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BL: γ-Butirolactone = γ-Butirolactona 

PBL: Poly(γ-butirolactone) = Poly(γ-butirolactona) 

VL:  δ-Valerolactone = δ-Valerolactona 

PVL: Poly(δ-valerolactone) = Poli(δ-valerolactona)  

CL: ε-Caprolactone = ε-Capropactona 

PCL: Poly(ε-caprolactone) = Poli(ε-caprolactona) 

BHB: 2,2-bis(hydroxymethyl)butyric acid = ácido 2,2-bis(hidroximetil)butirico  

GA: Glycolide (glycolic acid) = Glicólido 

PGA: Polyglycolide [poly(glycolic acid)] = Poliglicólido 

LLA: L-lactide (L-lactic acid) = L-láctido (ácido L-láctico) 

PLLA: Poly(L-lactide) = Poli(L-láctido) 

PLLGA: Poly(L-lactide-co-glycolide) acid = Poli ácido (L-láctido-co-glicólido) 

PLLAVL: Poly(L-lactide-co- δ-valerolactone) = Poli(L-láctido-co- δ-valerolactona) 

scCO2: Supercritical carbón dioxide =Dióxido de carbono supercrítico 

R-134a: 1,1,1,2-Tetrafluoroethane =1,1,1,2-Tetrafluoroetano 

CALB: B-lipase from Candida atartica = Lipasa B de Candida atartica 

FC: Fluidos Comprimidos 

DOV: Disolventes orgánicos volátiles  

Novozym 435: immobilised Candida atartica lipase B =Lipasa B de Candida 
                        atartica  Inmovilizada. 
 
PAA: Polimerización por Apertura de Anillo. 
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Resumen 

 
 

En este trabajo se describe la síntesis enzimática de biopoliésteres usando un 

fluido comprimido como medio de reacción;  el 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) 

en estado líquido.  Este fluido es considerado como un disolvente de baja toxicidad 

en el marco  de la química verde que permite la síntesis de diferentes poliésteres 

vía enzimática. El carácter relativamente polar del R-134a líquido mejora la 

solubilidad de muchos sustratos de interés. En este trabajo, se reporta la síntesis 

exitosa de materiales lineales y ramificados, catalizada con una lipasa en 

condiciones suaves de reacción (25 bar y 65°C) en este medio. Los resultados han 

sido comparables e incluso mejores a las reacciones en masa, con disolventes 

convencionales o incluso dióxido de carbono supercrítico. Estos resultados, 

permiten concluir que la tecnología de los  fluidos comprimidos es una alternativa 

viable hacia el desarrollo de procesos compatibles con el medio ambiente para la 

síntesis enzimática de polímeros de interés.             
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Abstract 
 
  
This thesis describes the synthesis of enzyme mediated polyester structures using 

compressed fluids as solvent media, with emphasis in the use of compressed 

1,1,1,2-tetrafluoroethane (R-134a). Liquid R-134a is considered a green and non 

toxic solvent that allows the synthesis of several polyesters by enzymatic means, 

otherwise not possible when in bulk or in other non-polar solvents, such as toluene 

or supercritical carbon dioxide. The more polar character of liquid R-134a enhances 

the solubility of many substrates of interest. Herein, the lipase-catalyzed syntheses 

of linear and hyperbranched materials have been successfully prepared under mild 

reaction conditions (25 bar and 65°C) in R-134a, and the results have been 

compared to reactions in bulk or supercritical carbon dioxide media. Based on our 

results, compressed fluid technologies are prompted as promising green methods 

towards enzymatic synthesis of many polymers of interest.  
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CAPÍTULO I 
 

 

1.1- OBJETIVO 
Determinar las condiciones necesarias para la síntesis enzimática de estructuras 

poliméricas a partir de láctido, glicólido, delta-valerolactona y épsilon-

caprolactona empleando fluidos comprimidos, reciclables y ecológicos,  como 

medio de reacción.  

 

Objetivos particulares: 

1) Evaluar la solubilidad de los monómeros de interés en este estudio en 

1,1,1,2-tetrafluoroetano comprimido (R-134a). 

2) Sintetizar poliláctido, poliglicólido y poli(láctido-co-glicólido) en R-134a 

(1,1,1,2-tetrafluoroetano líquido) empleando la lipasa B de Candida antarctica 

inmovilizada (CalB) como biocatalizador. 

3) Sintetizar poli(delta-valerolactona) en (R-134a) y bióxido de carbono 

supercrítico empleando CalB como biocatalizador. 

4) Sintetizar poli(delta-valerolactona) y poli(épsilon-caprolactona) 

hiperramificadas utilizando una molécula trifuncional en R-134a, empleando 

CalB como biocatalizador.   

5) Caracterizar molecularmente los materiales obtenidos mediante técnicas   

        analíticas avanzadas como: 

  

- Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). 

- Espectroscopía de masas: Desorción/Ionización Laser asistida por Matriz 

utilizando un Detector de Tiempo de Vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en 

ingles).  

- Técnicas de caracterización típicas para polímeros: 

o Cromatografía de Permeación en Gel o Cromatografía de Exclusión de 

Tamaños (GPC/SEC) para determinar el peso molecular.  
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o Calorimetría Diferencial de Barrido (DSC) para la determinación de 

puntos de fusión y transición vítrea. 

o Análisis Termogravimétrico (TGA) para determinar su estabilidad 

térmica.   
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CAPÍTULO II 
 

 
ANTECEDENTES 

 

Los materiales poliméricos más utilizados en la actualidad son sintetizados a partir 

de monómeros derivados del petróleo, como son los vinílicos, los cuales son 

además fuente de contaminantes durante su proceso de síntesis, poco o nada 

biodegradables. La existencia de ese tipo de materiales está supeditada a las 

reservas petroleras y según datos reportados al ritmo actual de consumo mundial 

las reservas se agotarán en el presente siglo.1 Éstos también pueden contener 

sustancias de bajo peso molecular altamente tóxicas, como monómero residual, 

catalizadores químicos u otros aditivos de síntesis, los cuales requieren 

generalmente de procesos costosos para su eliminación y en la mayoría de los 

casos, perjudiciales para el medio ambiente.  Debido a todo esto es un buen 

momento para iniciar el estudio de la síntesis y purificación de polímeros de origen 

natural o biopolímeros, como son los biopoliésteres, utilizando procesos que no 

afecten el medio ambiente y dando lugar a materiales que puedan servir como 

substitutos de aquellos sintéticos, así como explotar nuevas aplicaciones de éstos 

en medicina2 y/o embalaje y conservación de alimentos, entre otros.3 

 

 

2.1-BIOPOLÍMEROS 

 

Hoy en día, materiales tales como biopolímeros, biocompuestos o fibras naturales 

han atraído un gran interés debido a su biodegradabilidad y carácter renovable. 

Los biomateriales son una excelente alternativa a los materiales que actualmente 

se utilizan en áreas como medicina, componentes electrónicos, aeroespacial, 

automóviles, entre otros.  
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Tabla 2.1 Propiedades fisicoquímicas de los monómeros
138 

 
delta-

Valerolactona 
(VL) 

epsilon-
Caprolactona 

(CL) 

L-láctido 
(LLA) Glicólido (GA) 

ácido  2,2-   
bis(hidroximetil) 
butírico (BHB) 

 
Fórmula 

 
C5H8O2 C6H10O2 C6H8O4 C4H4O4 C6H12O4 

 
Peso 

molecular 
 

100.12 g/mol 114.14 g/mol 144.13 g/mol 116.07 g/mol 148.16 g/mol 

 
Forma 

 

Líquido 
transparente 

Líquido 
transparente Sólido, cristales Sólido, polvo Sólido, polvo 

 
Color 

 
Marrón claro Incoloro Incoloro Blanco Blanco 

 
Punto de 
fusion 

 

-13 a -12 °C -1.5 °C 92-94 °C 82-86 °C 109-112 °C 

 
Punto de 
ebullición 

 

226-229 °C 
58-60 °C a 0.5 

mmHg 

253 °C 
97-98 °C a 15 

mmHg 
255 °C No disponible No disponible 

 
Flash point 

 

112 °C-frásco 
cerrado 

109 °C-frásco 
cerrado No disponible No disponible No disponible 

 
Densidad 

 

1.079 g/mL a 
25°C 

1.03 g/mL a 
25°C No disponible No disponible No disponible 

 
Solubilidad 
en agua 

 

Miscible Miscible No disponible No disponible 48% a 20 °C 

 
Índice de 
refracción 

 

n20/D 1.475 No disponible n20/D 1.447 No disponible No disponible 

 

 

 

En los últimos 30 años se han desarrollado aplicaciones novedosas para una 

variedad de productos a partir de diferentes monómeros (Tabla 2.1). Algunos de 

ellos incluyen el poli(ácido láctico) del maíz, productos de poliuretano obtenidos a 

partir de aceite de soya, adhesivos obtenidos de proteína de soya, lubricantes de 

aceites vegetales, polihidroxialcanoatos o biocompuestos de fibra de 

lignocelulósicos  combinados con polímeros derivados del petróleo, como 

polipropileno y polietileno.4,5   
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Tabla 2.2 Propiedades térmicas y mecánicas del algunos poliésteres alifáticos lineales y biodegradables  

Poliéster Monómero 

Punto 
de 

Fusión 
(°C) 

Tg 
(°C) 

Fuerza 
de 

Tensión 
(MPa) 

Modulo 
de Young 

(MPa) 

% de 
Elongación al 
Rompimiento 

Origen Propiedades 

Poli(acido 
glicolido)  

(PGA) O

O

O

O  

223-233 46.5 100 6300 1.5 Sintético 

Duro, 
quebradizo e 
insoluble en 

muchos 
disolventes 

Poli(β-hidroxi 
propionato) 

(PβPA) O

O

 

77 -19 103 1590 500-600 Sintético 
Productos de 
degradación 

tóxicos 

Poli(γ-hidroxi 
butirato) (PγHB) O

O

 

53 -51 50 70 1000 Bacterial 
Suave, 

termoplástico 

Poli(δ-
valerolactona) 

(PδVL) 
O

O

 

57 -55 12.5 570 150-200 Sintético 

Suave, 
plástico 

similar a la 
PεPL 

Poly                         
(ε-caprolactona) 

(PεCL) 
O

O

 

60 -65 37 216 746 Sintético 
Suave, 

plástico e 
hidrofóbico 

Poli(L-Lactido) 
(PLLA) O

O

O

O

CH3

CH3

 

180-192 56-66 64-77 619-2380 1.62-8 Sintético Duro y 
quebradizo 

Poli (β-hidroxi 
butirato) (PβHB) O

O

 

174-177 4-5 28-36 1688-3670 1-7 Bacterial o 
Sintético 

Duro y 
quebradizo 

 

En la tabla 2.2 se muestran algunos de estos materiales y sus propiedades 

principales. Los polímeros biodegradables han recibido una creciente atención por 

su uso en una gran variedad de aplicaciones farmacéuticas y como material de 

empaque, ya que estos materiales pueden proporcionar considerables mejoras 

debido a sus propiedades térmicas y mecánicas, además de que su 

descomposición no produce compuestos tóxicos.6 Entre las diferentes familias de 
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polímeros biodegradables, los poliésteres alifáticos tienen una posición importante 

ya que la ruptura hidrolítica o enzimática de la cadena produce ácidos hidroxi-

carboxílicos que en la mayoría de los casos son metabolizados en el medio 

ambiente. Un ejemplo de estos polímeros biodegradables usados en aplicaciones 

médicas son el poliláctido, poliglicólido,  poli(ε-caprolactona) y poli(δ-

valerolactona).7 Sus principales propiedades son, rápida velocidad de 

biodegradación, propiedades de tensión, y biocompatibilidad, las cuales pueden ser 

optimizadas mediante copolimerización o mezclas de homopolímeros y/o 

copolímeros.8                                

           

2.1.1- Poli( δ-Valerolactona) 

 

La poli(δ-valerolactona) (PVL) es un poliéster alifático hidrofóbico, semicristalino, 

estructuralmente similar al poliéster alifático poli(ε-caprolactona) (PCL). A 

diferencia de la PCL, la PVL ha sido poco explorada como material para uso en 

aplicaciones médicas.9 Diferentes métodos (polimerización en masa, polimerización 

en solución y diferentes catalizadores) han sido utilizados para la síntesis de PVL 

lineal y de sus copolímeros 10-12; sin embargo no se ha explorado aún la síntesis de 

PVL ramificada13. La PVL es un biomaterial atractivo, no tóxico y biocompatible, 

que puede ser degradado por hidrólisis química o enzimática de los grupos éster 

en la cadena.14  

 

2.1.2- Poli( ε-Caprolactona) 

 

La poli(ε-caprolactona) (PCL) es el poliéster alifático más estudiado de esta familia. 

La PCL es un polímero semicristalino con una temperatura de transición vítrea 

alrededor de -60 °C. El polímero tiene baja temperatura de fusión (59 a 64 °C) y 

es compatible con otros polímeros15. La PCL se degrada a una menor velocidad 

que el poliláctido (PLA) (alrededor de 2 años) y se usa para el desarrollo de 
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implantes de liberación de medicamentos de larga duración.16 La PCL es preparada 

mediante polimerización por apertura de anillo (PAA) del monómero cíclico de la ε-

caprolactona (CL). Catalizadores como octoato de estaño y alcoholes de bajo peso 

molecular se utilizan para controlar el peso molecular del polímero.17        

        

2.1.3 Poliglicólido 
 

Es el poliéster alifático lineal más simple, fue utilizado para desarrollar la primera 

sutura sintética totalmente absorbible y se comercializó con el nombre comercial 

DEXON® en los años 60 del siglo XX. El monómero se sintetiza mediante un 

proceso de dimerización del ácido glicólico, el cual, por polimerización de apertura 

de anillo, produce un material de alto peso molecular y con un porcentaje de 1-3% 

de monómero residual. El polímero resultante se caracteriza por una elevada 

cristalinidad (45-55%), un alto punto de fusión (220-225ºC) y una temperatura de 

transición vítrea de 35-40ºC. No es soluble en muchos disolventes orgánicos, a 

excepción de los organofluorados como el hexafluoroisopropanol.18-21     

Las fibras obtenidas a partir de poliglicólido (PGA) tienen elevados módulo de 

Young. Su rigidez dificulta su uso para suturas, excepto cuando se emplea como 

material trenzado. Las suturas de PGA pierden alrededor del 50% de su resistencia 

después de 2 semanas, el 100% en 1 mes, y son completamente absorbidas en 4-

6 meses. El PGA ha sido copolimerizado con otros monómeros para reducir la 

rigidez de sus fibras.22-25  

 

2.1.4 Poliláctido 

 

El PLA también pertenece a la familia de los poliésteres alifáticos. Se obtiene 

mediante polimerización por apertura de anillo (PAA) del dímero cíclico del ácido 

láctico. El monómero tiene un carbono asimétrico por lo que es factible preparar 

polímeros con diferentes tacticidades (en polímeros se refiere al 
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arreglo esteroquímico en centros quirales de la macromolécula). El PLLA es el 

homopolímero derivado del monómero natural L-láctico (LLA), y presenta un 

elevado grado de cristalinidad (37%) debido a su estereoregularidad. El material 

tiene alta resistencia a la tensión y baja elongación, y consecuentemente tiene un 

módulo de Young elevado. El polímero es muy adecuado para aplicaciones que 

tienen que soportar una carga como son las suturas y fijaciones ortopédicas. Sus 

características térmicas están definidas por un elevado punto de fusión (175-178 

ºC) y una temperatura de transición vítrea de 60-65ºC.25-27 El PLLA es más 

hidrofóbico y más resistente al ataque hidrolítico que el PGA, por lo que el isómero 

L es seleccionado cuando se requiere resistencia mecánica y largos tiempos de 

degradación, además de que es metabolizado con mayor eficiencia por el cuerpo. 

