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“Estudio de las propiedades termosensibles de polimeros tipo estrella de
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En las ultimas décadas ha surgido un gran interés en estudiar materiales
inteligentes que respondan especificamente a estimulos como la temperatura
cambiando sus propiedades reversiblemente. La poli(N-vinilcaprolactama) es un
polimero termosensible que presenta propiedades Unicas tales como flexibilidad y
biocompatibilidad, permitiendo la fabricacion de materiales para el desarrollo de
tecnologias novedosas sostenibles por ejemplo la generacién de agua de consumo

energético bajo, debido a su capacidad para recolectar agua y liberarla rapidamente.

En el presente trabajo se estudi6 la temperatura de transicion de fase o Tcp en
solucion al variar la arquitectura y composicion de los copolimeros. Inicialmente se
sintetiz6 un mondémero funcionalizado derivado de la N-vinilcaprolactama, dos agentes
de transferencia de cadena a partir de moléculas multifuncionales DPERT (CTA-1) y
a-ciclodextrina (CTA-2) que dieron origen a las ramificaciones. También, utilizando la

técnica RAFT mediante el método primero el nucleo con el enfoque del grupo R, se
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obtuvieron homopolimeros y copolimeros tipo estrella de seis y tres brazos que se
identifican como: (HP4, HP28 y HP32) y (CP2, CP5, CP17, CP20, CP27, CP30 y
CP31).

Los copolimeros CP17 y CP20 experimentaron temperaturas de transicion de
fase en solucion en 9 °C y 11 °C, considerando que la disminucion del Tcp se debi6 al
incorporar una proporcion molar de un 5% de NVCLs causando un incremento en la
hidrofobicidad del polimero alterando el balance hidrofilico/hidrofébico y favoreciendo
las interacciones (polimero-polimero). Con respecto a los copolimeros CP2 y CP5
estos fueron totalmente insolubles en agua, por lo tanto, no presentaron Tcpy este

efecto se presenta en pesos moleculares Mn< 6000 g/mol.

Por dltimo, los copolimeros (CP27, CP30 y CP31) y homopolimeros (HP28 y
HP32) presentaron una Tcp de 23 °C y 32 °C. El cambio drastico de temperatura
comparada con los copolimeros CP17 y CP20 se debi6é al uso del CTA-2, las
propiedades como la solubilidad, interacciones de enlace de hidrogeno y la estructura
supramolecular de la a-ciclodextrina por el cual esta constituida por una superficie
externa hidrofilica e interna hidrofébica favorece ampliamente el disefio de materiales

gue responden a estimulos como la temperatura.
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Capitulo 1. Introduccién

1.1lIntroduccién

La naturaleza es el mejor ejemplo que un cientifico puede considerar a la hora
de desarrollar materiales y aplicaciones nuevas. Disefiar y preparar materiales que
respondan a cambios segun sea necesario mimetizando la naturaleza, es una fuente
continua de inspiracion.! Los polimeros inteligentes o sensibles a estimulos son
capaces de adaptarse a su entorno, respondiendo a una variedad de factores externos
opticos, eléctricos, térmicos, mecanicos, redox, pH, ambientales o biol6gicos.? La
poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL) es el segundo polimero termosensible mas
estudiado debido a que exhibe una temperatura de transicion de fase en un intervalo
de 34-37 °C, es biocompatible, no iénico y soluble en agua.® Por otra parte, la
introduccion de grupos hidrofébicos o hidrofilicos en un polimero termosensible
modifica su temperatura de transicion, ampliando sus aplicaciones en el tratamiento
de agua, preparacion de micro geles e hidrogeles termosensibles para la captacion y
liberacién de agua, criogeles para produccion de energia o evaporacion de agua de

calefaccion solar, sensores, nanomateriales, entre otros.3

Actualmente, mediante las aplicacién de técnicas de polimerizacion controlada
es posible obtener polimeros con valores de dispersidad baja (B < 1.5), control sobre
el peso molecular, topologias modernas, composicién y funcionalidad bien definidas.*
Un ejemplo de topologia compleja es el polimero tipo estrella, conformado por varias
cadenas lineales ramificadas conectadas en un punto de unién conocido como nucleo.
Debido a su estructura compacta y densidad de segmentos alta sus aspectos
mecanicos, viscoelasticos y propiedades de autoensamble son diferentes a sus
contrapartes lineales.® La polimerizacion por radicales libres con desactivacion
reversible (RDRP) es una técnica para preparar polimeros con composicion,
funcionalidad y arquitectura que impactan las propiedades de los polimeros.® En RDRP
las técnicas mas usadas son la polimerizacion radicalica por transferencia de atomica
(ATRP), la polimerizacibn mediada por nitréxido (NMP) y la polimerizacion de
transferencia de cadena reversible de adicion-fragmentacion (RAFT).” La

polimerizacién RAFT es la técnica utilizada para obtener polimeros en forma de estrella
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utilizando el enfoque primero el ndcleo. EI método primero el nicleo implica la sintesis
de un iniciador multifuncional (nucleo) seguido por la extension de brazos por adicion
de monémero.2 Es importante destacar que el uso de una molécula multifuncional es
capaz de iniciar una reaccion de polimerizacion ya que los brazos poliméricos van

creciendo a partir de esta molécula multifuncional. °

En este trabajo se sintetizaron dos agentes de transferencia de cadena utilizando
las moléculas multifuncionales DPERT (CTA-1) y a-ciclodextrina (CTA-2) para generar
los brazos. Ademas, se sintetiz6 un monémero hidroxialquilo funcionalizado derivado
de la N-vinilcaprolactamay se llevé a cabo una sintesis de copolimeros tipo estrella de
poli(N-vinilcaprolactama) y derivado hidroxialquilo funcionalizados. En estos
copolimeros se estudié el cambio de temperatura de transicién de fase al aumentar o

disminuir la hidrofobicidad general del copolimero.
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2.1Justificacion
La escasez de agua ha tenido cada vez mayor impacto en el &rea de la agricultura
provocando sequias y ausencia de alimentos. Por lo tanto, la recoleccion de agua en
zonas aridas o semiaridas ha tenido un gran interés en los cientificos, inspirados en la
naturaleza para disefiar materiales biomiméticos con propiedades anfifilicas como por
ejemplo el escarabajo Stenocara gracilipes del desierto de Namib, que utiliza sus
superficies hidréfobas e hidrofilicas para captar agua.

De esta manera, los polimeros termosensibles en solucion permiten rutas
sostenibles de recoleccién de agua y un consumo energético bajo. El agua recolectada
se puede liberar rdpidamente haciendo modificaciones estructurales en monémeros
alterando el balance hidrofébico-hidrofilico en los polimeros correspondientes,

permitiendo ajustar la temperatura de transicion de fase.

2.2 Objetivos
2.1.1 Objetivo general

Estudiar las propiedades termosensibles de copolimeros estrellas de tres y seis
brazos utilizando (N-vinilcaprolactama) funcionalizada con derivados hidroxialquilo en

la posicion alfa.

2.1.2 Objetivos especificos

I. Sintetizar dos agentes de transferencia de cadena (CTA) tipo xantato utilizando
moléculas multifuncionales llamadas DPERT y a-ciclodextrina.

[I. Sintetizar un monomero derivado de la N-vinilcaprolactama alquilo-
hidroxifuncionalizado en la posicion alfa.

lll. Sintetizar copolimeros aleatorios a partir de la N-vinilcaprolactama y derivados
en proporciones distintas.

IV. Estudiar las propiedades termosensibles en solucion de los copolimeros

obtenidos.
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Teoria general

3.1Polimeros

En 1920 Hermann Staudinger dio a conocer el concepto de “macromoléculas®
(palabra que proviene del griego “macro” que significa “grande”) para describir los
polimeros.1® Los polimeros son macromoléculas formadas por un gran nimero de
unidades repetitivas. Estas unidades son moléculas de tamafio menor llamadas
monémeros que a su vez estan unidas por enlaces covalentes en forma de cadena.'®
12,37 Ademas de los enlaces covalentes existen otros enlaces secundarios débiles que
mantienen a los grupos de cadenas poliméricas unidas y se conocen como
interacciones de enlace de hidrégeno, interacciones metalofilica tipo Au(l) o fuerzas
de Van der Waals.1314:15

La idea nueva generada por Staudinger ocasion6 considerables criticas, como
comparar un viajero en Africa que habia visto una cebra de 400 m de largo, incluso
recibid una carta amistosa con el siguiente mensaje central: “Estimado colega,
abandone su idea de moléculas largas, las moléculas orgéanicas con pesos
moleculares superiores a 5000 no existen, purifique bien sus productos como el
caucho, cristalizaran y se convertiran en compuestos de peso molecular bajo”.'®

Actualmente, la ciencia de los polimeros abarca materiales como plasticos,
materiales naturales, fibras sintéticas, cauchos, revestimientos, adhesivos o
selladores.'” Los polimeros se clasifican de acuerdo con su origen en naturales,
semisintéticos y sintéticos.*® Los polimeros semisintéticos son polimeros naturales que
han sido modificados quimicamente, un ejemplo relevante son los derivados del
caucho natural. Una de las primeras aplicaciones del caucho fue eliminar marcas de
lapiz del papel, a partir de ahi se derivé el término “caucho”. La modificacidén quimica
fue propuesta en 1838 por el inventor estadounidense Nathaniel Hayward quien
patent6 el uso de azufre como aditivo para disminuir lo pegajoso de los ingredientes
naturales del caucho.'? En 1839 Charles Goodyear accidentalmente descubrié que al

calentar estd mezcla producia un producto llamado caucho vulcanizado.*?
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Los polimeros son ampliamente utilizados debido algunas caracteristicas
particulares como su peso intrinseco ligero, su densidad baja, su resistencia a la

corrosion, sus propiedades mecanicas, eléctricas, térmicas o biocompatibilidad.!*

3.1.1 Polimeros estrellas
Los polimeros estrellas son polimeros ramificados que constan de varias
cadenas lineales (>2) conectado a un punto de unién central, denominado “ntcleo”.*®
Debido a su estructura compacta y densidad de segmentos alta, sus propiedades
mecanicas, Vviscoelasticas y propiedades de autoensamble son diferentes

comparadas con los polimeros lineales del mismo peso molecular.®

3.1.2 Clasificacion de polimeros estrellas
Los polimeros estrellas tienen una arquitectura Unica que se caracteriza por la
conformacién de un ndcleo, brazos y regiones periféricas diferenciadas que ofrecen
una gran versatilidad para crear estructuras personalizadas. Se clasifican con base en
su composicion, distribucion de secuencias del brazo polimero, estructura quimica y
naturaleza molecular del ntcleo.® En la Figura 2 se presenta la clasificacion de varios
tipos de polimeros tipo estrella, destacando que cada region de la estrella puede

modificarse y optimizarse, lo que permite un sinfin de posibilidades.®

d
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Estrellas homopoliméricas Estrellas de copolimeros Estrellas de copolimeros
estadisticos en bloque

Figura 2. Clasificacion de las estrellas poliméricas por a) la secuencia y composicion
de distribucion de los brazos poliméricos, b) las especies de brazos diferentes, c) las

estructuras del nlcleo y d) regiones de funcionalizacién diferentes.®
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Estrellas de brazos Estrellas de brazos de pesos Estrellas con grupos
de composicion mixta moleculares mixtos funcionales mixtos
C) %:: %i
Estrellas con nucleo de un Estrellas con nucleo de una Estrellas con nucleo
compuesto pequeno macromolécula entrecruzado
Estrellas con nicleo Estrellas con brazos Estrellas funcionalizada
funcionalizado funcionalizados en los extremos

Figura 2. Clasificacion de las estrellas poliméricas por a) la secuencia y composicion
de distribucién de los brazos poliméricos, b) las especies de brazos diferentes, c) las

estructuras del nicleo y d) regiones de funcionalizacién diferentes (continuacion).®

3.1.3 Sintesis de estrellas poliméricas
Los polimeros tipo estrella se sintetizan tipicamente usando métodos RDRP
mediante tres enfoques, es decir, enfoque de primero el nucleo, primero los brazos y
por acoplamiento. A continuacion se describe cada una de ellos y con sus ventajas,

desventajas o sugerencias para lograr materiales bien definidos.?°
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3.1.3.1 Enfoque de primero el nucleo

En este método se emplea una molécula multifuncional “nucleo” para formar
polimeros estrellas mediante el crecimiento lineal de polimeros (brazos) (Figura 3).t
Al tener el mismo numero y longitud de brazos los polimeros presentan la misma
reactividad en los sitios de iniciacion y se obtienen estrellas con estructuras bien
definidas. Los polimeros estrellas con un nivel de control alto sobre la estructura,
composicién y funcionalidad han sido preparados por esta técnica empleando varias
combinaciones de mondmeros y moléculas multifuncionales. El aspecto mas atractivo
de este enfoque es su rendimiento excelente, ya que los polimeros estrellas puros se
pueden aislar mediante métodos simples como la precipitacion, también se obtiene un
ndamero preciso de brazos adaptando el numero de funcionalidades del nucleo
iniciador. Sin embargo, las limitaciones son el numero de brazos, tipicamente van
desde 3 a 8. Unas de las estrategias mas utilizadas para obtener tamafios de nucleo
grande y numero alto de brazos es utilizar iniciadores multifuncionales como polimeros

hiperramificados, dendriticos, poli(sacaridos), nanoparticulas y nanogeles.®

(
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Polimerizacion
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. . -
multifuncional }
Polimero estrella

Figura 3. Sintesis de estrellas poliméricas utilizando el enfoque de primero el ntcleo.!8

3.1.3.2 Enfoque de primero los brazos
El método de sintesis de primero brazos inicia a partir de la preparacion de brazos
poliméricos como un agente macroRAFT. Después, el agente macro RAFT es
extendido utilizando un agente entrecruzante, dando la formacion de polimeros

estrellas (Figura 4). A diferencia del enfoque de primero el nacleo, los polimeros de

10
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brazos pueden sintetizarse y caracterizarse antes de la formacion de estrellas, lo que
significa un control alto sobre la estructura del brazo. Sin embargo, las limitaciones son
rendimientos bajos debido a conversiones incompletas de brazo a estrella,
purificaciones rigurosas para aislar completamente los polimeros estrellas y no se

logra controlar el nimero de brazos.1®

Agente @

entrecruzante
_

Polimerizacion

Brazos reactivos

Polimero estrella
Figura 4. Sintesis de estrellas poliméricas utilizando el enfoque de primero los brazos.®

3.1.3.3 Enfoque por acoplamiento
El método de enfoque por acoplamiento implica brazos poliméricos con grupos
funcionales conjugados en un ndcleo multifuncional a través de reacciones de
acoplamiento eficientes (Figura 5). Las ventajas son su estructura bien definida y

rendimiento alto debido a la eficiencia alta de acoplamiento.?°

_

. —|— i Polimerizacion

Brazos reactivos Nucleo
multifuncional

Polimero estrella

Figura 5. Sintesis de estrellas poliméricas utilizando el enfoque por acoplamiento.’
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3.2 Polimerizacion radicalica de desactivacion reversible (RDRP)

Actualmente ha surgido la necesidad de explorar métodos de sintesis de
polimeros mejor controlados, ya que muchas de las aplicaciones modernas en
medicina, electronica y nanotecnologia requieren de polimeros con arquitecturas
complejas, composiciones definidas con precision, distribuciones de peso molecular
estrechas y fidelidad alta de los grupos terminales.??

