mecdnica presenta un comportamiento
viscoelastico. Esto quiere decir que tanto los valores del médulo de perdida como
del médulo de almacenamiento deberan de ser diferentes de cero.

Si el médulo de perdida (E”) es igual a cero el hidrogel tendria un comportamiento
totalmente eldstico. Si el mdédulo de almacenamiento (E’) es igual a cero, esto
indicaria que el hidrogel se comporta como un fluido viscoso,

La viscoelasticidad lineal es la respuesta mas simple de un material viscoelastico. Si
un material se somete a deformaciones o esfuerzos suficientemente pequefios
para que sus funciones reolégicas no dependan del valor de la deformacién se dice
que la respuesta material esta en el intervalo de viscoelastico lineal. [61].

CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL
2.1. Materiales

Durante el desarrollo de la presente tesis se utilizaron los siguientes equipos y
reactivos:

2.1.1. Equipos

e Analizador Mecanico Dindmico (DMA)
Andlisis: Compresién
Marca: TA Instruments
Modelo: DMA Q800
Rangos de frecuencia: 0.01 a 200 HZ (las frecuencias son estabilizables)
Rangos de mdédulos: 106- 1011 Pa
Modelo de detector: ARES (RheometricScientific)
Equipo del Instituto Leibniz de Investigaciones en Polimeros de Dresden
(IPF), Alemania.
Andlisis a cargo del Dr. Roland Vogel
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e Balanza digital
Marca: Sartorius.
Modelo: BP310S.
Capacidad: 310 g
Precision: + 0.001

e Balanza digital
Marca: Sartorius.
Modelo: CP2245
Capacidad: 220 g
Precision: + 0.0001

e Bafio termostdtico con rango de enfriamiento -20°C a 120 °C
Marca: FisherBrand
Modelo: FBC 610

Capacidad aproximada en litros: 4,5 L

Exactitud: +0,02°C

e Bomba de vacio (bomba de aceite)
Marca: Vacuumbrand.
Modelo: RZ5.
Vacio maximo: 0.001mmHg.

e Espectrometro Infrarrojo con Transformada de Fourier (FTIR) con reflectancia
total atenuada (ATR)
Marca: Bruker
Modelo: Vertex 80v
Técnica: Golden Gate Diamond ATR Einheit (SPECAC)
Detector: MCT
Rango de medicion: 4000 a 600 cm?t
Resolucién: 4 cm™, 100 escaneos por medicién.
Equipo del IPF de Dresden, Alemania.
Analisis realizado por el Dr. Mikhail Malanin

e Espectrémetro de Resonancia Magnética Nuclear (*H-RMN y B3C-RMN)
Marca: Bruker Biospin.
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Modelo: Avance IIl - 500 MHz.

Frecuencias: 500,13 MHz para 4 y 125,75 MHz para B,
Accesorio: cabezal de sonda de HR-MAS para rotor de 4 mm (*H)
(accesorio utilizado para el anélisis *H-RMN de los hidrogeles).
Equipo del IPF de Dresden, Alemania.

Analisis realizado por el Dr. Hartmut Komber.

Solventes utilizados: CD;0D, D,0.

con

gradiante-Z

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

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

e Estufa de vacio
Marca: Heraeus Vacutherm.
Modelo: VT 6025.

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

e Planchas de calentamiento con agitacion magnética
Marca: Heildolph.
Modelo: MR 3002 G.
Rango de temperatura: 50°C a 300°C
Rango de agitacién :0 a 1250 rpm

e pH-metro
Marca: Metler Toledo
Modelo: S20 SevenEasy
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2.1.2. Reactivos
Los siguientes reactivos fueron utilizados para el desarrollo de la presente tesis.

e 2-ciclopropil-2oxazolina (CH,),CH-C3H4NO

Sintetizada en el Laboratorio de Polimeros de la PUCP siguiendo el método
descrito en la literatura por Witte y Seelinger [18] y caracterizado por *H-RMN.

e Acetato de cadmio- Cd(CH3;C00),.2H,0
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 98%

e Acetonitrilo-CH;CN
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99%, de calidad anhidra usado como se recibio.

e Acido acrilico (AAc) - CH,=CH-COOH
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99%

e Acido clorhidrico concentrado-HCl
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Marca: Merck
Pureza: 37%

e Acrilato de sodio (NaAc) - CH,=CH-COONa
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 97%

e Acrilamida (AAm) - CH,=CH-CONH,
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99.9%

e Ciclopropanocarbonitrilo- (CH,),CH-CN
Marca: Merck
Pureza: 98%

e Cloroformo- CHCl3
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza:99.9%

e Clorometil estireno (CMS)- CH,=CH-CgH4-CHCI
Mezcla de isémeros meta y para en la proporcién molar de 70y 30%
respectivamente.
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 97%
Fue purificado por destilacién fraccionada cada vez que fue utilizado.

e Dietil éter - (CH3CH2)2
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99%, anhidrido

e Etanol- CHsOH
Marca: Sigma-Aldrich

e FEtanolamina- H,NCH,CH,0H
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99%
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e Hidroxido de potasio -KOH
Marca: Merck
Pureza: >85%

e Hidrdxido de sodio- NaOH
Marca: Merck
Pureza:99%

e Hidruro de calcio- CaH,
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 98%.

e |oduro de sodio-Nal
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99.999%
e N, N'-metilenbisacrilamida o bisacrilamida (Bis)
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99%

e N, N, N, N’- tetrametiletilendiamina (TEMED)
Marca: Merck
Pureza: 99%

e Nitrégeno gaseoso-N,
Pureza: 99.999% y seco.

e Nitrégeno liquido -N,
78% en volumen
Marca: Messer Grieskeim Apollo

e Persulfato de sodio (NaPS) - Na,S5,05
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 99.9%

e Persulfato de amonio (APS) -(NH4),S,0s
Marca: Sigma-Aldrich
Pureza: 98%
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e Poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) (MKC)

Sintetizada en el Laboratorio de Polimeros de la PUCP siguiendo el método
descrito en la literatura por U. Schubert y colaboradores [17] y caracterizado
por ‘H-RMN y *C-RMN.

e Solucion de hidréxido de potasio en metanol (13.7 g de hidréxido de potasio se
llevé a un volumen de 75 mL con metanol).

2.2. Sintesis del monémero 2-ciclopropil-2-oxazolina (Cicloxa)

La sintesis del mondmero 2-ciclopropil-2-oxazolina se realizé siguiendo el método
aplicado por Witte y Seeliger [18]. El sistema de reaccion estuvo formado por un
balén de 3 bocas de 500 mL acoplado a un condensador, bajo atmdsfera de
nitrégeno.

En el balén de 500 mL, a una temperatura de 100 °C, se agregd 67.35 g (1 mol)
ciclopropanocarbonitrilo y 6,5 g (0,024 mol) de acetato de cadmio; mientras se
adicionaba lentamente, gota a gota, 61 mL (1 mol) de etanolamina al sistema de
reaccion, se dejé bajo reflujo por 20 horas con agitacion constante a una
temperatura de 130 °C, luego se enfrid el sistema hasta temperatura ambiente,
para extraer el mondmero utilizando destilacion al vacio.

Se secd el mondmero con hidruro de calcio y se purificd utilizando destilacion
fraccionada a presién atmosférica, posteriormente se agregd al mondmero
hidréxido de potasio (KOH) y se colocd a reflujo por 3 dias para eliminar todas las
trazas de etanolamina, se volvid a destilar dos veces a presién atmosférica sobre
hidruro de calcio, para asi asegurarnos que la 2-ciclopropil-2oxazolina estuviese
totalmente puray seca.

Con la metodologia utilizada se obtuvo una masa de 94.35 g de 2-ciclopropil-2-
oxazolina, lo que dio un rendimiento de 85%.
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El mondmero se caracterizd estructuralmente por Resonancia Magnética Nuclear
de Hidrégeno (*H-RMN) (Figura 9).

'H RMN (CDCl3): 6 0.65 y 0.75 (2CH,); 1.5 (CH); 3.6 (N-CH,); 4(O-CH,) ppm.

2.3. Sintesis del macromonoémero poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) (MKC)

Se sintetizé un macromondémero con grado de polimerizacién tedrico n=25, como
una variante del método utilizado por Rueda y colaboradores [62].

Previo a la polimerizacion, todos los reactivos fueron purificados y secados. Se
utilizé un balén de una boca, se armd un sistema con atmésfera de nitrégeno
donde se afiadié 1.54 g (10.26 mmol) de loduro de sodio con 29 mL de acetonitrilo
y se mezcld hasta disolucién total. Manteniendo la atmésfera de nitrégeno se
adicioné 11.3 mL (107 mmol) de 2-ciciclopropil-2-oxazolina y se dejé que el
sistema homogenice por 2 minutos, pasado este tiempo, se agregd 0.7 mL (4.96
mmol) de clorometilestireno (CMS) y se calenté el sistema a una temperatura de
77 °C, por 7 horas. Transcurrido el tiempo sefalado, se anadié 1.6 mL de una
solucién de hidréxido de potasio en metanol (2.74 g de hidréxido de potasio se
llevéd a un volumen de 15 mL con metanol) y se dejé bajo agitacion por 20
minutos. Cumplido los 20 minutos se procedidé a purificar el macromondmero:
Primero se filtr6 la mezcla de tal manera que el polimero disuelto en el
acetonitrilo, precipite en un balén con éter. Al terminar el filtrado se decanté el
exceso de éter y se adiciond 25 mL de cloroformo al macromondmero, que se
precipitd nuevamente con éter etilico. Al terminar de precipitar el
macromondmero, se decantd el exceso de éter etilico y el resto se extrajo
aplicando vacio, finalmente se repitid el proceso de filtrado y extraccidon de éter
etilico.

Aplicando este método se obtuvo una masa de 12.10 g de poli(2-ciclopropil-2-
oxazolina), lo que dio un rendimiento de 98%.

El macromondmero sintetizado se caracterizd estructuralmente por Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrégeno (*H-RMN), de carbono (**C-RMN) y por
Espectroscopia 2D de Correlacién Heteronuclear (HSQC), (Figuras 10, 11y 12).