El PDLLA es un polímero amorfo, ya que está constituido por las dos formas 

isoméricas (D y L) del ácido láctico. En este caso, el polímero tiene baja resistencia 

a la tensión, alta elongación y una elevada velocidad de degradación que lo vuelve 

un material muy atractivo para los sistemas de liberación de fármacos. Se 

preparan también copolímeros de PLLA y PDLLA para disminuir la cristalinidad del 

polímero quiral y acelerar el proceso de degradación.22, 28-30 

 

2.1.5 Poli(láctido-co-glicólido)  

 

Los copolímeros de glicólido con L-láctido y D,L-láctido han sido desarrollados para 

aplicaciones en sistemas liberadores de fármacos. Por ejemplo, un copolímero con 

50% de glicólido (GA) y 50% de D,L-LA se degrada más rápidamente que sus 

homopolímeros puros.31-34 El copolímero más importante presenta un 90% de GA y 

un 10% de LLA y es desarrollado por Ethicon como sutura absorbible con el 

nombre de VICRYL®.22, 35, 36 
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El procesos general para la producción comercial de estos polímeros es el 

siguiente: ácido L-lactico o acido glicólico son polimerizados por condensación  

para producir oligómeros de PLLA o PGA respectivamente, después se lleva a cabo 

una depolimerización de estos oligómeros mediante un cracking catalítico para 

obtener la lactona correspondiente [ácido L-láctido (LLA) o ácido glicóllido (GA)] 

según sea el caso, estas lactonas (monómeros) son polimerizados bajo condiciones 

de vacío para producir PLLA o PGA o una mezcla de ambos monómeros para 

producir PLLGA de alto peso molecular mediante polimerización por apertura de 

anillo (PAA) con octoato de estaño o zinc metálico como catalizadores. Estos 

polímeros pueden ser degradados a acido láctico o acido glicólico en presencia de 

agua.28,29      

 

2.2- POLIMEROS HIPERRAMIFICADOS: síntesis, propiedades y 
aplicaciones 
Las aplicaciones basadas en polímeros hiperramificados han crecido 

exponencialmente en los últimos años, ya que su alta funcionalidad permite el 

desarrollo de nuevos productos con una gran variedad de arquitecturas 

moleculares y aplicaciones.37,134 Estas características, junto al hecho de que su 

síntesis se realice en un solo paso, hacen que estos polímeros se contemplen como 

una alternativa económica y viable a los dendrímeros39 ya que presentan 

propiedades similares. Además, la preparación de dendrímeros requiere de 

procedimientos de síntesis por pasos que implican mucho esfuerzo para obtener al 

final productos en cantidades muy limitadas. La modificación de los grupos 

terminales de los polímeros hiperramificados permite variar algunas de sus 

propiedades, tales como la temperatura de transición vítrea, la solubilidad y la 

viscosidad, del mismo modo que determina muchas de sus posibles aplicaciones. 

Estas aplicaciones van desde aditivos para recubrimientos hasta las más avanzadas 

tecnologías, como es el caso de los sensores.40-42 
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2.2.1- Poliésteres hiperramificados 
 

La síntesis de poliésteres alifáticos hiperramificados ha sido reportada por 

Hendrick et al.38 así como Fréchet et al.,133 quienes usaron CL y estaño como 

catalizador mediante PAA;  sin embargo, la reacción se realizó en múltiples pasos, 

lo que limita su aplicabilidad. En 2005 Frey et al.43 reportaron la polimerización de 

CL con ácido 2,2-bis(hidroximetil)butírico (BHB) utilizando un complejo de cloruro 

de hafnio (IV) con THF [HfCl4(THF)2] y trifluorometanosulfonato de difenilamonio 

(DPAT) como catalizadores en tolueno, obteniendo pesos moleculares en el rango 

de 22000-166000 g/mol e índices de polidispersidad (PDI) de 1.20 a 1.95. Tasaka 

et al.135 en 1999 reportaron la síntesis de un PLA ramificado tipo peine mediante la 

polimerización por injerción de LLA en un copolimero depsipétido/láctido el cual 

tiene residuos de serina y copolimeros injertados, compuestos de PLA y  

polisacáridos, tales como  pululana o amilosa, mediante el método de 

trimetilsilano. Sin embargo, estos métodos requieren de reacciones en  múltiples 

pasos y/o procesos adicionales, tales como desprotección. Es por eso que estos 

autores propusieron un nuevo método para la síntesis de un producto ramificado 

de PLA a través de la copolimerización de L-LA usando un metabolito 

intermediario; la DL-mevalonolactona (ML) como un comonómero bifuncional, el 

cual es un anillo de lactona con un grupo hidroxilo, usando 2-etilhaxanoato de 

estaño como catalizador en masa.44 Zhao et al.45 en 2002 reportaron la síntesis 

usando un dendrímeto de PAMAM (generación 3) funcionalizado con grupos OH 

como núcleo báse (core) para la síntesis de un poliláctido novedoso en forma de 

estrella, en presencia de octoato de estaño (SnOct2) como catalizador en masa.    

2.3 ENZIMAS EN LA QUÍMICA VERDE     

Sin duda, otra área científica de interés enmarcada dentro de la llamada “química 

verde” es la utilización de enzimas como catalizadores en síntesis, debido a que 

son altamente activas, selectivas y biodegradables, además de que pueden ser 

recuperadas y reutilizadas.46-48 En la naturaleza todos los polímeros son producidos 
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in vivo mediante la acción de las enzimas en los organismos vivos. La síntesis in 

vitro de polímeros a través de la catálisis enzimática (polimerización enzimática) ha 

tenido un gran desarrollo en los últimos años. La catálisis enzimática ha 

proporcionado una nueva estrategia de síntesis para polímeros de interés, incluso 

en casos muy difíciles de obtener por catálisis química convencional. La síntesis 

enzimática de polímeros vía ruta no metabólica (i.e. in vitro), ha sido reconocida 

como una nueva área para la síntesis de polímeros de manera selectiva. Además, 

la polimerización enzimática puede contribuir en forma importante a la 

sustentabilidad global sin el agotamiento de importantes recursos, ya que se 

utilizan materiales renovables no petroleros como materia prima para su síntesis. 

En las polimerizaciones enzimáticas, los materiales pueden ser obtenidos bajo 

condiciones suaves de reacción y se evita el uso de reactivos tóxicos. Por lo tanto, 

la polimerización enzimática puede ser considerada como un proceso amigable con 

el medio ambiente y como un ejemplo para producir polímeros de forma 

sustentable. Los ejemplos más importantes del uso de enzimas en la síntesis de 

polímeros son policondensación, polimerización oxidativa, y polimerización por 

apertura de anillo.49, 50  

2.3.1- Polimerizaciones Catalizadas Enzimáticamente vs 
Polimerizaciones Químicas 
 

La catálisis enzimática ofrece varias ventajas sobre la catálisis química. Los 

poliésteres biodegradables sintetizados químicamente generalmente utilizan 

catalizadores organometálicos, los cuales tienen que ser completamente removidos 

para aplicaciones biomédicas. Los iniciadores organometálicos mas ampliamente 

usados están basados en Zn, Al, Sn  o Ge. El 2-etilhexanoato de estaño (Sn(Oct)2) 

es el catalizador mas usado en la PPA de lactonas. Es prácticamente imposible 

remover completamente los compuestos organometálicos y residuos de estos 

poliésteres, requisito indispensable en aplicaciones médicas, debido a que los 

compuestos organometálicos son caracterizados por su alta toxicidad. De igual 
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manera, se requieren monómeros extremadamente puros y condiciones anhidras 

para llevar a cabo la polimerización por la ruta química.51-53   

Los procesos convencionales para la síntesis de poliésteres de alto peso molecular  

por reacciones de policondensación por pasos involucran calentar una mezcla de 

diol y ácido carboxílico o un ácido hidroxicarboxílico a altas temperaturas (>200 

°C) por varias horas, en presencia de un catalizador fuertemente ácido. La 

reacción de poliesterificación es una reacción en equilibrio por lo que el agua 

producida tiene que ser removida por vacío o usando destilación azeotrópica en 

presencia de un agente desecante (tamiz molecular). A estas condiciones de 

temperatura pueden llevarse a cabo las reacciones secundarias de dehidratación 

de dioles, cambiando en forma indeseable la estequiometría de la reacción. Por 

otro lado, la polimerización catalizada enzimáticamente es un proceso benigno y 

puede llevarse a cabo a temperaturas moderadas.54-57  

Los beneficios de la polimerización catalizada enzimáticamente son:55  

a) Las enzimas catalizan reacciones con alta enantio- y regio-selectividad 

b) Las reacciones catalizadas enzimáticamente se llevan a cabo en condiciones 

de reacción suaves (temperatura, presión, pH, etc.). 

c) Las enzimas pueden ser usados en masa, medios orgánicos y/o procesos 

multifases.  

d) Las enzimas provienen de recursos renovables. Las enzimas son materiales 

reciclables, eco-amigables y no tóxicos. De ahí que la necesidad de la 

completa remoción de la enzima no sea tan importante. 

e) Se pueden sintetizar polímeros con estructuras bien definidas por procesos 

de catálisis enzimática 

f) Las lipasas no requieren la remoción completa del agua y aire cuando son 

usados como catalizadores para la síntesis de poliésteres, en contraste con 

los iniciadores químicos tradicionales, con los que se tienen que tomar 

estrictas precauciones. 
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g) Se han polimerizado fácilmente pequeñas lactonas cíclicas (4-7 miembros) 

usando iniciadores organometálicos. Sin embargo, la polimerización de 

lactonas de anillos grandes (macrociclos) es baja y sólo se obtienen 

productos de bajo peso molecular.       

 

                         

2.3.2- Síntesis Enzimática de Poliésteres por Polimerización por 
Apertura de Anillo (PAA) 
 

En la figura 2.1 se muestra el esquema general de la reacción de PAA de lactonas. 

 

 

O

O
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Figura 2.1 Esquema de la polimerización enzimática de lactonas por apertura de anillo 

 

Se pueden usar enzimas para producción de poliésteres vía PAA, así como el 

reciclado químico de los mismos a través de la hidrolisis enzimática del polímero a 

monómeros. También las enzimas pueden proporcionar una herramienta muy 

versátil para polimerizaciones regio y enantioselectivas. Las polimerizaciones 

catalizadas con enzimas surgieron hace aproximadamente 20 años, usando 

principalmente lipasas. Las polimerizaciones enzimáticas han tenido un rápido 

desarrollo ya que representan una ruta para la síntesis de polímeros. Los 

precursores fueron dos grupos independientes, el de Uyama y Kobayashi 

(Universidad de Keio, Japón), y el de Knani (Instituto de Tecnología, Israel), 

quienes en 1993 demostraron por primera vez que las lactonas pueden ser 

polimerizadas por apertura de anillo con una lipasa para formar poliésteres. Al 
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polimerizar CL y VL obtuvieron un peso molecular promedio en número (Mn) 

máximo de 7700 para la PCL y pesos moleculares menores a 2000 (Mn) para la 

PVL. Se polimerizaron lactonas de diferentes tamaños (4 a 16 unidades) por PAA 

catalizadas por lipasas, y se encontró que la reactividad varía de acuerdo al 

tamaño del anillo, así como del origen de la enzima.58-60   

Se han publicado numerosos estudios desde el primer reporte de PAA por vía 

enzimática de lactonas en 199361-67. Sin embargo, el número de publicaciones con 

respecto a la polimerización enzimática del ácido láctido ha permanecido 

sorprendentemente bajo y no siempre se presenta la evidencia de conversión 

catalítica del láctido por parte de la enzima. En 1997 se logró la polimerización de 

LLA, DLA y DLLA con la lipasa de Candida cylindracea, lipasa de páncreas de 

porcino (PPL) y con la lipasa de Pseudomonas cepacia (PS), en masa a 80-130°C, 

reportando pesos moleculares (Mw) en el intervalo de 8,000-270,000 g/mol. 61,62 El 

inconveniente mayor fue el bajo rendimiento (3-16%) en todos los experimentos. 

El mismo grupo  publicó la co-polimerización de LLA, DLA y DLLA con trimetilen-

carbonato usando lipasa (PPL) en masa, en un intervalo de temperatura de 80-

100°C, alcanzando pesos moleculares (Mw) en el rango de 12,000-21,000 g/mol.63 

Recientemente, se usó la lipasa PS para la síntesis en masa de PLA ramificado a 

140°C, 64 y para la co-polimerización en masa de LLA y DLLA con GA a 100-

130°C.65 En todos los casos los autores concluyen que bajo estas condiciones de 

reacción también se lleva a cabo de manera importante la polimerización térmica 

(sin enzima). Frey et al. (2002) reportaron la polimerización de la CL con ácido 2,2-

bis(hidroximetil)butírico en benceno, con agitación, utilizando Lipasa B de Candida 

antartica (Novozym 435) (CalB) con un rendimiento del 96%, Mn de 61,500 g/mol 

y PDI de 1.20.66, 67                    
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2.4- LIPASAS 
 
Las hidrolasas son las enzimas más usadas en biocatálisis y las lipasas forman una 

parte muy importante de esta clase de enzimas. Cuando se descubrió que las 

lipasas mantienen su actividad en disolventes orgánicos, estas enzimas se 

convirtieron en herramientas ideales para la química orgánica. ¿Qué es lo que hace 

a estas enzimas tan atractivas? 1) Han mostrado ser altamente quimicoselectivas, 

regioselectivas, y estéreoselectivas, 2) se encuentran fácilmente disponibles en 

grandes cantidades debido a que muchas de ellas son producidas con altos 

rendimientos por microorganismos como los hongos y las bacterias, 3) la 

estructura cristalina de muchas lipasas ha sido resuelta, facilitando 

considerablemente el diseño de estrategias de síntesis. Finalmente, estas enzimas 

normalmente no requieren cofactores y no catalizan reacciones secundarias. Estas 

propiedades hacen que las lipasas sean el grupo de biocatalizadores mas usados 

en química orgánica. Una lipasa está definida como una carboxilesterasa, que 

actúa en enlaces éster de ésteres carboxílicos y que catalizan la hidrólisis y síntesis 

de cadenas largas de acilgliceroles.68-70 

 

2.4.1- Lipasa B de Cándida antártica 
 
La levadura Cándida antártica fue originalmente aislada en la Antártica y se 

encontró que producía dos tipos de Lipasa (CALA y CALB). La mayoría de las 

lipasas muestran activación interfacial; su actividad es mucho más alta comparado 

con el sustrato disuelto, cuando actúan en sustratos en una interfase micelar de 

agua. La CALA muestra activación interfacial, mientras que la CALB no muestra tal 

comportamiento y es por eso que no es considerada como una verdadera lipasa. 

La activación interfacial puede ser explicada por la apertura de una lid (tapa) en la 

estructura de la enzima, en una interfase. La lipasa con una lid abierta es la forma 

activa de la enzima y da acceso al sitio activo. Esta lid que cubre el sitio activo de 

las lipasas verdaderas, está ausente o es muy pequeña en la CALB.71  
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La CALB está formada por 317 aminoácidos y tiene un peso molecular de 33 kDa. 

