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Resumen 

 

La ingeniería de tejidos requiere de nuevas rutas de síntesis para obtener polímeros 

biocompatibles que promuevan la regeneración de tejidos que han sido dañados. En este 

trabajo se buscó una nueva ruta de reacción a través de una enzima para catalizar la 

reacción de injerto de la lactida sobre quitosano. 

El objetivo de este trabajo fue preparar el copolímero quitosano-injerto-polilactida (QL) 

mediante el método de polimerización por apertura de anillo de lactida. Se realizó la 

síntesis usando como catalizador organometálico octoato de estaño y con el 

biocatalizador enzimático de lipasa Yarrowia Lipoyitica. 

La estructura del copolímero fue determinada por las técnicas de espectroscopía al 

infrarrojo, resonancia magnética de carbono en sólido y de protón en gel. Las propiedades 

térmicas fueron determinadas por termogravimetría y calorimetría de barrido diferencial 

modulado. El porcentaje de injerto, eficiencia, incorporación y rendimiento se determinó 

de manera gravimétrica. 

El injerto de lactida se llevó a cabo tanto en los grupos hidroxilos como en los grupos 

amino de la estructura del quitosano. El mayor injerto se logró en la reacción donde se 

utilizó el biocatalizador, las cadenas más largas se lograron con el octoato de estaño y el 

injerto fue menor sin el uso de catalizador. A medida que se aumentó la proporción entre 

el quitosano y la lactida el porcentaje de injerto aumenta. Este material puede tener 

potencial aplicación en la obtención de andamios para la regeneración de la piel, debido 

a sus características que mimetizan las funciones de la matriz extracelular y a que no 

contiene catalizador metálico. 
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Introducción 

 

Entre las causas frecuentes y graves de daños a la piel se encuentran las quemaduras. Las 

quemaduras de segundo y tercer grado dañan la capa externa e interna de la piel, éstas 

últimas son más profundas y por lo tanto más difíciles de tratar debido a que no solo 

causan daños severos a la piel, sino también a los tejidos que se encuentran debajo de ella, 

como los músculos. Los tratamientos son a través de injertos de tejidos humanos o un 

material que mimetice la matriz extracelular de este tejido. 

El quitosano y el poli(ácido láctico) son polímeros biodegradables y biocompatibles que 

se utilizan en diversos materiales para la regeneración de cartílago, piel y hasta hueso. El 

quitosano presenta propiedades de bioactividad que ayuda al crecimiento de las células, 

además de ser un bactericida, lo cual es muy apropiado para el tratamiento de las 

quemaduras, debido a que la piel está expuesta al medio ambiente y se debe proteger de 

agentes patógenos. 

En los métodos convencionales de síntesis para la polimerización del poli(ácido láctico), 

PLA, se utilizan catalizadores de estaño, los cuales no se pueden eliminar por completo, 

y puede causar daños. Por ello, se propuso en este trabajo la síntesis del copolímero 

quitosano-g-polilactida, Q-g-PLA, por medio de un catalizador enzimático libre de 

metales pesados (lipasa Yarrowia Lipolytica) que se pueden utilizar en la regeneración de 

tejidos, en este caso piel. 

Se pretende sintetizar un material cuya estructura y composición mimetice las funciones 

de la matriz extracelular, para que tenga la capacidad de promover la regeneración de la 

piel. Además el Q-g-PLA obtenido mediante copolimerización por injerto, conserva las 

propiedades biológicas del quitosano y mejora sus propiedades mecánicas con injerto del 

PLA. Una posible aplicación es utilizarlo como un apósito, que cubra las heridas por 

quemaduras. 

Este trabajo de tesis se organiza de la siguiente manera. El capítulo I, Generalidades y 

Antecedentes, menciona conceptos básicos como biopolímeros biodegradables como 

quitina, quitosano y su obtención, además del ácido láctico, su dímero y polímero y el 

estado del arte. El capítulo II, presenta la descripción de los materiales y el procedimiento 

experimental, así como las técnicas utilizadas para la caracterización del copolímero de 
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injerto de quitosano y PLA. El capítulo III, discute y muestra los resultados de las técnicas 

de caracterización del copolímero. En la sección final se discuten las conclusiones y 

perspectivas.  
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Objetivos 
 

General 

 

Sintetizar y caracterizar el copolímero quitosano-g-polilactida, Q-g-PLA, mediante la 

reacción por apertura de anillo de lactida usando como catalizador (a) octoato de estaño 

(SnOct2), y (b) un biocatalizador enzimático obtenido de lipasa de Yarrowia lipolytica. 

 

Particulares 

 

 Determinar los efectos de los siguientes catalizadores en la síntesis del copolímero 

Q-g-PLA por apertura de anillo mediante tres rutas: sin catalizador, con catalizador 

de estaño (SnOct2) y con biocatalizador enzimático de lipasa de Yarrowia lipolytica. 

 Caracterizar la estructura química del quitosano y de los copolímeros Q-g-PLA con 

apoyo de las técnicas de FTIR-ATR, 1H RMN y 13C RMN CP-MAS. 

 Caracterizar las propiedades térmicas del quitosano y de los copolímeros Q-g-PLA 

mediante MDSC y TGA 

 

Hipótesis 

 

La síntesis del copolímero entre el quitosano y la lactida se llevará a cabo por la apertura 

de anillo de la lactida, a través de un biocatalizador enzimático de lilpasa de Yarrowia 

lipolytica, injertándose en los grupos funcionales amino e hidroxilo del quitosano, en 

dimetil formamida. 
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Capítulo 1.  

Generalidades y Antecedentes 
 

 

1.1 Biomateriales 

 

Según Williams (1987) un biomaterial se define como un “material interactivo” que no 

es un alimento ni un fármaco, está contenido en un sistema terapéutico capaz de establecer 

una interacción apropiada con el tejido y sus alrededores sin inducir a su huésped a una 

respuesta adversa. Los biomateriales pueden ser polímeros, cerámicos, metales o 

materiales compuestos.[1] 

Un biomaterial es un material sintético, que no produce efectos adversos en el organismo 

cuando se pone en contacto con tejidos vivos y líquidos fisiológicos; puede emplearse 

para evaluar, tratar, aumentar, completar o reemplazar un órgano o un tejido vivo; se 

diferencia de un material biológico en que este es producido por un sistema biológico, 

aunque este puede tratarse para ser empleado como biomaterial. [2] 

La biocompatibilidad es la propiedad más importante de los biomateriales, se define como 

la capacidad de un material de actuar sobre un huésped, con el objetivo de generar una 

respuesta apropiada para una aplicación específica.[3] 
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1.2 Biopolímeros 

 

Los polímeros biocompatibles pueden ser biodegradables o no biodegradables. Ambos 

pueden ser  naturales y sintéticos. Son ejemplos de polímeros naturales el 

colágeno/gelatina, poliaminoácidos, elastina, albúmina, fibrina, celulosa, almidón, 

quitina, quitosano, ácido hialurónico, sulfato de condroitina, ácido algínico, heparina, 

queratina y poli(hidroxibutirato). Al ser naturales poseen una mayor afinidad por las 

células, además algunos de éstos polímeros tienen las características de tener una 

estructura y composición similar a la matriz extracelular, mimetizando a ésta para la 

sustitución de tejidos.[4, 5] 

Los polímeros sintéticos (Tabla 1) que más se utilizan en estas aplicaciones son: 

poliglicolida, polilactida, polidioxanona, poli(-caprolactona), poli(lactida-co-glicolida), 

poli(trimetilen carbonato), poli(ésteres uretano), poli(éstereres amida), poli(orto ésteres), 

polianhídridos, poli(anhídrido-co-imida), poli(fumarato propileno), poli(acril 

cianoacrilatos), polifosfacenos y polifosfoéteres.[5-7] 