'H RMN (CD;0D): & 0.85 (2CH,); 1.68, 1.86 y 2 (CH); 3.50-4.23 (N-CH,);5.25 v 6.8
(H,C=); 6.74 (HC=); 7-7.5 (H ar) ppm.
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13C RMN (CD;0D): & 8.82 y 9.0 (2CH,); 11.7 y 11.9 (CH); 45,2-47.8 (N-CH,); 64.7
(CH,-OH); 114.7 (H,C=); 127.8 (CHa,); 137.7 (HC=); 176.7 (C= O) ppm.

2.4. Sintesis de los Hidrogeles

2.4.1. Sintesis de Hidrogeles HGS

Se sintetizaron 9 hidrogeles denominados HGS mediante polimerizacién
radicalaria del acido acrilico, acrilamida y macromondmero de 2-ciclopropil-2-
oxazolina iniciada por un sistema redox entre el persulfato de amonio (APS) y la
tetrametiletilenediamina (TEMED) [63, 64]. Los hidrogeles HGSD fueron
sintetizados siguiendo el mismo procedimiento.

A continuacién, como ejemplo, se describe la sintesis del hidrogel HGS-1:

En un vaso de 50 mL se agregd 0.201 g (2.79 mmol) de acido acrilico, previamente
destilado, se burbujed nitrégeno por media hora para eliminar todo el oxigeno y
se mezclé con 0.304 g (4.28 mmol) de acrilamida, 0.102 g (0.04 mmol) de MKC,
0.05 g (0.32 mmol) de bisacrilamida y 0.056 g (0.48 mmol) de TEMED para luego
disolverlos en 4 mL de etanol. A este sistema de reaccion se burbujed nitrégeno
por 15 minutos y se llevé a un bafio de agua con hielo (5 °C); en otro vaso de 50
mL se pesd 0.035 g (0.15 mmol) de APS que se disolvié en 1 mL de agua, al que
también se le burbujeo nitrégeno por 15 minutos. Al termino el burbujeo se
afadid la solucidn de APS al sistema de reaccién y se dejd en el bafio de agua con
hielo por 15 minutos, finalmente se dejé reposar los hidrogeles por 24 horas.
Obtenido los hidrogeles se procedid a lavarlos: Se dejé por 6 horas en etanol, este
lavado se realizé dos veces; luego se realizaron tres lavados con agua destilada.
Las cantidades utilizadas y el rendimiento de los hidrogeles sintetizados se
muestran en el capitulo 3, en la Tabla 2.

Los hidrogeles fueron caracterizados mediante espectroscopia infrarroja, grado de
absorcion de agua (Q), sensibilidad al pH y la temperatura.

2.4.2. Sintesis de Hidrogeles HGSD

Se sintetizaron 5 hidrogeles denominados HGSD, mediante la polimerizacién
radicalaria del acrilato de sodio y el macromondmero de 2-ciclopropil-2-oxazolina
iniciada por el sistema redox del persulfato de sodio (NaPS) y TEMED.

Los hidrogeles HGSD fueron sintetizados siguiendo un mismo procedimiento, a
continuacién, como ejemplo se describe la sintesis del hidrogel HGSD-1:
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Se pes6 0.167 g (0.056 mmol) del MKC que fue disuelto en 4 mL de agua ultra pura
en bafio de agua con hielo (5 °C), una vez que se disolvié6 completamente el
macromonomero, se agrego 0.133 g (1.41 mmol) de acrilato de sodio, 0.2 g (2.82
mmol) de acrilamida y 0.044 g (0.268 mmol) de bisacrilamida. El sistema se
mantuvo bajo atmdsfera de nitrégeno con agitacidn constante por 40 minutos,
pasado este tiempo se anadié 0.02 g (0.179 mmol) de TEMED y 0.013 g (0.056
mmol) de NaPS, previamente disuelto en 1 mL de agua ultra pura; luego de un
minuto de agitacion la solucién se colocd rapidamente en tubos de RMN que se
mantenian en un bafio de agua a 5 °C, para evitar un sobrecalentamiento del
macromonomero. Luego de 10 minutos la solucién, ya gelada, se dejé reposar por
12 horas. Después de extraer los hidrogeles de los tubos se procedid a lavarlos,
para el lavado se llevaron los hidrogeles a frascos de 500 mL con etanol y se
dejaron reposar por 24 horas, se procedid a lavarlos de la misma manera, con
agua destilada, cambiando el agua cada 8 horas.

En el capitulo 3, en la Tabla 6 podemos ver las cantidades utilizadas para la sintesis
de los hidrogeles HGSD y los rendimientos obtenidos.

Los hidrogeles fueron caracterizados mediante su grado de absorcién de agua (Q),
sensibilidad al pH y la temperatura, asi como por FTIR, *H-RMN y por DMA.
'H-RMN (D,0): & 0.8 (2CH,, MKC); 1.15-2.0 (CH, MKC); 1.15-2.0 (CH,, AAm y AAc);
2-2.7 (CH, AAm y AAc); 3.1-4.1 (NCH,CH,) ppm.

2.5. Determinacion del rendimiento de los hidrogeles

Se pesé la cantidad total de cada hidrogel embebido en agua, seguidamente una
fraccién del hidrogel fue pesada, luego, esta fraccién, se dejd secar a 50 °C en la
estufa de calentamiento por 48 horas.

Esta relacidon se obtuvo comparando el peso de la fraccién del hidrogel seco con
su peso inicial (embebido en agua), se asume que la cantidad del hidrogel total
tendra el mismo porcentaje de agua y de polimero que el de la fraccidon pesada.
Una vez obtenido el peso total del hidrogel seco (ecuacidn 2.1) este se compard
con el valor tedrico esperado del hidrogel para obtener el rendimiento de la
polimerizacion (ecuacién 2.2).

W seco = (W seco X W, emb) / W emb (ecuadén 2.1)

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




Donde:

W : seco: Peso total del hidrogel seco.

W  emb: Peso total del hidrogel embebido en agua.

W eco: Peso de una fraccion de hidrogel seco.

W empb: Peso de una fraccion de hidrogel embebida en agua.

%R= (W ¢ seco /W tesrico) X 100% (ecuacién 2.2)

Donde:

%R: Rendimiento

W ¢ seco: Peso total del hidrogel seco
W tesrico: Peso tedrico del hidrogel

2.6. Determinacién de grado de absorcién de agua en equilibrio (Q ¢q)

Luego que los hidrogeles fueron lavados, se realizé un analisis gravimétrico para
determinar el grado de absorcién de agua en equilibro.

Una muestra de cada uno de los hidrogeles fue secada en una estufa de vacio a
35°C por 48 horas (hasta que el peso se mantenga constante), luego fueron
pesados y sumergidos en un exceso de agua desionizada a temperatura ambiente
(21 °C) por 24 horas. Las muestras fueron extraidas y pesadas. El valor del grado
de absorcién en equilibrio se obtuvo utilizando la ecuacidn 2.3. En el capitulo 3,
en las Tablas 3 y 7 se observa el grado de absorcion en equilibrio (Q ) de los
hidrogeles HGS y HGSD respectivamente.

Qeq=(Ws-Wy) /W4 (ecuacion 2.3)
Donde:

W .: Peso de la muestra hinchada en agua luego de 24 horas.
W 4: Peso de la muestra seca.

Q ¢q: gramos de agua por gramos de hidrogel seco (g H,0/g HG seco)

2.7. Determinacion de la sensibilidad al pH
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Para determinar la contraccidon o expansion del hidrogel en agua, a diferentes
valores de pH, las muestras secas fueron pesadas y luego sumergidas en
soluciones buffer entre un valor de pH de 2 a 12, las muestras se mantuvieron en
solucidn por 12 horas, pasado este tiempo las muestras fueron pesadas.

Para los hidrogeles HGS, la determinacion de la sensibilidad al pH se realizé en los
valores de pH =2, 5y 12 y los resultados se muestran en el capitulo 3, en la tabla
4,

Para los hidrogeles tipo HGSD, el analisis se inicié con una solucién a pH=2, luego
de que el hidrogel era pesado se colocaba en otra solucién de un pH mayor, este
proceso se repitid sucesivamente hasta un valor de pH=10. El peso de los
hidrogeles a los diferentes valores de pH se conocera como peso remanente.

En el capitulo 3, en la Figura 14 se observan las graficas de pH vs grado de
absorcién de agua (Q) de los hidrogeles HGSD, mientras que en la Figura 15 se
muestra las graficas de pH vs porcentaje de peso remanente. En el anexo VIl se
muestran todos los valores de Q, a los diferentes valores de pH.

Se vario el procedimiento de determinacién de sensibilidad al pH para evaluar a
que pH ocurria la mayor contraccién del hidrogel.

2.8. Determinacion de la sensibilidad a la temperatura.

Los hidrogeles secos se pesaron y se sumergieron en soluciones a un pH
constante, donde, utilizando un bafio termostatico, se iba variando la
temperatura. Las muestras se mantuvieron a un pH y temperatura constante por
24 horas, luego las muestras se pesaron.

En el caso de los hidrogeles HGS, la determinacion de la sensibilidad a la
temperatura se realizé a las temperaturas de 21, 47 y 60 °C. En el capitulo 3, en Ia
Tabla 5 se expresan los resultados obtenidos.

Para los hidrogeles HGSD, el analisis se inicié con una solucién a una temperatura
de 5 °C, luego de que el hidrogel era pesado, la temperatura se incrementaba en
5°C; el mismo procedimiento se repitié hasta alcanzar una temperatura de 50°C,
el analisis se realizd a valores de pH constantes de 3, 4, 5y 6. En todos los casos el
barrido de temperatura fue desde 5 °C hasta los 50 °C. En el capitulo 3, en las
Figuras 16-18 se muestran las graficas de temperatura vs grado de absorcién de
agua (Q) a un pH constante, de los hidrogeles HGSD sintetizados.

Se vario el procedimiento de determinacién de sensibilidad a la temperatura para
evaluar a que temperatura ocurria la mayor contraccién del hidrogel.
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En las mediciones de sensibilidad al pH y a la temperatura se asume que el peso
es proporcional al volumen del hidrogel, método usado por investigadores
japoneses.

2.9. Analisis FTIR

Previo al analisis, las muestras se secaron a 40 °C en una estufa durante 24 horas,
para luego ser analizadas por el Dr. Mikhail Malanin en el IPF.