 

Figura 2.2 Esquema del mecanismo de reacción de la lipasa CALB.
74 

 

En la figura 2.2 se muestra el mecanismo general de acción de la lipasa CALB en la 

reacción de transesterificación. El sitio activo de la CALB contiene la triada 

catalítica de Ser105-His224-Asp187, común en todas las serina hidrolasas.72 La 

CALB cataliza reacciones de transferencia de acilo y sigue el mecanismo de “ping-

pong bi-bi”. El modelo “Bi-Bi” describe de manera general un modelo de reacción 

de dos sustratos-dos productos (Bi-Bi), donde el producto de formación ocurre 

únicamente después de la formación de un complejo enzima-dos sustratos. El 

modelo “Ping-Pong Bi-Bi” describe un mecanismo particular del modelo Bi-Bi, en el 

que, el enlace de los sustratos y la liberación de los productos es ordenada, y es 

un mecanismo Ping-Pong porque la enzima hace un recorrido entre un estado libre 

y un intermediario sustrato-modificado.141 El primer sustrato entra en el sitio activo 

y forma el primer intermediario tetrahédrico. Cuando el primer producto deja el 

sitio activo se forma la acil-enzima. Cuando el segundo sustrato entra en el sitio 

activo se forma el segundo intermediario tetrahédrico. Entonces el segundo 

producto deja el sitio activo y la enzima está lista para otro ciclo catalítico.73, 74  
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La CALB puede catalizar reacciones de transferencia de acilo entre varios 

compuestos. Dependiendo del grupo R, la reacción puede ser hidrólisis, 

esterificación, o transesterificación. El segundo sustrato también puede ser una 

amina, lo que podría resultar en la reacción de aminólisis. En una hidrólisis o 

transesterificación, el primer sustrato (el acilo donador) puede ser un tioéster.  

Algunas aplicaciones de la CALB son la resolución de alcoholes secundarios 

quirales, en la producción de poliésteres. La CALB es una enzima termoestable que 

ha sido usada hasta 150 °C en disolventes orgánicos de alta polaridad como 

acetonitrilo y dimetil sulfóxido, líquidos iónicos, sistemas solido gas y en CO2 

supercrítico, así como otros fluidos comprimidos.75, 76       

 

La CALB se encuentra de forma comercial inmovilizada. La inmovilización de la 

enzima en un soporte sólido, ha mejorado la actividad, selectividad, estabilidad y 

reutilización en medio orgánico comparado a la enzima libre. Las resinas 

macroporosas, debido a su gran área superficial, han sido de gran interés para la 

inmovilización de la CALB. Por estas razones, la CALB fue físicamente inmovilizada 

en Lewatit VP OC 1600 (suministrado por Bayer) que consiste de una resina 

acrílica entrecruzada de poli(metil metacrilato-co-divinilbenceno) con valores 

promedio de tamaño de partícula, área superficial, y diámetro de poro de 315-

1000 µm, 130 m2 g-1, y 150 Å, respectivamente. Esta presentación de CALB  

inmovilizada es conocida comercialmente como Novozym 435 y fue desarrollado 

por Novozymes (Dinamarca), y esta comercialmente disponible. De hecho 

numerosas publicaciones documentan la utilidad de la Novozym 435 como un 

extraordinario catalizador para pequeñas moléculas orgánicas, y recientemente, 

para reacciones de polimerización.77-80  
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El mecanismo de polimerización se lleva a cabo en dos pasos: iniciación y 

propagación, en el primero ocurre la apertura del anillo de la lactona mediante el 

ataque nucleofílico del grupo -OH (en el residuo de serina) de la enzima formando 

un complejo enzima-monómero y liberando una molécula de agua, después este 

complejo reacciona con una molécula de agua produciendo un hidroxiácido, que en 

nuestro caso es la forma abierta de la lactona y la enzima en su forma libre lista 

para reaccionar con otra lactona para formar un nuevo complejo enzima-

monómero, que al reaccionar con otro hidroxiácido en vez de una molécula de 

agua, se lleva a cabo la propagación para formar el polímero el cual deja el sitio 

activo y la enzima está lista para otro ciclo catalítico.              

 

 

2.5- DISOLVENTES EN LA QUIMICA LIMPIA O “VERDE” 
 

Por otro lado, durante las dos últimas décadas se ha observado a nivel 

mundial un interés creciente en el desarrollo de nuevas tecnologías y procesos 

eco-eficientes, enmarcados en la denominada “química verde” o “química limpia”.81 

Una de las técnicas más importantes basadas en este principio utilizan fluidos 

comprimidos (FC) como disolventes.  El dióxido de carbono en estado supercrítico 

(scCO2) es el FC mas estudiado como medio alternativo a los disolventes orgánicos 

volátiles (DOV), ya que estos son tóxicos y dañinos para el medio ambiente 

además de ser peligrosos debido a su carácter inflamable.  
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Tabla 2.3 Propiedades fisicoquímicas y toxicidad del CO2 y R-134a 
139, 140

 

 
 

Dióxido de Carbono 
 

R-134a 

 
Formula 

 
CO2 CH2FCF3 

 
Peso Molecular 

 
44.01 g/mol 102 g/mol 

 
Forma 

 
Gas, líquido, sólido Gas licuado 

 
Color 

 
Incoloro Claro, incoloro 

 
Olor 

 
Indoro Ligeramente a éter 

 
Punto de ebullición 

 
-78.5 °C a 1 atm -26.2 °C a 736 mmHg 

 
Punto de congelamiento 

 
-56.6 °C a 76 psia - 

 
Punto de ignición 

 
N/A Punto de flamabilidad: No se quema 

Autoignición:    >743 °C 

 
Presión de vapor 

 
56. 5 atm (831 psia) a 20°C 96 psia a 25°C 

 
Densidad del gas 
Densidad líquido 

 

0.0018 g/mL a 20 °C 
 

3.6 (Aire=1) a 25 °C 
1.21 g/cm3  a 25 °C 

 
Solubilidad en agua 

 
87.8% en volumen a 20 °C, 1 atm 0.15% en peso a 25 °C, 14.7 psia 

 
Estabilidad 

 
Estable Estable 

Concentración en aire 

0.03 % por volumen-Nivel Normal 
1%-Incrementa ritmo de la respiración 
3-6%-Dolor de cabeza, sudor, disnea 

6-10 %-Dolor de cabeza, sudor, disnea, 
temblor, disturbios visuales, inconsciencia 

Mayor a 10% Inconsciencia o muerte 
 

50,000 ppm (6 horas diaria, 5 días a la 
semana por 2 años) baja toxicidad en 

ratas 
 

75,000 ppm taquicardia en perros 
 

8 dosis de 8,000 ppm en 1 hora cada 7 
días no dio resultados adversos en pulso, 
electrocardiograma y función pulmonar 

en humanos 
Limite de exposición: 

OOSHA: PEL-TWA 
ACGIH-TW-TWA 

NIOSH 
CPT 
CCT 

 
5,000 ppm 
5,000 ppm 

No establecido 
5,000 ppm 
15,000 ppm 

No Establecido 
No Establecido 

AEL (DuPont) 1000 ppm, 8 & 12 Hr TWA 
WEEL (AIHA) 1000 ppm, 8 Hr. TWA 

IARC 
NTP 
OSHA 

No esta clasificado como cancerígeno No esta clasificado como cancerígeno 
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2.5.1- Dióxido de Carbono Supercrítico (scCO 2) 

 

El scCO2 es un medio atractivo debido a su bajo costo, baja toxicidad, su 

carácter no inflamable y a que sus constantes críticas son fácilmente accesibles 

(TC=31°C, PC=73,8bar). La densidad de este fluido en su estado supercrítico es 

similar a la de los líquidos, mientras que su viscosidad y su capacidad de difusión 

son comparables a las de los gases.82-84  Las consecuencias de esto son una buena 

solvatación de solutos aunado a una excelente transferencia de masa y un buen 

mezclado.85 DeSimone et al. en 1992,86 fue el pionero en reportar la efectividad de 

este medio en procesos de síntesis de polímeros. Además, el scCO2 es usado en la 

actualidad en la industria en sistemas de limpieza en seco, en extracción o 

purificación de sustratos (e.g. extracción de cafeína) y se investiga su uso en otros 

campos (como en procesos de cristalización), mediante sistemas que permiten la 

recuperación y reciclaje del mismo, lo cual promueve una tecnología limpia y 

ecológica.87,88  Sin embargo, uno de los problemas que plantea la utilización de 

este fluido apolar es la baja solubilidad de solutos polares, como los aminoácidos.  

La utilización de surfactantes sintéticos para ampliar la aplicación del CO2 

comprimido como disolvente, especialmente en polimerizaciones, es un campo de 

investigación reciente. Sin embargo dichos surfactantes son potencialmente tóxicos 

y difíciles de remover, con lo que queda en entredicho el compromiso de la  

denominada química limpia.89 

 

2.5.2- 1,1,1,2-Tetrafluoroetano (R-134a o TFE) Líquido 

 

Otro FC que ha suscitado recientemente atención es el 1,1,1,2-tetrafluoroetano 

comprimido (R-134a), debido a que no es tóxico, no es inflamable y al igual que el 

CO2, no destruye la capa de ozono y es fácilmente reciclable. Aunque, al igual que 

el CO2 fomente el efecto invernadero, la operación con estos fluidos puede 

diseñarse en un sistema cerrado de recirculación (Tabla 2.3).  El R-134a es 

aceptado tanto en México como EEUU y la UE en el tratamiento de productos 
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alimenticios y en aplicaciones farmacéuticas.90 Por ejemplo, el R134a se usa como 

aerosol en el tratamiento del asma constituyendo alternativa una a los 

fluoroclorocarbonos o clorocarbonos, los cuales son mas dañinos para el 

medioambiente, ya que destruyen la capa de ozono (razón por la cual fueron 

vetados por el protocolo de Montreal en 1987). La importancia del uso del R-134a 

en procesos químicos cuando se compara con el scCO2 reside en que el R-134a 

puede operar de forma efectiva a mucha menor presión (15-20 bar), manteniendo 

propiedades físico-químicas similares sin necesidad de superar sus constantes 

críticas (TC=101°C, PC=40.6bar).91 Además, la polaridad de este FC (ε=5.0, 

E=2.1D) favorece la solubilidad de substratos de mayor polaridad. En la tabla 2.5 y 

2.4 se muestran algunas de sus propiedades comparadas con las de otros fluidos. 

 
                 Tabla 2.4 Propiedades físicas de algunos disolventes comunes 

Disolvente Viscosidad         
(cP a 25°C) 

Tensión superficial 
(dyn/cm) 

scCO2 (200 bar, 33 °C) 0.1 NA 

R134a (15 -20 bar, 25°C)   0.21 8.7 

Dietil eter     0.223               17.0 

Hexano     0.294               18.4 

Acetona     0.316               23.7 

Cloroformo   0.53                 - 

Metanol   0.56               22.6 

Agua   0.89               73.0 
 

   

El conjunto de estas características permiten que el R-134a líquido sea explotado 

industrialmente como en el caso de procesos de extracción de productos 

naturales.92 También han sido reportadas sus ventajas como disolvente no 

convencional en distintos procesos, incluida la síntesis de polímeros, reportado 

recientemente por Cooper et al.93-95  
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                                  Tabla 2.5 Constantes dieléctricas (ε) y momento dipolar (DM) 

Disolvente εεεε(kHz) DM 
   

R.134a 9.5 2.05 

Hexano 1.9 0.08 

Dietil eter 4.34 1.52 

Diclorometano 9.08 1.55 

Tetrahidrofurano 7.61 1.63 

Acetona 20.7 2.9 

Metanol 32.6 1.66 
 

 

2.5.3- Ventajas de la polimerización en FC con respecto a los DOV 
y Masa  
 

En general, la polimerización en scCO2 y R-134a líquido se ve favorecida no 

sólo por la insolubilidad de los productos finales en el medio, lo cual facilita su 

separación, sino también por la inherente plastificación o hinchamiento de algunos 

polímeros en el mismo, debido a la baja viscosidad y su elevada capacidad de 

interpenetración, siendo considerados como buenos agentes porogénicos. También 

se destaca que los FC aquí descritos tienen la capacidad de actuar como 

lubricantes entre las cadenas crecientes de polímero, permitiendo con ello la rápida 

difusión del monómero o catalizador y facilitando así el mecanismo de 

propagación.  Por otro lado, con el uso de FC se eliminan las trazas de residuos de 

disolvente en el material, comúnmente presentes cuando se utilizan DOV, debido a 

su completa volatilización a presión atmosférica, facilitando así el proceso de 

purificación del material.96 En las polimerizaciones en disolución con DOV, o en 

ausencia de estos (polimerización en masa), el polímero es comúnmente disuelto 

en un disolvente y posteriormente precipitado en un anti-disolvente con el fin de 

remover monómero residual, oligómeros y otros aditivos.97 En la polimerización en 

masa, donde sólo coexisten el monómero líquido y el iniciador disuelto en el 

mismo, se obtienen productos de alta claridad óptica y pureza. Sin embargo, dado 

que las reacciones son exotérmicas, se produce una disipación del calor ineficiente 

dando lugar a puntos calientes indeseables o “hot spots” en el seno de la reacción. 
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Además, existe el incremento de la viscosidad del medio a medida que avanza la 

reacción, siendo éste un impedimento para la eficiente conversión de monómero.98 

La polimerización en disolución trata de superar parcialmente estos problemas ya 

que el uso de un DOV facilita la difusión de las substancias y mejora la disipación 

del calor de reacción. No obstante, existen factores en contra tales como, el 

impacto ambiental severo y el alto costo energético asociado a la purificación del 

producto. Por el contrario, en las polimerizaciones en FC esta última etapa podría 

suprimirse a escala industrial debido a que las substancias de bajo peso molecular 

y otros aditivos son generalmente solubles en el medio y pueden separarse in-situ 

gracias a la propiedad extractiva del mismo.99   

 
2.5.4- Enzimas en Medios no Convencionales 
 
Históricamente, la formación enzimática de enlaces covalentes en disolventes no 

acuosos fue reportado inicialmente por Zaks y Klibanov en 1984.100 Esto amplió las 

posibilidades de las enzimas como catalizadores,101,102 ya que con anterioridad el 

estudio de su actividad estaba prácticamente restringido al medio acuoso, en 

donde se ve favorecido el proceso de hidrólisis. El uso de enzimas como 

catalizadores en síntesis molecular en scCO2, fue reportado inicialmente por 

Randolph et al. en 1985.103 El uso del CO2 comprimido en la catálisis enzimática se 

ve favorecido por la naturaleza hidrofóbica del fluido.  El agua contenida en la 

enzima, necesaria para su actividad catalítica, (denominado AW), se ve retenida por 

la enzima en este fluido, como ocurre en disolventes apróticos y apolares como el 

hexano, debido a su hidrofobicidad. En la síntesis enzimática con el uso de DOV, 

especialmente aquellos próticos, polares o hidrofílicos, ocurre el fenómeno de 

“stripping” o secuestro del agua adsorbida en la enzima por parte del disolvente.104 

Debido a ésto, en la mayoría de los procesos sintéticos catalizados con enzimas en 

DOV hidrofílicos, éstos contienen agua en mayor o menor grado para garantizar la 

suficiente cantidad de agua que asegure la actividad enzimática.  
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El uso conjunto de enzimas con R-134a líquido puro en síntesis molecular 

fue reportado por primera vez por Micklefield et al., (2004), quienes mostraron la 

compatibilidad de ambas substancias y las ventajas que existen, respecto a la 

utilización de DOV o del mismo scCO2.105 En dicho estudio se reporta, entre otras, 

la reacción de transesterificación catalizada por la proteasa subtilisina Carlberg de 

un aminoácido N-protegido, demostrando la compatibilidad de dicha substancia 

polar con el R-134a, así como con la actividad enzimática. En dicho estudio se 

argumenta que aún siendo un disolvente polar, éste es de naturaleza hidrofóbica, 

por lo que la novedad del R-134a estriba en el hecho de ser un disolvente polar y a 

su vez ser compatible con la actividad enzimática sin la necesidad de agregar agua 

en el medio. 

 
2.5.5- Polimerización enzimática en medio no acuoso y recientes 
avances en scCO 2   
 

Existen numerosos estudios basados en la síntesis enzimática de polímeros 

en DOV o en masa. Es preferible la catálisis en medio no acuoso en este tipo de 

reacciones debido a que la reacción opuesta de hidrólisis se ve favorecida en 

medio acuoso.  Debido a la mejor transferencia de masa es preferible usar DOV. 