Los biopolímeros pueden presentar características importantes como procesabilidad, 

esterilizabilidad, propiedades mecánicas y ópticas, bioestabilidad o biodegradabilidad, 

permeabilidad, apariencia y un costo adecuado. [3, 5] 

 

Tabla 1. Polímeros sintéticos biodegradables 

Poli(ácido láctico) 

 
Poli(-caprolactona) 

 
Poli(ácido glicólico) 

 
Poli(-hidroxibutirato) 
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Tabla 1. Polímeros sintéticos biodegradables (continuación) 

Poli(orto éster) 

 

Poli(anhídido sebácico) 

 

Polifosfaceno 

 

Poli(fosfaceno éster) 

 

 

1.3 Piel: estructura y composición 

 

La piel es el órgano más grande del cuerpo humano, con un área superficial aproximada 

de 1.8 m2, el cual representa el 16 % de total de la masa corporal. Tiene muchas funciones, 

la más importante es actuar como una barrera que proteja al cuerpo de agentes externos 

nocivos, manteniendo el sistema interno intacto e hidratado. La piel está compuesta de 

tres capas: dermis, epidermis e hipodermis, como se muestra en la Figura 1. [8] 
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Figura 1. Representación esquemática de la piel. [9] 

 

1.3.1 Epidermis 

 

La epidermis, la capa exterior de la piel, se define como epitelio escamoso estratificado 

con espesor que varía de 0.1 mm hasta 1.4 mm, con una capa externa de células muertas. 

Estas células son destruidas y reemplazadas constantemente por la afluencia de nuevas 

células desde el interior. Está compuesta principalmente de células llamadas 

queratinocitos que producen queratina. En la parte más interna de la epidermis se produce 

el pigmento melanina. [8] 

 

1.3.2 Dermis 

 

La dermis se define como una matriz de tejido conectivo de soporte duro, con un espesor 

que varía de 0.6 a 6 mm, compuesta por una red de colágeno, fibras elásticas, 

glicosaminoglicanos (GAG), nervios, grasas, vasos sanguíneos, dentro de esta, se 

encuentran contenidas las bases de las glándulas sudoríparas y de los folículos pilosos. 

Su función es proveer a la epidermis de nutrientes y resistencia mecánica. La dermis 
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contiene fibroblastos que sintetizan colágeno, elastina, tejido conectivo y GAG. Los 

dendrocitos se encargan de defender al organismo de posibles infecciones.[8] 

 

1.3.3 Hipodermis 

 

La hipodermis también se conoce como subcutis o tejido subcutáneo, es la capa más 

interna y gruesa de la piel de hasta 3 cm en el abdomen. Es la red de tejido conectivo 

cuyos espacios se rellenan con los adipocitos, éstas son células específicas de 

almacenamiento de grasa que rellenan los espacios de esta red. Las mujeres tienen más 

adipocitos en la hipodermis que los hombres. Los adipocitos suplen de energía, aíslan y 

también protegen contra posibles daños. [8] 

 

1.4 Quitina y Quitosano 

 

La quitina es el segundo polisacárido más abundante en el planeta, después de la celulosa, 

y el primero en identificarla fue el químico francés Braconnot en 1811. La quitina es un 

homopolímero lineal denominado poli(-(1,4)-N-acetil-D-glucosamina), presente 

principalmente en el reino animal. Es sintetizado por un gran número de organismos como 

los crustáceos, que está presente en sus caparazones en forma de microfibrillas cristalinas 

y forman una estructura compleja entre proteínas, minerales y lípidos. [10-12] 

El quitosano es el principal derivado de la quitina, descubierto por Rouget en 1859, es un 

copolímero lineal de -(1,4)-2-acetamida-D-glucopiranosa y 2-amino-2-deoxi--D-

glicopiranosa, este último es su mayor componente. [11, 13] Hasta el momento no hay 

una nomenclatura oficial para diferenciar la quitina del quitosano. Sin embargo, se usa el 

grado de acetilación presente en las cadenas del polímero para diferenciarlos, si el 

porcentaje de acetilación es mayor a 50% se llama quitina y si es menor al 50% se llama 

quitosano (Figura 2). [14] 
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Figura 2. Estructura de la quitina y del quitosano 

 

La quitina se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza en exoesqueletos de 

crustáceos, como cangrejos, camarones, insectos, en las paredes celulares de bacterias, 

hongos, etc. [15]. Por lo tanto los desechos marinos son la materia prima para la obtención 

de este biopolímero, anualmente se desechan toneladas de este material, lo que lo 

convierte en un problema ambiental. Si este desecho se transformara en quitosano, sería 

posible darle una función benéfica, y de esta forma se transformaría de basura a un 

biopolímero con potencial uso biomédico, y así sintetizar los diferentes derivados de la 

quitina, en especial el quitosano. 

 

1.4.1 Obtención de quitosano 

 

La quitina se obtiene a partir de desechos marinos como las cáscaras de camarón y 

crustáceos, en México se produjeron 146, 605 toneladas de camarón en 2012 

(CONAPESCA, 2012), de los cuales alrededor del 35 a 45% es desperdicio. Esto se 

convierte en un problema ambiental, este recurso se podría aprovechar, pero solo se le da 

uso a una pequeña parte de esta materia prima. [16]  

 

Si m > 50%   Quitina 

Si n > 50%  Quitosano 
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1.4.2 Síntesis de quitosano 

1.4.2.1 Método químico 

 

La quitina se desacetila en medio alcalino por dos métodos químicos, homogéneo y 

heterogéneo, los cuales se diferencian por el tipo de condiciones de reacción. En el primer 

método se usan temperaturas bajas y tiempo prolongados de reacción, lo que produce una 

desacetilación homogénea, por otra parte, en el método heterogéneo las condiciones son 

a mayor temperatura y menor tiempo, de esta forma se logra una desacetilación no 

uniforme, ya que en las zonas cristalinas es más difícil que se lleve a cabo la 

desacetilación. [17] 

 

1.4.2.2 Método biológico 

 

Una alternativa o complemento al método químico es el uso de enzimas quitina 

desacetilasas. Estas favorecen el proceso de desacetilación, para que sea controlado y no 

se degrade la cadena polimérica, con lo que se aumenta la cristalinidad del quitosano. [18, 

19] 

 

1.4.3 Propiedades fisicoquímicas 

 

Se conocen tres polimorfos de la quitina, denominados y. La -quitina es la 

estructura más común y corresponde a una celda ortorrómbica compacta compuesta de 

láminas alternadas de cadenas del polímero en paralelo y antiparalelo [12]. Los 

polimorfos y tienen una celda monoclínica, la quitina se extrae de las paredes 

celulares de las diatomeas y la quitina se extrae del estómago del calamar de la especie 

Loligo. [20] 

Las propiedades fisicoquímicas dependen principalmente de su peso molecular y el grado 

de acetilación presente en la cadena. La quitina es insoluble en agua y en la mayoría de 

los disolventes orgánicos, pero se puede disolver en hexafluoroacetona, 

hexafluoroisopropanol, N,N-dimetilacetamida con sales inorgánicas como cloruro de lítio 

del 5 a 8 % o tiocianato de litio, en ácido trifluoroacético, etc. En cambio, el quitosano es 
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insoluble en la mayoría de disolventes orgánicos puros, pero, es soluble en ácidos 

orgánico e inorgánicos diluidos. [21] 

 

1.4.4 Propiedades biológicas 

 

Los estudios sobre quitina y quitosano han sido más intensos desde 1990 porque estos 

polisacáridos muestran excelentes propiedades biológicas, de degradación en el cuerpo 

humano, inmunológicas, antibacteriales y para curar heridas. En recientes estudios se ha 

encontrado que el quitosano es un buen candidato como material de soporte para la 

liberación controlada de fármacos, cultivo celular y en ingeniería de tejidos. [22] 

La quitina es un biopolímero que tiene baja toxicidad, es inerte en el tracto gastrointestinal 

y es biodegradable en presencia de quitinasas presentes en bacterias, hongos, plantas y en 

el sistema digestivo de muchos animales. Las películas y las fibras de quitina presentan 

aplicaciones médicas y farmacéuticas como material de apósitos y en la liberación 

controlada de fármacos. La quitina también se utiliza como excipiente y vehículo del 

fármaco en forma de  película, además de presentar propiedades de mucoadhesividad. 