La polimerizacion radicédlica de desactivacion reversible (RDRP) es una
polimerizacién en cadena propagada por radicales que se desactivan reversiblemente,
y presentan varios equilibrios activos o inactivos.?®> El termin6 RDRP ha sido
introducido recientemente para describir lo que hasta 2010 se conocia como
polimerizacion radical viviente, polimerizacion controlada/radical viviente,
polimerizacion radical cuasi-viviente, polimerizacion pseudo-viviente, polimerizacion
mediada, entre otros.®

En la década anterior a 2010 existid controversia sobre el uso de los términos
“vivo” o “controlado” para describir polimerizaciones radicales con caracter viviente.
Por recomendaciones de la IUPAC el término “controlado” se puede utilizar siempre y
cuando se especifique el aspecto de la polimerizacion que se esta controlando. Por
otra parte, también describe la polimerizacién viva, una polimerizacién de cadena en
la que no hay transferencia de cadena irreversible y cadena de terminacion irreversible
(desactivacioén), excluyendo el término “vivo” para describir cualquier proceso de
polimerizacién radical.®?3

La RDRP tiene un gran impacto en la quimica de polimeros, ha permitido una
sintesis de polimeros con rendimiento alto y, por tanto, el disefio de una biblioteca de
polimeros para optimizar las propiedades de los materiales. Esta engloba
principalmente la polimerizacion radicalica por transferencia de atomica (ATRP), la
polimerizacién mediada por nitroxido (NMP) y la polimerizacién de transferencia de
cadena reversible de adicion-fragmentacion (RAFT). Las dos primeras técnicas de
polimerizacién tienen como limitaciones un tiempo largo de reaccion, lenta reiniciacion,
reacciones secundarias con los mondmeros y dificultad para eliminar residuos

metalicos de los polimeros.* La polimerizaciéon RAFT se destaca por ser compatible
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con una variedad amplia de monomeros eligiendo el agente RAFT apropiado, ademas
de utilizarse bajo condiciones homogéneas en soluciones acuosas u organicas o bajo
condiciones heterogéneas en emulsion, suspension o dispersion y por ultimo, por
llevarse a cabo con éxito en un intervalo amplio de temperaturas (normalmente entre
-20y 150 °C).”
3.2.1 Polimerizacién RAFT

La polimerizacion RAFT tiene su origen en la quimica organica sintética
basada en los procesos de adiccidn-fragmentacion de radicales desarrollados a partir
del afio 1970. Uno de los ejemplos mas conocidos es el proceso de desoxigenacion
de Barton-McCombie con xantatos.?* A partir de 1995, se reportd por primera vez una
forma nueva de polimerizacion radical de crecimiento controlado utilizando
monomeros de metacrilato en la que intervinieron los llamados agentes RAFT
macromonoméricos. En 1998 Rizzardo, Moad, Thang y colaboradores publicaron la
modificacion de una polimerizacion convencional de radicales libres por sustitucion de
un agente de trasferencia de cadena CTA o agente RAFT basado en compuestos

tiocarboniltio (ditioésteres, tritiocarbonatos, xantatos y ditiocarbamatos) (Figura 6). 2°

Compuesto tiocarboniltio

S S
~ R
Z
S S S S
S
. S ﬁ/s - ﬁ/ R R
R R
S N
R' (o) ;
\ R \ R' R / \ R"
Ditioésteres Xantatos Tritiocarbonatos Ditiocarbamatos

Figura 6. Estructuras generales de agentes RAFT pertenecientes a cuatro clases,

cambiando los grupos funcionales en la posicién Z del compuesto tiocarboniltio.?®
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La IUPAC define la polimerizacion RAFT como una polimerizacion radicalica en
la que la activacion y desactivacion de la cadena involucra un proceso de trasferencia
de cadena degenerativa, con dos etapas del mecanismo de adicion-fragmentacién. En
otras palabras, es una reaccion que genera un portador de cadena y un agente de
transferencia de cadena nuevos con la misma reactividad que la cadena original y el
agente de transferencia de cadena.?®?> En la Figura 7 se hace referencia a la
estructura general del agente RAFT tipo tiocarboniltio donde comprende un grupo “Z”
activador o estabilizador y un grupo saliente de radicales libres “R”. La seleccion de
los grupos “Z” y “R” depende unicamente del tipo y la reactividad del monémero que
se polimeriza. También éstos desempefian un papel crucial en el control y la cinética
de la polimerizacién ya que determinan la velocidad de adicion de radicales y la
velocidad de fragmentacién del radical intermedio.

El grupo Z modifica la reactividad del grupo tiocarbonilo en la adicion de radicales
y la velocidad de fragmentacion del radical intermedio. En cuanto al grupo R debe ser
un buen grupo homolitico saliente en relacion con el macroradical entrante, la idea es
gue el radical R* sea al menos tan estable como el radical propagante; también debe
afadirse lo suficientemente rapido al monémero para que la reiniciacion sea eficaz, en

particular el radical R* es mas estable cuando es terciario.?*

AdICIéI"I enlace sencillo débil Fragmentacién
kB .
. S S—R _kdd _pp—s. _s—R " _~ P—S__s , R
Pn + Y e Z—— j{f o — \ﬁ +
/ 2 k-add z kB z
Doble enlace
reactivo
Z modifica la tasa de adicién R es un grupo saliente homolitico, R" debe ser capaz de
y fragmentacion reiniciar eficazmente la polimerizacion

Figura 7. Mecanismo de adicion-fragmentacion reversible con un agente de

transferencia tiocarboniltio.”
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Si la iniciacion es mas rapida que la propagacion, la distribucion del peso
molecular es muy estrecha y las cadenas pueden extenderse mediante la adicion de
mas monomero hasta su consumo total. Ademas, la mayoria de las cadenas vivas se
mantienen en forma inactiva, en estas condiciones los pesos moleculares pueden
aumentar linealmente con la conversion y las distribuciones de peso molecular pueden
ser muy estrechas.

En cuanto a las cadenas poliméricas éstas poseen la fidelidad del grupo terminal
reteniendo las cadenas activas en los extremos, lo que permite el calculo de masa
molar promedio en numero. El peso molecular de un polimero representa un promedio
de las distribuciones de las moléculas constituidas en las longitudes de las cadenas
diferentes. EI Mn se puede obtener a partir de técnicas como *H RMN comparando las
integrales de CTA y la unidad repetitiva. Dado que esta técnica solo es utilizada en
polimeros de peso molecular bajo debido que su resolucidén disminuye a medida que
incrementa el peso molecular del polimero. Es por eso que se utilizan otras técnicas
como cromatografia en permeacion en gel (GPC) o espectrometria de masas MALDI-
TOF MS. 27 Por otro lado, la masa molar teérica (Mn tecrico) puede calcularse mediante

la ecuacion (1).4

[M]
MNtegrico = {mx % COTLU.}X Mponsmero + Mcra (1)

En donde [M] y [CTA] son la concentracion del monémero y del CTA, mientras
gue Mmonsmero Y McTa son el peso molecular del monémero y del CTA. Con respecto a
la concentracion del iniciador que no es observada en la ecuacion (1) se debe que en
la polimerizacion RAFT se usa una cantidad insignificante con la finalidad de evitar
reacciones secundarias ya que la funcion del iniciador es generar solo especies
radicales para iniciar la polimerizacion y al final en la etapa de terminacion de esos
radicales ocurre por acoplamiento o desproporcion generando cadenas de polimeros
muertos.26

El objetivo principal de la polimerizacion RAFT es sintetizar polimeros con

arquitecturas bien definidas y dispersidades bajas con la finalidad de controlar sus
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propiedades fisicas, térmicas y reoldgicas. En la Figura 8, se observa que al utilizar
dos CTA que poseen constantes de transferencia o reactividad diferentes
(dependiendo del grupo R y grupo Z) y al variar las proporciones molares del CTA-1y
CTA-2 se obtienen polimeros con valores de dispersidad diferentes. Por lo tanto, es
importante destacar que al usar un CTA con una constante de transferencia mas alta
permite obtener polimeros con dispersidad baja, mientras que otro CTA con una

constante de transferencia mas baja proporciona una dispersion alta.?®
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Figura 8. Variacion en la dispersidad cuando dos CTA se mezclan proporciones

molares diferentes. Poli(MMA) preparado a partir de 10% en moles de CTA-1y el 90%

en moles de CTA-2 para la extension con MMA.%4
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3.2.2 Mecanismo de la polimerizacion RAFT

El mecanismo de la polimerizacibn RAFT consta de 5 etapas y se presentan en
el Esquema 1.

En la etapa de iniciacion se requiere una fuente de radicales, tipicamente un
iniciador de radicales. El iniciador (I) genera una especie radical (I1°) que al propagarse
con el monémero (M), da lugar a un radical propagante (Pn®). Por otra parte, hay que
destacar que esta técnica es un sistema de transferencia de cadena reversible también
denominada transferencia degenerativa, ésto implica que no se producen radicales
durante el proceso de activacidon-desactivacion, por lo que es necesario agregar una
fuente externa de radicales para mantener una velocidad de polimerizacion
constante.?:30

Simultaneamente en la etapa de transferencia de cadena (pre-equilibrio), el
radical propagante (Pn*) se adiciona rapidamente al doble enlace reactivo C=S del
agente RAFT tiocarboniltio para formar un radical intermedio con una constante de
velocidad de adicion (Kadd). El radical intermedio obtenido de la fragmentacion depende
principalmente de factores como reactividad del mondémero (conjugado o no
conjugado), grupo activador o estabilizador “Z” y el grupo saliente de radicales libres
“‘R” sea radical primario, secundario y terciario. En consecuencia, una fragmentacion
lenta podria dar lugar a reacciones secundarias, mientras una reiniciacion lenta
provoca un retraso o inhibicion.# Por udltimo, en la etapa Il ocurre una segunda
fragmentaciéon mediante una constante de velocidad de fragmentacién (ks) para
obtener una especie radicalaria R* para reiniciar la polimerizacion y al mismo tiempo
un agente macro-RAFT durmiente.?6:31

En la etapa lll de reiniciacién y propagacion, el radical del grupo saliente R*
reacciona con el monomero para dar otro radical propagante nuevo Pm*. Por
consiguiente, en la etapa de equilibrio de cadena (equilibrio principal), la cadena
polimérica activa Pm* pasa nuevamente por el proceso de adicion-fragmentacion que
da lugar al equilibrio entre las especies radicalarias activas R* e inactivas agente

macro-RAFT durmiente. Este es el equilibrio principal que constituye el paso
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fundamental de la polimerizacion RAFT, atrapa a la mayoria de las especies de
propagacion activas en el compuesto CTA inactivo, limitando asi la posibilidad de
reacciones convencionales de terminacion radical-radical. Mientras una cadena
polimérica Pm* se encuentra en estado inactivo, la otra Pn* estad activa en la
polimerizacion, proporcionando la misma probabilidad de que todas las cadenas
crezcan, permitiendo una formacién de polimeros de dispersidad baja.?%:3!
Finalmente, en la etapa de terminacion las cadenas de polimeros que se
propagan se auto terminan de manera convencional por acoplamiento (combinacion)

o desproporcién.3?

(I Iniciacion
F\ Monémero '
I _— 2| ———— p,’ —_— Pn
2 k' . P P | . kp 1 J~
(Iniciador Radical iniciacién "~ Propagacién de radical activo polimero
convencional) Radical primario Radical unimero
(INTransferencia de cadena (Pre-equilibrio
Adicion Fragmentacion
S Pn
; kadd i ™ KB s
Pn + R —_— TR R ' +
et N == | k=
fsiasans Agente RAFT k-add 77 o k-B  Radical iniciacién 7 s
Tiocarboniltio
Monoémero Agente
Radical intermedio Macro-RAFT
Propagacion durmiente
(Il) Reiniciacién y propagacion
P P
. Monémero ' Monoémero '
R — 3 R—M e Pm
ki kp

Radical iniciacion

Esquema 1. Mecanismo general de la polimerizacién RAFT utilizando como agente

de transferencia de cadena tiocarboniltio.?®
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(V) Equilibrio de cadena (Equilibrio principal)

' P
: p P, Pn m ‘\S
Pm " kadd \s k-add  Ppolimero activo 4
+ S —— —_——

Polimero activo p——— P 5 /K
/K k-add z/'ks’/ M radd U Monémero s

Mond z 5 " Agente
U onomere Agente Radical intermedio Paopagacian Macro-RAET
Propagacion Macro-RAFT durmiente

durmiente

(V) Terminacion

' ' ktc 2P +
P + Pn — o
Polimero muerto

P' + P, M. P o+ P,

Polimero muerto

Esquema 1. Mecanismo general de la polimerizaciéon RAFT utilizando como agente

de transferencia de cadena tiocarboniltio (continuacion).26

3.2.3 Clasificacién de mondmeros en polimerizacién RAFT

Los monémeros polimerizables via radicales se dividen en dos clases principales
segun su reactividad. En los mondmeros mas activos (MAMs) el grupo vinilo se
conjuga con un doble enlace (butadieno, isopreno), a un sistema insaturado como un
anillo aromatico (estireno, Vvinilpiridina), a un grupo carbonilo (metacrilatos,
metacrilamidas) o un grupo nitrilo (acrilonitrilo). Los mondmeros menos activos (LAMS)
suelen ser no conjugados y el grupo vinilo esta adyacente a un atomo electrodonador
como oxigeno, halégenos, nitrégeno azufre o carbonos saturados (ésteres de vinilo,
vinilamidas, acetato de vinilos, N-vinilpirrolidona).#32 Por otro lado, existe otra
clasificacion de monomeros de actividad intermedia (IAM) que estan entre los limites
de MAM y LAM como N-vinilcarbazol (NVC).?®> En la Figura 9 se presentan algunos

ejemplos de los monémeros MAMs y LAMSs.
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La técnica RAFT permite controlar la polimerizacion de la mayoria de los
monomeros disponibles, aunque existen algunas excepciones con mondmeros cuya
funcionalidad puede experimentar reacciones secundarias. Por ejemplo, los
mondmeros que contienen sustituyentes nucledfilos como aminas primarias y
secundarias.®® En cualquier caso, se debe tomar una eleccién rigurosa del agente

RAFT para cada clasificacion de monomeros.

LAMs MAMs
Ny 3 S )
o N_ o N. O
e g g e
|

VAc NVP NVCL MMA MA St
Acetato  N-vinilpirrolidona N-vinilcaprolactama Metacrilato Acrilato Estireno
de vinilo de metilo de metilo

Figura 9. Ejemplos de monémeros MAMs y LAMs.4

3.2.4 Seleccion del agente RAFT

La clave del éxito de la polimerizacion RAFT es asegurar que el enlace C=S del
agente RAFT sea mas reactivo a la adicion de radicales que el enlace C=C del
monomero, esto se logra mediante una seleccion cuidadosa del grupo Ry Z. La
seleccién del grupo Z y R depende Unicamente del tipo y reactividad del monémero.*
30

Los agentes RAFT de reactividad alta como tritiocarbonatos, diotiobenzoatos o
ditioésteres son los mas adecuados para la polimerizacién de los MAMs debido a la
reactividad baja de los radicales del monémero propagante.*33 En cambio, los agentes
RAFT pocos reactivos comprenden xantatos y ditiocarbamatos y son los mas
adecuados para la polimerizacion de LAMs debido a la reactividad alta de los radicales
del monomero propagante. Es decir, la presencia de los pares solitarios disminuye el
caracter de doble enlace del grupo tiocarbonilo debido a las formas candnicas

zwitterion como se muestra en la (Figura 10).431
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ditiocarbamato

Xantato
(S} e
s) S S S
R B TS \@)/)\),R \ﬂJL),R < \@J\)R
ya o o

Figura 10. Formas candnicas zwitterion del xantato y ditiocarbamato agente RAFT.#

3.2.5 Sintesis de estrellas poliméricas utilizando la técnica RAFT con el
enfoque de primero el nacleo

Mediante el enfoque primero el nacleo en un polimero en forma de estrella se
emplea una molécula multifuncional, que es capaz de iniciar una reaccién de
polimerizacion. En el caso de una polimerizacion RAFT las moléculas de CTA se
inmovilizan en la molécula multifuncional y los brazos poliméricos crecen a partir de
éste. Una gran variedad de moléculas multifuncionales se ha utilizado como plantillas
para la sintesis de agentes RAFT multifuncionales, incluyendo estrellas de cuatro
brazos a base de nucleos arométicos o pentaeritritol, ciclodextrinas, porfirinas,
dendriticas o hiperramificados.