Sin embargo, la existencia de efectos negativos, como pudieran ser la desorción 

del agua necesaria para la actividad enzimática por parte de disolventes polares, o 

la posible rigidez de la enzima, así como su desactivación debido a la utilización de 

sistemas pobres en agua, ha dirigido los estudios hacia la utilización de disolventes 

orgánicos mezclados con agua.136 La adición de pequeñas cantidades de agua 

miscibles con el disolvente orgánico en adecuadas proporciones, las cuales varían 

para cada tipo de polimerización, han dado excelentes resultados.  Los trabajos 

reportados están basados principalmente en síntesis de poliésteres alifáticos y 

policarbonatos mediante PAA o condensación, donde tanto las hidrolasas como las 

lipasas, preferiblemente inmovilizadas en soportes porosos, han dado los mejores 

resultados.106,49 Las oxidoreductasas como la peroxidasa, lacasa o la bilirrubina 

oxidasa han recibido recientemente mucha atención como catalizadores de 
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polimerizaciones oxidativas de fenoles en la síntesis de nuevos poliaromáticos.107 

Paralelamente, se ha reportado la eficacia de las transferasas, tales como 

fosforilasas o sintasas, como catalizadores en la síntesis in vitro de polisacáridos 

mediante transferencia de grupos glicosilo o acilo.108 Otro campo de estudio en el 

uso de enzimas en el área de polímeros, es la síntesis de monómeros 

funcionalizados o macromonómeros, en su mayoría vinílicos, mediante la unión 

selectiva a carbohidratos, en muchos casos de origen natural como celulosas o 

azúcares.109  

Sin embargo, hay muy pocos estudios basados en el uso de catalizadores 

enzimáticos en polimerizaciones en FC, siendo éste un campo de investigación con 

gran proyección.110,111 Loeker et al. 112-114 reportaron la primera polimerización en 

scCO2 a temperaturas moderadas (40°C<T<70°C) y con resultados relevantes. 

Específicamente, lograron la PAA enzimática de la CL y su dímero cíclico, la 

dicaprolactona, utilizando Novozyme 435 como catalizador. Se reporta el poliéster 

correspondiente con peso molecular similar al mismo polímero obtenido también 

por vía enzimática en tolueno como disolvente.  A su vez, dicho material fue 

purificado de forma totalmente ecológica mediante la extracción in situ, por parte 

del mismo scCO2, de oligómeros y monómero sin reaccionar. Recientemente, 

Garcia-Arrazola et al. 130 reportaron la PAA enzimática de LLA en un sistema tipo 

emulsión usando scCO2. El uso de CO2 comprimido es alentador ya que está 

fácilmente disponible a bajo costo; además, sus parámetros críticos son 

relativamente accesibles en un equipo adecuado, la baja densidad y viscosidad 

reducida asociadas a su estado supercrítico favorecen la propagación de la cadena 

polimérica. Sin embargo, la baja solubilidad de muchos sustratos, especialmente 

compuestos polares tales como GA o LLA en este FC inorgánico restringe su 

potencial.130, 137 
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2.5.6- Avances recientes en polimerización enzimática en R-134a 
líquido.  
 
Así como se ha reportado la polimerización en R-134a líquido, también se ha 

demostrado la compatibilidad de la actividad enzimática en R-134a líquido, 

especialmente la estabilidad y actividad de la CalB, donde los resultados indican 

que el uso de R-134a líquido condujo a un aumento significativo de la actividad de 

la enzima. 115, 116 Recientemente en nuestro grupo de investigación se demostró la 

factibilidad de la PAA enzimática de la ε-CL en R-134a líquido, se observó que las 

condiciones de presión y temperatura a las que trabaja mejor la enzima fueron 25 

bar y 65°C. También fue relevante el efecto del Aw, ya que si bien a condiciones 

de Aw=0.22  se obtuvo el mayor rendimiento, a condiciones de Aw<0.16 se 

alcanzó el mayor peso molecular.117, 118      
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CAPÍTULO III 
DESARROLLO EXPERIMENTAL  
 
3.1 DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO 
 
En este estudio se usaron los siguientes equipos: (a) reactor de alta presión de 40 

mL de capacidad, (FILHER S.A. de C.V, México); (b) Celda de alta presión de acero 

inoxidable de 40 mL  con mirillas de zafiro (THUROS S.A. de C.V, México); (c) 

Calefactores y medidores de temperatura termopar para el correcto monitoreo de 

las reacciones (ENSA S.A. de C.V.); (d) 3 Bombas de aguja para fluidos 

comprimidos (ISCO Syringe Pump) adaptados a los tanques de suministro; (e) 

Higrómetro para la determinación de la Aw en la enzima (RHOTRONIC).  

En la figura 3.1 se muestran los equipos utilizados en las reacciones enzimáticas 

usando fluidos comprimidos y en la figura 3.2 se muestra la celda de alta presión 

con mirillas de zafiro para realizar las evaluaciones de solubilidad de los 

monómeros y el transcurso de las reacciones.  

 

 

 
Figura 3.1 a) Bomba Isco para fluidos comprimidos, b) Reactor de Alta Presión de 40 mL  

 
 

 
 
 
 
 
 
 

CCaappííttuulloo  IIIIII::  DDeessaarrrroolllloo  EExxppeerriimmeennttaall    
 

29 



 

 

 
Figura 3.2 Celda de ata Presión con Mirillas de Zafiro  

     

 

3.2 MATERIALES 

Los materiales usados fueron los siguientes: Ácido glicólido (GA) (Sigma Aldrich > 

99%); Ácido L-láctido (LLA) (99%, Sigma Aldrich); γ-Butirolactona (BL) (Sigma 

Aldrich ≥ 99%); δ-Valerolactona (VL) (Sigma Aldrich); ε-Caprolactona (CL) (Sigma 

Aldrich); Ácido 2,2-Bis(hidroximetil)butírico (BHB) (98%, Sigma Aldrich); 

1,1,3,3,3,-Hexafluoro-2-propanol (HFIP) (99+%, Sigma Aldrich); Tetrahidrofurano 

(THF HPLC) (J.T.Baker); Dimetil Sulfoxido (DMSO) grado espectrofotometrico 

(J.T.Baker); Acetona grado HPLC (J.T.Baker); Dimetil Sulfóxido grado reactivo; 

Cloroformo grado reactivo; Hexano grado reactivo; Metanol grado reactivo; 

Cilindro de 1,1,1,2-tetrafluoroetano (R-134a) (Dupont, STAR SA de CV); Lipasa B 

de Cándida Antártica inmovilizada, Novozym 435 (Novozymes México SA de CV); 

Hidruro de Calcio (CaH2) (95% Sigma Aldrich); Tamiz Molecular perlas (3Å, Sigma 

Aldrich); solución sobresaturada de acetato de potasio (Aw=0.22).  
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3.3 MEDICIONES ANALÍTICAS 
 

 

          Figura 3.3  Equipo utilizado para determinar pesos moleculares 

 

La determinación de los pesos moleculares fue realizado en un cromatógrafo de 

líquidos/GPC (HP Series 1100), el cual cuenta con dos bombas, una isocrática y 

otra cuaternaria, así como un termostato para mantener la temperatura de la 

columna constante el cromatografo cuanta con detector UV-VIS de arreglo de 

diodos, detector de dispersión de luz PL-ELS 1000 (Polymer Laboratories), y un 

detector de índice de refracción IR 410 (Waters) el cual se muestra en la Figura 

3.3. Se emplearon dos Columnas GPC/SEC PLgel 10 µm MIXED-B LS 300 x 7.5 mm 

(Polymer Laboratories, VARIAN). Se usaron tanto estándares de poliestireno PS-H  

de un intervalo de pesos moleculares de 126 a 6,035,000 g/mol (Polymer 

Laboratories, VARIAN), como estándares de Pululana de un intervalo de pesos 

moleculares de 180 a 708,000 g/mol (Polymer Laboratories, VARIAN). 
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3.4 TÉCNICA EXPERIMENTAL 
 

El método empleado para la síntesis, está basado en reportes previos 117, 118 

mediante polimerización por apertura de anillo (PAA). A continuación se explica en 

que consistió. 

Acondicionamiento previo de los monómeros 

Los monómeros sólidos se purificaron mediante recristalización. El LLA se 

colocó en 600 mL de metanol a 37 °C con agitación hasta disolverse 

completamente. Posteriormente se colocó en refrigeración a –2 °C durante 24 h, 

se filtró y secó al vacío durante 24 h para eliminar el metanol remanente. El GA se 

utilizó directamente del frasco.    

En el caso de los monómeros líquidos (VL, CLy BL) el monómero se colocó en un 

matraz de bola de 500 mL en presencia de hidruro de calcio para eliminar la 

presencia de agua. El matraz se colocó en un recipiente con glicerina sobre una 

parrilla de calentamiento con agitación y se conectó a un sistema de destilación al 

vacío (4x10 -4 mbar) a una temperatura de 80 °C. El destilado fue colectado en un 

matraz de bola de 250 mL en presencia de tamiz molecular para eliminar cualquier 

traza de agua. El monómero destilado se colocó en un frasco de vidrio ámbar en 

presencia de tamiz y fue sellado para evitar la presencia de agua.  

Síntesis de poli(γ-butirolactona) (PBL) lineal , PVL y PCL lineales e 

hiperramificadas. 

 

Se colocaron esferas de biocatalizador (1.4 g) de Novozym-435 en un reactor de 

40 mL equipado con un agitador magnético controlado con una parrilla de 

agitación externa. Se usó como control una enzima desactivada térmicamente. Se 

adicionó BHB (1.4g, 9.4 mmol) en el caso de la síntesis de poliésteres 
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hiperramificados. El reactor y su contenido fueron secados toda la noche usando 

una bomba de aceite de alto vacío (Vacubrand, GER). Posteriormente se transfirió 

al reactor el VL (14 mL, 154.8 mmol), o CL (14 mL, 126.3 mmol) según sea el 

caso, y fue sellado nuevamente. 

  

Para la obtención de polímeros lineales se usaron CL, VL o BL en ausencia de BHB. 

Se lleno el reactor con R134a líquido a través de una bomba ISCO de alta presión. 

La columna de presurización de la bomba fue enfriada con un recirculador 

(American Heto Labs. Inc. US). La temperatura de reacción fue monitoreada 

cuidadosamente con dos termopares independientes, uno para la chaqueta de 

calentamiento, y otro para el interior del reactor. La temperatura y presión de 

operación fueron ajustadas a 65 ± 1 °C y 25 ± 2 bar, respectivamente, en todos 

los experimentos de polimerización.  

 

La despresurización del reactor a presión atmosférica al final de cada experimento 

se realizó después de haber enfriado el reactor a -5°C o a temperatura ambiente 

durante 30 min.  

 

Se sintetizó PVL en “masa” como control. El monómero (14 mL) y microesferas de 

biocatalizador Novozym-435 (1.4 g) se adicionaron en un reactor de vidrio, el cual 

se colocó en un baño con glicerina a 65°C. Una vez alcanzado el tiempo de 

reacción predefinido, el contenido fue disuelto en cloroformo y las microesferas 

insolubles de biocatalizador fueron removidas por filtración. La disolución fue 

adicionada lentamente a metanol para precipitar el polímero sintetizado (lineal o 

ramificado).  

 

En el caso de los poliésteres ramificados, la fase metanólica fue enfriada a -5°C 

por 24 h para precipitar una segunda fracción. Los polímeros precipitados fueron 

recuperados por filtración, secados al vacio (4x10-4 mbar, 2-4 h) y pesados para 

determinar el rendimiento del producto. 
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Síntesis de PLLA, PGA, PLLGA, poli-LLA-co-δ-valerolactona (PLLAVL).  

 

Se colocaron en el reactor de alta presión de 40 mL (descrito anteriormente) el 

biocatalizador Novozyme 435 (0.8 g), GA o LLA (8g, 68.9 mmol y 55.6 mmol 

respectivamente), o mezclas de GA (4g, 34.45 mmol) y LLA (4g, 27.8 mmol). El 

reactor y su contenido fueron secados toda la noche al vacío.  

En el caso del PLLA se probaron adicionalmente dos condiciones diferentes de 

reacción: 25 y 40% peso /volumen de monómero con respecto al volumen del 

reactor (10 y 16 g L-LA/40 mL), así como dos humedades distinta: Aw=0.4 y 

Aw=0.22.  

 

A Aw=0.22 el biocatalizador y el monómero fueron previamente acondicionados en 

un desecador en presencia de una solución sobresaturada de acetato de potasio. 

Para las condiciones de Aw = 0.4 el reactor se selló junto con el monómero y 

biocatalizador sin ningún acondicionamiento previo (secado o ajuste de Aw con 

alguna sal). Se usó como control una enzima inactivada térmicamente.  

 

Para la síntesis de PLLAVL, se colocaron en el reactor de alta presión microsesferas 

de biocatalizador Novozyme 435 (1.4 g) y LLA (3.5 g, 24.3 mmol), y fueron 

secados toda la noche al vacío. Posteriormente el VL (14 mL, 154.8 mmol) fue 

transferido al reactor, el cual se selló nuevamente. El llenado del reactor con R-

134a, la reacción y la despresurización se realizaron como se describió 

anteriormente para la síntesis de polilactonas lineales e hiperramificadas.  

 

El PLLAVL también fue sintetizado en masa como reacción de control. Se 

adicionaron LLA (3.5 g, 24.3 mmol) y Novozym-435 (1.4 g) en un reactor de vidrio 

y se dejaron secar toda la noche al vacío. Posteriormente se adicionó la VL (14 mL, 

154.8 mmol), y el reactor fue colocado en un baño de glicerina, a 65°C.  
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Después de la reacción para el caso del PLLA el producto se disolvió en cloroformo 

y se filtró para separar la enzima.  La solución fue adicionada lentamente a 

hexano; el precipitado obtenido se filtró y se secó al vacío por 24 h tomando una 

muestra pequeña para análisis de RMN 1H. Este análisis se realizó únicamente para 

el ácido láctido, en el caso de la PLLAVL no fue posible obtener un precipitado en 

hexano y el PGA y PLLGA no fueron solubles en cloroformo. Posteriormente, el 

precipitado fue disuelto nuevamente en cloroformo, y la disolución fue adicionada 

lentamente a metanol para precipitar el polímero sintetizado y así separarlo del 

monómero sin reaccionar. En el caso de la  PLLAVL el producto de reacción se 

disolvió en cloroformo y se filtró para separar la enzima.  

La solución fue adicionada lentamente a metanol para precipitar el polímero 

sintetizado. En el caso del PGA y  PLLGA el producto de la reacción fue disuelto en 

dimetil sulfoxido a 40°C y filtrado para separar el biocatalizador. Posteriormente el 

biocatalizador fue tratado con hexafluoro-2-propanol (HFIP) para remover 

completamente el material del biocatalizador. La solución fue filtrada para remover 

el biocatalizador, y la disolución fue adicionada lentamente en metanol para 

precipitar el polímero sintetizado y separarlo del monómero sin reaccionar. Los 

polímeros fueron filtrados, secados al vacio (4x10-4 mbar, 2-4 h) y pesados para 

determinar el rendimiento del producto.  

 

Solubilidad de los monómeros en R-134a 

La solubilidad de los monómeros en R-134a se determinó en forma visual usando 

un reactor de alta presión de 40 mL con tres mirillas de zafiro (uno frontal y dos 

laterales) equipado con un agitador magnético controlado con una parrilla de 

agitación externa. Los monómeros fueron colocados en el reactor, el llenado del R-

134a y la despresurización se realizó como se describió anteriormente para la 

síntesis de polilésteres lineales e hiperramificados.   
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3.5 CARACTERIZACIÓN 
 

La caracterización de los polímeros consistió en: resonancia magnética 

nuclear (RMN 1H y RMN 13C CP MAS), espectroscopía de masas (MALDI-TOF), 

cromatografía de permeación en gel (GPC), calorimetría de barrido diferencial 

(DSC) y termogravimetría (TG).  