[23] 

El quitosano no es tóxico, es biodegradable, biocompatible, muestra interesantes 

propiedades farmacéuticas, biológicas y fisiológicas. Presenta bioactividad, promueve la 

cicatrización de heridas, tiene actividad hemostática, mejora la respuesta inmunológica, 

también tiene mucoadhesión, provoca respuestas biológicas y tiene actividad 

antimicrobiana y antitumoral. [23, 24]. 

El quitosano no presenta efectos adversos después de implantarse en el tejido  y por esta 

razón puede ser usado en diversas aplicaciones biomédicas cómo sustituto de piel 

artificial. [25] Debido a que el quitosano tiene una estructura similar a la de los 

glicosaminoglicanos es por esto que se considera como candidato para sustituir la piel. 
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1.5 Poli(ácido láctico) 

1.5.1 El ácido láctico 

 

El ácido láctico es una sustancia que juega un papel muy importante en varios procesos 

bioquímicos, este es constantemente producido mediante el metabolismo a través del 

ejercicio físico. El ácido láctico se produce a escala industrial desde finales de los años 

90s. Se emplea principalmente en la industria de alimentos, cosméticos y fármacos. [26] 

Adicionalmente es uno de los precursores monoméricos para la síntesis de poli(ácido 

láctico).  

El ácido láctico o ácido 2-hidroxipropanoico posee un carbón asimétrico que le permite 

presentar dos configuraciones ópticamente activas (Figura 3). El ácido láctico se obtiene 

principalmente por fermentación de carbohidratos que son recursos renovables de la 

biomasa como el maíz y el azúcar de caña, una vez que las macromoléculas son 

hidrolizadas a dextrosas, se realiza la fermentación con lactobacilos para producir el ácido 

láctico. [27] 

 

 

Figura 3 Enantiómeros del ácido láctico 

 

El D-ácido láctico y el L-ácido láctico son productos de bacterias, de ésta forma es como 

se obtiene a nivel industrial. El L-ácido láctico es producto del metabolismo humano y 

otros mamíferos. En la policondensación, los porcentajes que se obtienen de los isómeros 

dependen del ácido láctico empleado como materia prima, temperatura y del catalizador. 

[7, 28] 
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1.5.2. Lactida 

 

La láctida (3,6 dimetil 1,4-dioxano 2,5 diona) es un dímero cíclico deshidratado que se 

forma mediante la unión de dos moléculas de ácido láctico dando lugar a la L-lactida, D-

lactida y meso-lactida (Figura 4). La mezcla de L-lactida y D-lactida se conoce como una 

mezcla racémica (rac-lactida). [27] Usualmente se sintetiza por la depolimerización a 

presión reducida del poli(ácido láctico) de bajo peso molecular. Mediante este método se 

obtiene una mezcla de L-lactida, D-lactida o meso-lactida. [29, 30] Es importante la 

separación de los esteroisómeros para controlar la estructura final del polímero de alto 

peso molecular, la cual se basa en las diferencias del punto de ebullición entre ellos. [31] 

 

Figura 4. Estereoisómeros de la láctida. 

 

1.5.3 Síntesis del poli(ácido láctico) 

 

La síntesis de poli(ácido láctico) (PLA) se efectúa mediante tres rutas principales  

(Figura 5). En la policondensación de ácido láctico se obtiene un polímero frágil de bajo 

peso molecular, oligómeros, poco útiles en aplicaciones biomédicas. La segunda ruta es 

la destilación azeotrópica del ácido láctico, con esta técnica se pueden obtener polímeros 

de alto peso molecular sin emplear agentes de acoplamiento. Por último, la 

polimerización por apertura del anillo del lactida se utiliza para obtener polímeros con 

altos pesos moleculares, este proceso fue patentado por Cargill (US) en 1992. [7] 
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Figura 5. Métodos de síntesis para la obtención de poli(ácido láctico) de alto peso molecular 

 

1.5.4 Polimerización por apertura de anillo 

 

La polimerización por apertura de anillo ocurre por reacciones de transesterificación 

intramolecular e intermolecular en ausencia de disolvente y en presencia de un 

catalizador. Esta reacción es estudiada ampliamente debido a la posibilidad de controlar 

la química y por tanto las propiedades de los polímeros resultantes. Este método se emplea 

usualmente para la síntesis de polímeros de alto peso molecular con un alto grado de  

estereoregularidad. Las polilactonas y polilactidas se obtienen exclusivamente mediante 

esta ruta. La polimerización por apertura de anillo de lactidas se puede clasificar por sus 

diferentes mecanismos de reacción: Polimerización aniónica, polimerización catiónica, 

de inserción-coordinación y enzimática. [7] 
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1.5.5 Mecanismo de coordinación-inserción 

 

Este mecanismo es el más ampliamente estudiado para la síntesis de poli(ácido láctico) 

de alto peso molecular. En este método se emplean catalizadores como alcóxidos 

metálicos, alcóxidos de magnesio, zinc, aluminio, estaño, titanio, zirconio, samario, itrio, 

metales que poseen orbitales libres p, d o f. Adicionalmente poseen un enlace covalente 

entre el átomo metálico y el átomo de oxígeno por lo que se comporta como un ácido de 

Lewis. La primera etapa ocurre cuando uno de los oxígenos exocíclicos del lactida 

comienza temporalmente a coordinarse con el átomo metálico del iniciador. Esta 

coordinación incrementa la nucleofilicidad de la parte alcóxida del iniciador y la 

electrofilicidad del grupo carbonilo del lactida. En la segunda etapa, el enlace acil-

oxígeno (enlace entre el grupo carbonilo y el oxígeno endocíclico) del lactida se rompe y 

se inserta entre el enlace metal-oxígeno del iniciador. La polimerización continúa con la 

coordinación e inserción de moléculas de lactida (Figura 6). [7] 

 

 

Figura 6 Polimerización por apertura de anillo, mecanismo de coordinación-inserción. [7] 
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1.5.6 Catalizadores utilizados en la polimerización por apertura de anillo de lactida 

 

Un gran número de catalizadores se han estudiado para la polimerización por apertura de 

anillo de la lactida. Los efectos en las propiedades, como el peso molecular, distribución 

del peso molecular y racemización del PLA de un gran número de catalizadores para la 

polimerización por apertura de anillo del lactida se han estudiado ampliamente  

Los catalizadores que se usan principalmente para la síntesis del PLA consisten en 

diferentes polvos metálicos, ácidos de Lewis, bases de Lewis, compuestos 

organometálicos y diferentes sales de metales. De los anteriores, los compuestos 

organometálicos son muy efectivos en la síntesis de PLA de alto peso molecular, 

particularmente alquilmetales. Sin embargo, son tóxicos para su uso como biomateriales. 