Los espectros se analizaron en un rango de 4000 - 600 cm™ por espectroscopia
FTIR/ATR (Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier mediante
reflectancia total atenuada), con una resolucion de 4 cm'l, de 100 escaneos por
medicion. En el capitulo 3, en las Figuras 13 y 21 se muestran las graficas FTIR de
los hidrogeles HGS y HGSD respectivamente.

2.10. Caracterizacién por 'H-RMN y **C-RMN

Todas las muestras fueron analizadas por el Dr. Hartmut Komber en el IPF.

En el caso del mondmero 2-ciclopropil-2-oxazolina y el MKC, el analisis se realizd
en CD3;0D. Las gréaficas mostradas en el capitulo 3, en las figuras 9 y 10 son los
espectros 'H-RMN del monémero de la 2-ciclopropil-2-oxazolina y el MKC
respectivamente.

Los hidrogeles se analizaron utilizando el equipo RMN-(HR) MAS (Resonancia
magnética nuclear con sonda de alta resolucién), el andlisis fue realizado en D,0.
En el capitulo 3, en las Figuras 22-24 se muestra los espectros ‘H-RMN de los
hidrogeles HGSD.

El macromondémero de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) fue analizado por B3C.RMN,
utilizando como medio al CD30D. En el capitulo 3, en la figura 11 se muestra el
espectro respectivo.

2.11. Espectroscopia 2D de Correlacion Heteronuclear (HSQC)

HSQC por sus siglas en ingles (Heteronuclear Single Quantum Correlation), es una
técnica que permite correlacionar las sefiales del espectro de *H-RMN con los del
13C.RMN, con el gue se puede medir directamente la relacién de las seales del
hidrégeno respecto a las senales del carbono a los que estan enlazados estos
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(capitulo 3, Figura 12). El andlisis fue realizado por el Dr. Hartmut Komber en el
IPF.

2.12. Analisis Mecdanico Dinamico de Compresion

Este andlisis se realizé por el Dr. Roland Vogel en el IPF.

En el ensayo se trabajo con hidrogeles HGSD. Los hidrogeles se cortaron con una
altura de 1 mm, en todos los casos el radio fue mayor que la altura, una vez que
los hidrogeles fueron cortados, fueron analizados a 22 °C con una fuerza axial de
0.3 N con una sensibilidad de 0.001 N en un rango de frecuencia de 0.01 a 100 Hz
en un tiempo de andlisis de 16 minutos, con un control de deformacién de 0.5 %.
Se trabajé dentro del rango de la viscoelaticidad lienal.

En el capitulo 3, en la Figura 26 se observa la grafica de logaritmo del médulo E” vs
logaritmo de la frecuencia angular (w) y la Figura 27 representa una grafica
comparativa entre Log(E’)-Log(E”’) vs Log(w).

CAPITULO 11l

3. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo de esta tesis fue obtener hidrogeles a partir de mondmeros del tipo
acrilato y macromondmeros de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina), con la finalidad de
gue estos hidrogeles tengan sensibilidad a los cambios de pH y temperatura.

3.1. Sintesis de 2-ciclopropil-2-oxazolina (Cicloxa)

El procedimiento para obtener la Cicloxa se realizé siguiendo el método de Witte y
Seeliger [18], el cual fue modificado por Bloksma y colaboradores [17]. La sintesis
de la 2-ciclopropil-2-oxazolina es una reaccién catalizada por el acetato de cadmio
[65, 66], el cual permite que el grupo funcional cianuro del
ciclopropanocarbonitrilo desprotone a la etanolamina liberando amoniaco, lo que
a su vez permite la formacién de la 2-ciclopropil-2-oxazolina (Esquema 12).
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Esquema 12. Sintesis de 2-ciclopropil-2-oxazolina.

CN NH, LN

Cd(OOQCCH,),2H,0
+ /\/ ( 2)2 )2. & NH3T

HO 130 °C

Se requieren tiempos largos de reaccidn, ya que los mecanismos que llevan a la
formacidn de la Cicloxa son procesos reversibles (Esquema 13), por lo que se debe
trabajar en un sistema abierto. Es importante trabajar bajo atmdsfera de
nitrégeno, porque tanto las moléculas de agua que se liberan de la deshidratacion
del acetato de cadmio, asi como la humedad del ambiente puede llevar a que
ocurran reacciones inversas; ademas el flujo de nitrégeno permite el arrastre del
amoniaco que se va produciendo, pues un exceso de amoniaco en el sistema
también conlleva a reacciones secundarias.

Para la sintesis de la Cicloxa se trabaja con cantidades estequiométricas, por lo
dificil que es separar por destilacion la Cicloxa formada de la etanolamina
remanente debido a que la temperatura de ebullicion de la Cicloxa (138 °C) y la
etanolamina (170°C) son muy cercanas, pues en una destilacién a 138 °C se puede
arrastrar vapores de etanolamina. La cantidad de los reactivos empleados en la
reaccion fueron calculados segun el procedimiento expuesto en el ANEXO Il.

La Cicloxa se caracterizé por *H RMN (Figura 9), el cual permitié confirmar la
estructura de la Cicloxa.

'H RMN (CDCl5): § 0.65 y 0.75 (2CH,); 1.5 (CH); 3.6 (N-CH,); 4(O-CH,) ppm.
Posteriormente, la Cicloxa se empled como mondmero para la sintesis del

macromonomero.
Se obtuvo un total de 94.35 g de Cicloxa con un rendimiento de 85%.
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Figura 9. Espectro "H-RMN de la 2-ciclopropil-2-oxazolina.

Esquema 13. Mecanismo de reaccidn para la obtencién del 2-ciclopropil-2-
oxazolina.[65,66]
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3.2. Sintesis de macromonémero de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) (MKC)

Se sintetizd un macromondémero con grado de polimerizacién n=25 y con un
rendimiento del 98 %, como una variante del método utilizado por Rueda vy
colaboradores [62].

La sintesis se realizd a partir de la polimerizacidn catidnica por apertura de anillo
del mondémero 2-ciclopropil-2-oxazolina iniciada por clorometilestireno (CMS) en
presencia de ioduro de sodio (Esquema 14). Debido a que la reaccidn fue iniciada
por el CMS, un grupo vinilo fue introducido en un extremo de la cadena polimérica
desde el inicio de la polimerizacidon (método del iniciador).

El tiempo de reaccion fue de 7 horas, la reaccidn se realizd a una temperatura
relativamente baja (77 °C) y con una baja concentracion del iniciador ([CMS] = 4.97
mmol) en el sistema, para evitar una polimerizacién prematura del grupo vinilo del
CMS pero, a su vez para asegurar que estas condiciones de reaccién sean lo
suficientemente fuertes para permitir la polimerizacién completa de la Cicloxa.
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Esquema 14. Sintesis del macromondmero de 2-ciclopropil-2-oxazolina, con grado
de polimerizacién n=25.

A Ns. &  Nal  KOH/MeOH N/\%’OH
- - |
::: Cl + ~ o C=0 n
CHACN/ 78°

C 25°C A

A estas condiciones de reaccidon se obtuvo un macromondmero con peso
molecular muy cercano al que fue previamente planificado, esto gracias a que la
reaccion se llevd al cabo de forma “viva”, es decir, la polimerizacion se dio sin
reacciones de terminacion o de transferencia de cadena [16, 19, 21, 67, 68].
Debido a que la polimerizacion fue del tipo “viva”, se pudo definir desde el inicio
de la reaccion el grado de polimerizacién.

El mecanismo de reaccién de polimerizacidon se muestra en el Esquema 15 [16],
donde se observa que la polimerizacién es iniciada por el iodometil estireno que
es formado entre la reaccién del CMS y ioduro de sodio, como ha sido discutido en
trabajos anteriores [69, 70] (Esquema 15). El iodometilestireno es un tipico
iniciador de las 2-oxazolinas, el cual inicia la polimerizacion catidnica por apertura
de anillo de la Cicloxa [62].

Esquema 15. Mecanismo de reaccidn para la obtencion del macromondémero de
poli(2-ciclopropil-2-oxazolina).

a. Iniciacion.

H-C H-C
&\ Ry 2\
+ Na |l —— + NaCl
Cl 77 °C |
/ ) H,C

H.C o

N ¥ Ny O \ [\
A T = = CH,—NLI, 0
4 77 °C
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b. Resonancia del anillo oxazolinico.

H
2C /+ \
—< >—CH —Nx (@]

c. Propagacion

P

" /y/><+-\/ \  AcN
‘—< :>—CH2—N Yool 3 My 0 T
77°C

"o\ ® e N\
CH, i CH,CHy— NXO 4 NZO

HZC\
CH2~|EN—CH2CH?_E|~N EA0 T
n-1 '

L

77 °C

0]
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d. Terminacion

-
/ N CH;OH
CHfEN CHZCHZ _+, Ol+K'OH —>
E 25°C
\—@—CHZ{N 2CH2 OH + K

Macromonomero (MKC)

Al iniciarse la reaccion, se observo la formacion de un precipitado blanco, que se
presume se trataria de cloruro de sodio, formado en la reaccién de iniciacion, ya
que este es insoluble en el acetonitrilo (solvente de reaccidn). Si no se afiadiera el
ioduro de sodio, el CMS seguiria un mecanismo del tipo covalente, que es
cinéticamente mas lento, lo que significaria tener un mayor tiempo de
polimerizacién y podrian ocurrir, en el sistema, reacciones secundarias.

Las reacciones de propagacién procedieron via mecanismo iénico (Esquema 15),
donde las cadenas propagantes sélo reaccionan con los monémeros 2-oxazolinas,
gracias a que la polimerizacién es favorecida por la tensién del anillo oxazolinico,
la mayor estabilidad del grupo amida resultante y la mayor nucleofilicidad de la 2-
ciclopropil-2-oxazolina respecto al ion ioduro.

El ataque nucleofilico de los mondmeros Cicloxa sdlo se produce en el carbono 5
debido a la resonancia en la molécula propagante (Esquema 15) y, ademas, el
carbono 5 al estar enlazado al oxigeno tendria una carga parcial positiva mayor a
la del carbono 4, puesto que el oxigeno posee una mayor electronegatividad
(capacidad para atraer electrones) que el nitrégeno.

El hidroxido de potasio se afiadié para terminar la polimerizacion. Las cantidades
de los reactivos empleados, en la polimerizacidon, fueron calculados segun el
procedimiento expuesto en el ANEXO Ill.