 

3.5.1 Espectroscopía  de resonancia magnética nuclear RMN de 1H 

y 13C CP MAS 

El análisis RMN se llevó a cabo en la Unidad de Servicios de Apoyo a la 

Investigación (USAI-UNAM) en un equipo Varian Unity Innova Spectrometer 

operado a 400 MHz. Para el análisis de RMN de 1H, las muestras de PGA y su 

copolimero con LLA fueron disueltas en una mezcla de cloroformo deuterado/ácido 

trifluoroacético (CDCl3:TFA, 3:1,v/v). En el caso de los poliesteres ramificados y 

PLLA, la muestras fueron disueltas en cloroformo deuterado (CDCl3). Se usó 

tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. El análisis RMN de 13C CP MAS se 

realizó en un espectrómetro de 400 MHz Brucker Avance operado a 7500 Hz. La 

muestra se analizó en estado sólido y únicamente para el copolímero de GA con 

LLA.  

3.5.2 Espectroscopía de Masas (MALDI-TOF) 

 

El análisis MALDI-TOF por sus siglas en ingles Matrix-Assisted Laser 

Desorption/Ionization (desorción/ionización láser asistida por matriz) y TOF por el 

detector de iones que se acopla al MALDI y cuyo nombre procede también de sus 

siglas en inglés Time-Of-Flight se llevó a cabo en el Instituto Nacional  de Medicina 

Genómica en un MALDI-TOF 4800 Plus MALDI TOF/TOFTM Analyzer de Applied 

Biosystems equipado con un laser YAG (acrónimo del inglés yttrium aluminium 

CCaappííttuulloo  IIIIII::  DDeessaarrrroolllloo  EExxppeerriimmeennttaall    
 

36 



 

garnet). Se trata de un láser en medio sólido que utiliza cristales de óxido de itrio y 

aluminio (Y3Al5O12), de 355 nm.  

Para el caso de PGA y PLLGA se disolvió 1 mg de polímero en 

hexafluoroisopropanol (1 mL), Se mezclaron 5 µL de esta solución con un volumen 

igual de matriz [40 mg/mL de trans-2-[3-(4-tertbutilfenil)-2-metil-2-

propenilideno]malononitrilo (DCTB) en HFIP] y 1 µL de trifluoroacetato de potasio 

(1 mg/mL) en HFIP, como agente cationizante. Se aplicó una alícuota de esta 

mezcla de (0.1 µL) en una placa para MALDI. Se dejó evaporar el disolvente al 

ambiente, posteriormente se volvió a aplicar 0.1 µL  en el mismo lugar y se dejó 

evaporar el disolvente.  

El espectro fue tomado en modo reflectrón ion positivo. Los productos con m/z 

menores a 500 fueron despreciados en la evaluación del espectro debido al 

traslapamiento con la matriz.   

Para el caso de los polímeros hiperramificados se disolvieron 4 mg de polímero en 

dioxano (1 mL); se mezclaron de 5 µL de esta solución con un volumen igual de 

matriz [10 mg/mL de acido 2,5-dihydroxybenzoico (DHB) en metanol/agua 1/1]. 

Se aplico una alícuota (0.5 µL) en una placa para MALDI y se dejó evaporar el 

disolvente al ambiente.  

El espectro fue tomado en modo lineal y reflectrón ion positivo. Los productos con 

m/z menores a 300 fueron despreciados en la evaluación del espectro debido al 

traslapamiento con la matriz.  

 

3.5.3 Análisis Térmicos: Calorimetría de Barrido Diferencial (DSC) 

y Termogravimetría (TG) 

 

 Los análisis térmicos se llevaron a cabo en la Unidad de Servicios de Apoyo 

a la Investigación (USAI-UNAM). Los análisis DSC se realizaron en un equipo 

Dupont DSC 2100 (US) en un intervalo de temperatura de -100 a 100 °C para los 

poliésteres ramificados, y de 10 a 300°C para el PGA y copolímeros con LLA, a una 

CCaappííttuulloo  IIIIII::  DDeessaarrrroolllloo  EExxppeerriimmeennttaall    
 

37 



 

velocidad de calentamiento de 10°C min-1, bajo una atmosfera de nitrógeno. Los 

análisis de TG se realizaron en un TA Instruments Hi-Res TGA 2950 (US), en un 

intervalo de 25 a 300 °C para los poliésteres ramificados y de 25 a 500°C para el 

PGA y copolímeros con LLA, en una atmosfera de nitrógeno, a una velocidad de 

calentamiento de 10°C min-1. 

 

3.5.4 Cromatografía de Permeación en Gel (GPC) 
 

El análisis GPC para el caso del PGA y sus copolímeros con LLA se utilizó Dimetil 

Sulfóxido como fase móvil a una velocidad de flujo de 1 mL/min a 80°C. El 

detector de dispersión de Luz se operó a 180°C en el nebulizador,  200°C en el 

evaporador y un flujo de gas (nitrógeno de alta pureza) de 1.0 SLM. El sistema fue 

calibrado con estándares de pululana (polisacáridos). Las muestras fueron 

previamente preparadas disolviendo 5 mg de muestra en 0.5 mL de HFIP y 5 mL 

de DMSO y calentados a 100°C para solubilizar la muestra lo mejor posible. 

Para el caso de los poliésteres ramificados se utilizó THF como fase móvil a una 

velocidad de flujo de 1 mL/min a 25°C. El detector de dispersión de luz se operó a 

40°C en el nebulizador,  80°C en el evaporador y un flujo de gas (nitrógeno de alta 

pureza) de 1.0 SLM. El sistema fue calibrado con estándares de poliestireno. Las 

muestras fueron preparadas previamente disolviendo 5 mg de muestra en 5 mL de 

THF. 
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CAPÍTULO IV 
 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

4.1 PAA de poliésteres alifáticos en FC 
 

O

O

OH O

O

H
n
 

FC

CALB

 
Figura 4.1 Esquema de reacción para la PAA de la VL en FC. 

 
En 1995 se dio a conocer el primer reporte del uso de FC para la síntesis 

enzimática de un poliéster por el grupo de investigación de Russell en la 

Universidad de Pittsburg (EEUU).110 Ellos usaron fluoroformo supercrítico en la 

policondensación de bis(2,2,2-tricloroetil)adipato y 1,4-butanodiol catalizado por 

PPL para obtener poliésteres de peso molecular bajo. El grupo de Kobayashi 

(Universidad de Keio, Japón) logró en 2001 la primera polimerización enzimática 

de poliésteres en scCO2 usando CALB.111 Estos autores estudiaron la PAA de varias 

lactonas incluyendo CL, asi como macrociclos de 11 y 12 miembros y sus 

copolímeros. Reportaron un aumento en el peso molecular de polímeros 

reportados con anterioridad110, sugiriendo que el scCO2 como medio de reacción 

permite la síntesis enzimática de polímeros con pesos moleculares relativamente 

altos como una vía sustentable para polímeros enmarcados dentro de la química 

verde. Extensos trabajos sobre PAA fueron realizados por el grupo de Howdle de la 

Universidad de Nottingam (Reino Unido) mostrando rendimientos y peso 

moleculares para la PCL similares a los obtenidos en tolueno. 113 Se sugiere que la 

tensión relativamente alta en el anillo de 7 miembros de la CL favorece la 

obtención de polímeros de alto peso molecular comparado al de otras lactonas 

cíclicas. Por ejemplo, la PAA enzimática de la VL con un anillo de seis miembros 

únicamente ha sido reportada con bajos pesos moleculares (Mn<2,000 g/mol) 
120,59 en masa o solventes convencionales apolares donde las lipasas presentan 

buena actividad catalítica. En este trabajo nuestros resultados demuestran que la 
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PVL puede alcanzar pesos moleculares (Mn) relativamente mayores (11,300 g/mol 

y 28,000 g/mol) por PAA usando R-134a líquido o scCO2 respectivamente (Figura 

4.1) como medio de reacción y CALB inmovilizada como biocatalizador.  

 

Tabla 4.1 Resultados de la síntesis de PVL catalizada por la Novozym 435 en FC y en masa. 

Experimento t (h) 
Medio de 
Reacción 

Rendimientob 

(%) 
Mn

c 

(g/mol x10-3) 
PDIc 

1 12  R-134a 21.4 5.7 1.6 

2 12 scCO2 - - - 

3 12 masa - - - 

4 24  R-134a 52.0 11.3 1.5 

5 24 scCO2 51.7 13.1 1.8 

6 24 masa - - - 

7 48 R-134a 65.1 8.3 1.7 

8 48 scCO2 66.5 18.4 1.6 

9 48 masa 14.3 1.7 1.4 

10 72 R-134a 66.3 7.9 1.7 

11 72 scCO2 68.6 28.0 1.6 

12 72 masa 69.8 5.0 1.3 

13 96 R-134a 63.9 6.6 1.7 

14 96 scCO2 74.9 22.7 1.7 

15 96 masa 70.5 5.3 1.3 

16 120 R-134a 71.2 6.2 1.7 

17 120 scCO2 89.4 16.4 1.8 

18 120 masa 70.4 4.3 1.3 

19 144 R-134a 69.9 9.1 1.6 

20 144 scCO2 50.1 7.7 1.7 

21 168 R-134a 60.1 5.2 1.4 

22 168 scCO2 25.3 4.2 1.8 

23 48 polímero control
a 

 0 - - 

a
Reacción control con enzima desactivada termicamente. 

b
Determinado por pesado. 

c
Determinado por SEC 

calibrado con estándares de poliestireno. 
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Los resultados de la PAA de la VL en FC como medio de reacción son mostrados en 

la Tabla 4.1. El experimento 23 de dicha tabla para la enzima térmicamente 

desactivada, demostró que no existe conversión en ausencia de actividad 

biocatalítica.  

 

 

Figura 4.2  Mecanismo de la polimerización enzimática por apertura de anillo (PAA).   

 

De acuerdo al mecanismo de reacción reportado para la PAA de lactonas (Figura 

4.2),132 debe ocurrir una apertura inicial del anillo de la lactona para formar el 

complejo enzima-monómero activado (CEM). Después, el CEM reacciona con una 

molécula de agua produciendo un hidroxiácido, que en nuestro caso es VL en su 

forma abierta, y la enzima regenerada. El OH de la enzima en su forma libre es un 

nucleófilo listo para reaccionar con otra lactona y producir un nuevo CEM, que al 

reaccionar con otra lactona en su forma abierta produce la formación del polímero 

que corresponde al paso de propagación. Es necesaria el agua en la etapa de 

iniciación para permitir la apertura del anillo y que posteriormente se lleve a cabo 

la propagación. Sin embargo, un exceso de agua en la etapa de propagación  

puede conducir a reacciones de hidrólisis química o enzimática en la cadena, 
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evitando que se alcancen pesos moleculares altos y produciendo una disminución 

en el rendimiento de la polimerización . 

 

Figura 4.3 a) Rendimiento con respecto al tiempo de  reacción para la síntesis poli(δ-Valerolactona) en TFE 

líquido, CO2 supercrítico y masa; b) Pesos moleculares de la poli(δ-Valerolactona) polimerizada en TFE 

líquido, CO2 supercrítico y masa con respecto al tiempo de reacción  

a) 

b) 
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Los experimentos en R-134a fueron llevados a 65°C y 25 bar de acuerdo con un 

trabajo previo en nuestro grupo.117 En relación a los experimentos de la 

polimerización en masa (Tabla 4.1) éstos fueron interrumpidos a las 120 h debido 

a la solidificación del medio como resultado de la producción del polímero. Se 

puede observar que el máximo Mn medido por SEC (con estándares de 

poliestireno), fue de 28,000 g/mol con un PDI de 1.6 usando scCO2 (T=65°C , 

P=300 bar), mientras que las reacciones en masa dieron los menores Mn de PVL. 

Es de notar que los pesos moleculares medidos fueron notablemente mayores a 

los reportados para la PAA de VL en DOV o en masa (Figura 4.3b). El rendimiento 

máximo (cerca del 90%) fue alcanzado en scCO2 después de 120 h de reacción. 

Como se puede observar en la tabla, el uso de R-134a líquido (a 25 bar, 65°C) dio 

un rendimiento (definido como la cantidad de polímero obtenido con respecto a la 

cantidad de monómero inicial) del 21% en las primeras 12 h, mientras que a ese 

tiempo no se obtuvo material en scCO2, por lo que la velocidad inicial de reacción 

fue ligeramente mas rápida en R-134a líquido que en scCO2 (Figura 4.3a). En 

ambos medios se observa una disminución en el rendimiento del polímero obtenido 

a tiempos largos de reacción, atribuido a la hidrólisis (degradación) del polímero, 

siendo más dramático en el caso del scCO2 (25.3% a 168 h). Como se mencionó el 

agua en la etapa de iniciación es necesaria para poder hacer la apertura del anillo 

previa a la propagación, sin embargo, conforme va avanzando la reacción el 

exceso de agua que se produce en nuestro sistema en la etapa de propagación, al 

no poder ser removida, conduce a reacciones de hidrólisis química o enzimática de 

las cadenas poliméricas  produciendo cadenas más pequeñas, lo cual provoca que 

el peso molecular promedio disminuya, esta reacción de hidrolisis entra en 

competencia con la reacción de iniciación y propagación, por lo que, a pesar de 

disminuir el peso molecular promedio el rendimiento sigue aumentando, este 

fenómeno se observa muy marcadamente en el intervalo de 72 a 120 h de 

reacción en scCO2 (Figura 4.3 a y b), después de ese intervalo tanto el rendimiento 

como el peso molecular disminuyen, ya que la reacción de hidrólisis es la que 

predomina. La alta solubilidad del polímero en el FC de baja viscosidad mejoró la 
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transferencia de masa durante la reacción promoviendo la propagación de la 

cadena polimérica y, por consiguiente, un mayor peso molecular, así como un 

mayor rendimiento. 

Se ha reportado59,120 que entre mas pequeño es el anillo de la lactona  la tensión 

en el anillo disminuye provocando la obtención de polímeros de bajo peso 

molecular. Lo anterior aunado a lo observando en los experimento anteriores 

donde la polimerización de la VL fue mejor en R-134a a lo reportado en la 

literatura vía enzimática en masa,58,59 y a presiones mucho menores que en scCO2, 

motivo el uso de γ-butirolactona (BL) por ser otra lactona de menor tamaño. Esta 

ha sido referida en la literatura9,16,60 como una lactona no homopolimerizable por 

razones termodinámicas ya que la tensión en el anillo, al ser muy pequeña, hace 

que el anillo sea muy estable. Únicamente ha sido homopolimerizada a condiciones 

extremas de reacción (20,000 atm y 165°C). Al llevar a cabo la reacción en R-134a 

líquido a 65°C y 25 bar con Novozym 435 si hubo polimerización, pero con 

rendimiento bajo (menores al 1%),  por lo que se corroboran los reportes 

anteriores.      
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 4.2 PAA en la producción de poliésteres hiperramificados 
 
El grupo de Frey consiguió la primera síntesis enzimática de poliésteres ramificados 

en 2002 usando tolueno y mezclas con 1,4-dioxano. 66 En dicho trabajo se usaron 

la CL y un núcleo AB2 (BHB) para obtener un material ramificado usando CALB 

inmovilizada como catalizador. Observaron que la densidad de los grupos 

funcionales al final del ramificado puede ser controlada con la relación de co-

monómero en la alimentación. El principal inconveniente fue la solubilidad del BHB 

en solventes apolares debido a los grupos hidroxilo y carboxilo. Otro inconveniente 

fue la adición de 1,4-dioxano como solvente polar para aumentar la solubilidad del 

sustrato, que es clasificado por la IARC dentro del Grupo 2B (carcinogénico).  

 

Figura 4.4. Esquema de reacción para la PAA of poliesteres hiperramificados en R-134a líquido. 