El SnOct2 no se elimina completamente por el método de purificación de disolución y 

precipitación. Sus aplicaciones en biomedicina están muy limitadas porque los 

compuestos organometálicos del estaño inducen daños en el cuerpo humano. Algunos 

catalizadores más usados en la síntesis de lactida se muestran en la Tabla 2. 

Existe un amplio interés en los biomateriales biodegradables, tanto que se ha puesto en la 

mira la búsqueda de nuevos catalizadores para la polimerización por apertura de anillo de 

caprolactona y lactidas. Se buscan métodos alternos para la síntesis de éstos polímeros 

que no contengan metales pesados, como el uso de nuevos catalizadores como fosfinas y 

la 4-dimetilaminopiridina (DMAP). [32] 

 

Tabla 2. Catalizadores que se usan en la síntesis de poli(ácido láctico). [33, 34] 

Catalizador 

Alcóxidos de aluminio 

Hierro 

Octoato de estaño 

Arilóxidos de zinc 

Fosfinas  
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Tabla 2. Catalizadores que se usan en la síntesis de poli(ácido láctico) (continuación). 

Catalizador 

Alcóxidos de zinc y magnesio 

Cloruro de litio 

Oro (I) 

Itrio (III) 

Lactato y sales de zinc 

Tierras raras 

Catalizadores de lipasas 

Compuestos de fósforo 

Creatinina 

Microondas  

 

 

1.5.7 Polimerización enzimática 

 

Knani et al. (1993) y Uyama y Kobayashi (1993) fueron los primeros en reportar la 

polimerización por apertura de anillo catalizada por enzimas. [35] Namekawa, et al. 

(1999) encontraron que la catálisis mediante lipasas puede inducir la polimerización por 

apertura de anillo de lactonas no substituidas. Se ha estudiado a las lipasas de las familias 

de las Pseudomonas,  Candida Cylindracea, Aspergilus Niger, Candida Rugosa, Mujor 

javancius Pseudomonas fluorescens y Psudomonas cepacia, Rhizopus japonicus y lipasa 

pancreática porcina, además de la lipasa B de Candida antartica preferentemente en su 

forma inmovilizada, [36] con las cuales se han obtenido diversos rendimientos, también 

se encontró que hay influencia tanto del disolvente como de la concentración para algunas 

lipasas. [37, 38] 

La polimerización enzimática por apertura de anillo se puede aplicar como herramienta 

para la síntesis en la química de polímeros. Las enzimas son biocatalizadores que pueden 

acelerar una polimerización sin el uso de catalizadores metálicos tóxicos.  

La polimerización enzimática presenta ventajas en comparación a la polimerización 

química como; actuar en condiciones suaves de presión, temperatura y pH. Además de 
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ser específicas, regio y estéreoselectivas, con disolventes orgánicos y con diferentes 

interfaces, se obtienen de recursos renovables, reciclables, no tóxicas, y no dañan al medio 

ambiente. [38]  

 

Figura 7. Mecanismo de polimerización enzimática. [36] 

 

En la polimerización enzimática de lactonas catalizadas por lipasas pasan por el 

intermediario acil-enzima. (Figura 7). El sitio catalítico de las lipasas es un residuo de 

serina, el primer paso importante de la formación del complejo enzima-lactona por la 

reacción de apertura de anillo de la lactona con la lipasa, luego se abre el anillo de lactona 

y se forma un intermediario enzima-monómero activado (EM). La iniciación comienza 

con el ataque nucleofílico del agua, que probablemente se encuentre en la enzima, en el 

acil del intermediario que luego produce un ácido -hidroxicarboxílico. En la 

propagación, el intermediario acil-enzima sufre un ataque nucleofílico por el hidroxilo 

terminal de un hidroxicarboxílico incrementando la cadena una unidad más. 

La polimerización enzimática no requiere de la exclusión de agua y aire cuando se usan 

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

química. El agua tiene dos roles en la polimerización enzimática por apertura de anillo. 

Por una parte, las enzimas necesitan agua para mantener su conformación activa, pero al 

mismo tiempo actúa como competidor en las subsiguientes condensaciones antes 

mencionadas. [36] El agua en exceso se podría remover por técnicas físicas de secado sin 

perder la actividad de la enzima cuando está inmovilizada. 
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1.5.7.1 Lipasa Yarrowia lipolytica 

 

La lipasa de Yarrowia  lipolytica es una levadura Ascomycota que describe como un buen 

productor de lipasas ampliamente usada en aplicaciones industriales. La mayoría de las 

cepas de esta especie han sido aisladas de alimentos ricos en lípidos, tales como el queso 

o el aceite de oliva, así como de aguas residuales. [39, 40] 

Las lipasas (triacilglicerol acilhidrolasas E.C. 3.1.1.3) comparten un plegamiento en 

común del tipo α/β hidrolasa, contiene una pequeña hélice α, que se conoce como tapa, la 

cual cubre al sitio activo, su actividad catalítica depende principalmente de la triada de 

aminoácidos que se conforma usualmente por serina, histidina y ácido aspártico. 

La estructura de las lipasas es un sistema dinámico de interconversión entre la 

conformación cerrada y abierta Cuando la lipasa es adsorbida a una interfase, la tapa es 

desplazada para que el sitio activo se vuelva accesible al sustrato. Esta conformación se 

conoce como abierta.  

La lipasa de Yarrowia  lipolytica es una enzima que normalmente cataliza la hidrólisis de 

ácidos grasos en condiciones acuosas en sistemas vivos, la lipasa aisladas y en disolventes 

orgánicos se puede usar como catalizadores de esterificaciones, transesterificaciones, 

polimerizaciones por policondensación y por apertura de anillo. [35-37] 

 

1.5.8 Propiedades del poli(ácido láctico) 

 

En el proceso de obtención de poli(ácido láctico), tanto el método de síntesis como la 

relación de los enantiómeros D y L modifican las propiedades del producto. El método 

de policondensación se utiliza para la síntesis de polímeros de bajo peso molecular u 

oligómeros (Mw<5 000). Por el contrario, la polimerización por apertura de anillo permite 

sintetizar polímeros de alto peso molecular (Mw>100 000). En relación a la cristalinidad, 

el poli(L-ácdio láctico) o PLLA y poli(D-ácido láctico) (PDLA) son materiales 

semicristalinos y su periodo de degradación supera los dos años. Por otro lado, el PDLLA 

es amorfo y se degrada en aproximadamente 16 meses. La cristalización, el grado de 

cristalinidad y las propiedades térmicas del PLLA dependen del peso molecular, de las 

condiciones de polimerización, de su historial térmico, y de la pureza, entre otras [27]. El 
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poli(ácido láctico) presenta menor resistencia al impacto y estabilidad térmica, en 

comparación con los polímeros termoplásticos convencionales. 

El PLA es el polímero sintético de origen biológico, biodegradable y biocompatible más 

usado en aplicaciones biomédicas, como en implantes reabsorbibles, ingeniería de tejidos 

y liberación de fármacos. La degradación del PLA puede ser por hidrolisis y por vía 

enzimática. [27] 

 

1.6 Consideraciones de diseño de materiales para regenerar la piel 

 

Anualmente existe un gran número de personas que necesitan un injerto de piel, debido a 

diversos traumas causados por intervenciones quirúrgicas, úlceras diabéticas, úlceras 

postquirúrgicas, sustancias químicas, quemaduras, etc. Una alternativa al tratamiento es 

un injerto que, idealmente, se adhiere a la herida, y por tanto debe ser poroso para permitir 

la difusión de nutrientes, secreciones, y humedad. [41] 

Para el diseño de materiales que ayuden a regenerar la piel es importante considerar la 

selección adecuada de los componentes, los polímeros biodegradables se utilizan para 

regenerar este tejido, debido a sus propiedades fisicoquímicas y estructurales similares a 

la matriz extracelular. Los polímeros naturales son los que presentan mejores propiedades 

de adhesión celular, pero sus propiedades mecánicas son deficientes, en comparación con 

los polímeros sintéticos. [42] 

Existen diversos materiales que se usan actualmente para la regeneración de la piel; entre 

ellos el colágeno, fibrinógeno, quitosano, quitina PLA, PGA, PCL, PLGA.  