La caracterizacion de la sensibilidad a la temperatura del macromondémero (MKC),
fue realizada por andlisis de turbidimetria mediante espectroscopia UV-Vis donde
se encontrd que el macromondmero tenia una transicién conformacional (LCST) a
18 °C.
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El grado de polimerizacién n=25, fue obtenido gracias al analisis *H-RMN (Figura
10). Se compard la integral en 0.9 ppm, correspondientes a los dos metilenos del
grupo ciclopropil del macromondémero (parte de la unidad repetitiva), respecto a
las integrales en 5.3 ppm, 5.8 ppm y 6.7 ppm correspondientes al grupo vinilo del
CMS en el macromondmero. En el ANEXO IV se encuentran los calculos completos
para hallar este grado de polimerizacion. El espectro *H-RMN permite identificar la
estructura del macromondmero.

En la Figura 11 se observa el espectro >*C-RMN del macromondémero que permitié
identificar a todos los diferentes tipos de carbono, esto fue de gran ayuda pues se
pudo verificar la presencia de grupo carbonilo (C=0). Ademas, el macromondmero
fue analizado por HSQC que permitio correlacionar los picos del espectro de H-
RMN con los del *C-RMN y se observoé directamente la relacion de los picos de los
hidrégenos respecto a los del carbono al que estdn enlazados (Figura 12).

'H RMN (CD30D): 6 0.85 (2CH,); 1.68, 1.86 y 2 (CH); 3.50-4.23 (N-CH,);5.25 vy 6.8
(H,C=); 6.74 (HC=); 7-7.5 (H a/) ppm.

3C RMN (CD;OD): 6 8.82 y 9.0 (2CH,); 11.7 y 11.9 (CH); 45,2-47.8 (N-CH,); 64.7
(CH,-OH); 114.7 (H,C=); 127.8 (CHa.); 137.7 (HC=); 176.7 (C= O) ppm.
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Figura 10. Espectro 'H RMN del macromonémero sintetizado MKC en CDs0D a 25 °C.
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Figura 11. Espectro **C RMN del macromonémero sintetizado en CD;0D a 25 °C.
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Figura 12. Espectro RMN-2D del macromondmero obtenido por HSQC, a ) En el
rango entre 0-5 ppm para H y 0-70 ppm para B¢ y b) En el rango entre 5-8
ppm para 4 y 110-145 ppm para B
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3.3. Hidrogeles bisensitivos

El objetivo de sintetizar hidrogeles basados en copolimeros de macromondmeros
de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) y acido acrilico o acrilato de sodio utilizando
como agente entrecruzante a la bisacrilamida, fue el de obtener materiales que
presentaran sensibilidad a la temperatura y a los cambios de pH del medio
simultdneamente, y que a su vez posean buenas propiedades mecanicas [71, 72].
La estrategia seguida pretendia obtener estructuras homogéneas con buenas
propiedades mecanicas.

La polimerizacion por radicales libres del macromondmero (MKC) y acido acrilico /
acrilato de sodio en presencia de bisacrilamida se realizé en medio acuoso
iniciada por un sistema redox, persulfato de sodio y la tetrametiletilendiamina
(TEMED) [63, 64], lo que permitiéd realizar la polimerizacion a temperaturas
relativamente bajas (Esquema 16).

Al inicio de la tesis se planeé trabajar sélo con el acido acrilico, pero debido a que
este mondmero presenta problemas de insensibilidad o inhibicion en su
copolimerizacion, se sintetizaron, ademas hidrogeles con acrilato de sodio.

Es conocido en la literatura que el acido acrilico presenta problemas en su
polimerizacién debido a que es sumamente sensible a las trazas de oxigeno en la
mezcla de reaccion [73], las cuales inhiben la polimerizacion por radicales libres y
pueden impedir la polimerizacién u obtener resultados reproducibles. Ademas,
siempre es necesario destilar el acido acrilico cuidadosamente antes de cada
polimerizacién ya que trazas de su propio inhibidor también lo hace insensible a la
polimerizacién. Es por todas estas razones que se cambié de mondémero y, en
adelante, se trabajé con acrilato de sodio.

Para iniciar la polimerizacién, los radicales libres son generados por la
descomposicion del ion persulfato, la cual es promovida por accién del TEMED
(catalizador) [63], mediante reaccion redox entre el ion persulfato y la
tetrametiletilendiamina [72, 73, 74].

La iniciacion se da en dos etapas (Esquema 16): en la primera etapa, el persulfato
disuelto en agua entra en contacto con el TEMED generando radicales libres
primarios (); mientras que, en la segunda etapa, los radicales libres se transfieren,
desde las moléculas iniciadoras, al grupo vinilo de los mondémeros y/o
macromonomero.

En la propagacion (Esquema 16), el proceso de ataque de los macroradicales libres
a los mondmeros y/o macromondmeros se va repitiendo sucesivamente;
formando un copolimero cada vez mas grande, donde las cadenas crecientes al
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reaccionar con la bisacrilamida se van entrecruzando hasta constituir una red
tridimensional [74, 75].

Esquema 16. Mecanismo de reaccion para la polimerizacion de los hidrogeles

a. Iniciacion
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b. Propagacién
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Hidrogel HGS

3.4. Hidrogeles HGS

3.4.1. Sintesis.

Se intentd sintetizar 9 hidrogeles del tipo HGS de los cuales sélo gelaron 5, el
mondmero que daria sensibilidad al pH seria el acido acrilico y el que daria
sensibilidad a la temperatura seria el MKC. El iniciador de la polimerizacion seria el
persulfato de amonio (APS), en la Tabla 2 se resumen los detalles experimentales
de la sintesis de los hidrogeles HGS.

Todas las sintesis fueron llevadas a cabo en el sistema binario de agua-etanol. En
el Esquema 17 podemos observar de forma general la reaccion para la obtencién
del hidrogel.
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Esquema 17. Reaccidn general para la sintesis de los hidrogeles HGS.

Bisacrilamida
@—CHZ{NCHZCHZ}OH+ HE=CH, + He=CH, >

COOH CONH, APS/ TEMED/ 5°C

-------- CHy—CH—CH;—CH—CHy—CH—CH,—CH—CHy———

COOH CONH, C=0
NH
CH, éHz
( llJ—CHz—CH2>—OH rllH
c|::o . cI::o

|
A """" CHQ_CH'_CHz """""

Hidrogel HGS

Como producto de la polimerizacion se obtuvo un hidrogel que contuvo unidades
de 4cido acrilico, acrilamida y macromondmeros de Cicloxa, las cadenas
poliméricas fueron entrecruzadas por la accién de la bisacrilamida. Los
rendimientos de polimerizacién estuvieron en el rango de 21 a 94% (tabla 2).

La sintesis de los hidrogeles HGS se realizdé a una temperatura de 5°C ya que se
debidé de tener cuidado de no sobrepasar la temperatura de transicion LCST del
macromondmero, esta reaccion se dio en un tiempo de 15 minutos.

No todos los sistemas HGS gelaron (tabla 2), esto fue debido a que el acido
acrilico requiere que se elimine el 100 % del inhibidor tipo hidroquinona del
reactivo, por destilacién fraccionada, de lo contrario este puede inhibir por
completo la reaccién de polimerizacién, ademas, que el acido acrilico es muy
sensible a inhibirse por trazas de oxigeno en la mezcla de reaccién, las que
pueden impedir que se inicie la polimerizacién o que se obtengan resultados no
reproducibles [73]. Los sistemas que no llegaron a gelar son HGS-1, HGS-2, HGS-3,
HGS-5, mientras los sistemas HGS1-Il, HGS-4, HGS-6, HGS-7 y HGS-8; si gelaron
pero, con valores de rendimiento de reaccién dispersos (Tabla 2), con esto se
infiere que la presencia del acido acrilico dificulta la polimerizacién en el sistema,
debido a que puede llegar a impedir la polimerizacién vy dificulta Ia
reproducibilidad de los resultados. Los hidrogeles se caracterizaron mediante
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espectroscopia infrarroja, grado de absorcion de agua, sensibilidad térmica y al
pH.
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Tabla 2. Sintesis de los hidrogeles HGS, condiciones experimentales y resultados.

HIDROGEL HGS-1 HGS-2 HGS-3 HGS1-11 HGS-4 HGS-5 HGS-6 HGS-7 HGS-8

mmol mmol Mmol mmol mmol mmol mmol mmol mmol
Acido acrilico 2.79 2.98 4.29 3.23 2.86 2.83 1.39 1.03 1.46
Acrilamida 4.28 431 2.83 4.28 3.53 3.6 4.26 4.25 2.81
MKC* 0.04 0.06 0.06 0.04 0.06 0.06 0.08 0.08 0.08
Bisacrilamida 0.32 0.5 0.49 0.59 1.17 0.99 1.17 1.17 0.99
TEMED ? 0.48 0.46 0.44 0.46 0.84 0.5 0.99 0.84 0.93
APS? 0.15 0.17 0.16 0.15 0.28 0.16 0.28 0.28 0.28
resultados N. G* N. G N. G geld geld N.G. geld geld geld

temperatura (°C) 25 5 5 25 5 5 5 5 5

Condiciones - - - - pH=10 3 pH=10 pH=10 pH=10 pH=10

Rendimiento (%) - - - 21 94 - 79 75 78

Todos los hidrogeles se sintetizaron en 4 mL de etanol y 1 mL de agua.

1. MKC: Macromondmero de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina), n=25

2. TEMED: Tetrametiletilendiamina

3. APS: Persulfato de amonio
4. N. G: No se obtuvo hidrogel

5. Se llevé a un pH=10 agregando una gota de solucién acuosa de NaOH.
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3.4.2. Grado de absorcion de agua en equilibrio (Q ¢q).

En la Tabla 3 se muestran los grados de absorcidn de agua para los hidrogeles HGS
y en el ANEXO VI se indica de manera detallada los calculos realizados para la
obtencion del Q ¢q.

El grado de absorcion de agua en equilibrio depende de la densidad de
entrecruzamiento y de la carga de la red polimérica.