 

La PVL ha permanecido poco explorada como material para aplicaciones médicas, 

se han desarrollado varios métodos para la síntesis de PVL lineal; sin embargo, la 

síntesis de PVL ramificada aun no ha sido reportada. En este trabajo se empleó 

lipasa CALB inmovilizada para catalizar la copolimerización de VL y CL con BHB en 

R-134a líquido como medio de reacción para obtener estructuras ramificadas 

(Figura 4.4).        
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La disolución completa del BHB (10% p/v) en presencia de VL o CL en el R-134a 

fue corroborado inicialmente con experimentos de solubilidad usando una celda de 

alta presión. Sin embargo, a 65°C y 300 bar la solubilidad en scCO2 (BHB < 3% 

p/v) fue muy pobre, lo cual descarta el uso de este fluido para la síntesis de 

poliésteres ramificados.  

 

Tabla 4.2. Resultados de la síntesis de los copoliesteres ramificados preparados con VL y BHB (6% mol). 

 
Exp. 

Tiempo 
(h) 

Fracción 
Copolímero 

Rendimientob 

% DBc Mn
d x 10-3 

(g/mol) PDId  
e 

 
f 

1 12 

1ª Frac. 34.6 0.02 1.6 1.6 54.9 250.3 

2ª Frac. 9.6 0.07 0.9 1.5 48.9 247.4 

2 24 

1ª Frac. 34.7 0.03 1.9 1.5 55.5 251.8 

2ª Frac. 10.9 0.06 0.9 1.5 55.5 243.2 

3 48 

1ª Frac. 39.1 0.06 2.0 1.6 55.6 257.4 

2ª Frac. 15.0 0.07 1.1 1.5 50.9 255.4 

4 96 

1ª Frac. 35.7 0.07 2.1 1.5 55.9 259.7 

2ª Frac. 15.1 0.07 1.2 1.5 50.6 242.3 

5 144 

1ª Frac. 28.7 0.07 2.0 1.5 53.7 251.9 

2ª Frac. 4.9 0.09 0.9 1.5 48.8 241.8 

6 48 polimero
a
 

control 
65.1 - 8.3 1.7 56.1 270.0 

a
El polímero control fue sintetizado usando solo VL a 48 h de reacción. 

b
Fue determinado por pesado. 

c
BHB% y DB fue determinado de la integración de las señales características de cada monómero en los 

espectros de RMN 
1
H. 

d
Determinado por SEC calibrado con estándares de poliestireno.

 e
Determinado por 

DSC a una velocidad de calentamiento de 10 °C min
-1

. 
f
La temperatura de degradación corresponde a la 

perdida del 5% en peso del material medido por TGA a una velocidad de calentamiento de 10 °C min
-1

. 
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Tabla 4.3. Resultados de la síntesis de los copoliésteres ramificados preparados con CL y BHB (7% mol). 

 
 

Exp. 
Tiempo 

(h) 
Fracción 

Copolímero 
Rendimientob 

% DBc Mn
d x 10-3 

(g/mol) PDId  
e 

 
f 

1 12 h 

1ª Frac. 30.5 0.02 2.5 1.6 60.2 270.0 

2ª Frac. 12.3 0.10 0.8 1.7 57.1 160.0 

2 24 h 

1ª Frac. 42.3 0.02 2.7 1.6 59.3 200.0 

2ª Frac. 15.0 0.09 0.9 1.7 49.3 220.0 

3 48 h 

1ª Frac. 54.1 0.05 2.4 1.5 57.5 260.0 

2ª Frac. 13.5 0.09 1.1 1.6 55.2 250.0 

4 96 h 

1ª Frac. 61.7 0.04 2.7 1.5 56.5 250.0 

2ª Frac. 9.1 0.11 0.8 1.7 52.2 260.0 

5 144 h 

1ª Frac. 40.7 0.04 2.7 1.5 57.0 270.0 

2ª Frac. 7.0 0.09 0.9 1.7 52.8 255.7 

6 48 h polimero
a
 

control 
67.0 - 18.6 4.5 58.9 280.0 

a
El polímero control fue sintetizado sin la adición de BHB a 48 h de reacción. 

b
Fue determinado por pesado. 

c
BHB% y DB fue determinado de la integración de las señales características de cada monómero en los 

espectros de RMN 
1
H. 

d
Determinado por SEC calibrado con estándares de poliestireno.

 e
Determinado por 

DSC a una velocidad de calentamiento de 10 °C min
-1

. 
f
La temperatura de degradación corresponde a la 

pérdida del 5% en peso del material medido por TGA a una velocidad de calentamiento de 10 °C min
-1

. 

 

La síntesis de polímeros hiperramificados a diferencia de los dendrímeros produce 

materiales heterogéneos los cuales contienen polímeros con alto, mediado y bajo 

grado de ramificación, así como polímeros lineales, por lo que inicialmente los 

materiales fueron precipitados en metanol frío (5 °C) para obtener una primera 

fracción con un DB (grado de ramificación) relativamente bajo (Tabla 4.2 y 4.3), 

después de filtrar la primera fracción, la fase metanólica fue enfriada a -5°C, para 

permitir la precipitación de una segunda fracción con un mayor grado de 

ramificación. Esto se debe a que la segunda fracción al estar mas ramificada 

contiene un mayor números de grupos –OH terminales que provocan una mayor 

solubilidad de los ramificados en la fase metanólica. 
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Figura 4.5 Comportamiento del rendimiento y del peso molecular con respecto al tiempo de reacción a) 

Poli(δ-Valerolactona-co-BHB) y b) Poli(ε-Caprolactona-co-BHB). 

 

a) 

b) 
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Los datos compilados en las Tabla 4.2 y 4.3 para la P(VL-co-BHB) y P(CL-co-BHB), 

respectivamente, muestran que los rendimientos en ambos poliésteres ramificados 

tienden a aumentar, aunque se observa un decremento a largos tiempos de 

reacción, que se asumió correspondía a la degradación (hidrólisis) del polímero 

(figura 4.5 a y b), lo cual también fue observado en la homopolimerización. Una 

explicación plausible para el bajo rendimiento de poliVL-co-BHB obtenido con 

respecto a la poliCL-co-BHB es debido a la menor tensión en el anillo de la VL. 60,122  

 
Se aprecia que el peso molecular promedio en número (Mn), determinado por SEC 

(con estándares de poliestireno) estuvieron dentro del rango de 1,300 a 3,200 

g/mol para los ramificados de VL-co-BHB y de 1,400 a 4,300 g/mol para los 

ramificados de CL-co-BHB. Sin embargo, resulta pertinente establecer que el peso 

molecular absoluto de los poliésteres ramificados podría diferir en un factor de 10 

con respecto al peso molecular equivalente de los estándares lineales de 

piliestireno.123 Una de las posibles causas de que los pesos moleculares (Mn) de la 

primera fracción sean mayores que la segunda para todos los casos, se deba a que 

la estructura de la segunda fracción por estar mas ramificada se encuentre mas 

compacta con respecto a la primera fracción, provocando que se registren pesos 

moleculares (Mn) menores de lo que realmente se tienen. Todos los co-poliésteres 

obtenidos mostraron una distribución de pesos moleculares relativamente 

estrecha, en el rango de 1.5 a 1.6 para el copolímero de VL, y 1.5 a 1.7 para el 

copolímero de CL. 
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Figura 4.6. A) Espectro RMN 

1
H de los copolimeros de VL y BHB a diferentes tiempos de reacción y el 

homopolímero de PVL como control; B) Espectro RMN 
1
H de los copolimeros de CL y BHB a diferentes 

tiempos de reacción y el homopolímero de PCL como control.  
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Los espectros de RMN 1H para los copoliesteres hiperramificados se muestran en la 

Figura 4.6 donde se confirma la incorporación de BHB al polímero. La cantidad de 

monómero AB2 en el copolímero fue determinado, por la integración de las señales 

características en el espectro de RMN 1H siguiendo la ecuación descrita en reportes 

previos43.  

 

Las unidades de BHB muestran una resonancia característica a 0.9 ppm que puede 

ser usado, para cuantificar su fracción por comparación con la resonancia del 

grupo (-OOC-CH2-) característico de las unidades de VL y CL (localizada a 2.3 

ppm)66. La fracción de BHB incorporada en los poliésteres ramificados fue menor a 

la del monómero inicial alimentado. El DB de los copolímeros estuvo en el rango de 

(0.02 a 0.11) de acuerdo a la definición para copolímeros AB/AB2.43 El valor de 

DBAB/AB2 se calculó a partir de la siguiente ecuación67. 

 

DBAB/AB2
stat

= 2[1-xAB/(2-xAB)
2
] 

 
donde xAB : moles de AB 
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Figura 4.7 Porciento mol de BHB incorporado en el polímero con respecto al tiempo para la 

copolimerización de a) VL con BHB experimentos de la tabla 4.2 y b) CL con BHB experimentos de la tabla 

4.3, catalizado con CALB en R-134a líquido.  

 

a) 

b) 
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La primera fracción precipitada muestra un incremento en el DB a tiempos cortos 

de reacción y posteriormente no se detectaron variaciones significativas a tiempos 

largos de reacción, mientras que la segunda fracción precipitada no mostró 

variaciones significativas en el tiempo. Sin embargo, la fracción de BHB 

incorporado y el grado de ramificación fueron mayores en la segunda fracción para 

ambas lactonas, lo que explica la mayor solvatación en metanol. El % de BHB 

incorporado en el polímero con respecto al tiempo para ambas lactonas es 

mostrado en la Figura 4.7a y b. 

Los resultados indican que el rendimiento de la copolimerización de VL y CL con 

BHB, aumentan considerablemente a tiempos de reacción relativamente cortos (12 

h) y posteriormente los rendimientos disminuyen a tiempos largos de reacción. Sin 

embargo, los pesos moleculares no muestran variaciones sustanciales en el tiempo 

para ambas fracciones (Figura 4.5 a y b).  

A diferencia de la síntesis de dendrímeros donde el producto es un material 

monodisperso, la síntesis de hiperramificados produce un material polidisperso en 

el cual se encuentra una mezcla de polímeros con alta, media y baja ramificacion, 

así como estructuras lineales. Estos últimos podrían ser los que se degradan 

manteniéndose relativamente menos afectados los ramificados,  ya que son mas 

difíciles de degradar por parte de la enzima debido impedimentos estéricos. Esto 

deriva en una disminución del rendimiento y baja variación del promedio de los 

pesos moleculares a largos tiempos de reacción. Esta hipótesis se corrobora al 

observar el % de BHB incorporado en la cadena con respecto al tiempo para 

ambas lactonas mostrado en la Figura 4.7a y b. Donde se observa (principalmente 

en la fracción 1) un incremento en el % de BHB incorporado en el polímeros 

conforme pasa el tiempo, el cual permanece prácticamente sin variaciones a partir 

de las 48 h. En la fracción 2 el % de BHB en el polímero permanece con poca 

variación casi desde un principio, lo cual indica que los polímeros ramificados se 

mantienen prácticamente intactos a lo largo del tiempo. 
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Figura 4.8 Espectro MALDI-TOF de la muestra del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), 

experimento 2, 2da fracción de la Tabla 2. 

 

 

 

La espectroscopía MALDI-TOF corroboró la estructura molecular de los poliésteres 

ramificados al determinarse en modo reflector usando DHB como matriz. A manera 

de ejemplo, la figura 4.8 muestra un espectro MALDI-TOF obtenido para la poli 

(VL-co-BHB). Las señales por debajo de 500 m/z fueron descartados debido al 

traslape de los picos con la matriz.  
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Figure 4.9. Espectros MALDI-TOF de los copolíesteres ramificados (muestras a 48 h de reacción) realizadas 

en modo reflectrón  a) VL y b) CL primera fracción. 

 
 

 

 

 

a) 

b) 
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La serie de señales observadas son totalmente atribuibles a la estructura de un 

copolímero ramificado (Figura 4.9). En el caso del Poli(VL-co-BHB), las señales 

fueron observadas a intervalos regulares de 100 m/z, que corresponde al peso 

molecular de la unidad estructural de la VL. La diferencia entre los picos 

adyacentes igual a 46 m/z fue asignado al cambio de una unidad de VL (100 

g/mol) por una unidad de BHB (148 g/mol), lo que confirma una incorporación al 

azar de cada unidad monomérica en el copolímero. Se observó una serie de 

señales menores, la cual está caracterizada por 18 unidades m/z (H2O) menos que 

en los picos principales, indicando que también ocurre la ciclización 

macromolecular en ciento grado, según ha sido reportado con anterioridad 59,124-

126.  

En el caso de la poli(CL-co-BHB), la diferencia entre los picos adyacentes fue igual 

a 32 m/z, lo cual es asignado al intercambio de unidades de CL (114 g/mol) por 

unidades de BHB (148 g/mol). Los espectros MALDI-TOF muestran pesos 

moleculares de hasta 5,500 g/mol para la poli(VL-co-BHB) y de 6,000 g/mol para 

la poli(CL-co-BHB). También notamos que la diferencia entre las series de picos 

principales y las series que corresponden a unidades cíclicas disminuyeron 

gradualmente de 18 unidades m/z a 14 m/z, por lo que se asumió que estas son 

señales de otras especies muy cercanas a las de los oligómeros cíclicos, como 

aductos de iones de Na+, K+, y NH4
+, aparentemente contaminantes provenientes 

del medio ambiente.123, 124            

 

Las Figuras 4.10 y 4.11 incisos a y b, respectivamente, muestran los espectros 

adquiridos a diferentes tiempos de reacción para la poli(VL-co-BHB) y poli(CL-co-

BHB) de ambas fracciones. En ambos casos el rango de m/z detectado tiende a 

aumentar conforme la reacción procede.  
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Figura 4.10 Espectros MALDI-TOF de las reacciones de copolimerización de la VL con BHB a diferentes 

tiempo de reacción a) fracción 1 y b) fracción 2. 
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Figura 4.11. Espectros MALDI-TOF de las reacciones de copolimerización de la CL con BHB a diferentes 

tiempo de reacción a) fracción 1 y b) fracción 2. 
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Figura 4.12 Termogramas a) DSC y b) TG del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), 

experimento 3, 1a fracción de la Tabla 4.2. 

 

 

a) 

b) 
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Las propiedades térmicas de los materiales fueron analizados por DSC y TGA 

(Tablas 4.2 y 4.3). Los termográmas de DSC fueron corridos en un intervalo de 

temperatura de -100 a 100°C mientras que los análisis TG se realizaron en un 

intervalo de 25 a 300°C. Ambas determinaciones se realizaron en una atmósfera 

de nitrógeno con una velocidad de calentamiento de 10°C/min. La figura 4.12 

muestra los termogramas DSC y TGA adquiridos para la poli (VL-co-BHB), a modo 

de ejemplo.  

Como ya es bien sabido el fundido es una transición que se manifiesta en los 

polímeros. Ocurre cuando las cadenas poliméricas abandonan su estructura 

cristalina y se transforma en un líquido desordenado. La transición vítrea es una 

transición que se manifiesta en lo polímeros amorfos o semi-cristalinos; es decir 

cuyas cadenas no están enteramente dispuestas según un ordenamiento cristalino. 

Las propiedades térmicas de los dendrímeros y polímeros ramificados o 

hiperramificados es significativamente diferente al de sus análogos lineales. Se ha 

visto que la temperatura de transición vítrea (Tg) es una función del esqueleto 

dependiente de la estructura, el número de grupos terminales, y el número de 

puntos de entrecruzamiento o ramificación. Para los dendrímeros, el incremento en 

el número de grupos terminales baja la Tg, mientras que este aumenta al 

incrementar en el número de puntos de ramificación y la polaridad de los grupos 

funcionales.142, 143 Stutz144 demostró que la Tg basado en estos parámetros 

converge a valores finales aproximadamente después de la cuarta o quinta 

generación a partir de la cual no ocurren cambios significativos. La influencia de 

los grupos terminales de los polímeros ramificados fue estudiada a detalle por 

Hawker y Chu145, quienes prepararon poli(éter cetonas) con diferentes grados de 

ramificación y diferentes unidades terminales como grupos flouro, hidroxi y 

benzofenona. Ellos demostraron que las propiedades térmicas de los polímeros 

hiperramificados, con diferentes grados de ramificación son independientes de la 

arquitectura macromolecular, pero fuertemente dependientes de las propiedades 

de los grupos terminales. Kim y Webster146 propusieron que la Tg de los polímeros 

hiperramificados es debido a movimientos de traslación de la molécula en lugar de 
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movimientos segmentarios de la cadena. La gran cantidad de grupos terminales 

hidroxilo en nuestros polímeros ramificados forman puentes de hidrógeno 

intermoleculares provocando poco movimiento de traslación, haciendo que la Tg 

en nuestros termogramas sea imperceptible (Figura 4.12). Ellos también señalan 

que la propiedades dependen mas de la longitud de la cadena entre los puntos de 

ramificación que del peso molecular, en otras palabras, los polímeros 

hiperramificados con longitudes de cadena corta se comportan como oligómeros, 

incluso aun, cuando el peso molecular promedio es alto.   