En concreto, se debe considerar si la molécula CTA esta unida a través de su
grupo R o grupo Z (Figura 11). Ambos escenarios conducen a mecanismos diferentes

durante el proceso de polimerizacién y tienen ventajas y desventajas diferentes.®
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Figura 11. Polimerizacion RAFT de polimeros estrella utilizando el método

de primero el nucleo en los enfoques del grupo Ry Z.°

3.2.5.1 Sintesis de estrellas por el enfoque del grupo R

El enfoque del grupo R se utiliza cuando el grupo R del agente RAFT esta

conjugado con el nucleo multifuncional. El grupo tiocarboniltio se sitia en la periferia

de la estrella y el radical propagante se desplaza hacia el exterior a medida que

progresa la polimerizacién debido a la orientacion del agente RAFT. Esta caracteristica

tiene implicaciones importantes para reacciones posibles de terminacion o
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acoplamiento estrella-estrella dando lugar a distribuciones bimodales de peso
molecular, afectando la conversion y el nUmero de brazos por nucleo. Por otro lado,
esto se controla manteniendo una relacion de concentracion CTA mas alta que el

iniciador.®

La ventaja principal es que el grupo tiocarboniltio permanece en la periferia de la
estrella. Los agentes RAFT suelen ser coloridos y desprenden un aroma desagradable
caracteristico de los grupos tioles, lo a que menudo es indeseable para sus
aplicaciones. La ubicacion del agente RAFT en el exterior permite la eliminacion del
agente RAFT para eliminar el color, aroma o para introducir una funcionalidad

adicional.®

3.2.5.2 Sintesis de estrellas por el enfoque del grupo Z

Este enfoque se usa cuando el grupo Z del agente CTA se conjuga al nucleo.
Después el grupo R permanece en la periferia del polimero estrella, a medida que
avanza la polimerizacion un macroradical lineal se forma lejos del nucleo del polimero
estrella. El radical propagante no esta unido al nucleo, evitando acoplamientos estrella-
estrella. Esta caracteristica inicialmente hizo que el enfoque del grupo Z fuera el
método preferido la sintesis de polimeros estrella a través del enfoque primero el
nucleo. Por otra parte, los eventos de terminacién pueden ocurrir cuando dos
macroradicales reaccionan, esto produce un subproducto lineal de peso molecular
bajo. Sin embargo, la ventaja de los subproductos lineales es la purificacion facil
comparada con los acoplamientos estrella-estrella.®

Una limitacion ocurre cuando los brazos poliméricos deben volver a unirse al
nacleo, lo que se vuelve mas dificil ya que el nimero de los brazos poliméricos
aumenta, asi como su peso. Este efecto conduce a una cantidad mayor de terminacién
ya que los radicales no participan el proceso de equilibrio de la polimerizacion RAFT
debido al impedimento estérico de otros brazos poliméricos. Otro punto por considerar
es la susceptibilidad de la degradacion del grupo tiocarboniltio agente RAFT por

reacciones de amindlisis, termalisis o estrés mecanico.®
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3.3 Ciclodextrinas (CDs)

Las ciclodextrinas son una familia de oligosacaridos ciclicos que contienen seis,
siete u ocho unidades de glucosa que estan unidos por enlaces a-1,4-glucosidicos, se
denominan respectivamente o, y y ciclodextrina. Su estructura general es un cono
truncado hueco que se constituye por una cavidad hidrofébica y una superficie exterior
hidréfila debido a la conformacion de silla que adopta las unidades de glucosa. En
particular, esto se debe a la orientacién de los grupos hidroxilos en la molécula. En la
parte mas angosta se ubican los grupos hidroxilos primarios, mientras tanto en la parte
ancha estan ubicados los grupos hidroxilos secundarios. Por otra parte, la cavidad de
las CDs es hidrofébica debido a la presencia de un tipo de enlace éter llamado 1,4-
glucosidico que a su vez confiere un caracter lipofilico. Esta estructura le da a las CDs
una de las caracteristicas mas interesantes, un ejemplo claro es su comportamiento
en una solucion acuosa, en la superficie exterior de la molécula se facilitan las
interacciones con el solvente mientras que en la cavidad hidrofébica se forman
complejos de inclusién con una molécula “huésped” hidréfoba debido a interacciones
solvofébicas, formando enlaces de hidrogeno e interacciones electrostaticas de Van
der Waals.**3 En la Figura 12 se observa la estructura general de los tres tipos de
CDs y diametros de cavidad diferentes dependiendo del nimero de unidades de
glucosa.

La primera publicacion reportada sobre las CDs fue en 1891. En la actualidad se
ha prestado mas atencién a los complejos de inclusion formados entre varios
polimeros y CDs debido al gran potencial de tecnologias que se aplican en campos
diferentes como formulacién de productos farmacéuticos, separaciones analiticas,
alimentos, cosméticos, aditivos, tratamientos agricolas, tecnologias textiles y

ambientales para el tratamiento de descontaminacion de agua.36-37
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Figura 12. Estructura y dimensiones del a, B y v ciclodextrinas (CDs).3

3.3.1 a-Ciclodextrina (a-CD)

La a-CD es un macrociclo oligosacarido biocompatible constituido por 6 unidades
de glucosa, posee una cavidad hidrofobica de diametro menor (0.45 A- 0.85 A).38 En
general las CDs son solubles en agua e insolubles en la mayoria de los solventes
organicos, la solubilidad aumenta a medida que aumenta la temperatura. En a-CD el
anillo es mas tenso, lo que hace que los grupos hidroxilos se separen mas, siendo su
interaccidon mas fuerte con las moléculas de agua proporcionando una solubilidad
mayor.3® Es decir, la o-CD tiene una solubilidad mayor que B-CD, pero
aproximadamente 1.6 veces inferior al y-ciclodextrina a 25 °C. Debido a la reactividad
de los grupos hidroxilos de o-CD pueden ser transformados para modificar sus
propiedades quimicas y fisicas.3®

Harada y colaboradores fueron los primeros en reportar que la a-CD puede
formar complejos de inclusion cristalinos con poli(6xido de etileno) (PEO) en solucién

acuosa. Después de eso, estudios extensos se han realizado en la formacion de
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complejos de inclusion con varios polimeros lineales y no lineales como a-CD injertado
en PEO, polimeros tipo estrellas, polimeros hiperramificados y copolimeros en bloque.
En el proceso de formacion de los complejos de inclusion las cadenas de PEO
penetran en las cavidades de a-CD y luego los anillos de a-CD se conectan entre si

para formar enlaces de hidrégeno y asi formar los complejos de inclusion.3’

3.4 Polimeros inteligentes

Los polimeros inteligentes son polimeros que responden a estimulos externos
fisicos, quimicos o biolégicos como el pH, temperatura, luz, campos eléctricos o
magnéticos, moléculas bioldgicas como glucosa o enzimas, ademas de experimentar
cambios reversibles en sus propiedades, es decir, una vez que los estimulos se
eliminan vuelven a su estado original.*>4! En la Tabla 1 se presentan ejemplos de
polimeros que responden a estimulos externos diferentes.

En cuanto a los cambios reversibles en sus propiedades como dimension de
cadena, solubilidad y grado de asociacion intermolecular, éstos son detectados por
cambios en la disolucién o precipitacion, hinchazén o colapso, cambios hidrofilicos o
hidrofébicos y micelizacion.*® Todos estos cambios se pueden utilizar para
aplicaciones multiples como la fabricacion de nanotextiles inteligentes teniendo el
potencial de revolucionar las funcionalidades de la ropa y tejidos para una gama
versatil de aplicaciones en la salud, deportes y moda. Ademas, se aplica en
dispositivos de almacenamiento de informacion para anti-falsificacion fabricados con
geles poliméricos inteligentes utilizando un determinado estimulo-respuesta como
clave para cifrar y descifrar la informacién. La fabricacion de superabsorbentes
inteligentes utilizados en materiales de envasado de alimentos, agentes de
recubrimiento de fertilizantes, reparacion del suelo y agentes para reverdecimiento del
desierto, biosensores, tratamiento de aguas residuales, purificacion de agua, pafales

para bebés y productos sanitarios.*?4344
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Tabla 1. Ejemplos de polimeros que responden a estimulos externos diferentes. 38 41, 62,63

Estimulo Polimero Ejemplo especifico
Temperatura = Poli(2-oxazolina) M
= Poli(N-isopropilacrilamida) "
= Poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL) o
(PNVCL)
Luz = Polimeros unidos con

moléculas  fotoisomerizables /@ @
como los azobencenos, @’N“'ﬂ @ A

estilbeno, diariletenos 0

espiropiranos. Azobenceno  Estilbeno
pH = Poli(acidos metacrilicos) H  COM
(PPMA) |
= Poli(N-dietilaminoetil (PPMA) | ¢
metacrilato) | ]
H  CHs
— -n
Camppl = Poli(dimetil siloxano) (PDMS) HLC HG CH CHs
magnético : \: 3
MO 5 5~
/ to o\
H3C CH,4
n
Sensibles a = Polimeros unidos con grupos N( 0 .
enzimas sensibles a enzimas como el ~"o r

azobenceno. Y@/”‘N’ :
0.
(0]
m

3.4.1 Polimeros termosensibles
Los polimeros termosensibles son polimeros que experimentan un cambio
drastico en su solubilidad como respuesta a la variacion de la temperatura; si al
aumentar la temperatura disminuye la solubilidad se le atribuye como temperatura
critica inferior en solucion (LCST). Por el contrario, se conoce como temperatura critica

superior en soluciéon (UCST) al aumentar la solubilidad a temperaturas elevadas.*® 46
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En la Figura 13 se observan dos diagramas de fases de mezcla binaria de
polimero/disolvente tipo LCST. La evolucion de la temperatura con la concentracion
se representa graficamente en una parabola donde el punto minimo corresponde al
LCST. De manera similar, una curva parabdlica con un punto maximo es
representativo para el comportamiento tipo UCST.46

En particular, los polimeros que presentan un comportamiento tipo LCST en
solucién (agua) tienen un cambio de comportamiento hidréfilo a hidréfobo del mismo
polimero. A temperaturas bajas las cadenas poliméricas se hidratan y solubilizan
mediante la formacién de enlaces de hidrégeno que estan presentes entre el polimero
y las moléculas de agua. A medida que incrementa la temperatura los enlaces de
hidrégeno se debilitan y se favorecen las interacciones intermoleculares (polimero-
polimero) dando como resultado cadenas poliméricas parcialmente deshidratadas e
insolubles. Ademas, las cadenas de polimero hidratadas exhiben una conformacion
helicoidal y al disminuir la solubilidad cambia hacia una conformacion globular para
minimizar el contacto con el agua, esto se puede expresar como una “transicién de

ovillo a glébulo” (Figura 14).47

Un error comun es usar el término LCST indistintamente como temperatura del
punto de turbidez o temperatura de transicién de fase (Tcp). La Tcp es la temperatura
a la cual se produce la transicion de fase de una solucion polimérica a una
concentracion especifica, es decir, esto ocurre desde un estado soluble a un estado
colapsado y esto se acompafia por un enturbiamiento en la solucion. En la Figura 13,
el Tcp puede ubicarse en cualquier posicion en la parabola curva representado
mediante un diagrama de fases, de esta manera es importante destacar que Tcp no es

equivalente al LCST ya que este se representa como el punto minimo.
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a) b)

Dos Fases

Temperatura
Temperatura

LCST LCST

Una Fase & Una Fase
7

Concentracion Concentracion

AB Terpolimero tribloque
A Bloque hidrofilico

B: Bloque hidrofobico

Figura 13. Diagrama de fases de a) una solucion acuosa de un homopolimero
termosensible que presenta comportamiento LCST y b) una solucién acuosa de un
terpolimero tribloque ABC termosensible que presenta un comportamiento tipo LCST.

Los bloques A, B y C se muestran en azul, rosa y naranja (Figura modificada).*?
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Figura 14. Transicién de un polimero de ovillo a glébulo en solucién acuosa.*
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El Tcp es el parametro mas comun para caracterizar la termorespuesta de los
polimeros termosensibles en solucidn, esta respuesta térmica se obtiene a través de
una gran variedad de técnicas como espectroscopia visible (UV- Vis), turbidimetria,
calorimetria diferencial de barrido (DSC) o dispersién dinAmica de luz (DLS).46

En comparaciéon con otras técnicas, DLS proporciona informacién sobre el
tamafio de particula de los polimeros con la finalidad de caracterizar el comportamiento
termosensible, esto ocurre cuando las cadenas de polimero se deshidratan
parcialmente lo que conlleva un colapso y una aglomeracion para formar particulas de
mayor tamano, conocido también “transicion de ovillo a glébulo”. Ademas, permite una
determinacién precisa del inicio de la separacién de fases incluso cuando todavia no

se observa el enturbiamiento de la solucion.*’

La técnica de DLS mide el coeficiente de difusion traslacional (D) de los polimeros
en solucidn, esto se correlaciona con el tamafio de las particulas poliméricas segun la

ecuacion de Stokes-Einstein:
Dh = kT/(3mnD)

Donde el Dn es el diametro hidrodinamico, k es la constante de Boltzamann, T es
la temperatura absoluta, n es la viscosidad del medio dispersante y D es el coeficiente

de difusion aparente.*’

Otro punto importante por considerar en las propiedades termosensibles del
polimero es el efecto de la arquitectura, composicién, modificacion del grupo terminal
para ajustar el equilibrio hidréfilo-hidréfobo de las cadenas de polimeros con la

finalidad de ajustar o controlar la Tcp con aplicaciones especificas.*’

Con respecto algunos ejemplos de unidades termosensibles tipo LCST, cuya
homo o copolimerizacién produce polimeros termosensibles, entre los mas populares
son la N-isopropilacrilamida (NIPAAM), etilenoglicol (EG) o combinado con

propilenglicol (PG), 2-(dimetilamino) etil metacrilato (DMAEMA), N-vinilcaprolactama
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(VCL), 2-oxazolina y péptidos basados en polimeros termosensibles reportados
recientemente.*® En la Figura 15 se muestran las estructuras quimicas, nombres y

abreviaturas de las unidades termosensibles mencionadas anteriormente.