Por esas razones, podemos notar diferencias en el grado de absorcién de los
hidrogeles sintetizados, como se puede ver en la Tabla 3 no todos los hidrogeles
HGS tienen la misma concentracién de entrecruzante, por lo que utilizando Ila
siguiente relacion molar [(AAc+AAm)/MKC]/Bis vemos que en esta relacién la
suma de la concentracién de grupos hidrofilicos (acido acrilico y acrilamida) es
dividida entre la concentracién molar del macromondmero, esto debido a que a
temperatura ambiente el macromondmero actia como grupo hidrofdbico.

Se observa que conforme disminuye esta relacion molar, el grado de absorcién de
agua también disminuye. El HGS1-II al tener una mayor concentracién relativa de
acido acrilico y acrilamida tiende a tener un mayor grado de absorcidon de agua en
equilibrio.

En el caso del HGS-4 donde, se esperaba un alto grado de absorcidn por su alta
concentracion de acrilamida y acido acrilico, esto no se cumple debido a que,
probablemente, el acido acrilico polimerizé en poca cantidad, pues como ya se ha
mencionado este mondmero tiende a inhibirse en la polimerizacidn.
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Tabla 3. Determinacion del grado de absorcion de agua de los hidrogeles HGS.

. AAc* AAm ? MKC > Bis * ; ]
Hidrogel (mmol) (mmol) (mmol) (mmol) Ry Qeq
HGS1-lI 3.23 4.28 0.04 0.59 318 22

HGS-4 2.86 3.53 0.06 1.17 91 7

HGS-6 1.39 4.26 0.08 1.17 60.4 13

HGS-7 1.03 4.25 0.08 1.17 56.4 10

HGS-8 1.46 2.81 0.08 0.99 53.5 7

Todos los grados de absorcion en equilibrio se midieron a temperatura ambiente (20 °C) y en agua destilada
(pH=5.5).

1. AAc: Acido acrilico

2. AAm: Acrilamida

3. MKC: Macromondmero de Poli(2-ciclopropil-2-oxazolina), con un grado de polimerizacidon =25 y un peso
molecular Mn=2909 g/mol.

4. Bis: Bisacrilamida

5. R1: [(AAc+AAm)/MKC]/Bis

6. Q oq: Grado de absorcion de agua del hidrogel en condiciones de equilibrio (g H,0/g HG).
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3.4.3. Sensibilidad al pH.

Los hidrogeles mostraron sensibilidad al pH del medio acuoso debido a su
contenido de grupos funcionales carboxilicos, provenientes del acido acrilico.
Cuando se coloca un hidrogel a un pH basico, este comienza a absorber agua
debido a que los grupos &acido carboxilico (R-COOH) comienzan a disociarse,
convirtiéndose en grupos polares de carboxilato de sodio (R-COO'Na*), (Esquema
18), lo que ocasiona que los segmentos poliméricos del hidrogel se repelan entre
si. Al existir repulsiones internas en la microestructura del hidrogel este se
expande permitiendo el ingreso de mayor cantidad de agua [53-55], el mismo
comportamiento se observé en los hidrogeles del tipo HGSD.

Esquema 18. Disociacién de los grupos acido carboxilico en medio basico.
R-COOH + NaOH - H,0 + R-COO Na*

El grado de disociacién de los grupos acido carboxilicos va disminuyendo conforme
aumenta la acidez del medio (Esquema 19). En este caso al no existir repulsiones
en la microestructura, el hidrogel comienza a contraerse ayudado por la formacién
de puentes de hidrégeno entre los grupos acidos carboxilicos y los grupos amida
del hidrogel.

Esquema 19. Formacidn de grupos acido carboxilico en medio acido.
R-COO +H" > R-COOH

El porcentaje de contraccion de los hidrogeles depende bdsicamente de la
concentracion del acido acrilico y entrecruzante en la microestructura, pues a
mayor contenido de entrecruzante, menor seria el tamano de los poros en el
hidrogel; lo que limitaria que se siga contrayendo el hidrogel independientemente
del pH del medio y a mayor contenido de acido acrilico aumentaria la sensibilidad
a los cambios de pH, por lo que conforme disminuye el pH del medio aumentaria
el porcentaje de contraccion del hidrogel.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




Para los hidrogeles tipo HGS se determind la sensibilidad a los cambios de pH, en
los valores de pH=2, pH=5 y pH=12. Manteniendo las muestras en solucion por 24
horas.

En la Tabla 4 se detallan los resultados del andlisis de sensibilidad de los hidrogeles
HGS a los cambios de pH. Asimismo, en el ANEXO VIl se encuentran los respectivos
ejemplos de calculo del porcentaje de peso remanente.

Como se indica en la Tabla 4 los hidrogeles HGS-4, HGS-6, HGS-7 y HGS-8 tienen un
alto porcentaje de bisacrilamida (entrecruzante) por lo que estos hidrogeles no
llegaron a absorber una gran cantidad de agua en todos los valores de pH.

EL hidrogel HGS1-1l con sélo 7.2 % de bisacrilamida y con el mayor porcentaje de
acido acrilico (39.7 %), no solo absorbié la mayor cantidad de agua sino presentd
la mayor sensibilidad a los cambios de pH; pues tuvo la mayor contraccién al pasar
de un pH=5,5 a un pH =2 y la mayor expansion al pasar de un pH=5,5 a un pH=12
(basico).

El HGS-4 tenia valores de Q menores a los del HGS-6, HGS-7 y HGS-8 a pesar de su
menor contenido de bisacrilamida, esto debido a que, como se menciond antes,
probablemente este hidrogel no tuvo una adecuada polimerizacion por las
conocidas interferencias del acido acrilico.

El HGS-6 al presentar el menor porcentaje de bisacrilamida y el mayor de acido
acrilico, en comparacién con los HGS-7 y HGS-8 tenia un mayor grado de absorcién
de agua (Q) en los 3 valores de pH, sin embargo, por su alta concentracion de
acido acrilico su volumen se contrajo en gran medida a un pH= 2 (48%), mientras
que su alto contenido de entrecruzante le impidié una mayor expansién a un pH=
12.

Los HGS-6, HGS-7 y HGS-8 al tener un alto porcentaje de bisacrilamida tenian una
limitada expansion en un medio basico.
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Tabla 4. Sensibilidad de los hidrogeles HGS al pH.

Hidrogel Bis ! Aac > Aam 3 Grado de absorcidn de agua (Q*) Peso remanente ° (%)
(% molar) (% molar) (% molar) pH=2 pH=5.5 pH=12 pH=2 pH=12
HGS1-1l 7.2 39.7 52.6 11.7 33.5 45 37 134
. 15.4 37.5 46.3 4.8 8.2 10.6 62.5 126
HGS-6 17.0 20.1 61.7 6.6 13.8 14.2 51 103
HGS-7 17.9 15.8 65.1 6.2 10.7 11.2 62 105
HGS-8 18.5 27.3 52.6 6.4 8.3 8.6 79 103

1. Bis: Bisacrilamida

2. AAc: Acido acrilico

3. AAm: Acrilamida

4. Q: Grado de absorcion del agua del hidrogel (g H,0/g HG <o) en los diferentes valores de pH.

5. Peso remanente: Porcentaje en peso del hidrogel a los diferentes valores de pH tomando como referencia su
peso a un pH = 5.5 (100%), si el porcentaje remanente es mayor al 100%, esto indica que, el hidrogel se ha hinchado
y si es menor que 100 %, indica que se ha contraido.
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3.4.4. Sensibilidad a la temperatura.

Para los hidrogeles del tipo HGS se determind la sensibilidad a la temperatura. En
la Tabla 5 tenemos los grados de absorcion de agua (Q) y porcentajes de
contraccion de los hidrogeles tipo HGS.

De la Tabla 5, sélo los hidrogeles HGS1-Il y HGS-8 mostraron sensibilidad a la
temperatura, pues en el caso de los hidrogeles HGS-4 y HGS-6 los cambios son
minimos, mientras que el HGS-7 no mostrd sensibilidad a la temperatura; esta
inconsistencia en los resultados se debidé al alto contenido de bisacrilamida en
estos hidrogeles, lo que conllevd a que la estructura del hidrogel esté muy rigida
debido a la alta densidad de entrecruzamiento, a lo que se sumaba el bajo
contenido de MKC en estos hidrogeles. Ademads, el macromondmero, el cual da la
sensibilidad a la temperatura al hidrogel, se veia fuertemente afectado por la
actividad inhibidora del acido acrilico, ya que el macromondmero, al ser una
molécula de gran tamafio, tiene una cinética de polimerizacion mas lenta que la de
los mondmeros pequefios, en el caso del HGS1-l1l y HGS-8, el porcentaje de
contraccion de estos hidrogeles estaba directamente relacionado con su
porcentaje molar del macromondmero [11]. A los 47 y 60 °C, el HGS-8 tuvo una
mayor contraccion que el HGS1-1l debido a que él HGS-8 tenia un mayor contenido
de macromondmero (1.5 % de MKC), en comparacién con el HGS1-Il (0.49% de
MKC).
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Tabla 5. Sensibilidad de los hidrogeles HGS a la temperatura.

. Bis MKC 2 Grado de absorcién de agua (Q 3) Peso remanente * (%)

Hidrogel | | :
(% molar) | (% molar) T=21°C T=47°C T=60°C T=47°C T=60°C

HGS1-| 7.2 0.49 35 31.45 28.7 89 81

HGS-4 15.4 0.79 29.4 29.2 27.4 99.2 93.4

HGS-6 17 1.16 12 11.7 11.3 98.3 95

HGS-7 17.9 1.23 9.22 9.24 9.24 100.2 100.2

HGS-8 18.5 1.5 7.9 5.2 3.43 69.8 50

1. Bis: Bisacrilamida
2. MKC: Macromondémero de Poli(2-ciclopropil-2-oxazoline), con un grado de polimerizacién n=25 y un peso
molecular Mn=2909 g/mol.

3. Q: Grado de absorcién de agua del hidrogel (g H,0/g HG) en los diferentes valores de pH.
Porcentaje en peso del hidrogel a los diferentes valores de temperatura, tomando como

4. Peso remanente:
referencia su peso aun T =21 °C (100%), si el porcentaje remanente es mayor al 100%, esto indica que, el hidrogel
se ha hinchado y si es menor que 100 %, indica que se ha contraido.
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3.4.5. Caracterizacion por FTIR.