 

Los termográmas de DSC muestran valores de Tm similares a los reportados en la 

literatura66 y son similares tanto en los materiales lineales como en los ramificados, 

con temperaturas de degradación (Td) relativamente altas. 
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Figura 4.13 Comportamiento de las propiedades térmicas,  (Tm: temperatura de fusión y Td: temperatura de 

degradación) con respecto al tiempo de reacción a) Poli(δ-Valerolactona-co-BHB) 1a fracción, b) Poli(δ-

Valerolactona-co-BHB) 2da fracción. 
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Figura 4.14 Comportamiento de las propiedades térmicas (Tm: temperatura de fusión y Td: temperatura de 

degradación) con respecto al tiempo de reacción, a) Poli(ε-Caprolactona-co-BHB) 1a fracción y b) Poli(ε-

Caprolactona-co-BHB) 2da fracción. 
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La degradación térmica se refiere a los casos en los que el polímero es sometido a 

temperaturas elevadas y se producen cambios químicos dando lugar a otro 

compuesto. Es difícil establecer una diferencia entre degradación térmica y 

termoquímica, ya que los materiales poliméricos raramente son químicamente 

puros. Las macromoléculas orgánicas así como las moléculas de bajo peso 

molecular son estables solamente bajo un cierto limite de temperatura, esto se 

debe a que lo polímeros orgánicos a diferencia de otros muchos materiales 

inorgánicos como ciertos metales y una variedad de silicatos que resisten altas 

temperaturas (2000-3000 °C), están compuestos de átomos unidos por enlaces 

covalentes, la fuerza de estos enlaces esta limitada, no así la energía de 

disociación de los enlaces simples inorgánicos. En una degradación térmica la 

estructura del polímero evoluciona irreversiblemente a partir de temperaturas 

entre 100-500°C y la causa fundamental es la estabilidad de los enlaces químicos, 

por lo que el ligero decremento en la temperatura de degradación de los polímeros 

ramificados con respecto al polímero lineal es debido a que la cantidad de enlaces 

éster que pueden ser degradados es mayor en el polímero ramificado, haciendo 

que el polímero sea más susceptible a degradarse a menores temperaturas 

(Figuras 4.13 y 4.14).  
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4.3 PAA de GA y su copolimerización con LLA en R-134a  
      líquido 
 
Los compuestos de fuentes renovables y biocompatibles como lo son el GA y LLA, 

así como sus polímeros altamente oxigenados, presentan baja solubilidad en 

solventes apolares como tolueno y scCO2. Ésto fue corroborado en nuestro 

laboratorio con experimentos de solubilidad, por lo que el estudio de su 

polimerización lineal y ramificada vía enzimática está restringido a la polimerización 

en masa.61,64,65,125 Sin embargo, se ha reportado recientemente la PAA de LLA en 

liquido iónico (LI).121,126 En ambos sistemas, tanto en masa como en LI, también 

se observa la polimerización sin la presencia de biocatalizador y esto se atribuye a 

la formación de trazas de hidroxiácidos a partir del monómero a temperaturas de 

reacción relativamente altas (100-150°C), lo que induce la polimerización catiónica. 

Sin embargo, son necesarios más estudios para aclarar este tema.65,126 Aquí 

nosotros reportamos una nueva forma de sintetizar PGA y PLLGA vía enzimática 

usando R-134a (65°C, 25 bar) como medio de reacción. Las solubilidades del GA y 

LLA fueron corroborados en una celda de alta presión. La disolución de estos 

monómeros en un medio apropiado ofrece la atractiva posibilidad de producir 

nuevas y complejas estructuras poliméricas a partir de estos monómeros 

altamente biodegradables.  

 

 
Figura 4.15 Esquema de reacción para la PAA de a) GA y b) copolimerización con LLA en R-134a  

                líquido. 
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Tabla 4.4 Resultados de la síntesis enzimática de PGA en R-134a líquido 

                                          
                                            

Experimento 
 

t (h) Rendimiento  
(%) 

Mn
b x 10-3 

(g/mol) PDIb Tg
c (°C) Td

d (°C) 

1 24 1.51 1.2 1.3 37.2 283.4 

2 48 5.39 2.0 1.5 31.6 291.1 

3 72 10.69 1.5 1.4 n.d 321.0 

4 96 8.65 1.1 1.6 n.d 316.5 

5 120 3.82 1.4 1.3 n.d 288.2 

6(control)
a 

72 2.05 - - - - 

a
La reacción control se llevo acabo usando enzima desactivada térmicamente. 

b
Determinado por SEC 

calibrado con estándares de pululana y únicamente de midió la fracción soluble. 
c
Determinado por DSC. 

d
La 

temperatura de degradación corresponde a la pérdida del 5% en peso del material. 

 

Tabla 4.5 Resultados de la síntesis enzimática de PLLGA en R-134a líquido y “masa” preparados con GA y 

LLA (44.7% mol). 

 
 
Experimento t (h) Rendimiento 

(%) 
% de 

LLAb en 
el 

polímero 

Mn
c x 10-3 

(g/mol) PDIc 

Tg
d (°C) Td

e (°C) 

1 12 7.21  9.43 1.6 1.5 n.d 279.2 

2 24 13.65 15.72 5.4 1.3 n.d 290.0 

3 72 10.04 14.06 4.3 1.2 43.4 273.0 

4 120 8.45 13.07 4.0 1.2 n.d 307.0 

5 (masa)
f
 24 26.18 7.29 1.8 1.1 - - 

6(control)
a 

24 1.51 - - - - - 

a
La reacción control se llevo acabo usando enzima desactivada térmicamente. 

b
El porcentage of unidades de 

L-lactido en el co-polimero fue determinado por la integración de las señales características en el espectro de 

RMN 
1
H. 

c
Determinado por SEC calibrado con estándares de pululana y únicamente de midió la fracción 

soluble.
 d

Determinado por DSC. 
e
La temperatura de degradación corresponde a la perdida del 5% en peso del 

material. 
f
La polimerización en masa se llevo a cabo a 80 °C. 

 
 

Fracción soluble 

Fracción Soluble 

Fracción 
 soluble e insoluble 

Fracción 
 soluble e insoluble 

Fracción 
 soluble e insoluble 

Fracción 
 soluble e insoluble 
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Nuestros resultados de la síntesis por PAA de GA y su copolimerización con LLA 

(Figura 4.15a y 4.15b) en R-134a líquido, son mostrados en la Tabla 4.4 y 4.5, 

para PGA y PLLGA, respectivamente. 

Fue posible la síntesis de PLLGA en masa (80°C) usando Novozyme 435 como 

biocatalizador como se muestra en la tabla 4.5 experimento 5. Sin embargo, 

también observamos que la polimerización en masa de GA a 80°C se lleva a cabo, 

con o sin enzima, obteniendo rendimiento similares (> 20%) a los de un material 

insoluble y la reacción se detuvo rápidamente (24 h) debido a la solidificación del 

polímero. En el experimento 6 de las tablas 4.4 y 4.5 la reacción control con 

enzima desactivada térmicamente en R-134a líquido mostró baja polimerización, 

justificando el requerimiento de actividad enzimática. 

Por su parte, la homopolimerización de LLA y DLLA en nuestro sistema fue 

evaluado, a diferentes condiciones de reacción, alcanzando rendimientos menores 

al 2%. De modo similar Matsumura y colaboradores no observaron la ocurrencia 

de la polimerización de DLLA a 80°C usando este mismo biocatalizador.61 Estos 

resultados sugieren que la lipasa CALB inmovilizada no es la más adecuada para la 

PAA de DLLA y LLA en R-134a, a pesar de que el monómero solubilizó 

perfectamente en este medio.  

 

Tabla 4.6. Resultados de la síntesis enzimática de P(VL-co-LLA) en R-134a líquido y “masa” preparados con 

VL y LLA (13.5 % mol). 

Experimento t (h) 
Medio de 
Reacción 

Rendimientob 

(%) 
Mn

c 

(g/mol x10-3) 
PDIc 

1 48  R-134a - - - 

3 48 masa - - - 

4 96  R-134a 0.9 - - 

6 96 masa 36.3 3.0 1.1 

7 144 R-134a 0.4 - - 

8 144 masa 32.1 2.9 1.1 
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Figura 4.16 Comparación de los rendimientos obtenidos a diferentes tiempos mediante homopolimerización 

de δ-Valerolactona y copolimerización de δ-Valerolactona) con L-Láctido en masa y R134a líquido. 

 

Sin embargo, Whalberg et al. observaron que la PAA de la CL es inicialmente 

inhibida por la adición de DLLA,127 produciendo que el DLLA sea consumido más 

rápidamente que la CL. De manera similar, nosotros observamos la inhibición de la 

PAA de VL en masa y en R-134a a 65°C y 25 bar al adicionar LLA (Figura 4.16 y 

Tabla 4.6). Por el contrario, se ha reportado la polimerización exitosa de D,D-

Láctido usando Novozyme 435, en tolueno, a 70 °C.131  

En nuestro grupo de trabajo la homopolimerización de LLA fue posible en LI,126 por 

lo que la ausencia de reacción de polimerización en nuestro sistema no es debida a 

una incompatibilidad catalítica de la CALB y el LLA.  
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Figura 4.17. a)Aspecto del R-134a al inicio de la reacción con LLA y Novozym 435 (vista frontal),  b) 

Aspecto del R-134a a los 7 días de reacción (vista frontal).    

 

Al monitorear una reacción de 7 días en la celda de alta presión (Figura 4.17 a y b) 

observamos la formación de pequeñas partículas de polímero que nos dicen que el 

PLLA es insoluble en el R-134ª. Esto nos llevó a pensar que el polímero 

inicialmente formado en los sitios de reacción precipita al poco tiempo de 

formarse, obstruyendo el acceso de más reactivo a los sitio donde se encuentra la 

enzima inmovilizada en el soporte.  

 

Después de analizar estos resultados y los mostrados en las tablas 4.4, 4.5 y 4.6 

se puede deducir el por qué sí ocurre la copolimerización del LLA con GA (incluso 

mejor que el homopolimero de GA) más no su homopolimerización. Es probable 

que, en este caso, y a diferencia de la CL y VL, el GA sea consumido más 

rápidamente que el LLA, por lo que la incorporación de LLA es más lenta en el 

polímero, produciendo un material más soluble en el medio sin que el PLLA 

bloquee los sitios de reacción.   
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Figura 4.18 Comportamiento del rendimiento y del peso molecular (fracción soluble) con respecto al 

                           tiempo de reacción a) poliglicolido y b)poli(L-láctido-co-glicólido)  

 

a) 

b) 
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Se observa en la figura 4.18a que el mayor rendimiento de PGA fue obtenido 

después de 72 h, mientras que la figura 4.18b muestra que para el PLLGA la 

máxima producción fue alcanzada a las 24 h. Posteriormente, se presenta un 

decremento en el rendimiento del polímero en todos los casos a largos tiempos de 

reacción. Esto  puede ser atribuido a la reacción inversa de hidrólisis que se ha 

reportado en otras investigaciones en PAA de lactonas.113,126 

Como se puede observar, los tiempos de la polimerización enzimática con respecto 

a los químicos son mayores principalmente si los comparamos con la 

polimerización por adición, donde una molécula con un electrón desapareado en 

un estado de alta energía (radical libre) se aparea a otra molécula (monómero)  

que tiene un par electrónico susceptible, como es el caso del doble enlace 

carbono-carbono (monómero vinílico) a través del movimiento de un electrón, este 

nuevo par electrónico forma un nuevo enlace químico sencillo y el subsiguiente 

radical libre sigue reaccionando con otro monómero y así sucesivamente para 

formar el polímero. El crecimiento de la cadena es relativamente rápido e 

irreversible. El tiempo necesario para el crecimiento de, por ejemplo 100 unidades 

monoméricas es del orden de 10-2 s a 10-3 s.  

Por otro lado en las polimerizaciones de policondensación, los tiempos de reacción 

son generalmente mayores a los de la polimerización por adición, por lo que, para 

generar materiales con elevados pesos moleculares se necesitan tiempos de 

reacción suficientemente largos para completar la conversión de monómeros a 

reactivos. Esto se debe a que en la reacción de condensación se forma un 

intermediario, produciendo un grupo saliente (usualmente pequeña) como agua, 

cloruro de hidrógeno o metanol. En estas reacciones el producto saliente se extrae 

inmediatamente del medio porque puede inhibir la polimerización, hacerla 

reversible, hacerla mas lenta o permanecer como impureza indeseable, por lo que, 

el hecho de eliminarlo del medio de reacción también conduce a altas conversiones 

por el principio de Le Chatelier.      
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La polimerización enzimática que se lleva a cabo en nuestro sistema, además de 

ser una policondensación tiene la característica, de seguir un mecanismo que se 

realiza en multiples pasos formandose dos intermediarios tetrahédricos, lo cual 

hace que los tiempos de reacción sean todavía mas largos.      

Como se discutió en un punto anterior el agua en la etapa de iniciación es 

necesaria para poder hacer la apertura del anillo previa a la propagación, sin 

embargo, el exceso de agua que se produce en nuestro sistema en la etapa de 

propagación, al no poder ser removida conduce a reacciones de hidrólisis química 

o enzimática en la cadena. Una de las principales características del PGA junto con 

PLLA son su buena biodegradabilidad (6 meses en composta) a diferencia de la 

PCL que tiene un tiempo de degradación de 2 años, esto es debido a que el PGA y 

PLLA tienen mayor cantidad de grupos éster en sus cadenas susceptibles de sufrir 

hidrólisis. En el caso del PLLGA, la rigidez del PGA dificulta su uso, es por eso que 

es copolimerizado con LLA para reducir la rigidez (cristalinidad), esto provoca que 

el PLLGA se degrade más rápidamente que sus homopolímeros, dando como 

consecuencia que la síntesis de PGA y PLLGA se de en bajos rendimientos (Figura 

4.18), así como la disminución de este y evitando que se alcancen altos pesos 

moleculares (lo cual no fue confirmado debido a que nuestro material no fue 

totalmente soluble al analizarlo por GPC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CCaappííttuulloo  IIVV::  RReessuullttaaddooss  yy  DDiissccuussiióónn    
 

72 



 

 

 

Figura 4.19. Integración de la señales características en el espectro RMN 
1
H del PLLGA obtenido a 24 h de  

                       reacción. 