 

1.7 Modificación del quitosano 

 

Existen diversos reportes en la literatura que mencionan la modificación química del 

quitosano (Tabla 3). [43-46] Las reacciones pueden ser específicas en la posición del 

carbono 2 (C2) del grupo amino (–NH2)  o no específicas en cualquiera de los grupos 

hidroxilo (–OH) situados en los carbonos 3 (C3) y 6 (C6), en el C3 se encuentra un 

hidroxilo secundario y en el C6 se encuentra un hidroxilo primario, el cuál es más 
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reactivo. Sobre los grupos –OH se pueden llevar a cabo reacciones de esterificación y 

eterificación. El grupo –NH2 es más reactivo que el grupo –OH, y eso establece la 

principal diferencia entre la celulosa y el quitosano. Debido a la presencia de este grupo, 

el quitosano se puede disolver en medios acuosos ligeramente ácidos y formar sales 

cuaternarias. [45] 

 

Tabla 3. Quitosanos modificados reportados en la literatura. [43-46] 

Quitosano modificado Ejemplos 

Sales cuaternarias y 

alquil quitosanos 

Cloruro de trimetilquitosano 

N-propil-N,N-dimetilquitosano 

N-furfuril-N,N-dimetil quitosano 

N-dietilmetilaminoquitosano. 

N-Acilquitosanos Formil, acetil, propionil, butiril, hexanol, 

octanol, decanol, dodecanol, tetradecanol, 

lauroil, miristoil, palmitoil, stearoil, benzoil, 

monocloroacetil, dicloroacetil, trifluoroacetil, 

carbamoil, succinil, acetoxibenzoil quitosano. 

N-carboxialquil/aril 

quitosanos 

N-carboximetil, N-carboxipropil, N-

carboxibenzil, alanina, fenilalanina, tirosina, 

serina, ácido glutámico, metionina, leucina, 

glucano quitosano. 

O-carboxialquil 

quitosanos 

O-carboximetil quitosano. 

N-carboxilacil 

quitosanos 

De anhídridos maleico, succínico, itanoico, 

glutarico, trimélico, pirometrílico, 

tiosuccínico, ftálico quitosano. 

Quitosanos sulfurados Cisteína, ácido tioglicólico, 4-tio-butilamidina, 

iminotiolano quitosano. 

Iones metálicos 

quelatantes 

Paladio, cobre, iodo y plata. 

Resinas semisintéticas 

de quitosano 

Copolímeros de quitosano con: 

metacrilato de metilo, ácido metacrílico, 

N-isopropilacrilamida, 

2-hidroxietilmetacrilato, acrilonitrilo, 

4-vinil-piridina, vinil pirrolidona, 

acetato de vinilo, 

resinas de poli(urea-uretano), 

poli(amida-éster), 

acrilamida, anhídrido maleico, 

N-vinilcaprolactama, poliestireno. 
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Tabla. 3 Quitosanos modificados reportados en la literatura (continuación). 

Copolimerización de 

polímeros 

preformados o 

injertados sobre 

quitosano 

Copolímeros de quitosano con: 

Poli(isobutilvinil éter), 

PEG y derivados,  

POE-PPO-PEO,  

poli(etilen imina),  

poliuretano,  

poli(dimetilsiloxano),  

polilactida,  

policaprolactona, 

poli(dioxanona),  

colágeno. 

 

 

1.8 Estado del arte 

 

Las modificaciones químicas del quitosano y su amplio diseño molecular permiten 

extender su uso, ya que no siempre los homopolímeros presentan las características 

requeridas. Una de las opciones consiste en la copolimerización por injerto, que es una 

alternativa para sintetizar copolímeros con segmentos bien definidos de cada unidad 

monomérica. En el caso del quitosano, la copolimerización por injerto permite preservar 

algunas de sus propiedades de este como son la mucoadhesión, la biodegradabilidad y la 

biocompatibilidad, y agrega nuevas funciones que mejoran ciertas características del 

material y permite generar nuevos materiales híbridos compuestos. [44, 46] 

Existen diversos métodos para la copolimerización de injerto, y estos incluyen reacciones 

mediante radicales libres, redox, enzimática, química, catiónica, por microondas o 

radiación  [46] La modificación enzimática ofrece una alternativa en donde las ventajas 

obtenidas son superiores a las obtenidas mediante modificación química. Esto desde el 

punto de vista de salud, toxicidad y seguridad, ya que en la modificación química se 

utilizan organometálicos que difícilmente se eliminan completamente del biomaterial. Por 

ejemplo, en el caso de la síntesis del PLA se utiliza octanoato de estaño (SnOct2) para 

tener mayores rendimientos y altos pesos moleculares. [22] 

En 1999, Qu et al. [47] sintetizaron el copolímero de injerto por el método directo o 

policondensación del D,L-ácido láctico sobre quitosano, sin el uso de catalizador. En 

2002 Kim et al. [48] realizaron la síntesis del copolímero por el método de polimerización 
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por apertura de anillo de L-lactida sobre quitina, con cloruro de litio como catalizador y 

como parte del medio, para solubilizar la quitina en DMF. Ya en 2004 Liu et al. [49] 

reportan el copolímero de injerto tipo peine del poli(ácido láctico) sobre quitosano por 

polimerización por apertura de anillo de lactida, usando trietilaluminio como catalizador. 

En 2004 Fujioka et al. [50] reportan el primer trabajo sobre un nuevo método de síntesis 

catalizada enzimáticamente, para  la polimerización del injerto en masa de los 

copolímeros de -caprolactona, -butirolactona y -butirolactona sobre quitina y 

quitosano como cadena principal. Usaron una lipasa pancrática porcina como 

biocatalizador regioselectivo y encontraron que la -butirolactona no reaccionó. 

Wu et al. [51], en 2005, sintetizaron el copolímero de injerto de quitosano y lactida, 

usando quitosano soluble en agua y trietilamina como catalizador de la reacción. En 2008 

Yuan et al. [52] repitieron la síntesis. Luckachan y Pilliai [53], en 2006, usaron Ti(OBu)4 

como catalizador, en búsqueda de un copolímero que presente mejores propiedades 

fisicoquímicas y de biodegradabilidad en comparación con los homopolímeros para 

aplicaciones en el campo biomédico y farmacéutico. 

Liu et al. [54], en 2005, realizaron la copolimerización con microondas, injertaron -

caprolactona sobre quitosano, protegieron los grupos amino con anhídrido ftálico, siendo 

el catalizador SnOct2. La reacción de desprotección se hizo con hidrazina y obtuvieron 

un copolímero con grupos amino libres y con cadenas hidrofóbicas de policaprolactona. 

Feng y Dong [32], en 2006, no protegieron los grupos amino, polimerizaron la -

caprolactona sobre quitosano con 4-dimetilamino piridina (DMAP) como catalizador y 

lograron incorporar hasta el 400% de injerto de PCL en el quitosano. Wu et al. [55], en 

2011, realizaron la síntesis del copolímero de quitosano-poli(-caprolactona) en 

condiciones similares a las de Liu et al. [54] 

Liu et al.[56], en 2008, sintetizaron un nuevo copolímero de injerto de p-dioxanona y 

quitosano, por polimerización por apertura de anillo de p-dioxanona en masa; utilizaron 

Sn(Oct)2 como catalizador, el copolímero que obtuvieron lo probaron para liberación de 

ibuprofeno. 