Los hidrogeles HGS se caracterizaron mediante FTIR, lo cual permitio identificar de
manera cualitativa los diferentes tipos de unidades repetitivas en el hidrogel
mediante las vibraciones caracteristicas de ciertos grupos funcionales. En la Figura
13 se observan los espectros FTIR de todos los hidrogeles HGS, ademas en el
ANEXO IX se muestran los espectros FTIR individuales de los hidrogeles analizados.
Alos 927 cm™ se encuentra una banda en forma de campana correspondiente a la
flexion C-O-H del 4cido carboxilico, entre los 957-1110 cm™ se encuentran las
sefiales correspondientes a las vibraciones de tension del enlace C-O del grupo
carboxilico, a 1236 cm™ se ve una sefial correspondiente a la tensién del C=0, a
1429 cm™ se encuentra una sefial correspondiente a los estiramientos del C-N, en
1612 cm™ se tiene una sefial correspondiente a los estiramientos del grupo C=0,
a 1640 cm™ se encuentra una sefial correspondiente a la flexion del grupo N-H, a
los 2850 cm™ se encuentra una sefial correspondiente al CH, a los 2931 cm™ se
tiene una sefial correspondiente al CH,. A 3200 y 3300 cm™ se encuentran dos
bandas que corresponden a los estiramientos de N-H de una amida primaria
(correspondiente a la acrilamida), estas dos bandas son muy importantes debido a
que la Unica amida primaria en los hidrogeles es la de la acrilamida; entonces esta
doble banda indica claramente la presencia de la acrilamida en la estructura del
hidrogel. Finalmente, otra banda de fuerte intensidad y que estd presente en
todas las gréficas se encuentra a los 3337 cm™ que corresponde a la tensién del
grupo OH [76, 77], a los 3100 cm™ se encuentra una sefial correspondiente a la
tension del grupo =C-H aromatico que indica la presencia del macromondmero en
la estructura del hidrogel.

Es importante mencionar que las bandas correspondientes al acido acrilico y
acrilamida de los espectros FTIR de los hidrogeles HGS, permiten verificar la
presencia del acido acrilico y la acrilamida en la estructura del hidrogel.
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C=0, estiramiento 15

HGS1-Il ----
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Figura 13. Espectros FTIR de los hidrogeles HGS.
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3.5. Hidrogeles HGSD
3.5.1. Sintesis.

Se obtuvieron hidrogeles mediante la polimerizacién radicalaria del MKC, acrilato
de sodio y acrilamida en presencia de bisacrilamida (entrecruzante). La
polimerizacién fue iniciada por un sistema de persulfato de sodio (NaPS) y TEMED
a una temperatura de 5 °C en agua. Se sintetizaron hidrogeles denominados
HGSD, donde el mondmero que produce la sensibilidad al pH es el acrilato de
sodio y el que produce la sensibilidad a la temperatura es el MKC. En la Tabla 6 se
muestran las cantidades utilizadas para la sintesis de los hidrogeles y en el
Esquema 20 se observa de la reaccién general para la sintesis de los hidrogeles
HGSD.

Para la sintesis de los hidrogeles HGSD se trabajé a 5 °C en agua, debido a que a
estas condiciones se evitd sobrepasar la temperatura de transicién del
macromonomero, lo que permitid la disolucion total de los reactivos del sistema.
Esta reaccidon se produjo en un tiempo de 10 minutos, con rendimientos de
reaccion entre 83 a 94% (Tabla 6), en este caso todos los experimentos llegaron a
formar hidrogeles totalmente transparentes lo que puede indicar que los
hidrogeles HGSD eran homogéneos.

Los hidrogeles se caracterizaron mediante su grado de absorcién de agua, FTIR,
RMN, sensibilidad al pH, sensibilidad a la temperatura y DMA.

Esquema 20. Reaccidn general para la sintesis de los hidrogeles HGSD.

Bisacrilamida
¥@—CH2—€NCHZCH2}OH+ Ho=CHy + Ho=CH, -

COONa CONH, APS/ TEMED/5°C

-------- CH2—(|3H—CH2—CH—CH2—(|3H—CH2—C|3H—CH2--——-———

COONa CONH, C=0
AH
CH, (|3H2
( N-—CHZ—CHz)fOH IllH
(|::o n C=0
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Hidrogel HGSD
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Tabla 6. Sintesis de los hidrogeles HGSD, condiciones experimentales y resultados.

X MKC NaAc * AAm * mmol %molar 610
HG (mmol) (mmol) (mmol) total AAmM NaAc MKC Bis® R™(4)
HGSD-1 0.057 1.41 2.82 4.554 61.9 31 1.3 5.9 91.74
HGSD-2 0.069 1.64 1.86 3.84 48.5 42.7 1.8 7 88.63
HGSD-3 0.09 1.33 1.53 3.218 47.5 41.3 2.8 8.3 83.64
HGSD-4 0.1 1.15 1.25 2.768 45.2 41.5 3.6 9.7 84.65
HGSD-5 0.04 2.98 1.41 4.698 30 63.4 0.9 5.7 94.42

Para la sintesis de todos los hidrogeles se utilizé 0,044 g (0.268 mmol) de bisacrilamida; 0.02 g (0.179 mmol) de TEMED y 0.013 g

(0.056 mmol) de NaPS, a una temperatura de 5°Cy con un tiempo de polimerizaciéon de 10 minutos para todas las muestras.

1. HG: Hidrogel
2. MKC: Macromondmero de poli(2-ciclopropil-2-oxazoline), n=25, Mn=2909 g/mol

3. NaAc: Acrilato de sodio

4, AAm: Acrilamida
5. Bis: Bisacrilamida
6. R: Rendimiento de la reaccion
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3.5.2. Grado de absorcion de agua en equilibrio (Q ¢g).

En la Tabla 7 se muestran los grados de absorciéon de agua para los hidrogeles
HGSD y en el ANEXO VI se muestra de manera detallada los calculos realizados
para la obtencion del Q ¢q.

Los hidrogeles HGSD tienen la misma concentracién molar de entrecruzante, por
lo que para compararlos se usé la relacion molar (NaAc+AAm)/MKC, donde sélo se
relacionan los grupos hidrofilicos respecto al macromondédmero.

De la Tabla 7, conforme aumenta la relacién molar (NaAc+AAm)/MKC el grado de
absorcién de agua también aumenta, ya que, como en el caso de los hidrogeles
HGS; los hidrogeles HGSD absorben mas agua cuando la concentracién de los
grupos hidrofilicos es mayor que la de los grupos hidrofébicos. A un pH=5.5 y una
temperatura de 20 °C, los grupos hidrofdbicos serian los macromondémeros y los
hidrofilicos el acrilato de sodio y la acrilamida. Por ejemplo, el HGSD-5 al tener un
mayor contenido relativo de grupos hidrofilicos y menor concentracion de
macromondmero, tenia un mayor grado de absorcidn de agua en equilibrio, en
comparacion con los otros dos hidrogeles; mientras que el HGSD-4 al tener el
menor contenido relativo de grupos hidrofilicos y mayor concentracion de
macromonomero, tenia el menor grado de absorcion de agua en equilibrio.
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Tabla 7. Determinacion del grado de absorcion de los hidrogeles HGSD.

. NaAc! AAmM? MKC? . 5
Hidrogel (mmol) (mmol) (mmol) R Qeq
HGSD-1 1.41 2.82 0.056 75.50 70
HGSD-2 1.64 1.86 0.072 48.61 59
HGSD-3 1.33 1.53 0.090 14.7 45
HGSD-4 1.15 1.25 0.100 11.5 43
HGSD-5 2.98 1.41 0.040 109.75 96

La concentracion de bisacrilamida se mantuvo a un valor constante de 0.268 mmol.
Todos los grados de absorcién se midieron a temperatura ambiente (20 °C) y en agua destilada (pH=5.5).,

1. NaAc: Acrilato de sodio

2. AAm: Acrilamida

3. MKC: Macromondmero de Poli(2-ciclopropil-2-oxazolina), con un grado de polimerizaciéon n=25, Mn=2909 g/mol.
4. Ry: (NaAc+AAm)/MKC

5. Qeq: Grado de absorcidn de agua del hidrogel en condiciones de equilibrio (g H,0/g HG).
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3.5.3. Sensibilidad al pH.

Para los hidrogeles del tipo HGSD se determind su sensibilidad a los cambios de
pH, desde un pH=2 hasta un pH=10. Las Figuras 14 y 15 indican las graficas de
grado de absorcion de agua (Q) vs pH y porcentaje de peso remanente vs pH,
respectivamente.

En la Figura 14, se puede ver que todos los hidrogeles HGSD tienen una misma
tendencia de contraerse en medios acidos y expandirse en medios alcalinos,
teniendo una maxima expansién a un pH=8. Lo anterior indica que, a este pH
posiblemente, todos los grupos acidos de los hidrogeles alcanzan una disociacion
completa formando grupos carboxilato de sodio altamente polares, lo que
permitid que absorban la mayor cantidad de agua. Sin embargo, tensiona la
microestructura, por lo que a un pH mayor tenian la tendencia de liberar cierto
contenido de agua para disminuir las tensiones o a un mayor contenido iénico
(pH=10) el hidrogel se contrae, este fendmeno también pudo ser observado en
anteriores investigaciones de hidrogeles hechos con macromondémeros [62].

A valores de pH bajos, por ejemplo, a un pH=3 o pH=2 todos los hidrogeles
presentan un gran porcentaje de contraccion debido a la formacion de puentes de
hidrogeno entre los grupos acidos y amidas.

Los hidrogeles HGSD-1, HGSD-2, HGSD-3 y HGSD-4 presentaron porcentajes
molares similares de bisacrilamida, por lo que a partir de un pH>6 presentaban
grados de absorcién de agua (Q) similares (Figura 14) debido a que todos tienen
un contenido similar de acrilato de sodio. El factor predominante en la expansion
del hidrogel pasa a ser el grado de entrecruzamiento vy las ligeras diferencias que
se notan en el Q de los hidrogeles se debe a las diferencias de porcentaje de
bisacrilamida en la microestructura. Por ejemplo, a pH=8 el HGSD-4 tenia el menor
valor de Q debido a que poseia el mayor porcentaje de entrecruzante (Tabla 6);
mientras que a este mismo pH el HGSD-1 presentaba un alto grado de absorcién
por tener menor concentracién de entrecruzante.