HO ot Ho\(/LO 3+ ’:j/\/),m /(o;ﬁo’
o

N

7N
Polietilenglicol (PEG) Polipropilenglicol Poli(N-isopropilacrilamida) Poli[(2-dimetilamino) etil
(PPG) (PNIPAAMm) metacrilato]
(PDMAEMA)

o T DT T ey
. “x O

R=CH R=CH O
or ’ O)< or X

CHCH, n>1R chcH, n>1R

Poli[(etilenglicol) Poli[(etilenglicol) Poli(N- vinilcaprolactama) Poli(2-oxazolina) Poli(péptido)
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Figura 15. Estructuras quimicas, nombres y abreviaturas de algunas unidades
termosensibles.*3

3.4.1.1 Temperatura critica inferior en soluciéon (LCST)

Los polimeros que experimentan una transicion LCST en solucién son solubles
en agua a temperatura baja y se separan de fase al incrementar la temperatura. Desde
un punto termodinamico, la energia libre de Gibbs (AG=AH-TAS) es negativo (-AG) al
ser soluble el polimero en agua, pero a medida que incrementa la temperatura se
vuelve positivo (+AG). Este comportamiento solo es posible si el valor de la entalpia
de disolucion (AH) es negativo, es decir, los enlaces de hidrogeno se favorecen entre

las moléculas de agua y las cadenas poliméricas. La contribucion de entropia (AS) es
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negativa siempre, eso significa una disminucion de entropia de las moléculas de agua
al restringir el movimiento de traslacion y rotacion de estas cuando las cadenas
poliméricas se hidratan. Con respeto a un incremento en la temperatura, la entalpia
(AH) de los enlaces de hidrogeno sera menor, el término de entropia (-TAS) sera el
dominante lo que conduce a una energia libre de Gibbs positiva, observandose una
separacion de fases. Como regla general, un aumento del peso molecular del polimero
llevara a una Tcp mas baja debido a una interaccion mayor polimero-polimero.

Ademas, la introduccién de grupos terminales hidrofilicos aumentara la Tcp.!

En la Figura 16 se presenta un grafico termodindmico AH - AS de polimeros en
soluciones acuosas con la finalidad de ubicar cada polimero en una zona de acuerdo
con sus valores de AH y AS. El gréfico AH-AS se divide en 4 zonas dependiendo de
los cambios de entalpia (AH), entropia (AS) y temperatura. (I) Polimeros con UCST,
(1) Polimeros no termosensibles insolubles, (IIl) Polimeros con LCST y (V) Polimeros
no termosensibles solubles. Las zonas | y lll estan delimitadas por los puntos de

congelacion de agua 273.15 K y ebulliciéon 373.17 K.#?

11 AH 1 F37315K |
Insoluble S UCST
' 27315 K
ASE
ECST : Soluble
[11 v

Figura 16. Gréfico termodinamico que muestra la solubilidad y las propiedades de

solucién de los polimeros.4?
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3.4.1.2 Poli(N-vinilcaprolactama)

La N-vinilcaprolactama (NVCL) es un monémero no conjugado con propiedades
anfifilicas, es decir, tiene un carécter hidrofilo/hidréfobo debido que consta de un anillo
de siete miembros y contiene un grupo amida unido al grupo vinilo.#849

La polimerizacion de la NVCL se produce a través del grupo vinilo por
polimerizacién en cadena. La poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL) es un polimero no
iGnico, no toéxico, soluble en agua, termosensible y biocompatible que pertenece al
grupo de polimeros de poli(N-vinilamidas). Posee una temperatura critica inferior en
solucién (LCST) en el intervalo de temperatura 32-34 °C. Esto indica que por debajo
de la temperatura de transicion es hidrofilica y se favorecen las interacciones de
enlaces de hidrogeno y a medida que incrementa la temperatura se suministra la
energia necesaria para debilitar los enlaces de hidrégeno formando una esfera de
hidratacion, favoreciendo las interacciones hidrofobicas (polimero-polimero) (Figura
17).48

La ventaja de la PNVCL comparada con el polimero termosensible poli(N-
isopropilacrilamida) (PNIPAm) es la biocompatibilidad debida a su estabilidad frente a
la hidrdlisis, dado que no genera compuestos tipo amida toxicos. Sin embargo, una
desventaja importante de la PNVCL es que no es biodegradable, aunque tampoco la

PNIPAmM no lo es.*8

Recientemente, los polimeros termosensibles y solubles en agua con base en
PNVCL han sido ampliamente investigados debido a su amplia gama de aplicaciones

en medicina, biotecnologia o agricultura.*®
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Figura 17. Comportamiento de transicion de fase hidrofilico e hidrofobico
del PNVCL en agua.

3.5Antecedentes

Recientemente se ha dirigido una atencion creciente hacia los polimeros

termosensibles especialmente la NVCL. La termorespuesta tipo LCST de NVCL esta

estrechamente relacionada con la composicion del polimero, arquitectura, su balance

de hidrofilicidad/hidrofobicidad al sustituir un grupo hidrofébico o hidrofilico en el

polimero con la finalidad de ajustar o controlar la temperatura de transicion de fase

para aplicaciones especificas.

Guiados por el mismo principio Tang y colaboradores,?® sintetizaron un

monomero nuevo derivado de la NVCL, llamado 3-(ter-butoxicarbonilmetil)-N-vinil-2-

caprolactama (TBMVCL). La sintesis se llevd a cabo mediante activacion del

mondmero VCL en presencia de la base diisopropilamiduro de litio (LDA) para formar

un enolato intermedio. Posteriormente este se hizo reaccionar con bromoacetato de

ter-butilo via sustitucion nucleofilica en el carbono o adyacente al grupo carbonilo para

obtener el monémero TBMVCL.
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Después, se llevo a cabo una copolimerizacion via radicales libres en presencia
de un iniciador 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN), utilizando el mondmero
TBMVCL y el monomero VCL. El grado de funcionalizacion se controlo variando las
proporciones molares en 2.2, 8.8 y 18.6% del monémero TBMVCL. Por otra parte,
también se llevo a cabo una reaccién de desproteccion de los grupos ter-butilo
utilizando acido trifluoroacético para exponer los grupos del acido carboxilico del
mondmero TBMVCL.

Finalmente, se estudio el comportamiento de la temperatura de transicion de fase
de los tres copolimeros antes y después de la desproteccion mediante la técnica de
turbidimetria.

En la Figura 18 se observa que la temperatura de transicion de fase de los tres
copolimeros disminuia de 33 a 13 °C cuando la composicion molar del monémero
TBMVCL aumentaba de 2.2% a 18.6%. Esto se puede atribuir al hecho de que
TBMVCL es mas hidrofébico que NVCL. Por lo tanto, una composicién molar mas alta
de TBMVCL dard como resultado un aumento de la hidrofobicidad general del

copolimero, lo que conducird a una LCST més baja.

100 h
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: —8— MCOOH-PVCL-BOC 9
80 E L~ MCOQOH-PVCL-BOC 19
\ .
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Figura 18. Estudio del comportamiento de la temperatura de transicion de fase en

funcién de las composiciones molares de los copolimeros.
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En la Figura 19 se observa que los tres copolimeros desprotegidos exhibieron
una respuesta a la temperatura dependiente del pH. A un aumento en la composicion
molar de grupos carboxilo se observa una temperatura de transicion mas amplia en un
intervalo de 16 °C a un pH 2 hasta 66 °C a un pH 6.0. El efecto de la composicién del
polimero en la temperatura de transicion de fase se puede correlacionar con su

impacto en la hidrofobicidad del polimero.
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Figura 19. Estudio del comportamiento de la temperatura de transicién de fase de los

copolimeros desprotegidos en funcion del pH.

Continuando con el estudio del comportamiento de temperatura de transicion de
fase, Kharlampieva y colaboradores® sintetizaron un monémero derivado de N-
vinilcaprolactama (NVCL) llamado 3 metil-N-vinilcaprolactama (MVC). La sintesis se
llevé a cabo utilizando el monémero VLC en presencia de la base diisopropilamiduro
de litio. Luego, se llevo a cabo una reaccion de alquilacion en la posicion alfa del grupo
carbonilo del anillo lactama para obtener el monomero MVC.

Partiendo del monémero MVC se llevé a cabo una homopolimerizacién RAFT en

presencia de un iniciador 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) AIBN y un CTA tipo xantato,
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con la finalidad de obtener el homopolimero llamado poli(3-metil-N-vinilcaprolactama)
(PMVC).

Después, se llevd a cabo una reaccion de extension de cadena con N-
vinilpirrolidona a diferentes composiciones molares que van desde 20, 65 y 98%, en
conjunto con el homopolimero PMVC, se observo que estos tienen hidrofobicidad
drasticamente diferente, permitiendo disminuir la temperatura de transicion de fase de
los copolimeros PMVCm-PVPONR por debajo de 20 °C.

Por otra parte, se estudié el comportamiento de la temperatura de transicion de
fase de los copolimeros PMVCn-PVPON y el autoemsamble en vesiculas esféricas
de estos mismos.

En la Figura 20 se observa que la temperatura de transicién de fase de los
copolimeros PMVCn-PVPON esta por debajo de los 20 °C, también se reflejé una
variacion de 19.2 a 18.6 y a 15.2 °C al disminuir la proporcion molar de N-

vinilpirrolidona de 98, 65 y 20%.

0.5 0.5
(@) PMVC,4,-PVPON,, (b) PMve,,-PVPON,, (C) PMVC,,-PVPON,
4t P RPN 0.4} 04}
g ’ g g
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Figura 20. Estudio del comportamiento de la temperatura de transicion de fase
mediante la técnica de densidad 6ptica a diferentes composiciones molares de la N-

vinilpirrolidona 20, 65 y 98%.
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En la Figura 21 se observa que los copolimeros se ensamblaron en vesiculas
esféricas llamadas polimerosomas a temperatura ambiente. El grado de polimerizacion
de la N-vinilpirrolidona fueron de 65 y 98%. Las imagenes obtenidas a partir de
microscopia electrénica de transmision (TEM), confirmaron una morfologia esférica y

distribuciones de tamarfio de 230 a 300 nm.

Figura 21. Autoensamble de los copolimeros dibloque (PMVCss-PVPONes)
y (PMVCss-PVPONGgs).

Por otro lado, Stenzel y Davis %2, sintetizaron polimeros tipo estrella de estireno
utilizando la técnica de polimerizacion por transferencia de cadena (RAFT) mediante

el método primero el nucleo y el enfoque del grupo Z.

Inicialmente, se sintetiz6 un agente de transferencia de cadena tipo
tritiocarbonato  llamado  3-bencilsulfaniltiocarbonilsulfanilpropiénico (CTA) en
tetracloruro de carbono (CCla) y cloruro de tionilo (SOCI2), posteriormente se utilizé el
nacleo multifuncional - ciclodextrina para obtener el CTA B-ciclodextrina (Esquema
2). Ademas, se llevd a cabo una funcionalizacion parcial en los siete hidroxilos
primarios por dos razones, la primera consiste en conservar parte de la
funcionalizacion de la ciclodextrina para su posterior modificacion por ejemplo en
utilizar complejos de inclusién y la segunda consiste en evitar un impedimento estérico
entre el nlcleo de la estrella y los brazos poliméricos. Después de la
heptafuncionalizacion de la ciclodextrina, los grupos hidroxilos restantes fueron

39



Capitulo Ill. Antecedentes

protegidos con anhidrido acético para aumentar la solubilidad de la ciclodextrina con

[e] S
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Esquema 2. Sintesis del agente de transferencia de cadena tipo tritiocarbonato a partir
de una molécula multifuncional llamada p-ciclodextrina.
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Por otra parte, se sintetiz6 un segundo agente de transferencia de cadena tipo
tritiocarbonato (CTA-1) partiendo del CTA en tetracloruro de carbono (CCls), cloruro
de tionilo (SOCI2) y posteriormente se agregd metanol anhidro (Esquema 2). La
finalidad de la sintesis del CTA-1 es para sintetizar polimeros lineales de estireno y

realizar una comparacion con los polimeros estrella utilizando el CTA B-ciclodextrina.

Las polimerizaciones se llevaron a cabo a una temperatura de 100 °C, en
ausencia de un iniciador y utilizando una concentraciéon constante de 1x10-? mol/L de
CTA-1y CTA B-ciclodextrina. En la Figura 22 se observan las distribuciones de peso
molecular a 6 h, 13 h y 23 h utilizando la técnica de cromatografia por permeacion en
gel (GPC) del poliestireno tipo estrella usando el CTA B-ciclodextrina (linea de
puntos) y el poliestireno lineal usando el CTA-I (linea continua). De esta manera se
observan curvas unimodales, lo que indica que no hay reaccion de terminacion
estrella-estrella o reacciones secundarias como terminacion por combinacion radical-

radical.

Incremento conversion

51%

49%
29% | 27%:"

12%.

Peso molecular

Figura 22. Cromatograma de GPC de los polimeros estrella y lineales de estireno
utilizando el CTA-1y CTA B-ciclodextrina.
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Sin embargo, las dispersidades de los polimeros estrella usando el CTA B-
ciclodextrina fue mayor que 1.5. El motivo se desconoce, pero por el momento no se
le atribuye a eventos de terminacion radical-radical. Teniendo en cuenta lo anterior se
llevo a cabo polimerizaciones con condiciones diferentes como variando las relaciones
molares de estireno/CTA B-ciclodextrina de 873, 436 y de 218 a intervalos de
temperatura de 120 °C, 100 °C y 60 °C, concentraciones diferentes de CTA B-

ciclodextrinay utilizando una concentracién constante de iniciador AIBN 1x10-3mol/L.

En la Figura 23 se observa las distribuciones de peso molecular entre la
conversion y temperatura, también se utilizaron concentraciones diferentes del CTA B-
ciclodextrina a) 1x102 mol/L, b) 2x102 mol/L y ¢) 4x102mol/L. En este caso, a una
baja concentracion de CTA B-ciclodextrina se observa que la distribucién de peso
molecular de los polimeros no es afectada por la temperatura. A medida que
incrementa la concentracion del CTA B-ciclodextrina utilizando una relacion de
estireno/tritiocarbonato de 436, se observa un cambio significativo donde el peso
molecular se ve afectado por la temperatura, es decir, a temperaturas altas se favorece
el proceso de polimerizacién de las estrellas esto se le atribuye al proceso de equilibrio
RAFT debido que cuando ocurre una transferencia lenta del agente RAFT comparada
con la tasa de propagacion de la polimerizacibn no se obtienen distribuciones
estrechas. Por otra parte, un aumento en la concentracion del CTA B-ciclodextrina se
observan dispersidades menores a 1.5 pero también pesos moleculares bajos (Tabla
2).
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Figura 23. Distribucién del peso molecular del poliestireno tipo estrella con la
conversion y polidispersidad en intervalos de temperatura de 120 °C, 100 °C y 60 °C
(obtenido de GPC).
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Tabla 2. Polimerizacién de estireno a 100 °C, tiempo de reaccion (6 h) y usando

cantidades diferentes de CTA f-ciclodextrina.