Li et al. [57], en 2008, sintetizaron el copolímero de injerto de poli(L-ácido láctico) sobre 

quitosano. Por un lado, utilizaron una ruta de protección y desprotección con anhídrido 

ftálico (como Liu et al. [54] en 2005), y, por el otro lado, reaccionaron el PLA con 2,4-
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toluendiisocianato. Enseguida, pusieron a reaccionar estos dos productos formando el 

copolímero. 

Bing-hong et al. [58], en 2009, sintetizaron el copolímero de injerto quitosano-injerto-

poli(D,L-lactida) por polimerización por apertura de anillo de D,L lactida. Utilizaron el 

quitosano como macroiniciador, el octoato de estaño como catalizador y aplicaron 

microondas. De igual manera, Luo et al. [59], en 2012, realizaron la síntesis del 

copolímero irradiado con microondas, pero usando como cadena principal quitosano y su 

derivado hidroxietil quitosano. 

Duan et al. [60], en 2010, llevaron a cabo la síntesis del copolímero de injerto de poli(-

caprolactona) sobre quitosano, injertaron los oligómeros de -caprolactona en los grupos 

hidroxilo del quitosano vía polimerización por apertura de anillo y usaron ácido 

metilsulfónico como disolvente, como catalizador y protector de los grupos amino del 

quitosano. Chen et al. [61], en 2011, y Shi et al. [62], en 2014, reprodujeron la síntesis 

del copolímero quitosano-g-poli(e-caprolactona) para electrohilarlo. 

Liu et al. [63], en 2010, sintetizaron el copolímero de injerto de quitosano y polilactida 

vía polimerización por apertura de anillo de lactida sobre quitosano. Protegieron los 

grupos amino con anhídrido ftálico (como Liu et al. [54] en 2005 y Li et al. [57] en 2008). 

Sin embargo, observaron que durante la desprotección alcalina ocurrió la degradación del 

quitosano-g-polilactida. 

En 2010 Xie et al. [64] modificaron el quitosano con cloruro de trimetil silano (TMS-Cl), 

catalizaron la reacción con dimetilamino piridina (como Feng y Dong en 2006). 

Enseguida realizaron la esterificación con los ácidos carboxílicos terminales del PLGA y 

los hidroxilos secundarios del quitosano. Posteriormente, eliminaron el TMS-Cl de la 

estructura del copolímero de quitosano-g-PLGA. Finalmente, procesaron el copolímero 

por electrohilado. 

Li et al. [65], en 2011, realizaron la síntesis del copolímero de injerto de quitosano con 

PLA, a través de la modificación química del PLA con 1-etil-3-(3-dimetilamoniopropil) 

carbodiimida (EDC) como catalizador. Formaron un intermediario inestable al que se le 

adiciona  N-hidroxisuccinimida (NHS) y quitosano, para que la reacción específica de 

injerto se lleve a cabo entre el grupo amino del quitosano y el ácido carboxílico del PLA.  
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Suyatma et al. [66], en 2011, prepararon el copolímero de injerto de PLA sobre quitosano 

por dos diferentes métodos: por injerto directo y por apertura de anillo de L-lactida. El 

método directo consiste en la reacción de policondensación en masa del ácido láctico y 

ácido p-toluensulfónico como catalizador (como Qu et al. [47] en 1999). En el método de 

polimerización por apertura de anillo de L-lactida se pone a reaccionar quitosano, L-

lactida y trietilamina (como Wu et al. [51] en 2005). 

En 2011 Hu et al. [67] sintetizaron el copolímero biodegradable de polilactida injertado 

sobre quitosano. Primero sintetizaron el PLA por apertura de anillo de L-lactida y D-

lactida en presencia de 1-octanol como iniciador y lactato de zinc al 0.1% como 

catalizador. Después hicieron reaccionar PLA con N,N’-carbonilimidazol como agente 

de acoplamiento. Para la copolímerizacion del injerto de quitosano, pusieron a reaccionar 

PLA modificado con el quitosano y usaron dimetilamino piridina (DMAP) como 

catalizador (como Feng y Dong [32] en 2006 y Xie et al. [64] en 2010). 

Wang et al. [68], en 2013, sintetizaron el copolímero de injerto de caprolactona sobre 

quitosano mediante polimerización por apertura de anillo de caprolactona y usaron 

octoato de estaño (SnOct2) como catalizador. Lo novedoso de este trabajo fue que se 

utilizó como medio de reacción un líquido iónico (acetato de 1-etil-3-metilimidazolio). 

Además reportan que el contenido de PCL puede ser hasta del 630%. 

Lu et al. [69], en 2013, sintetizaron el copolímero biodegradable de poli(D,L-lactida) 

injertado sobre quitosano por polimerización por apertura de anillo in situ de D,L-lactida. 

Usaron ácido láctico como disolvente y Sn(Oct)2 como catalizador. 

Niu et al. [70], en 2014, como primer paso prepararon el PLA por polimerización por 

apertura de anillo de lactida, usaron octoato de estaño (SnOct2) como catalizador. Por otro 

lado, protegieron al grupo amino del quitosano con 1-hidroxibenzotriazol. El copolímero 

de quitosano injertado con PLA lo sintetizaron a través de una emulsión de autoensablaje, 

en microemulsión de agua en aceite (W/O). La fase acuosa contenía al quitosano y la fase 

oleosa contenía al PLA y al cloroformo. La microemulsión se realizó con span-80 y la 

reacción entre PLA y quitosano se llevó a cabo con cloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-

N’-etilcarbodiimida (EDC·HCl) como catalizador, igual como lo reportaron Li et al. [65] 

en 2011. 
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Yu et al. [71], en 2014, realizaron un copolímero de injerto anfifílico. Utilizaron 

quitosano e hidroxipropil quitosano (HPCS) como cadena principal hidrofílica y 

polilactida como segmento hidrofóbico (derivado de quitosano como lo utilizaron Luo et 

al. [59] en 2012). Primero sintetizaron HPCS, después realizaron la polimerización por 

apertura de anillo de lactida sobre la cadena de HPCS, usando Ti(OBu)4 usaron como 

catalizador (Luckachan y Pilliai [53] en 2006). 

Se encontró reportado un copolímero entre quitosano y -caprolactona, y -butirolactona 

sintetizado por Fujioka et al. [50] con una enzima lipasa pancreática porcina, pero no con 

lactidas; tampoco se encontró el uso de la enzima de Yarrowia Lipolytica para la síntesis 

del copolímero antes mencionado. 
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2.1 Materiales 

 

Para la síntesis del copolímero de injerto de lactida en quitosano se utilizó quitosano de 

bajo peso molecular (bpm) con 80.3 % grado de desacetilación y una viscosidad de 96 

cps al 1% en 1% de ácido acético (Sigma-Aldrich), 3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona 

(lactida) (Sigma-Aldrich), 2-etilhexanoato de estaño, Sn(Oct)2 (Reaxis C129), enzima 

lipasa de Yarrowia lipolytica (YLL-1026, sintetizada y soportada de acuerdo al 

procedimiento descrito por Barrera-Rivera et al. [72], proporcionada por la UG) y 

dimetilformamida (DMF Sigma-Aldrich). Para la precipitación y purificación del 

copolímero se utilizó acetona RA (Tecsiquim) y diclorometano (Sigma-Aldrich). Para la 

caracterización por 1H RMN en gel se usó dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6,  

99.9 %D, Sigma-Aldrrich). Todos los reactivos y disolventes se usaron tal como se 

recibieron.  
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2.2 Síntesis del copolímero de injerto de lactida en quitosano 

 

El copolímero se sintetizó a través de la polimerización por apertura de anillo de lactida 

en quitosano. La polimerización se llevó a cabo por dos vías catalíticas: para la primera 

se utilizó el catalizador químico 2-etilhexanoato de estaño (octoato de estaño) y la 

segunda un biocatalizador de enzima lipasa de yarrowia lipolytica.  