 

 

La estructura molecular de estos materiales fue confirmada por analisis de RMN 

H1. El porcentaje de incorporacion de cada unidad repetitiva en el copolimero fue 

determinado por la integracion de sus señales caracteristicas en el espectro (Figura 

4.19): grupo metilo (–CH3, δ = 1.6 ppm) del lactido y unidad glicolil (-O-CH2-

COO-, δ = 4.9 ppm) del glicolido.  
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              Figura 4.20. Espectros RMN 

1
H de PGA y PLLGA obtenidos a diferentes tiempos de reacción. 

 

 

Consistentemente, los análisis RMN 1H de los copolímeros obtenidos (Figura 4.20) 

muestran que la incorporación del LLA aumenta de 12 a 24 horas y después no 

muestran sustanciales variaciones a lo largo del tiempo. 
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Figura 4.21. Espectro RMN 

13
C en estado sólido realizado a 7500 Hz del PLLGA (región carbonilo). 

 
 

 

En este punto enfocamos nuestra atención en reportes previos sobre el estudio y 

análisis de la microestructura del PLLGA por RMN 1H en solución y RMN 13C en 

estado sólido.128 El espectro de RMN 13C en estado sólido de nuestro copolímero 

muestra únicamente señales bien definidas de las siguientes secuencias: LLGG 

(δ/ppm = 168.6 ppm), LLLL (δ/ppm = 167.66 ppm), y GLG (δ/ppm = 166.87 

ppm), donde L representa la unidad lactil –CH(CH3)-CO-O-, y G la unidad glicolil  –

CH2-CO-O- (Figura 4.21). 
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Figura 4.22. Espectros RMN 

1
H del PLLGA a diferentes tiempos de reacción en la región del grupo metileno 

del glicólido. La clasificación de los picos se muestra en la Tabla 4.7 
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El análisis del espectro RMN 1H fue realizado usando la señal del grupo metileno de 

las unidades glicolil. Debido al acoplamiento spin-spin de la señal de las unidades 

lactil en la región del grupo metino, éste no es adecuado para el análisis. Sin 

embargo, se pueden observar señales bien definidas en la región del grupo 

metileno (δ = 4.8-5 ppm) de la unidad glicolil como se muestra en la Figura 4.22. 
 
Tabla 4.7. Clasificación de los picos de resonancia en el espectro  de RMN 

1
H del PLLGA en la región del 

grupo metileno del glicolido con respecto a su secuencia. 

Pico 
número 

Secuencia δ 
 (ppm) 

1 GLGGG o GGGLG 4.98 

2 LGGLG o GLGGL 4.94 

3 GGGGG 4.93 

4 LLGGL + LGGLL 4.90 

5 GGGGL + LGGGG 4.88 

6 LLGGG + GGGLL 4.86 

7 LLGLL + GLGLL + LLGLG + GLGLG 4.84 

 
 

Las señales de nuestros espectros son clasificadas basándonos en la resonancia 

individual de una secuencia específica y los resultados son mostrados en la tabla 

4.7.128 Tanto en el pico caracteristico del grupo metilo del láctido (δ = 167.6 ppm) 

del espectro de RMN 13C en estado sólido (Figura 4.21) como el pico caracteristico 

del grupo metileno del glicolido (δ = 4.9 ppm) en el espectro RMN 1H  (Figura 

4.22) se observa la aparición de una serie picos adyacentes, que corresponden a 

diferentes secuencias de grupos L (lactil) con G (glicolil) dentro de la estructura 

polimérica, los cuales son de menor tamaño ya que la unidad glicolil es la que se 

encuentra en mayor cantidad en el polimero, esto nos dice que hay una 

incoporacion al azar de cada unidad en el polímero. Si bien el pico mayoritario es 
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la secuencia de unidades G, esta es, por la mayor velocidad de polimerización del 

GA que por la afinidad entre unidades L y G.      

 

 

 

 

 
Figura 4.23 Espectros MALDI-TOF de los polímeros obtenidos vía enzimática en R-134a a) PGA y b) 

PLLGA. 

 

El PGA y PLLGA presentan muy baja solubilidad en los disolventes comúnmente 

usados para los análisis SEC, lo que invalida el uso de la técnica de SEC. 

Únicamente el hexafluoro-2-propanol (HFIP) es capaz de disolver este material, 

pero su toxicidad desalienta su uso como solvente en análisis SEC. Los análisis 

MALDI-TOF fueron realizados en modo reflector usando trifluoroactetato de 

a) 

b) 
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potasio como agente cationizante y DCTB como matriz. Las señales por debajo de 

500 m/z fueron descartados en la evaluación de espectro debido al traslape de los 

picos con la matriz. A manera de ejemplo, las Figuras 4.23a y 4.23b muestran los 

espectros MALDI-TOF  del PGA y PLLGA, respectivamente.  

 

 

 

 

 
Figura 4.24. Ampliación de espectros MALDI-TOF a) PGA a 72 h de reacción, y b) PLLGA a 24 h de 

reacción, realizados en modo reflectrón, ion positivo. 
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Las señales observadas pueden ser fácilmente asignadas a las estructuras del 

homopolímero PGA y del copolímero PLLGA, como se muestran en las Figuras 

4.24a y 4.24b, respectivamente. En el caso del PGA las señales fueron observadas 

a intervalos regulares de 58 m/z, que corresponde al peso molecular de la unidad 

glicolil, lo que confirma que se obtuvo el polímero deseado y que tenemos 

reacciones de transesterificación. De igual manera, la diferencia entre los picos 

adyacentes de 116 m/z distribuidos en el espectro corresponden a la unidad 

glicolidil, confirmando que hay una incorporación al azar de cada unidad en el 

copolímero. Se obtuvo una serie menor de picos que está caracterizada por 

corresponder a 18 unidades m/z menores a los picos principales. Esto sugiere que 

también ocurren ciclizaciones macromoleculares, aunque en menor grado (Figura 

4.24a), observación que ha sido reportada para el caso de los poliláctidos.129 En el 

caso del PLLGA, la diferencia de 14 unidades m/z entre los picos adyacentes es 

debido al intercambio de una unidad glicolil (58 g/mol) por una unidad lactil (72 

g/mol). Lo cual indica que ocurren en cierto grado reacciones de 

politransesterificación (Figura 4.24b).  
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Figure 4.25. Espectros MALDI-TOF de los polímeros obtenidos a diferentes tiempos de reacción  a) PGA y 

                       b) PLLGA. 
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Los espectros MALDI-TOF muestran pesos moleculares arriba de 2,100 g/mol para 

el PGA y arriba de 1,900 g/mol para el PLLGA (Figura 4.25). Sin embargo, los 

pesos moleculares detectados por MALDI-TOF, podrían ser menores a los reales 

del material en estudio ya que el pulso laser únicamente desorbe una fracción de 

la cadena macromolecular del polímero, limitando el análisis. Este efecto es más 

significativo en PLLA con altos pesos moleculares.129 También otros autores han 

atribuido el límite de detección al corte de las cadenas poliméricas durante la 

preparación de la muestras, o por el pulso láser al momento del análisis.123 Las 

Figuras 4.25a y 4.25b muestran los espectros MALDI-TOF de los polímeros 

obtenidos a diferentes tiempos de reacción para PGA y PLLGA. En ambos casos, el 

rango m/z detectado tiende a aumentar conforme la reacción procede a 72 y 24 h, 

respectivamente, seguido de un decremento en el rango detectado a largos 

tiempos de reacción.  

 

Por su parte, las propiedades térmicas de los materiales fueron analizados por DSC 

y TGA (Tablas 4.4 y 4.5). Los termográmas DSC fueron corridos en un intervalo de 

temperatura de 25 a 300°C mientras que los análisis TGA se realizaron en un 

intervalo de 25 a 500°C. Ambas determinaciones se realizaron en una atmósfera 

de nitrógeno con una velocidad de calentamiento de 10°C/min. La Figura 4.26 

muestra los termográmas DSC y TGA  adquiridos para la PLLGA, a modo de 

ejemplo.  
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Figura 4.26 Termográmas a) DSC y b) TG del copolímero de GA con LLA, experimento 2, de la tabla 4.5. 

 

a) 

b) 
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Figura 4.27 Comportamiento de las propiedades térmicas (Tg: temperatura de transición vítrea, Tm: 

temperatura de fusión y Td: temperatura de degradación) con respecto al tiempo de reacción a) poliglicólido  

y b) poli(L-láctido-co-glicólido)  
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Los polímeros semi-cristalinos tienen una porción amorfa que generalmente 

constituye el 40-70% de la muestra polimérica (PGA de 45-55 % y PLLA de 63 %). 

Esto explica porque en la literatura está reportado que estos polímeros presentan 

tanto Tg como temperatura de fusión (Tabla 2.1). Sin embargo, se ha observado 

que en el proceso de cristalización (precipitación del polímero en un antisolvente 

para purificar el producto) las cadenas relativamente cortas se organizan en 

estructuras cristalinas más rápidamente que las cadenas más grandes. Esto quiere 

decir que polímeros con un alto grado de polimerización (DP) tiene dificultad de 

organizarse en capas porque la tendencia es enredarse. Por consiguiente, el DP es 

un factor importante para determinar la cristalinidad del polímero. Debido a que 

los polímeros que hemos sintetizado se presuponen con pesos moleculares 

relativamente menores a los reportados en la literatura vía química, podemos decir 

que la ausencia de la Tg en la mayoría de nuestros termogramas se debe al alto 

grado de cristalinidad que tienen nuestros materiales como consecuencia del bajo 

peso molecular de éstos.  

 

Finalmente, la temperatura de transición vítrea que presentaron algunas muestras 

de PGA y PLLGA están en el rango de los valores reportados en la literatura.28, 35, 

119 Los análisis TGA muestran resistencia térmica del material arriba de 270°C para 

todos los materiales sintetizados. También se observó que la temperatura de 

fusión y la de degradación de los copolímeros fueron ligeramente menores a las de 

los homopolímeros de PGA (Figura 4.27). Como se mencionó en un punto anterior, 

en el caso del PLLGA, la rigidez del PGA dificulta su uso, es por eso que es 

copolimerizado con LLA para reducir la rigidez (cristalinidad), esto provoca que el 

PLLGA se degrade más rápidamente que sus homopolímeros 
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CONCLUSIONES  
 
 
 
 

� La solubilidad de los polímeros en R-134a líquido y scCO2  mejoró el 

rendimiento de la reacción al promover una mejor transferencia de los 

monómeros a la enzima, facilitando así la polimerización y por consiguiente 

un mayor peso molecular así como un mayor rendimiento con respecto a la 

reacción en masa. 

 
� La reacción de PAA en ambos FC se observó un decremento en el 

rendimiento de polímero obtenido a tiempos largos de reacción. Esto es 

atribuido a la hidrólisis del polímero,  siendo más dramático en el caso del 

scCO2 (25.3% a 168 h). Así mismo, la rapidez de reacción inicial fue más 

rápida en R-134a líquido que en scCO2. 

 
� Al llevar a cabo la reacción en R-134a líquido a 65°C y 25 bar con lactonas 

de diferentes tamaños (anillos de 5, 6 y 7 átomos de carbono) y con el 

biocatalizador estudiado se observó que entre más pequeño es el anillo de 

la lactona, disminuye la reactividad de ésta, debido a la menor tensión en el 

anillo provocando un menor rendimiento. Ésto corrobora resultados de  

reportes previos.  

 

� La disolución completa del compuesto polar  BHB (10% p/v) en presencia 

de VL o CL en el R-134a líquido con respecto al scCO2 donde el BHB fue 

poco soluble (< 3% p/v), descarta el uso de este último para la síntesis de 

poliésteres ramificados polares, confirmando la compatibilidad del R134a 

líquido con compuestos polares. 
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� Los rendimientos en todas las reacciones tienden a aumentar pero luego se 

da una disminución a largos tiempos de reacción, lo que corresponde a la 

hidrólisis del polímero. 

  

� Nuestros resultados usando R134a líquido indican que este disolvente podría 

ser adecuado para la síntesis de otros materiales de interés. El R134a 

operado en sistemas cerrados es una buena opción para la síntesis verde de 

polímeros, basados en sus buenas propiedades físicas.  

 

� Con base en nuestros resultados y el de otros investigadores, la 

investigación en R-134a líquido y otros freones polares no tóxicos cuentan 

con gran potencial para la síntesis enzimática de poliésteres con nuevas 

estructuras y de manera compatible con el medio ambiente.                   
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RECOMENDACIONES  
 
 
 
Con  base  en  la experimentación realizada se reconoce que todavía hay una gran 

ventana de oportunidades en la investigación de este tipo de sistemas, por lo que 

a continuación se hacen algunas recomendaciones sobre el trabajo a futuro para 

mejoras y ampliar el espectro de posibles aplicaciones.  

 

 

� La evaluación de otros fluidos comprimidos (otros freones) no tóxicos, y 

compatibles con la síntesis enzimática, para el desarrollo de nuevos procesos 

ecológicos.   

 

� La evaluación de otros biocatalizadores comerciales para la obtención de estos 

y otros materiales. 

 

� Debido a que la caracterización de la estructura y el peso molecular de 

nuestros materiales fue de gran importancia, y que para ello se probaron 

diferentes técnicas,  resulta necesario mejorar y desarrollar  técnicas 

preparativas para RMN y MALDI-TOF, entre otros, para caracterizar y 

determinar pesos moleculares de polímeros altamente insolubles, polímeros 

ramificados y copolímeros.  
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� Se está desarrollando un sistema con recirculación acoplado a columnas 

empacadas con las siguientes características: 

 

 

 

� Columna empacada con tamiz molecular para remover el agua producida, 

con el fin de minimizar la hidrólisis, aumentar el rendimiento y el peso 

molecular. 

� Columna empacada con enzima inmovilizada para eliminar el paso de la 

separación del polímero de la enzima con solvente. 

� Línea de usos múltiples (dosificación, muestreador, extracción). 

• Dosificador: suministro programado de los monómeros para aumentar el 

grado de ramificación. 

• Muestreador: toma de muestra para el monitoreo de la reacción. 

• Extracción: debido a que las substancias de bajo peso molecular y otros 

aditivos son generalmente solubles en el medio estos pueden separarse  

in-situ aprovechando la propiedad extractiva de los FC para la 

purificación del material 
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� Lo relevante de este sistema es que se puede ampliar hacia otro tipo de 

reacciones (e.g. estampado molecular, hidrólisis, etc) y/o configuraciones, por 

ejemplo procesos de extracción-reacción-purificación, en donde: 

 

� Se empaqueta un material, al cual se le extrae algún compuesto de interés. 

� Se realiza la reacción enzimática o incluso con otro tipo de catalizadores 

(e.g. polímeros estampados molecularmente con actividad catalítica) para 

obtener el producto deseado. 

� Se purifica el material aprovechando la propiedad extractiva del FC y/o 

atrapando la molécula en un soporte empacado (e.g. polímero estampado 

molecularmente) que sea selectiva a ésta. 
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APENDICE: TERMOGRAMAS  

 

 
Termográmas  DSC y TGA del polímero lineal δ-Valerolactona experimento 6, Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 1, 
1a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 1, 
2a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 2, 
1a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 2, 
2a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 3, 
1a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 3, 
2a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 4, 
1a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 4, 
2a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 5, 
1a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de VL con BHB (core AB2), experimento 5, 
2a fracción de la Tabla 4.2. 
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Termográmas  DSC y TGA del polímero lineal ε-Caprolactona experimento 6, Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 1, 
1a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 1, 
2a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 2, 
1a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 2, 
2a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 3, 
1a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 3, 
2a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 4, 
1a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 4, 
2a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 5, 
1a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA del copolímero ramificado de CL con BHB (core AB2), experimento 5, 
2a fracción de la Tabla 4.3. 
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Termográmas  DSC y TGA de Poliglicólido  experimento 1, Tabla 4.4. 
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Termográmas  DSC y TGA de Poliglicólido  experimento 2, Tabla 4.4. 
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Termográmas  DSC y TGA de Poliglicólido  experimento 3, Tabla 4.4. 
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Termográmas  DSC y TGA de Poliglicólido  experimento 4, Tabla 4.4. 
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Termográmas  DSC y TGA de Poliglicólido  experimento 5, Tabla 4.4 
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Termográmas DSC y TG del copolímero de GA con LLA, experimento 1, de la Tabla 4.5 
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Termográmas DSC y TG del copolímero de GA con LLA, experimento 2, de la Tabla 4.5. 
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Termográmas DSC y TG del copolímero de GA con LLA, experimento 3, de la Tabla 4.5 
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Termográmas DSC y TG del copolímero de GA con LLA, experimento 4, de la Tabla 4.5 
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