En la Figura 14 a un pH menor a 6 la separacidn entre las curvas de los hidrogeles
HGSD son mas pronunciadas, puesto que en medios acidos el factor predominante
en la contraccion del hidrogel es el porcentaje de acrilato de sodio debido a la
formacién de puentes de hidrogeno.

El HGSD-5 al tener el menor porcentaje de entrecruzante y el mayor porcentaje de
acrilato de sodio (Tabla 6) tiene la mayor sensibilidad al pH (Figura 14).
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En la Figura 15, se observa que el comportamiento de los hidrogeles HGSD es el
mismo independientemente del porcentaje de acrilato de sodio en el hidrogel.
Esto quiere decir que a valores de pH bajos se contraen (absorben un bajo
volumen de agua) y a valores de pH altos se expanden (absorben un mayor
volumen de agua).

Q (g HZO/ g HG seco )

pH

Figura 14. Dependencia del grado de absorcién de agua (Q) de los hidrogeles
HGSD a diferentes valores de pH a temperatura ambiente (20°C).
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5. Porcentaje de peso remanente de los hidrogeles HGSD vs pH, a temperatura
ambiente (20°C); tomando como referencia su peso a un pH=6.

En el anexo VIl se encuentran las tablas con los porcentajes de contraccién para
los hidrogeles HGS y HGSD.

3.5.4. Sensibilidad a la temperatura.

Para los hidrogeles HGSD se determind la sensibilidad a la temperatura; este
analisis se realizd a las temperaturas de 5 a 50 °C. En las Figuras 16, 17 y 18 se
indican las gréficas de grado de absorcion de agua (Q) vs temperatura de los
hidrogeles HGSD a los valores de pH de 6, 5 y 4 respectivamente; mientras que en
las Figuras 19 y 20 se muestran las graficas de grado de absorcién de agua (Q) vs
temperatura a diferentes valores de pH para los hidrogeles HGSD-3 y HGSD-4,
respectivamente.

En las Figuras 16 a 18 se observa que conforme aumentaba la temperatura,
disminuia el grado de absorcién de agua, este comportamiento estd acorde con la
literatura [11], ya que a mayor temperatura las cadenas laterales oxazolinicas
tienden a contraerse debido al fendmeno LCST del macromondmero.

El hidrogel HGSD-4 tenia una alta sensibilidad a la temperatura en todos los
valores de pH estudiados, esto debido a que la sensibilidad a la temperatura
depende del grado de entrecruzamiento y el contenido de macromondmero en el
hidrogel, debido a que el HGSD-4 al poseer el mayor porcentaje de bisacrilamida,
esto hizo que el tamafio de poro sea relativamente pequeiio y al poseer el mayor
contenido de macromondmero, permitiéd una facil interaccion entre las cadenas
laterales polioxazolinicas del hidrogel. El hidrogel HGSD-4 a un pH=4 (figura 18)
presentd una curva que cae bruscamente entre las temperaturas de 20 a 25 °C,
debido a que a este pH las interacciones de los grupos acidos carboxilicos
favorecian la formacién de puentes de hidrogeno, lo que favorecia la contraccién
del hidrogel, por lo que la contraccidn o expansién del hidrogel solo dependeria de
las interacciones del macromondmero en el hidrogel y como vimos anteriormente
el macromondmero tenia una transicién conformacional (LCST) a los 18 °C, por lo
gue es de esperarse que la contraccion del hidrogel ocurriese alrededor de esta
temperatura.

Los hidrogeles HGSD-1 y HGSD-5 presentaron la menor sensibilidad a la
temperatura en todos los valores de pH, porque contenian la menor
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concentracion de macromondmero y un porcentaje molar bajo de bisacrilamida.
Sus tamanos de poro, en comparacién a los otros hidrogeles, eran relativamente
grandes, esto sumado con su bajo porcentaje de macromondmero dificultd las
interacciones entre las cadenas laterales oxazolinicas, es por ello que la
sensibilidad a la temperatura es baja.

Los hidrogeles HGSD-2 y HGSD-3 presentaron una buena sensibilidad a la
temperatura en todos los valores de pH. La sensibilidad del HGSD-3 era
ligeramente mayor a las del HGSD-2 esto ya que el HGSD-3 tenia un mayor
contenido porcentual de bisacrilamida y de macromondmero, lo que permitié una
mejor interaccidn entre las cadenas laterales oxazolinicas del hidrogel.

En el anexo VIII se encuentran las tablas con todos los datos de sensibilidad a la
temperatura de los hidrogeles HGSD, asi como de los hidrogeles HGS.

En las figuras 19 y 20 podemos observar que el grado de absorcion de agua (Q) de
los hidrogeles HGSD-3 y HGSD-4 que era directamente proporcional al pH del
medio. Las interacciones de la cadena principal que contenian a los grupos
carboxilato de sodio, los cuales a un mayor pH tenian un mayor grado de
disociacion, hicieron que la microestructura se expanda por las repulsiones
internas de los grupos polares que se iban formando.

Cuanto mas macromondmero tenga el hidrogel (HGSD-3 y HGSD-4), al aumentar la
temperatura y ocurrir el fendmeno LCST, tanto mas la estructura del hidrogel se
contrae.
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Figura 16. Dependencia del grado de absorcién de agua (Q) de los hidrogeles
HGSD a diferentes temperaturas a pH constante (pH=6).
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Figura 17. Dependencia del grado de absorcién de agua (Q) de los hidrogeles
HGSD a diferentes temperaturas a pH constante (pH=5).
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Figura 18. Dependencia del grado de absorcién de agua (Q) de los hidrogeles
HGSD a diferentes temperaturas a pH constante (pH=4).
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Figura 19. Variacion del grado de absorcién de agua (Q) del hidrogel HGSD-3
respecto a la temperatura a diferentes valores de pH.
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Figura 20. Variacién del grado de absorcién de agua (Q) del hidrogel HGSD-4
respecto a la temperatura a diferentes valores de pH.

3.5.5. Caracterizacion por FTIR.

Los hidrogeles HGSD fueron caracterizados por FTIR, lo cual permitio identificar de
manera cualitativa los grupos acrilato de sodio y acrilamida del hidrogel mediante
las vibraciones caracteristica. En la Figura 21 se observa los espectros FTIR de
todos los hidrogeles HGSD respectivamente, ademas en el ANEXO IX se muestran
los espectros FTIR individuales de los hidrogeles HGSD analizados.

En la Figura 21 podemos ver que las sefiales caracteristicas de los hidrogeles HGSD
se ubican en los mismos numeros de onda que las de lo hidrogeles HGS (Figura
13).

Por lo que solo mencionaremos las sefiales mds importantes, como la sefal en
forma de campana a los 927 cm™ correspondiente a la flexién C-O-H del
carboxilato de sodio protonado parcialmente; entre los 957-1110 cm? se
encuentran las sefiales correspondientes a las vibraciones de tensién del enlace C-
O del grupo carboxilato de sodio. A 3200 y 3300 cm™ se encuentran dos bandas
importantes correspondientes a lo estiramientos de N-H caracteristicas de una
amida primaria y ya que la acrilamida es la Unica amida primaria posible en los
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hidrogeles, entonces esta doble banda permite verificar la presencia de acrilamida
en la microestructura del hidrogel [76, 77].
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Figura 21. Espectros FTIR de los hidrogeles HGSD.
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3.5.6. Caracterizacién por ‘H RMN.

Los hidrogeles HGSD fueron analizados por 'H RMN en D,0.Como se observa en la
Figura 22 las curvas de los cuatro hidrogeles analizados son cualitativamente muy
similares, lo cual se debe a que todos los hidrogeles contienen las mismas
unidades monomeéricas, pero en diferentes proporciones.

En la Figura 22 entre 0.10 a 1.15 ppm se encuentra una sefial correspondiente a
los grupos metilenos (CH,-CH,) del grupo ciclopropilo del macromondmero, entre
1.15 a 2 ppm se tiene una sefal donde se traslapan las sefiales del CH, del acrilato
dé sodio, acrilamida y la seial del CH del ciclopropilo del macromondémero, entre
2 a 2.7 ppm se encuentra una sefial correspondiente al CH tanto del acrilato de
sodio como de la acrilamida y finalmente entre 3.1 a 4.1 ppm se encuentra una
sefial correspondiente al grupo NCH,CH, del macromonémero.

Los hidrogeles HGSD-1 y HGSD-2 dan espectros tipicos para materiales altamente
absorbentes [77], esto quiere decir que las sefiales tienen una forma casi
Lorentziana (Figura 22), lo que permite poder integrar las sefiales de estos
espectros RMN, mientras que las muestras HGSD-3 y HGSD-4 al contener un
mayor porcentaje molar de entrecruzante tienen una red mds densa y por esto
menor absorcién de agua deuterada ocasionando que las sefiales contengan una
contribucién gaussiana creciente, esto quiere decir, que las senales tienen una
base relativamente ancha, lo cual es evidente a partir de una comparacion de los
espectros RMN de todos los hidrogeles (figura 22).

Los espectros del HGSD-1 y HGSD-2 (Figuras 23 y 24, respectivamente) permiten
obtener una cuantificacion del porcentaje del macromonémero y de la suma
porcentual del contenido de acrilato de sodio y de la acrilamida en los hidrogeles.
La Tabla 8 indica el contenido porcentual del macromondmero de poli(2-
ciclopropil-2-oxazolina) y de la suma del acrilato de sodio y acrilamida obtenidos a
partir del *H-RMN comparado con los resultados de los porcentajes en peso de los
reactantes agregados (valores tedricos). Los contenidos de acrilato de sodio y
acrilamida en el hidrogel no se pueden obtener individualmente ya que
guimicamente ambas unidades son muy similares por lo que las sefiales de ambos
se superponen entre si.
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Tabla 8. Contenido de macromondmero, acrilamida y acrilato de sodio en los
hidrogeles mediante 'H-RMN.

Tedrico Experimental
(% molar) (% molar)

MKC* 1.3 0.97
HGSD-1 ; 5

NaAc “ +AAm 98.7 99.03

MKC 1.9 13
HGSD-2

NaAc +AAm 98.1 98.7

Los calculos realizados para obtener los valores de porcentajes por RMN se
encuentran en el ANEXO V.