Se agregó en el reactor 300 mg de quitosano de bajo peso molecular, 10 mL de 

dimetilformamida como disolvente, 3 proporciones de lactida (Tabla 4), el sistema 

catalítico al 1% con respecto al peso del monómero y una barra magnética de agitación. 

El reactor se cerró y se calentó con agitación en un baño de silicón a temperatura constante 

de 80 °C durante 24 horas. Una vez trascurrido el tiempo de reacción, se dejó enfriar, se 

precipitó con exceso de acetona, se filtró y se lavó el sólido que se obtuvo con 

diclorometano para eliminar el polímero no injertado en el quitosano. El copolímero se 

secó en un horno con presión reducida a 40 °C por lo menos 48 horas, para cuantificar el 

porcentaje de injerto por gravimetría. Bajo estas mismas condiciones se sintetizaron los 

injertos con distintas proporciones de lactida con respecto al quitosano (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Proporciones del copolímero de injerto de lactida y quitosano. 

Injerto Cantidad de 

quitosano (mg) 

Cantidad de 

lactida 

(mg) 

Catalizador 

QL     1:5 300 1500 s/c 

QL    1:10 300 3000 s/c 

QL    1:15 300 4500 s/c 

    

QLE     1:5 300 1500 Enzima YLL 

QLE   1:10 300 3000 Enzima YLL 

QLE   1:15 300 4500 Enzima YLL 

    

QLS     1:5 300 1500 Sn(Oct)2 

QLS   1:10 300 3000 Sn(Oct)2 

QLS   1:15 300 4500 Sn(Oct)2 
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A continuación se presentan las ecuaciones que se utilizaron para el cálculo del % de 

injerto, eficiencia de injerto, incorporación y rendimiento 

% 𝐼𝑛𝑗𝑒𝑟𝑡𝑜 =  
𝑚𝑐𝑜𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜  − 𝑚𝑞𝑢𝑖𝑡𝑜𝑠𝑎𝑛𝑜  

𝑚𝑞𝑢𝑖𝑡𝑜𝑠𝑎𝑛𝑜
 𝑥 100 − − − − − − − − − − − −(1) 

% 𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑗𝑒𝑟𝑡𝑜 =
𝑚𝑐𝑜𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜   − 𝑚𝑞𝑢𝑖𝑡𝑜𝑠𝑎𝑛𝑜 

𝑚𝑙𝑎𝑐𝑡𝑖𝑑𝑎
 𝑥 100 − − − − − −(2) 

% 𝐼𝑛𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 =  
𝑚𝑐𝑜𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜 − 𝑚𝑞𝑢𝑖𝑡𝑜𝑠𝑎𝑛𝑜

𝑚𝑐𝑜𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜
 𝑥 100 − − − − − − − − − −(3) 

% 𝑅𝑒𝑛𝑑𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 =  
𝑚𝑐𝑜𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜

𝑚𝑞𝑢𝑖𝑡𝑜𝑠𝑎𝑛𝑜 + 𝑚𝑙𝑎𝑐𝑡𝑖𝑑𝑎
 𝑥 100 − − − − − − − − − − − −(4) 

En donde m es la masa. 

 

2.3 Caracterización de los copolímeros 

 

Los copolímeros de injerto se caracterizaron con apoyo de  técnicas de espectroscopía en 

el infrarrojo (FTIR), calorimetría de barrido diferencial modulada (MDSC), análisis 

termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear de protón y de carbono 13 (1H 

RMN y 13C RMN). 

 

2.3.1 Espectroscopía en el infrarrojo (FTIR-ATR) 

 

Se utilizó un espectrómetro de infrarrojo Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR equipado 

con accesorio de reflexión total atenuada (ATR), con cristal de diamante, para la 

caracterización de los grupos funcionales en los copolímeros  Los espectros se registraron 

en un intervalo del número de onda de 4,000 a 500 cm-1. A los espectros se les realizó 

una corrección de línea base con ayuda del software OMNIC 4.1. 
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2.3.2 Resonancia magnética nuclear de 13C RMN CP-MAS y 1H RMN 

 

Para la caracterización de la estructura química del copolímero se utilizó un 

espectrómetro de RMN Bruker Avance 400 con una sonda de sólidos usando las 

secuencias combinadas de polarización cruzada (CP) y rotación con ángulo mágico 

(MAS). Se calculó el grado de acetilación (DA) de acuerdo con la siguiente ecuación: 

𝐷𝐴 =
(𝐼𝐶𝐻3

)

(𝐼𝐶1
+ 𝐼𝐶2

+ 𝐼𝐶3
+ 𝐼𝐶4

+ 𝐼𝐶5
+ 𝐼𝐶6

)
6

⁄
− − − − − − − − − − − − − −(5) 

en donde 𝐼𝐶𝐻3
, 𝐼𝐶1

… 𝐼𝐶6
son las intensidades correspondientes a cada señal en el espectro 

de 13C RMN del carbono asignado a la estructura del quitosano. 

 

El porcentaje de injerto de los copolímeros se determinó con un espectrómetro de RMN 

Bruker Avance 400 con una sonda de geles. Para gelificar todas las muestras se utilizó 

dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6). 

 

2.3.3 Análisis termogravimétrico (TGA) 

 

La estabilidad térmica de los injertos se analizó en un equipo TGA Q5000 TA 

Instruments, a una razón de calentamiento de 10 °C/min en un intervalo de temperatura 

ambiente a 400 °C, con flujo de nitrógeno a una velocidad de 10 mL/min. Se utilizó el 

software TA Universal Analysis 2000 como herramienta para el análisis de los 

termogramas. 

 

2.3.4 Calorimetría diferencial de barrido modulado (MDSC) 

 

Los termogramas de los materiales, se obtuvieron con un equipo DSC Q2000 TA 

Instruments. Cada una de las muestras entre 4 y 14 mg, se colocaron en una charola de 

aluminio cerrada herméticamente a una razón de calentamiento de 3 °C/min en el 

modulado 1 °C/120 s, en un intervalo de temperatura ambiente a 220 °C con flujo de 

nitrógeno a una velocidad de 10 mL/min, calibrado con indio. 
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Resultados y Análisis 

 

3.1 Síntesis de copolímero quitosano-g-polilactida (QL) 

 

La reacción que se llevó a cabo a partir de la polimerización por apertura de anillo del 

lactida sobre el quitosano (Figura 8). La síntesis se realizó con dos tipos de catalizadores, 

el octoato de estaño, el más usado y recomendado para obtener altos pesos moleculares y 

la enzima lipasa de Yarrowia Lipolytica (YLL), se realizaron las siguientes reacciones 

(Figura 8). 

Figura 8. Reacción de la copolimerización de injerto de lactida sobre quitosano. 

 



Capítulo 3 

33 
 

En la reacción se pueden formar oligómeros de lactida como producto secundario, es por 

ello que se purifica primero con acetona para disolver estos oligómeros, se filtra el 

producto, enseguida se lava con diclorometano para eliminar los restos de los oligómeros 

que no reaccionaron y finalmente el producto se secó. Después, se calculó por gravimetría 

los porcentajes del monómero injertado sobre el quitosano, la eficiencia de injerto, la 

incorporación del injerto y el rendimiento (Ecuaciones 1-4). 