CTA B- Conversion X Mn (GPC) b Mn (tedrico)
ciclodextrina (%) (kDa) (kDa)
(103xmol/L)
5.70 14 12 1.45 22
3.70 14 18 1.45 34
2.85 14 20 1.45 43
1.60 14 40 1.46 76
1.42 12 42 1.50 76
1.07 12 65 1.51 100
0.71 13 82 1.60 167
0.35 12 140 1.64 315
0.18 11 195 1.70 553
0 15 247 1.81 -
3.6 Hipotesis

Las estrellas copoliméricas preparadas con poli(N-vinilcaprolactama) vy
derivados funcionalizados hidroxialquilo presentaran temperaturas de transicion de
fase menores a 32 °C como resultado de la introduccion de un segmento con caracter

hidrofébico mayor.
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4.1 Reactivos, disolventes y equipos

X/

4.1.1 Reactivos

N-vinilcaprolactama, 98% de pureza, (Sigma Aldrich)

Bromuro de 2-bromopropionilo, 97% de pureza, (Aldrich)
a-ciclodextrina, 98% de pureza, (Sigma Aldrich)

Xantato etilico de potasio, 96% de pureza, (Sigma Aldrich)
e-caprolactona, 97% de pureza, (Sigma Aldrich)

Solucion de diisopropilamiduro de litio, 1.0 M en THF/hexano, (Sigma Aldrich)
Piridina, 99.8% de pureza, (Sigma Aldrich)

Dipentaeritritol (DPERT), 85% de pureza, (Sigma Aldrich)

Gel de silice, tamafio de poro de 60 A, (Sigma Aldrich)

Sulfato de sodio anhidro (Na2S04), 99.60% de pureza, (Faga Lab)
Bicarbonato de sodio (NaHCOs3), 99.7% de pureza (Fermont)
Sodio metalico

Benzofenona

Trietilamina, 99.5% de pureza, (Sigma Aldrich)

Anhidrido acético, 99% de pureza (Alfa Aesar)

4.1.2 Gases
Nitrégeno, alta pureza (Infra S. A. de C.V.)

4.1.3 Disolventes

Acetona, 99.5% de pureza, (Faga Lab)

Agua desionizada, (Ciel)

Tetrahidrofurano, 99.8% de pureza, (Meyer)

Agua desionizada, (marca comercial)

Cloroformo deuterado, 99.8% de pureza, (Sigma Aldrich)
Diclorometano, 99.8% de pureza, (J. T. Baker)

Eter de petroleo, 99.5% de pureza, (Faga Lab)

Acido clorhidrico (HCI) al 10%, (Fermont)

Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-de), 99% de pureza, (Sigma Aldrich)
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< Oxido de deuterio (D20), (Sigma Aldrich)

% Eter etilico, 99.8% de pureza, (Fermont)

+ N,N-dimetilformamida (DMF), 99.8% de pureza (Sigma Aldrich)
+ 1,4 dioxano, (Spectrum)

4.1.4 Equipos

s Espectrometro de RMN, espectrémetro Bruker AMX-400 (400 MHz).

% Equipo de dispersion de luz dinamica (DLS).

« Espectrofotometro de infrarrojo con transformadas de Fourier, Spectrum 400,
FT-IR/FT-NIR Spectrometer, Perkin Elmer.

% Cromatdgrafo de permeacion en gel (Varian 9002).

% Cromatdgrafo de permeacion en gel (HPLC Waters 515).

« Espectrofotometro ultravioleta-visible (Varian Cary 100).

4.2 Equipos
4.2.1 Resonancia magnética nuclear de hidrogeno y carbono 13
Esta técnica se utilizé para confirmar la estructura del monémero funcionalizado,
los agentes RAFT hexafuncionales a partir del nacleo (DPERT, a-ciclodextrina) y los
copolimeros tipo estrella usando el CTA-1 y CTA-2. Se utilizaron los solventes
deuterados cloroformo (CDCIs), dimetilsulféxido (DMSO-de) y agua (D20) para
preparar soluciones de 15 mg de muestra en 0.5 mL de solvente a temperatura
ambiente. Los espectros obtenidos se reportaron en ppm usando un estandar interno

de tetrametilsilano (TMS).

4.2.2 Dispersién de luz dinamica (DLS)

Se utilizo el equipo Nano-ZS Nanosizer de Malvern Instruments (Zen 3690). El
instrumento esta equipado con un laser de helio nedn (A=633 nm), un rango de
deteccion de tamafio 0.6 nm a 5 um y una medicion de retro dispersion con detector a
90° del laser. La distribucion de tamafos se calculé6 usando Malvern Software de
tecnologia de dispersion de instrumentos basado en analisis CONTIN y la ecuacion de

Stokes-Einstein para esferas. El Dy reportado es el promedio de dos mediciones.
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La técnica de DLS se uso para determinar la Tce de los copolimeros cuando el
Dn de la muestra incrementa, esto depende de la concentracion y temperatura. Por
otra parte, las muestras se prepararon a una concentracion de 1 mg/mL en H20
destilada y las mediciones del tamafio de particulas se hicieron en intervalos de
temperatura distintos dependiendo del copolimero, la temperatura incrementaba cada

2 °Cy el equipo se equilibraba para cada medicion durante 4 min.

4.2.3 Cromatografia por permeacion de gel (GPC)

Las distribuciones de pesos moleculares de los copolimeros CP2, CP5, CP17 y
C20 y homopolimero HP4 se obtuvieron utilizando el cromatégrafo Varian 9002
equipado con tres columnas en serie (Phenogel: OH-646-K0, OH-645-K0 and OH-643-
K0), detector de indice de refraccién (Varian RI-4) y un detector de dispersion de luz
triangular (detector LS MINI-DAWN, Wyatt). Las mediciones fueron realizadas en THF
a una concentracion de 20 mg/mL a 35 °C y se filtré a través de un filtro de membrana
de PTFE de 0.45 um antes del analisis. Para la calibracion del detector LS se utilizaron
estandares de poliestireno y se utiliz6 como fase mévil THF a un caudal de 0.7 mL/min.
El valor de indice de refraccion para PNVCL en THF es (dn/dc) = 0.109 mL/g.*°

Para obtener las distribuciones de peso molecular de los copolimeros CP27,
CP30y CP31y los hopolimeros HP28 y HP32 se utiliz6 el cromatdgrafo HPLC Waters
515. El sistema esta equipado con columnas de separacion Shodex Asahipak en serie
(GF-1G7B, GF-510 HQ, GF-310 HQ), detector de indice de refraccion tecnologia Wyatt
(modelo Optilab DSP) y un detector de dispersion de luz multidngulo de tecnologia
Wyatt (modelo Dawn DSP), también equipado con un laser rojo (A=633nm). Se
utilizaron estandares de poli(6xido de etileno) para ajustar la calibracion universal del
detector Dawn y el detector Mals. La fase moévil consistié en metanol afiadido con TEA
(99:1) con un caudal constante de 0.3 mL/min a 35 °C. La concentracion de las
muestras inyectadas en metanol fue de 20 mg/mL a 35 °C y se filtraron a través de un
fitro de membrana de PTFE de 0.45 um antes del analisis. El valor de indice de

refraccion para PNVCL en metanol es (dn/dc) = 0.154 mL/g.>®
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4.2.4 Espectrofotdmetro UV-Vis
El espectrofotometro UV-Vis se utilizdé para medir la absorbancia de los grupos
xantatos del CTA-2 a partir del nucleo a-ciclodextrina en la region UV-Vis mediante la
ley de Beer-Lambert. Las concentraciones de las muestras en H20 desionizada fue de
0.33 mg/mL y 0.25 mg/mL. Los espectros UV-VIS se obtuvieron a temperatura
ambiente para longitudes de onda hasta 900 nm.

4.2.5 Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier (FT-IR)
La presencia de los grupos funcionales principales de los copolimeros se detect6
por FT-IR utilizando la Reflectancia Total Atenuada (ATR) en un intervalo de medicion
de 650 a 4000 cm™. Los compuestos analizados se colocaron directamente sobre el

portamuestra del equipo.

4.3 Purificacién del monémero N-vinilcaprolactama
La N-vinilcaprolactama se purific6 mediante recristalizacion en hexano a
temperatura ambiente. Después, la solucion purificada se mantuvo en el refrigerador
para obtener cristales puros de NVCL, una vez formado los cristales se decanta el
solvente y se almacena el NVCL purificado a 4 °C.*® Es importante realizar una
purificacion a cualquier monémero antes de iniciar una polimerizaciéon debido que
estos contienen inhibidores que evitan una posible polimerizacién durante el

almacenamiento.

4.4 Sintesis

4.4.1 Sintesis de monomero hidroxialquilo funcionalizado derivado de la
N-vinilcaprolactama
En un matraz Schlenk se disolvié N-vinilcaprolactama (3.48 g, 25 mmol) en 5
mL de THF anhidro. Después se afiadio gota a gota de una solucion comercial de LDA
(25 mL,167 mmol), esto se llevo a cabo a una temperatura de 0 °C y en una atmosfera
inerte de nitrdgeno. Luego para obtener una formacién completa del ion enolato, la
reaccion se dejé en agitacion durante 2 h. Posteriormente, se afiadié gota a gota una
cantidad del precursor ciclico e-caprolactona (2.86 g, 25 mmol) en 15 mL de THF
anhidro, esto se llevé a cabo en agitacion durante 24 h a temperatura inicial de 0 °C
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hasta finalizar a una temperatura ambiente. Al transcurrir las 24 h de reaccion, el THF
se elimind mediante presion reducida, este paso es fundamental para evitar una
emulsion y asi facilitar la separacién de la fase acuosa y organica. Enseguida, se
realizaron lavados del producto de la reaccion con una solucion de H2O/CH2Cl2 (1:1) y
con CH2Cl2 (3X50 mL). Después, la fase acuosa se descartd y el exceso de agua en
la solucién organica se removio con sulfato de sodio anhidro (Na2SOa4). Por ultimo, el
solvente se elimin6 mediante presion reducida y el producto obtenido se paso por una
columna de separacion, utilizando como fase estacionaria gel de silice y como fase
movil CH2Clz/éter de petroleo (1:1) y CH2Cl2 (2X50 mL). Rendimiento: 54.59%

1H RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 7.25 (1H, dd, J1=8.0 Hz, J,=16.0 Hz, =CH), 4.48 (1H,
dd, J1=16.0 Hz, J>=1.3 Hz, =CH>), 4.42 (1H, dd, J1=8.0 Hz, J>,=1.4 Hz, =CH2), 3.70 (2H,
m, CHz, CH), 3.57 (2H, t, J1=4.0 Hz, hidroxihexano-1-ona CH2-OH), 3.43 (1H, J1=16.0
Hz, J,=8.0 Hz, dd, CH2 anillo lactama), 2.47 (2H, J1=16.0 Hz, J>=8.0 Hz, J3=4.0 Hz,
ddt, CH2-CO), 2.04 (1H, m, CH2), 1.85 (2H, m, CH2), 1.62 (1H, s, OH), 1.55 (6H, m,
hidroxihexano-1-ona CH2) y 1.34 (3H, m, hidrogenos del anillo lactama y

hidroxihexano-1-ona CH>).

4.4.2 Sintesis del agente de transferencia de cadena hexafuncional a
partir del precursor DPERT
La sintesis del CTA hexafuncional a partir del precursor DPERT se realizé en

dos etapas. A continuacion, se describe cada una detalladamente.

4.42.1 Reaccion del nucleo DPERT con bromuro de 2-
bromopropionilo.

En un matraz bola se dispersé el precursor DPERT (1.5 g, 5.9x10® mmol) y
piridina (5 mL, 5.9x10> mmol) en THF (30 mL). El matraz se sumergié en un bafio de
hielo, después se afadioé gota a gota bromuro de 2-bromopropionilo (5 mL, 4.7 5.9x10
5mmol). La reaccién se mantuvo en agitacién durante 48 h a temperatura ambiente.
Posteriormente, se precipitd la sal de piridina formada afadiendo THF (3X20 mL), la
mezcla se dejo en reposo para obtener la separacion de fases entre el precipitado y
sobrenadante. Para finalizar esta etapa, el precipitado se dispuso y se elimino el THF
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del sobrenadante mediante presion reducida. El producto se disolvié con CH2Clz y
después se procedio a inactivar la reaccion realizando lavados con HCl al 0.1 N (2X
20 mL), NaHCOs; al 5% en peso (1X50 mL) y con H20 desionizada (1X50 mL). La fase
acuosa fue descartada y la solucion organica se seco con Na2SO4 anhidro. Luego, el
solvente se elimin6 mediante presion reducida y el producto obtenido se paso por una
columna de separacion, utilizando como fase estacionaria gel de silice y como fase
movil CH2Clz/éter de petroleo (1:1) y CH2Cl2 (5X50 mL). Rendimiento: 31.52%.

1H RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 4.34 (6H, g, J1=8.0 Hz, J,=4.0 Hz, CH-Br), 4.22 (6H,
m, CH2-0), 4.12 (6H, m, CH2-O), 3.45 (4H, s, CH2-O) y 1.77 (18H, d, J1=8.0 Hz, CHs-
CH-B).

4.42.2 Reaccion del nucleo DPERT funcionalizado con sal de
potasio del acido o-etilxantico.

En un matraz bola se disolvié el precursor CTA bromuro hexafuncional (3 g,
2.82x10® mmol) en 25 mL de acetona. El matraz se sumergié en un bafio de hielo,
después se agreg6 sal de potasio del acido o-etilxantico (4.52 g, 2.8x10° mmol). La
reaccion se mantuvo en agitacion durante 48 h a temperatura ambiente. A
continuacion, la mezcla se dej6é en reposo para la formacion del precipitado de sal de
potasio del acido o-etilxantico y sobrenadante que corresponde al producto. El
procedimiento anterior se repiti6 una vez mas disolviendo el precipitado de sal de
potasio del acido o-etilxantico con 25 mL de acetona. El precipitado se dispuso y se
eliminé la acetona del sobrenadante mediante presién reducida. El producto se disolvio
con CH2Clz2y se procedio a realizar lavados con HCl al 0.1 N (1X50 mL) y con H20 del
grifo (1X50 mL). Para finalizar, la fase acuosa fue descartada y la solucion organica se
secO con Na2S04 anhidrido. Luego, el solvente se elimind mediante presion reducida
y el producto obtenido se pasé por una columna de separacion, utilizando como fase
estacionaria gel de silice y como fase movil CHzClz/éter de petréleo (1:1), CH2Cl2 (4X
50 mL) y acetato de etilo (1X100 mL). Rendimiento: 91.25%.
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IH RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 4.58 (12H, g, J1=8.0 Hz, J,=8.0 Hz, CH2-0),
4.36 (6H, g, J1=8.0 Hz, J,=8.0 Hz, CH-S), 4.09 (12H, m, CH2-O), 3.34 (4H, s, CHo-
0),1.52 (18H, d, J1=8.0 Hz, CH3-CH-S) y 1.37 (18H, t, J1=8.0 Hz, CH3-CH>-O).

4.4.3 Sintesis del agente de transferencia de cadena hexafuncional a
partir del precursor a-ciclodextrina
La sintesis del CTA hexafuncional a partir del precursor a-ciclodextrina se

realiz6 en dos etapas. A continuacion, se detalla cada una.

4.43.1 Reaccion del nucleo a-ciclodextrina con bromuro de 2-
bromopropionilo.
En un matraz bola se agregd a-ciclodextrina (2 g, 2.055x10® mmol) y piridina
(1.07 mL, 1.33x10° mmol) en 15 mL de DMF. El matraz se sumergi6é en un bafio de
hielo, después se agregd bromuro de 2-bromopropionilo (1.33 mL, 1.27x10°°> mmol) y
se mantuvo en agitacion durante 48 h. Al transcurrir las 48 h, se precipito el producto
agregando 25 mL de éter etilico y se dej6 en agitacion 2 h. Luego, la mezcla en reposo
para obtener la separacion de fases entre el precipitado y sobrenadante. Se decantd
el sobrenadante y el precipitado se disolviéo con DMF (2X3 mL), posteriormente se hizo
lavados con CH2Cl2 (2X35 mL) y se mantuvo en agitacion durante 48 h. El producto se
filtr6 y las trazas de solvente CH2Cl2 se eliminaron mediante presion reducida.
Rendimiento: 31.20%.