1. MKC: Macromonémero de Poli(2-ciclopropil-2-oxazolina), n=25
2. NaAc: Acrilato de sodio
3. AAm: Acrilamida

Tanto para HGSD-1 como para HGSD-2 los resultados del porcentaje de
macromondémero obtenido por *H-RMN, es menor al tedrico lo que indica que no
todo el macromondmero agregado polimerizé. Esto es esperado ya que la
velocidad de polimerizacién del macromonémero es menor en comparacién con
los mondmeros de menor tamafio (acrilato de sodio y acrilamida), debido a que el
macromonomero, al tener un gran tamano, tiene una menor difusion, lo que
ocasiona que cinéticamente los mondmeros pequenos polimericen mas rapido
[77].
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Figura 22. Espectros 'H RMN de los hidrogeles HGSD en D,0; donde MKC: macromondmero, AAm: Acrilamida, NaAc: Acrilato de sodio.
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Figura 23. Espectro 'H RMN del hidrogel HGSD-1 en D,0; donde MKC: macromondmero, AAm: Acrilamida, NaAc: Acrilato de sodio.
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Figura 24. Espectro '*H RMN del hidrogel HGSD-2 en D,0; donde MKC: macromonémero, AAm: Acrilamida, NaAc: Acrilato de sodio.
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3.5.7. Analisis mecanico dindamico (DMA) de compresion.

Las propiedades mecanicas de los hidrogeles HGSD a condiciones normales se
caracterizaron mediante DMA de compresion, lo cual permitié estudiar la
estabilidad mecdnica de los hidrogeles. En el ensayo se trabajé a temperatura
constante (22°C) para poder estudiar que tipo de comportamiento presentaba el
hidrogel. Se trabajé con muestras de geometria cilindrica (Figura 25), en la tabla 9
se muestran las medidas de las muestras HGSD analizadas.

Tabla 9. Ensayos de compresién DMA de los hidrogeles HGSD.

Hidrogel NaAc Bis® Didmetro (D) Altura (h)
% % mm mm
HGSD-1 31 5.9 6.38 1.0
HGSD-2 42.7 7.0 6.21 1.0
HGSD-3 41.3 8.3 6.23 1.0
HGSD-5 63.4 5.7 638 1.0

1.NaAc: Acrilato de sodio
2. AAm: Acrilamida

Los hidrogeles presentan una microestructura interna, lo que significa que existen
fuerzas internas en el hidrogel; por lo que para romper la microestructura se
necesita aplicar fuerzas mayores a las fuerzas que mantienen la estabilidad
mecanica del hidrogel.

El DMA de compresidon permitié hallar el médulo E' que es proporcional a la
energia que el hidrogel puede almacenar, asi como el mddulo E” que es
proporcional a la energia que puede liberar el hidrogel.

Hay dos factores qué determinan que tan alto o bajo es el mddulo E’ en los
hidrogeles HGSD, estos son, el porcentaje de entrecruzante (enlaces covalentes)

y el porcentaje de acrilato de sodio (formador de puentes de hidrégeno), ya que
mientras mayor sea el contenido de entrecruzante y de acrilato de sodio se
incrementara la elasticidad del hidrogel, lo que incrementara el valor de mdédulo E’
[56, 59, 61] .

En la Figura 26 se presenta los valores del mdédulo E’ a diferentes frecuencias
angulares, donde vemos que entre las frencuencias angulares de 1 a 10 rad /s los
los valores del modulo E’ se mantienen casi estables.
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El aumento del modulo E’ a partir de 10 rad /s, indica que el comportamiento
elastico del hidrogel se va incremnetando, esto debido, que al aumentar la
frecuencia angular se incrementa la probabilidad de formacién de uniones
temporales en el hidrogel (fuerzas intermoleculares).

La variaciéon del médulo E’ en los hidrogeles HGSD se debe principalmente al
porcentaje molar de biscrilamida y en menor medida al porcentaje de acrilato de
sodio (forma puentes de hidrogeno). Por ejemplo, el HGSD-3, al presentar el
mayor porcentaje de bisacrilamida (Tabla 9) presentd los valores mds altos del
modulo E’, mientras que HGSD-1 presentd un bajo valor del médulo de E’ debido
al bajo porcentaje de bisacrilamida y también al menor porcentaje de acrilato de
sodio (Figura 26).

En la Figura 27 se compard el médulo E’ y E” de los hidrogeles HGSD en esta figura
se verific6 que conforme aumenta la frecuencia angular aumenta el
comportamiento eldstico del hidrogel disminuyendo el comportamiento tipo
fluido viscoso de este. Esto se verifica ya que a partir de los 10 rad/ s el médulo E’
comienza a aumentar mientras que a partir de los 60 rad /s el mddulo E”
comienza a disminuir, lo que indica que el comportamiento tipo fluido viscoso
disminuye mientras el comportamiento eldstico aumenta. En todos los casos los
valores del logaritmo del médulo de perdida siempre son mayores que los del
logaritmo del mdédulo almacenamiento, de donde se pudo deducir que los
hidrogeles HGSD tenian la capacidad de almacenar energia y podrian recuperar,
hasta cierto grado, su forma original, en pocas palabras, poseen un
comportamiento viscoelastico, ya que una parte de la energia mecanica se disipa
(Figura 27).

=l olC |

Figura 25. a) gematria del hidrogel para medir en él DMA, b) compresiéon de
muestra y c) relajacion de la muestra en el andlisis de DMA.

Tesis publicada con autorizacién del autor

No olvide citar esta tesis




230000

‘©
o,
W
Qo
(@)
—
Fi
9
-—hGDmD T T T T T T T T _ T T T T T T T T _ T T T T T T T T
10-1 100 101 102
Log (w) [rad/s]
Figura 26. Grafica de logaritmo de mdodulo de almacenamiento vs logaritmo de frecuencia angular para los hidrogeles
HGSD.
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Figura 27. Grafica comparativa de Log(E’)-Log(E"’) vs Log(w) para los hidrogeles HGSD.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

1. Es factible la sintesis de la 2-ciclopropil-2-oxazolina siguiendo el método de
Witte y Seeliger, mediante una reaccién entre el ciclopropanocarbonitrilo y la
etanolamina catalizada por el acetato de cadmio dihidratado. La estructura de
la 2-ciclopropil-2-oxazolina pudo ser confirmada por RMN. Se obtuvo un
rendimiento de reaccién de 85 %.

2. Es factible sintetizar un macromonémero de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina),
mediante polimerizacién catidénica “viva” por apertura de anillo del monémero
2-ciclopropil-2-oxazolina iniciada por el clorometilestireno. Mediante el analisis
de RMN se confirmd la estructura del macromondmero y se determind su
grado de polimerizacién (n=25). Mediante turbidimetria se encontré que el
macromonomero tenia una transiciéon conformacional (LCST) a los 18 °C. Se
obtuvo un rendimiento de reaccion de 98%.

3. Es factible elaborar hidrogeles mediante la copolimerizacion radicalaria del
acrilato de sodio, acrilamida y macromondmero de poli(2-ciclopropil-2-
oxazolina) en medio acuoso, entrecruzados con bisacrilamida. Esta estrategia
de sintesis permitié obtener hidrogeles bisensitivos, donde el acrilato de sodio
otorgaba la sensibilidad al pH y el macromonémero de poli(2-ciclopropil-2-
oxazolina) otorgaba la sensibilidad a la temperatura.

4. Los hidrogeles preparados con acido acrilico, macromondémero y acrilamida
presentaron dificultad en la polimerizacidn, debido al caracter inhibitorio del
acido acrilico que en muchos casos impide que ocurra la reaccidn, por ello se
trabajo con acrilato de sodio.

5. El grado de absorcion de agua en equilibrio (Qeq) los hidrogeles HGS y HGSD
sintetizados es directamente proporcional al contenido de unidades hidrofilicas
(acido acrilico/ acrilato de sodio y acrilamida) e inversamente proporcional al
grado de entrecruzamiento y al contenido de macromondmero.
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6. La sensibilidad al pH de los hidrogeles HGSD debido a su contenido de unidades
de acrilato de sodio, se manifiesta con el aumento o disminucion de su
volumen donde, a pH mayor que 6 los hidrogeles se expanden teniendo un
volumen mdximo a un pH= 8, mientras que a un pH menor que 6 los hidrogeles
se contraen teniendo un volumen minimo a un pH=3.

7. Los hidrogeles HGSD presentan sensibilidad a la temperatura debido al
contenido de macromondmero, la cual se manifiesta mediante la contraccion
del volumen del hidrogel conforme aumenta la temperatura. Esta contraccion
es mayor a un mayor contenido de macromondémero.

8. Los hidrogeles HGSD presentan estabilidad mecdnica con un comportamiento
tipo viscoeldstico el cual se verific6 mediante el analisis de DMA.
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Lista de Siglas y Abreviaturas

AAc: acido acrilico

AcO: Acetato

APA: Acido Poliacrilico

APS: persulfato de amonio

ATR: Reflactancia Total Atenuada

Bis: bisacrilamida

Cicloxa: 2-ciclopropil-2oxazolina

CMS: clorometilestireno

DMA: Analisis Mecanico Dindmico

DSC: Calorimetria Diferencial de Barrido

E’: Mddulo de Almacenamiento

E””: Mddulo de Perdida

FDA: Food and Drug Administration

FTIR: Infrarojo con Transformada de Fourier
HSQC: Espectroscopia 2D de correlacion Heteronuclear
LCST: Temperatura Minima Critica de Solucién

Me: Metilo
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Mn: Masa molecular

MKC: Macromondmero de poli(2-ciclopropil-2oxazolina)
NaAc: acrilato de sodio

NaPS: persulfato de sodio

PANa: poliacrilato de sodio

PEtOx: poli(2-etil-2-oxazolina)

Ph: Fenilo

PMeOx: poli(2-metil-2-oxazolina)

PNiPAAmM: poli(N-isopropilacrilamida)

PPh3: trifenilfosfina

PPrOx: poli(2-propil-2-oxazolina)

Qeq: Grado de Absorcién de Agua en Equilibrio
Rf: Grupo alifatico fluorado

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

TEMED: N,N,N’,N’-tetrametilendiamina

Tg: Temperatura de transicién vitrea

TfO: triflato

TsO: tosilato
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