'H RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 5.04 (12H, b, CH2-0), 3.96 (24H, m, CH-O y CH-OH)
y 1.83 (9H, m, CH2-Br),

4.43.2 Reaccion del a-ciclodextrina funcionalizada con sal de
potasio del acido o-etilxantico.

En un matraz bola se disolvio el precursor CTA bromuro hexafuncional (1.10 g,
6.19x10"" mmol) en 5 mL de DMF. El matraz se sumergié en un bafio de hielo, después
se agregd sal de potasio del acido o-etilxantico (1 g, 6.19x10% mmol). La reaccion se
mantuvo en agitacion durante 48 h a temperatura ambiente. Después, el producto se

precipitd con éter etilico (2X20 mL) y CH2Cl2 (1X20 mL), se dejo en agitacion 4 hy 2
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h. La mezcla se dejo en reposo para obtener la separacion de fases entre el precipitado
y sobrenadante.

Continuando, se realizaron lavados del precipitado con acetona (4X10 mL) con
H20 desionizada (4X1mL) y éter etilico (1X10 mL). El sobrenadante se dispone y se

elimina el solvente del precipitado mediante presion reducida. Rendimiento: 88.32%.

1H RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 5.57 (b, CH2-0), 4.81 (b,CH-OH), 4.56 (b, CH-S, CH2-
0), 3.45 (m, CH-OH) y 1.29 (m, CH3-CH y CHs-CHb>).

4.4.4 Sintesis del homopolimero tipo estrella derivado de la N-
vinilcaprolactama hidroxialquilo funcionalizado: HP4 star(NVCLy)
En un matraz Schlenk se dispersé el monémero funcionalizado (NVCLy) (336 mg,
2.4x10°° mmol), CTA-1 (7.87 mg, 6.0x10® mmol) en dioxano (1.0 mL). Después, en la
solucion se burbujedé N2 durante 15 min, una vez pasado ese tiempo se agrego el
iniciador V-70 (1.57 mg, 5.09x10® mmol). El matraz fue sellado al vacié y se traslad6
a un bafno de aceite a 35 °C. Se mantuvo en agitacion durante 24 h. La purificacion del
polimero se hizo por precipitacion en éter etilico/etér de petroleo (3x10 mL).
Rendimiento: 14.44%.

4.4.5 Sintesis de copolimeros star(NVCL-co-NVCLf) usando el CTA-1
La sintesis de los copolimeros estrellas CP2, CP5, CP17 y C20 se realizd
siguiendo la misma metodologia variando el grado de polimerizacion y relaciones

molares de los monémeros, CTA-1, iniciador y cantidad de solvente (Tabla 3).

En particular, algunas condiciones de polimerizacién utilizadas en este trabajo ya
han sido brevemente estudiadas. Por lo tanto, se utilizd el solvente p-dioxano dado
que NVCL es soluble en disolventes polares y no polares por ejemplo en agua, DMF,
THF, p-dioxano, cloroformo, diclorometano entre otros.*%%* También se utilizé el

iniciador V-70 este tiene una temperatura de descomposiciéon relativamente baja en
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30-40 °C. En otras palabras, es la temperatura requerida para iniciar una
polimerizacion.®®

Con respecto a las relaciones molares CTA/iniciador, inicialmente se utilizdé una
relacion molar CTA/iniciador de 5.°6 También es importante destacar que al encontrar
una condicion optima de CTA/iniciador este proporciona un equilibrio y un nivel
aceptable de polimeros muertos (terminacion radical-radical). Por ejemplo, cuando

mayor sea la relacién CTA/iniciador, el peso molecular del polimero disminuye.>®

Tabla 3. Condiciones de reaccion para preparar los copolimeros star(NVCL-co-NVCLy)
usando el CTA-1.

Muestra [MON],:  [NVCL.]: [NVCL{, CTA/Iniciador(mol) p-dioxano(mL) Conv.#
[CTA.] (mol) (%)
CP2 215 2.8:1 5 1.91 27
CP5 215 2.8:1 5 1.41 13
CP17 376 19:1 4 0.60 19
CP20 376 19:1 8 0.55 21

aDeterminado gravimétricamente.

De manera general, el procedimiento realizado para la sintesis de los
copolimeros estrellas usando el CTA-1 fue el mismo. En un matraz Schlenk se
dispersaron el monémero (NVCL) (950 mg, 6.84x10° mmol), mondmero
funcionalizado (NVCLs) (91 mg, 3.60x10" mmol), CTA-1 (25 mg, 1.91x10® mmol) en
dioxano (0.6 mL). Después, en la solucién se burbuje6 N2 durante 15 min, una vez
pasado ese tiempo se agreg6 el iniciador V-70 (1.5 mg, 4.86 x10° mmol). El matraz
fue sellado al vacio y se traslado a un bafio de aceite a 35 °C. Se mantuvo en agitacion
durante 24 h. La purificacion del polimero se hizo por precipitacion en éter etilico/etér
de petroleo (3X10 mL). Rendimiento: 19%.
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4.4.6 Acetilacion de los copolimeros tipo estrella CP2, CP5, CP17y CP20

Para obtener las distribuciones de peso molecular de los copolimeros tipo estrella
CP2, CP5, CP17 y CP20 fue necesario acetilar los grupos -OH con la finalidad de
disminuir la polaridad del polimero y evitar alguna retencién o interaccion con el relleno

de la columna del GPC. Todas las muestras se acetilaron de la misma manera.

En un vial se dispersé 30 mg del copolimero estrella en 1 mL de CH2Cl2, una
vez disperso se agregd 0.1 mL EtsN, luego de 5 min en agitacion se agreg6 0.5 mL
anhidrido acético. La mezcla se mantuvo en agitacién durante 4 h. Para finalizar, se
realizo la purificacion del copolimero por precipitacion en éter etilico/etér de petroleo
(3X10 mL).

4.4.7 Sintesis de copolimeros star(NVCL-co-NVCL¢) usando el CTA-2
La sintesis de los copolimeros estrellas CP27, CP30 y CP31 se realiz6 siguiendo
la misma metodologia variando las relaciones molares CTA-2, iniciador y cantidad de
DMF (Tabla 4).

Tabla 4. Condiciones de reaccién para preparar los copolimeros star(NVCL-co-NVCLy)
usando el CTA-2.

Muestra ['[VCI:(_)I_’:\}]’ [NVCLE’r]r:NEII\;VCLf]O CTA/Iniciador (mol) DMF (mL) C?(yr:);/.a
CP27 768 18:1 3 0.5 28
CP30 768 18:1 6 5 33
CP31 768 18:1 9 5 25

aDeterminado gravimétricamente.

En un matraz Schlenk se dispersé el monémero (NVCL) (500 mg, 3.59x10
mmol), monémero funcionalizado (NVCLy) (50 mg, 1.97x10"" mmol), CTA-2 (10 mg,
4.93x10° mmol) en DMF (0.5 mL). Después, en la solucién se burbujeo N2 durante 15
min, una vez pasado ese tiempo se agrego el iniciador V-70 (0.5 mg, 1.62 x10° mmol).
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El matraz es sellado al vacio y se trasladé a un bafio de aceite a 35 °C. La reaccion se
mantuvo en agitacion durante 24 h. La purificacion del polimero se hizo por

precipitacion en éter etilico/etér de petroleo (3X10 mL). Rendimiento: 28%.

4.4.8 Sintesis de homopolimeros star(NVCL) usando el CTA-2
La sintesis de los homopolimeros estrellas HP28 y HP32 se realiz6 siguiendo la
misma metodologia variando las relaciones molares CTA-2, iniciador y cantidad de
DMF (Tabla 5).

Tabla 5. Condiciones de reaccién para preparar los hopolimeros star(NVCL) usando
el CTA-2.

[MON],:  [NVCL,]: [NVCL{], . Conv.2
Muest
uestra [CTA,] (mol) CTA/Iniciador (mol) DMF (mL) (%)
HP28 768 18:1 3 0.5 78
HP31 768 18:1 9 5 32

aDeterminado gravimétricamente.

La sintesis del homopolimero HP28 se llevo a cabo en un matraz Schlenk para
lo cual se dispersaron el monémero (NVCL) (500 mg, 3.59x10-® mmol), CTA-2 (10 mg,
4.93x10° mmol) en DMF (0.5 mL). Después, en la solucién se burbujeé N2 durante 15
min, una vez pasado ese tiempo se agrego el iniciador V-70 (0.5 mg, 1.62 x10° mmol).
El matraz fue sellado con la tapay se traslad6 a un bafio de aceite a 35 °C. La reaccion
se mantuvo en agitacion durante 24 h. La purificacién del polimero se hizo por

precipitacion en éter etilico/etér de petréleo (3X10 mL). Rendimiento: 78%.
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5.1 Sintesis de mondmero hidroxialquilo funcionalizado derivado de la N-
vinilcaprolactama

En la sintesis del mondmero funcionalizado se siguié la metodologia
reportada por Ritter y Shénenberg.>” Una reaccién de enolizacion se llevé a cabo
en presencia de la base diisopropilamiduro de litio (LDA) y el solvente aprético THF.
Después, se realizé una reaccion de adicion nucleofilica con e-caprolactona para
obtener el mondémero 3-(6-hidroxihexano-1-ona)-1-vinilcaprolactama. En el
Esquema 3 se muestra la ruta sintética del monémero funcionalizado. La estructura

molecular se confirmé por *H RMN y 13C. El rendimiento obtenido fue del 54.59%.

3-(6-hidroxihexano-1-ona)-1-vinilcaprolactama

Esquema 3. Sintesis del monémero 3-(6-hidroxihexano-1-ona)-1-vinilcaprolactama.

En la Figura 24 se muestra el espectro de *H RMN del monémero funcionalizado.
En 7.25 ppm se tiene un doble de dobles con constantes de acoplamiento J1=8.0 Hz
(Cis) y J»=16.0 Hz (trans), que integra para 1H y se le asigna al hidrégeno vinilico (Hb).
A 4.48 ppm se tiene un doble de dobles con constantes de acoplamiento J1 =16.0 Hz
y J>=1.3 Hz, que integra para 1H y corresponde a uno de los hidrogenos vinilicos (Ha"),
a 4.42 ppm se tiene un doble de dobles con constantes de acoplamiento J1 =8.0 Hz y
J>=1.4 Hz, que integra para 1H y corresponde a uno de los hidrégenos vinilicos (Ha).
En 3.70 ppm se tiene un multiplete que corresponde a uno de los hidrégenos del anillo
lactama (Hc") y (Hg) e integra para 2 H, a 3.57 ppm se tiene un triplete con una
constante de acoplamiento J1=4.0 Hz y se le asigna al hidrégeno del hidroxihexano-1-
ona (HI) e integra para 2 H, a 3.43 ppm se observa un doble de dobles con constantes
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de acoplamiento J;1 =16.0 Hz, J>=8.0 Hz y se le asigna al hidrégeno del anillo lactama
(Hc) e integra para 1 H, a 2.47 ppm se observa un doble de doble de tripletes con
constantes de acoplamiento J; =16.0 Hz, J>=8.0 Hz, J3=4.0 Hz y se le asigna a los
hidrégenos alfa al carbonilo (Hh y Hh") e integra para 2H. En 2.04 ppm se tiene un
multiplete que pertenece a uno de los hidrégenos del anillo lactama (Hf) e integra para
1H, a 1.85 ppm se tiene un multiplete que pertenece a los hidrogenos del anillo lactama
(Hd) e integra para 2H, a 1.62 ppm se tiene un singulete que se le asigna al hidrogeno
(Hm) e integra para 1H, a 1.55 ppm se tiene un multiplete que se le asigna a los
hidrogenos del hidroxihexano-1-ona (He, Hi y HK) e integra para 6H, a 1.34 ppm se
tiene un multiplete que se le asigna a los hidrogenos del anillo lactama (Hf") y

hidroxihexano-1-ona (Hj) e integra para 3H.
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Figura 24. Espectro de *H RMN (400 MHz, CDCIs) del monémero 3-(6-hidroxihexano)-

1-vinilcaprolactama.
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En la Figura 25 se presenta el espectro de 3C RMN del monémero
funcionalizado. En 206.3 ppm se observa una sefal que pertenece al carbono del
carbonilo del hidroxihexano-1-ona (Ci), a 171.9 ppm se tiene una sefial que pertenece
al carbono del carbonilo del anillo lactama (Ch). A 131.7 ppm se tiene al carbono
vinilico (Cb), la sefial a 94.3 ppm el carbono vinilico (Ca), la sefial en 62.7 ppm
pertenece al carbono del hidroxihexano-1-ona (Cn). A 57.9 ppm pertenece al carbono
del anillo lactama (Cg), la sefial en 43.9 pertenece al carbono del anillo lactama (Cc),
a 42.0 ppm pertenece al carbono del hidroxihexano-1-ona (Cj), la sefial en 32.5 ppm
pertenece al carbono del hidroxihexano-1-ona (Cm), la sefial a 27.6 ppm pertenece al
carbono del anillo lactama (Cf), la sefial a 26.6 ppm pertenece al carbono del anillo
lactama (Cd), la sefial a 25.2 ppm pertenece al carbono del anillo lactama (Ci), la sefial
a 24.8 ppm pertenece al carbono del anillo lactama (Ck) y por dltimo, la sefial en 23.3

ppm pertenece al carbono del anillo lactama (Ce).

Con respecto a las sefiales de menor intensidad observadas en la Figura 25,
estads sefiales corresponden a los conférmeros en equilibro del mondmero
funcionalizado y se representan en el Ecuacion 1y 2. A 173.9 ppm pertenece al
carbono “h” del conférmero de equilibrio (c) donde se puede observar la formacion de

un enolato en el cicloheptano, la sefial en 94.2 ppm pertenece al carbono “g” del
conférmero de equilibrio (c), la sefial a 64.1 ppm pertenece al carbono “n” del
conférmero de equilibrio (b) donde se observa la formacion de un hemiacetal, la sefial
en 34.3 ppm pertenece al carbono “n” del conférmero de equilibrio (a), la sefial a 32.3
ppm pertenece al carbono “m” del conférmero de equilibrio (b), la sefial a 28.5 ppm
pertenece al carbono “m” del conférmero de equilibrio (a), la sefial en 25.6 ppm

“l”

pertenece al carbono “I” del conférmero de equilibrio (b), la sefial a 25.9 ppm pertenece
al carbono “I” del conformero de equilibrio (a) y por ultimo, la sefial en 24.7 ppm

pertenece al carbono “f” del conférmero de equilibrio (a).
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Figura 25. Espectro de °C RMN (400 MHz, CDCI3) del monémero 3-(6-
hidroxihexano)-1-vinilcaprolactama.

X
s

Ecuacion 1. Conférmero en equilibrio (a) y (b) del monémero 3-(6-hidroxihexano-1-
ona)-1-vinilcaprolactama.
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C OH

Ecuacion 2. Conférmeros en equilibrio (c) y (d) del monémero 3-(6-hidroxihexano-1-
onay)-1-vinilcaprolactama.

5.2 Sintesis del agente de transferencia de cadena hexafuncional a partir del

precursor DPERT

La sintesis del CTA hexafuncional a partir del precursor DPERT se realiz6 en dos
etapas, se siguid la metodologia de Stenzel y colaboradores.%® En la primera etapa se
sintetizd un ndcleo bromado a partir del nacleo DPERT (Ecuacién 3). La estructura
molecular se confirmé utilizando 'H RMN y 13C. El rendimiento obtenido fue del 31.52
%.

HO (0] OH \I)L
HO OH B
HO OH /
DPERT Br

THF,0°C
Br Br

Ecuacion 3. Sintesis del nucleo DPERT funcionalizado con bromuro de 2-
bromopropionilo
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En la Figura 26 se muestra el espectro de 'H RMN del nicleo DPERT
funcionalizado. A campo bajo en 4.34 ppm se observa un cuarteto con una constante
de acomplamiento J1=8 Hz, J>=4 Hz y se le asigna al metino que integra para 6 H (Hc),
a 4.18 ppm se observan dos multipletes que integran para 6 H (Hb) y (Hb"), a 3.45 ppm
se observa un singulete que integra para 4 H que pertenecen a los metilenos unido al
oxigeno (Ha) y (Ha") y por ultimo a campo alto en 1.77 ppm se tiene un doblete con
una constante de acomplamiento J1=8 Hz e integra para 18 H y corresponde a la sefal

caracteristica el metilo unido al bromo (Hd).
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Figura 26. Espectro de *H RMN (400 MHz, CDCIs) del nlcleo DPERT funcionalizado

con bromuro de 2-bromopropionilo.
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En la Figura 27 se muestra el espectro de **C RMN del nlcleo DPERT
funcionalizado. A campo bajo en 169.9 ppm se observa una sefial que pertenece al
carbono del carbonilo (Cd), a 69.2 ppm se tienen la sefal de los dos carbonos
metilenos unido al oxigeno (Ca), a 63.2 ppm se observa una sefial que pertenece al
carbono metileno unido al oxigeno (Cc). A 44.0 ppm se presenta la sefal que
pertenece al carbono metino unido a un bromo y un metilo (Ce), a 39.8 ppm se observa
la sefial del carbono cuartenario (Cb) y por dltimo se observa a 21.6 ppm un carbono
gue pertenece al grupo metilo (Cf).
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Figura 27. Espectro de 3C RMN (400 MHz, CDCIs) del ntcleo DPERT funcionalizado
con bromuro de 2-bromopropionilo.
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En la segunda etapa se sintetizé el precursor del agente de transferencia de
cadena bromuro hexafuncional a partir del ndcleo DPERT bromuro de 2-
bromopropionilo y etilxantato de potasio (Ecuacién 4). La estructura molecular se
confirm6 utilizando *H RMN y 3C. El rendimiento obtenido fue del 91.25%.

)K(S\rro\/
\HL X /?C -S\Q'O\/ Acetona X;O/?C)\VS o~
0 2=
oo -

50\/

Br

CTA-1

Ecuacion 4. Sintesis del agente de transferencia de cadena hexafuncional (CTA-1).

En la Figura 28 se presenta el espectro de 'H RMN del agente RAFT xantato
hexafuncional. Aqui se observa a campo bajo en 4.58 ppm un cuarteto con constantes
de acoplamiento J:=8 Hz, J>=8 Hz e integra para 12 H (Hb), a 4.36 ppm se tiene un
cuarteto con constantes de acoplamiento J1=8 Hz, J.=8 Hz e integra para 6 H (Hc), a
4.09 ppm se tiene un multiplete que integra para 12 H que pertenecen al metileno unido
al oxigeno (He), a 3.34 ppm se tiene un singulete que integra para 4 H que pertenecen
al metileno (Ha). A 1.52 ppm se tiene un doble con una constante de acoplamiento
J1=8 Hz e integra para 18 H que pertenecen al metilo (Hd) y por ultimo a campo alto
en 1.37 ppm se presenta una sefial caracteristica de un triplete con una constante de

acoplamiento J;=8 Hz e integra para 18 H (Hf).
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Figura 28. Espectro de 'H RMN (400 MHz, CDCI3) del agente RAFT xantato
hexafuncional.

En la Figura 29 se muestra el espectro de *C RMN del agente RAFT xantato
hexafuncional. A campo bajo en 212.2 ppm se observa una sefial que pertenece al
carbono del carbonilo (Cg), a 170.8 ppm pertenece al carbono del carbonilo (Cd), a
71.2 ppm pertenece al carbono metileno unido a un oxigeno (Ch), a 68.0 ppm
pertenece al carbono metileno unido a un oxigeno (Cc), a 63.8 ppm se observa un
carbono metileno unido a un oxigeno (Ca), a 47.4 pertenece a un carbono metino (Ce),
a 43.6 ppm se observa un carbono cuaternario unido a metilenos (Cb), a 17.2 ppm se
observa un carbono metilo (Cf) y por altimo a 13.9 ppm se observa un carbono metilo
(Ci).
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Figura 29. Espectro de 3C RMN (400 MHz, CDCIs) del agente RAFT xantato
hexafuncional.

5.3 Sintesis del agente de transferencia de cadena hexafuncional a partir del

precursor a-ciclodextrina

La sintesis del CTA hexafuncional a partir del precursor a-ciclodextrina se realizé
en dos etapa siguiendo la metodologia de Stenzel y colaboradores.®® En la primera
etapa se sintetizO el nucleo o-ciclodextrina con bromuro de 2-bromopropionilo
(Ecuacién 5). La estructura molecular se confirmé utilizando *H RMN y 3C RMN. El
rendimiento obtenido fue del 31.20%.
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Ecuacién 5. Sintesis del nlcleo a-ciclodextrina funcionalizado.

En la Figura 30 se muestra el espectro de *H RMN del ntcleo a-ciclodextrina
funcionalizado. A 5.04 ppm se tiene una sefial ancha que integra para 12 H que
pertenecen a al metileno unido al oxigeno (Hb), a 3.96 ppm se tiene un multiplete que
integra para 24 H que pertenecen a (Hc), (Hd), (He) y (Hf) y por dltimo a 1.83 ppm se

tiene un multiplete que integra para 9 H que pertenecen a (Hh).

Para comprender mejor la funcionalizacién de la a-ciclodextrina, es necesario
destacar la sefial a 1.83 ppm caracteristica del metilo (Hh). En la Figura 30 se observa
una integracion para 9 H y no 18 H, indicando solo la funcionalizacion de tres grupos
hidroxilos secundarios de la a-ciclodextrina, a partir de ese momento se presentara la

a-ciclodextrina funcionalizada solo con los tres grupos hidroxilos primarios.
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Figura 30. Espectro de 'H RMN (400 MHz, D20) del nlcleo a-ciclodextrina

funcionalizada con bromuro de 2-bromopropionilo.

En la Figura 31 se observa el espectro de *C RMN del ntcleo a-ciclodextrina
funcionalizada con bromuro de 2-bromopropionilo. A campo bajo en 170.1 ppm esta
una sefial que pertenece al carbono del carbonilo del éster (Ci), la sefial en 102.1 ppm
pertenece al carbono metino unido a dos oxigenos (Ca), la sefial a 82.4 ppm pertenece
al carbono metino (Cd) ubicado en el ciclohexano, la sefial a 73.7 ppm pertenece al
carbono metino unido a un hidroxilo (Cf), la sefial en 72.5 ppm se observan dos sefiales
traslapadas que pertenecen al carbono metino (Ce) y (Cc), la sefial a 60.7 ppm pertece
al carbono metileno unido a un oxigeno (Cb), la sefial a 41.5 ppm pertenece al carbono
metino unido a un bromo (Cg) y por ultimo se observa la sefial en 22.1 ppm un carbono
metilo (Ch).
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Figura 31. Espectro de **C RMN (400 MHz, DMSO-ds) del ntcleo o-ciclodextrina

funcionalizada con bromuro de 2-bromopropionilo.

En la segunda etapa se sintetizé el nucleo a-ciclodextrina funcionalizado con sal
de potasio del acido o-etilxantico (Ecuacién 6). La estructura molecular se confirmé
utilizando 'H RMN y 3C RMN. El rendimiento obtenido fue de 88.32%.
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Ecuacion 6. Sintesis del agente RAFT a partir del ndcleo a-ciclodextrina.

En la Figura 32 se muestra el espectro de *H RMN del agente RAFT obtenido a
partir del nudcleo a-ciclodextrina. A 5.57 ppm se observa una sefal ancha que
pertenece al metileno (Hb), a 4.81 ppm se observa una sefial ancha que pertenece a
los hidrégenos de los hidroxilos primarios de la a-ciclodextrina (HK), a 4.56 ppm se
tiene una sefal ancha en donde colapsan los hidrégenos que pertenecen al metilo y
metileno (Hi) y (Hg). A 3.45 ppm se observa un multiplete ancho que se le asigna a los
hidrogenos del metino ubicados en el ciclohexano (Ha), (Hd), (He), (Hf) y (HI) y por

altimo a 1.29 ppm se observa un multiplete que pertenecen a los hidrogenos metilos
(Hh) y (Hj).
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Figura 32. Espectro de 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) del agente RAFT obtenido a
partir del nucleo a-ciclodextrina.

En la Figura 33 se presenta el espectro de **C RMN del CTA-2 a partir de nlcleo

de a-ciclodextrina. A campo bajo en 102.3 ppm se observa una sefial que pertenece

al carbono metino unido a dos oxigenos (Ca), la sefial en 82.3 ppm pertenece al

carbono metino (Cd) ubicado en el anillo del ciclohexano, la sefal en 73.9 ppm

pertenece al carbono metino unido a un hidroxilo (Cf), la sefial a 72.5 ppm pertenecen

a los carbonos metino (Ce y Cc). A 60.6 ppm se observa la sefal que pertenece al

carbono metino adyacente a un grupo carbonilo (Cg) y, por ultimo, a 31.3 ppm se

observa un carbono metilo (Ch).
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Figura 33. Espectro de 3C RMN (400 MHz, DMSO-ds) del agente RAFT a partir del
ndcleo a-ciclodextrina.

Para determinar la presencia del grupo xantato se utiliz6 la técnica de
espectroscopia Uv-vis. En la Figura 34 se observa dos bandas de absorcién a 285 nm
caracteristica del grupo xantato.>® También se observa que a medida que disminuye

la concentracion del agente RAFT hexafuncional disminuye la absorbancia.
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Figura 34. Espectro de absorcion de UV-vis para soluciones del CTA-2 a 0.33 mg/mL

y 0.25 mg/mL en H20 desionizada.

5.4 Sintesis del

vinilcaprolactama

homopolimero tipo estrella derivados de
hidroxialquilo funcionalizado: HP4 star(NVCLy)

la N-

La homopolimerizacion del monémero funcionalizado (NVCLy) se llevé a cabo

usando el CTA-1 siguiendo manera de orientacion la metodologia reportada por

Cortez-Lemus (Ecuacién 7).%°
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Ecuacion 7. Sintesis del homopolimero star(NVCLf) usando el CTA-1.

En la Figura 35 se presenta el espectro de *H RMN del homopolimero HP4 star
(NVCLs) usando el CTA-1. En cuanto a las sefales de los hidrogenos vinilicos
pertenecientes al monomero funcionalizado ya no se observan mas, indicando una
polimerizacidon exitosa. A 4.58 ppm se observa una sefial ancha que pertenece al
metileno (Ho), a 4.00 ppm se observa un multiplete que pertenece al metino de la
unidad repetitiva (Hb); a 3.58 ppm se observa un multiplete que se asigna a los
hidrégenos de los metilenos (Hr) y (Hn), a 3.45 ppm se observan dos multipletes
anchos que pertenecen a uno de los hidrogenos del metileno del anillo lactama (Hc")
y al hidrégeno metino (Hg). A 3.16 ppm se observa un multiplete que se le asigna al
segundo hidrogeno del metileno del anillo lactama (HI) y al metileno (Hc), a 2.49 ppm
se observa dos multipletes que se le asignan a los hidrégenos diastereotopicos que
pertenecen al metileno unido a un carbonilo (Hh), a 2.24 ppm se observa un multiplete
gue pertenece al hidrogeno alfa del grupo éster (Hp), a 1.91 ppm se observa un
multiplete ancho que se le asigna a los hidrogenos de los metilenos del anillo lactama

(Hf), (Hd)y al hidrogeno ubicado en el grupo hidroxilo de la cadena alifatica (Hm), a
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1.71 ppm se observa un multiplete que se le asigna a los hidrogenos del metileno (Ha),
a 1.51 ppm se observa un multiplete ancho que se le asigna a los hidrégenos del
metileno del anillo lactama (He) y los hidrégenos de los metilenos ubicados en la
cadena alifatica (Hi) y (Hk) y por ultimo, a 1.27 ppm se observa un multiplete ancho
gue pertenece a uno de los hidrogenos del metileno ubicado en el anillo lactama (Hf),

(Hj) y los hidrogenos del metilo (Hq) y (Hs).
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Figura 35. Espectro de *H RMN (400 MHz, CDCls) del homopolimero HP4 star(NVCLy).
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5.5 Sintesis de los copolimeros star(NVCL-co-NVCL¢) usando el CTA-1
Los copolimeros star(NVCL-co-NVCLf) se sintetizaron usando el CTA-1
utilizando la metodologia reportada por Cortez-Lemus (Ecuacién 8).%° En la Tabla 6

se presenta a detalle las caracteristicas de los copolimeros tipo estrella.

ﬁ« o ﬁ« 0 i s__O
<~
Oh T
X0 ox
o X0 ox
(o]

CTA-1

p-dioxano
V-70
35°C

Ecuacion 8. Sintesis de copolimeros star(NVCL-co-NVCLy) usando el CTA-1.

Tabla 6. Caracteristicas de los copolimeros star(NVCL-co-NVCLs) usando el CTA-1.

. a b c
ctA Muestra MONlotnver g invery, mony €OV Mntesrico ® Mngee® g

[CTA,] (%) (g/mol)  (g/mol)
CP2 215 2.8:1 27 9,449 5,907 1.14
CTA-1 CP5 215 2.8:1 13 5,035 4,626 1.18
CP17 376 19:1 19 6,894 28,340 1.02
CP20 376 19:1 21 7,713 26,200 1.04

2 Determinado gravimétricamente.? Calculado usando la ecuacion: Mntesrico= MCTA+
Conv. (MNVCL [NVCLo)/ [CTA]o).¢Y 9 Determinado por GPC en THF (dn/dc =0.109
mL/g).4°
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Las distribuciones de peso molecular de los copolimeros star(NVCL-co-NVCLy)
se obtuvieron por GPC. Antes de obtener el Mn de cada copolimero se acetilaron para
evitar una retencién o interaccion con el relleno de la columna debido a la polaridad

del grupo (OH) del mondémero funcionalizado.

En la Figura 36 se presentan los cromatogramas de GPC de los copolimeros
CP2, CP5, CP17 y CP20. Las distribuciones se observan unimodales, por lo que se
descarta la posibilidad de eventos relacionados a acoplamientos estrella-estrella.
Ademas, se obtuvo el Mn tedrico de cada copolimero a partir de la ecuacion reportada
en la Tabla 6. EI Mn teérico es menor comparado con los Mn obtenidos en GPC, este
comportamiento se debe a la inexactitud del GPC para determinar Mn de compuestos
ramificados. Otro punto importante son los valores de dispersidad obtenidos por GPC
que indican un control bueno de la polimerizacion debido a que se obtienen

distribuciones estrechas (B<1.5).
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Figura 36. Cromatogramas de GPC de los copolimeros acetilados tipo estrella CP2,
CP5, CP17 y CP20 usando el CTA-1.
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En la Figura 37 se presenta el espectro de *H RMN del copolimero CP2 star
(NVCL-co-NVCLy) usando el CTA-1. A 4.65 ppm se observa una sefial ancha que
pertenece a (Ho), a 4.45 ppm se observa una sefal ancha que pertenece al metino de
la unidad repetitiva (Hb), a 4.08 ppm se observa una sefial ancha que pertenece a los
metilenos (Hr) y (Hn), a 3.63 ppm se observa una sefial ancha que pertenece a uno de
los hidrégenos del metileno (Hc") y metino (Hg), a 3.25 ppm se observa un multiplete
ancho que pertenece a los hidrogenos del metileno (HI) y (Hc), a 2.53 ppm se observa
una sefial ancha que se le asigna a los hidrogenos diastereotdpicos que pertenecen al
metileno unido a un carbonilo (Hh) y (Hh"), a 2.32 ppm se observa una sefial ancha
que pertenece al hidrogeno alfa del grupo éster (Hp), a 2.22 pm se observa un
singulete que pertenece a (Hm), a 1.86 ppm se observa una sefal ancha que
pertenece a los hidrégenos metilenos del anillo lactama y a los hidrégenos del metileno
(Hf), (Hd), (Ha), a 1.62 ppm se observa un multiplete ancho que pertenece a un
hidrogeno metileno del anillo lactama y a los hidrogenos metilenos de la cadena
alifatica (He), (Hi) y (Hk), a 1.4 ppm se observa una sefial ancha que pertenece a un
hidrégeno metileno del anillo lactama y a los hidrégenos metilenos de la cadena
alifatica (Hf"), (Hj) y (Hq) y por udltimo a 1.21 ppm se observa un multiplete que

pertenece al metilo (Hs).
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Figura 37. Espectro de 'H RMN (400 MHz, CDCIs) del copolimero CP2 star (NVCL-
co-NVCLy).

5.5.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo (FT-IR) del
copolimero CP20 star(NVCL-co-NVCLy)

En la Figura 38 se observa el espectro FT-IR del copolimero CP20 star(NVCL-
co-NVCLy). Las vibraciones principales de los grupos funcionales del copolimero estan
en 3440 cm 1 correspondiente a la banda de vibracién de estiramiento del enlace O-H,
a 2921 cm se observa una sefial de vibracion de estiramiento caracteristica del enlace
C-H que corresponde a la cadena alifatica. A 1727 cm™? se tiene la vibraciéon de
estiramiento del enlace C=0 del éster alifatico. Por otro lado, en un intervalo de 1720-
1708 cm se presenta una banda de vibraciéon de estiramiento del enlace C=0 que
corresponde a las acetonas alifaticas. Con respecto a las amidas se observan en una

banda de vibracion de estiramiento del enlace C=0 en el intervalo de 1680-1630 cm™1,
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pero CP20 tiene una amida ciclica que a medida que incrementa el tamafo del anillo
va disminuyendo la constante de fuerza de enlace (k) observandose una banda de
vibraciéon de 1614 cm y para finalizar a 1191 cm™ se presenta una vibraciéon de
estiramiento del enlace C-N. En particular todos los espectros FT-IR de los

copolimeros que se utiliza el CTA-1 son similares ya que no existe un cambio

estructural.
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Figura 38. Espectroscopia de infrarrojo (FT-IR) del copolimero CP20 star(NVCL-co-
NVCLy) usando el CTA-1.

5.6 Sintesis de los copolimeros star(NVCL-co-NVCLf) usando el CTA-2
La sintesis de los copolimeros star(NVCL-co-NVCLy) se realiz6 usando el CTA-2
como se muestra en la Ecuacion 9. En la Tabla 7 se presenta a detalle las

caracteristicas de los copolimeros tipo estrella.

81



Capitulo V. Resultados y Discusion

DMF
V-70
35°C

Ecuaciéon 9. Sintesis de los copolimeros star(NVCL-co-NVCLy).

Tabla 7. Caracteristicas de los copolimeros star(NVCL-co-NVCLy).

[MON]O: Conv.2 IVln teérico b I\/ln GPC ¢
CTA Muest : ¢
uestra [CTA] [NVCL,]: [NVCL{], (mol) %) (g/mol) (g/mol) b
CP27 768 18:1 28 10,245 134,700 1.73
CTA-2 CP30 768 18:1 33 11,829 177,000 1.59

CP31 768 18:1 25 9,501 133,400 1.77

a Determinado gravimétricamente. P Calculado usando la ecuacion: Mntesrico= MCTA+

Conv. (MNVCL [NVCLo)/ [CTA]o). Y9 Determinado por GPC en metanol (dn/dc =0.154
mL/g).53
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Las distribuciones de peso molecular se obtuvieron utilizando la técnica de GPC,
en este caso no fue necesario acetilar los copolimeros y homopolimeros obtenidos. En
la Figura 39 se presentan los cromatogramas de GPC de los copolimeros estrella de
tres brazos identificados como CP27, CP30, CP31, CP32. Ademas, se observo
distribuciones unimodales indicando que no se obtuvieron acoplamientos estrella-
estrella, ni polimero muerto. También se obtuvo el Mn tedrico de cada copolimero a
partir de la ecuacion reportada en la Tabla 7. EI Mn tedrico es menor comparado con
los Mn obtenidos en GPC, este comportamiento es debido a la inexactitud del GPC

para determinar Mn de compuestos ramificados.
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Figura 39. Cromatogramas de GPC de los copolimeros star(NVCL-co-NVCLs) CP27,
CP30, CP31.

En la Figura 40 se muestra el espectro de *H RMN del copolimeros CP27
star(NVCL-co-NVCLy) usando el CTA-2. A 4.36 ppm se observa un multiplete ancho
gue se le asigna a los hidrégenos (Hb), (Hw) y (Hj), a 3.32 ppm se tiene un multiplete

ancho que pertenecen a los hidrégenos metinos ubicados en el ciclohexano (Ha), (Hc),
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(Hd), (He) y (Hf), a 2.33 ppm se observa un multiplete ancho que se le asigna a (Hv),
(Hp), (Hg) y (Hn) y por ultimo a 1.32 ppm se observa un multiplete ancho que se le
asigna a los hidrégenos metilenos ubicados en la cadena alifatica y a los hidrogenos

metilo (Hi), (Hr), (Hs), (Hq), (Hm), (HI), (Hh) y (Hx).
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Figura 40. Espectro de 'H RMN (400 MHz, CDCIz) del copolimero CP27 star (NVCL-

co-NVCLy).

5.7 Sintesis de los homopolimeros star(NVCL) usando el CTA-2
La sintesis de los copolimeros star(NVCL) se realizé usando el CTA-2 como se

muestra en la Ecuacion 10. En la Tabla 8 se presenta a detalle las caracteristicas de

los homopolimeros tipo estrella.
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OH
Ecuacion 10. Sintesis de los homopolimeros star(NVCL).
Tabla 8. Caracteristicas de los homopolimeros star(NVCL).
[MON]O: . Conv.2 Ivln tedrico b I\/ln GPC ¢ c
CTA Muestra [CTA,] [NVCL,]: [NVCL{], (mol) (%) (g/mol) (g/mol)
CTA-2 HP28 768 1:0 78 25,224 203,600 1.66
HP32 768 1:0 29 10,697 164,400 1.73

a Determinado gravimétricamente. PCalculado usando la ecuacién: Mntesrico= MCTA+
Conv. (MNVCL [NVCLo]/ [CTA]o). ¢Y 9Determinado por GPC en metanol (dn/dc =0.154

mL/g).53
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Las distribuciones de peso molecular se obtuvieron utilizando la técnica de GPC,
en este caso no fue necesario acetilar los homopolimeros obtenidos. En la Figura 41
se presentan los cromatogramas de GPC de los homopolimeros estrella de tres brazos
identificados como HP28 y HP32. En el HP28 se observa una distribucion unimodal
indicando que no se obtuvo acoplamientos estrella-estrella, ni polimero muerto.
También se obtuvo el Mn tedrico de cada copolimero a partir de la ecuacion reportada
en la Tabla 8. El Mn tedrico es menor comparado con los Mn obtenidos en GPC, este
comportamiento es debido a la inexactitud del GPC para determinar Mn de

compuestos ramificados.
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Figura 41. Cromatogramas de GPC de los homopolimeros star(NVCL) HP28 y HP32.

5.8 Respuesta termosensible de los copolimeros y homopolimeros estrella
La respuesta termosensible de los copolimeros se determiné por dispersion de
luz dinamica a una concentracion de 1mg/mL agua destilada. La Tcp es la temperatura
a la cual se produce la transicion de fase de una solucién polimérica, esto ocurre
cuando las cadenas de polimero se deshidratan parcialmente lo que conlleva un

colapso y una aglomeracién para formar particulas o agregados de tamafio mayor.
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Mediante la técnica DLS se determiné el diametro hidrodinamico (Dn) de los
agregados a medida que aumenta la temperatura en la solucién acuosa de los

copolimeros.

5.8.1 Respuesta termosensible de los copolimeros star(PNVCL-co-
PNVCLf) usando el CTA-1
La respuesta termosensible de los copolimeros tipo estrella CP17 y CP20 usando
el CTA-1 se determindé mediante DLS. EIl copolimero CP17 present6 un Tcp de 9 °C,
en esta temperatura el copolimero es aun soluble en solucién y apenas inicia la
aglomeracion incrementando el tamafio de los agregados. Esta temperatura reporta la
técnica DLS permite un andlisis preciso del inicio de separacion de fases, incluso
cuando todavia no se observa el enturbiamiento de la solucion. En cuanto al didmetro
hidrodindmico se observé que por debajo de la temperatura de transicion de fase el
tamafo de los agregados es de 58.15 nm y arriba de la temperatura de transicion de
fase el tamafio de los agregados incrementa a 446.25 nm. De igual manera el
copolimero CP20 present6 una Tcp de 11 °C, también se observé que por debajo de
la temperatura de transicién de fase el tamafio de los agregados es de 6.16 nm y por
arriba de la temperatura de transicion de fase el tamafio de los agregados aumento a
214.40 nm Tabla 9 y Figura 42.

En conclusion, los copolimeros CP17 y CP20 contienen una proporcion de
PNVCL: y como consecuencia al aumentar la hidrofobicidad presenta una temperatura
de transicién de fase menor comparada con homopolimeros tipo estrella de PNVCL
usando un CTA DPERT tipo xantato hexafuncional reportadas previamente (33-38
°C).%° También se observé una disminucién de 2 °C en la Tcp del CP17, esto se debe
a un aumento en la longitud de la cadena en el copolimero y este comportamiento
corresponde a los polimeros tipo | Flory-Huggins. Por ultimo, los copolimeros CP2 y
CP5 eran totalmente insolubles en agua, por lo tanto, no presentaron temperatura de

transicion de fase y este efecto se presenta en pesos moleculares Mn< 6000 g/mol
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debido que al tener cadenas cortas en los polimeros esto hace que los grupos xantatos

del CTA tengan una influencia mayor en la solubilidad. %-6°

Tabla 9. Respuesta termosensible de los copolimeros star(PNVCL-co-PNVCLy)

usando el CTA-1.

M
CTA Muestra n GPC D) Tep (°C)2
(g/mol) cp(©)

CP2 5,907 1.14 -

CTA-1 CP5 4,626 1.18 -
CP17 28,340 1.02 9
CP20 26,200 1.04 11

aDeterminado por DLS, (1 mg/mL H20).
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Figura 42. Respuesta a la temperatura de los copolimeros star(PNVCL-co-PNVCLy),

usando el CTA-1 (mediciones por DLS).
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5.8.2 Respuesta termosensible de los copolimeros star(PNVCL-co-
PNVCL¢) usando el CTA-2.

Los copolimeros CP27, CP30 y CP31 presentan una temperatura de transicion
de fase mayor a 23 °C. Teniendo en cuenta que el cambio drastico de temperaturas
se debe a las propiedades de la a-ciclodextrina; la cavidad interna es hidrofébica
debido a la orientacién de los grupos hidroxilos primarios y también su diametro menor
hace que el anillo esté mas tenso, mientras tanto la superficie externa es hidrofilica
donde estan ubicados los grupos hidroxilos secundarios. En cuanto al didmetro
hidrodindmico se observé que por debajo de la temperatura de transicion de fase el
tamafo de los agregados es de 11.36 nm, 10.60 nm, 213.9 nm y por arriba de la
temperatura de transicion de fase el tamafio de los agregados incremento a 682 nm,
425.70 nmy 698.55 nm Tabla 10 y Figura 43.

Tabla 10. Respuesta termosensible de los copolimeros star(PNVCL-co-PNVCLy)
usando el CTA-2.

M
CTA Muestra n GPC b Tcp (°C) 2

(g/mol)
CP27 134,700 1.73 23
CTA-2 CP30 177,000 1.59 23
CP31 133,400 1.77 23

aDeterminado por DLS, (1 mg /mL Hz20).
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D, (nm, % Namero)

T(°C)

Figura 43. Respuesta a la temperatura de los copolimeros star(PNVCL-co-PNVCLy)

usando el CTA-2 (mediciones por DLS).

5.8.3 Respuesta termosensible de los homopolimeros star(PNVCL)
usando el CTA-2

Los homopolimeros HP28 y HP32 presentaron temperatura de transicion de fase

de 32 °C. Dado a un caracter de hidrofilicidad mayor, los enlaces de hidréogeno se

favorecen en el homopolimero y el agua, por lo tanto, incrementa el Tcp. Con respecto

al Dn, se observo que inferior a la temperatura de transicion de fase el tamafio de los

agregados fue de 16.62 nm, 128 nm y superior a la temperatura de transicién de fase

el tamafo de los agregados increment6 a 1138.50 nm y 765.15 nm Tabla 11 y Figura
44,

Con respecto a la diferencia observada del Dn de cada homopolimero es causado

por el peso molecular, este es un factor importante por considerar en el

comportamiento de la temperatura de transicion de fase. En las mediciones del DLS

se observa un modo de relajacion rapido y lento en la formacion de agregados, el modo
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rapido esta vinculado a la difusién de agregados pequefios en la solucion y el modo

lento esta asociado con la formacion de agregados grandes para polimeros de peso

molecular mayor incrementando el Dp.5t

Tabla 11. Respuesta termosensible de los homopolimeros star(PNVCL) usando el
CTA-2.

CTA Muestra VInGPC b Tcp (°C)a

(g/mol)
CTA-2 HP28 203,600 1.66 32
HP32 164,400 1.73 32

aDeterminado por DLS, (1 mg /mL H20).
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Figura 44. Respuesta a la temperatura de los homopolimeros star(PNVCL) usando el
CTA-2 (mediciones por DLS).
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En general, la introduccibn de monomero funcionalizado (NVCL:) en los
polimeros de PNVCL disminuye la temperatura de transicion de fase en solucion
acuosa. Los copolimeros CP17 y CP20 obtuvieron un Tcp de 9y 11 °C esta
diferencia observada se debe principalmente al aumento del contenido
hidrofobo y a los parametros poliméricos como la arquitectura, masa molar,

composicién o grado de polimerizacion.

Por el contrario de los copolimeros CP27, CP30 y CP31 se observo un
incremento en la Tcp de 23 °C y para los homopolimeros HP28 y HP32 se
obtuvo un Tcp de 32 °C. En particular, estd diferencia de Tcp con los
copolimeros CP17 y CP20 se debe al CTA-2 utilizado, partiendo de una

molécula multifuncional llamada o-ciclodextrina.

La finalidad de esta investigacion es contribuir a nuevos disefios de polimeros
termosensibles y futuras aplicaciones en el area de la agricultura donde no es
necesario requerir un estimulo de respuesta de temperatura mayor a 32 °C,

teniendo transiciones de fases mas rapidas y reversibles.
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Anexo 1. Espectro de *H RMN (400 MHz, D20) del nacleo a-ciclodextrina.
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