Conforme aumenta la proporción entre el quitosano y el de lactida, aumenta el porciento 

de injerto, a excepción de la última proporción en la reacción con octoato de estaño 

(Tabla 5). Esto se puede deber a que las condiciones de reacción para el catalizador no 

son óptimas, porque la temperatura de reacción debe ser mayor a 120 °C, en atmósfera 

de nitrógeno [33, 73]. Los porcentajes de incorporación son relativamente, bajos, lo cual 

se debe a la presencia de moléculas de agua en la reacción. El agua juega un papel muy 

importante en la polimerización del lactida, para aumentar los porcentajes de 

incorporación es necesario eliminar el agua del sistema antes y durante la reacción. 

El porciento de incorporación del lactida, que fue máximo para las reacciones con 

proporciones 1:15 en peso (quitosano:lactida). Sin embargo, los rendimientos son bajos 

debido a que no toda la lactida se incorporó al quitosano y las cadenas del polímero no 

siguieron creciendo. 

 

Tabla 5. Análisis gravimétrico de la reacción de injerto. 

Injerto % 

Injerto 

%  

Eficiencia 

% 

Incorporación 

% 

Rendimiento 

RQL  1:5 73.0 14.6 42.2 28.9 

RQL   1:10 133.2 13.2 57.1 21.1 

RQL   1:15 146.3 8.7 56.5 14.4 

     

RQLE   1:5 106.8 21.3 51.6 34.4 

RQLE  1:10 126.7 13.0 55.9 21.1 

RQLE   1:15 147.2 10.0 59.5 15.7 

     

RQLS   1:5 114.1 23.1 53.3 36.1 

RQLS  1:10 154.1 15.4 60.6 23.1 

RQLS   1:15 152.2 10.1 60.3 15.7 
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3.2 Estructura por espectroscopía en el infrarrojo (FTIR-ATR) 

 

El espectro en el infrarrojo del quitosano (Figura 9) presenta las frecuencias 

características de sus grupos funcionales (Tabla 6). Las señales que aparecen alrededor 

de 3,300 cm-1 corresponden a los grupos hidroxilos y aminas presentes en la estructura 

del quitosano. La banda en 2,869 cm-1 corresponde a los grupos C-H. En 1,650 cm-1 

aparece la vibración de los grupos N-H de amida I, en 1,555 cm-1 la vibración de amida 

II y en 1,315 cm-1 aparece la banda de amida III. En 1,415 cm-1 aparece la vibración de 

los metilenos. La banda en 1,373 cm-1 es del metilo de la quitina. Finalmente, en  

1,058cm-1 y en 1,023 cm-1 aparecen las vibraciones del C-O anomérico del anillo de 

quitosano. Las bandas encontradas corresponde con lo reportado en la literatura. [47, 65, 

74] 

 

Figura 9. Espectro en el infrarrojo del quitosano. 

Tabla 6. Bandas de absorción en el infrarrojo del quitosano. 

Frecuencia 
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En el espectro del poli(ácido láctico) (Figura 10) se observan las bandas características 

de sus grupos funcionales que se muestran a continuación (Tabla 7). Los grupos C-H 

aparecen en 2,998 cm-1 y 2,943 cm-1. La banda del carbonilo se presenta en 1,746 cm-1. 

La banda en 1,454 cm-1 es por la vibración del CH3. Las bandas en 1,208 cm-1,  

1,180 cm-1 y 1,083 cm-1 corresponden a las vibraciones C-O-C del éster. [28, 31] 

 

 

Figura 10. Espectro en el infrarrojo del poli(ácido láctico). 
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En los espectros de infrarrojo del quitosano, el PLA y el copolímero de injerto QL  

(Figura 11). Se observan nuevas bandas que corresponden a las del copolímero. La más 

notable se encuentra alrededor de 1,746 cm-1, corresponde al grupo carbonilo presente en 

el PLA. Una nueva banda en 1,450 cm-1 característica de la deformación del metilo del 

espectro del PLA. Las bandas en 1,257 cm-1 y 1,191 cm-1 se asignan, en el copolímero, a 

las vibraciones C-O-C de los grupos éster. Las señales en 1,125 cm-1 y 1,047 cm-1 se son 

atribuidas a los grupos metilo. 

Se aprecia un aumento de la intensidad de las bandas que corresponden a las amidas I y 

II, en 1,657 y 1,538 cm-1 respectivamente, debido a la formación del grupo amida, por la 

reacción de injerto entre el grupo –NH2 del quitosano y el carbonilo del lactida. La banda 

en 1,191 cm-1 también aumenta conforme aumenta la proporción de lactida injertada en 

el quitosano. También, la banda más ancha en 3,436 cm-1 correspondiente a los –OH y 

–NH2 presentes en el quitosano disminuye su intensidad en el copolímero debido a la 

reacción de estos grupos con el carbonilo de la lactida donde se abrió el anillo.[49, 53, 

68] 

 

 

Figura 11. Espectros en el infrarrojo del Quitosano, PLA e injerto de quitosano-PLA (QL 1:15). 
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Los espectros en el infrarrojo de los copolímeros QLE catalizados con enzima YLL con 

tres proporciones: 5, 10 y 15 en peso de lactida (Figura 12). La intensidad de las bandas 

en 1,746 cm-1 van en aumento conforme aumenta el porcentaje de lactida en el 

copolímero, de igual manera aumentan las bandas en 1,657 y 1,538 cm-1 que 

corresponden a la formación del enlace amida en el copolímero. En todos los copolímeros 

sintetizados por cualquier método, se observan las mismas bandas antes mencionadas 

correspondientes al carbonilo y al enlace amida (los espectros se pueden ver en el 

apéndice). 

 

 

Figura 12. Espectro en el infrarrojo de los copolímeros de injerto catalizados con enzima YLL. 

 

3.3 Estructura por espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear 

3.3.1 13C RMN CP-MAS 

 

El espectro de 13C RMN CP-MAS del quitosano de bajo peso molecular (Figura 13). El 

pico que aparece en 104.31 ppm corresponde al C1 y la señal que aparece entre 85 y  

82 ppm pertenece al C4, que forman parte del enlace glucosídico 1-4 del esqueleto del 

quitosano. La señal en 74.65 ppm corresponde a los carbonos C5 y C3, mientras que las 

señales en 60.28 y 56.77 ppm son de los carbonos C6 y C2 que están unidos a un  

–OH y a un –NH2 respectivamente.  
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Las señales de la quitina en 173.26 ppm del carbonilo y en 23.08 ppm aparece la banda 

del metilo de grupo acetilo. El grado de desacetilación es de 80.4 % del quitosano, que se 

calculó de acuerdo a la ecuación 5 [74, 75] y con los valores de intensidades reportados 

en la Tabla 8, el valor del grado de desacetilación corresponde con las especificaciones 

del proveedor del quitosano. 

 

 

Figura 13. Espectro de 13C RMN CP-MAS del quitosano. 

 

Tabla 8. Desplazamientos químicos de  13C RMN CP-MAS del quitosano. 

Quitosano  Estructura del quitosano 

 ppm Intensidad 

 

CH3 23.09 200,670.1 

C2 56.80 780,676.7 

C6 60.34 570,443.1 

C5/C3 74.66 178,4253.2 

C4 
81.97 336,870.1 

84.73 217,311.7 

C1 104.36 683,181.7 

C=O 173.28 88,889.9 

 

Cervera et al. [75] mencionan que el 13C RMN CP-MAS es muy sensible a los cambios 

estructurales. El desplazamiento químico de los C1 y el C4 en carbohidratos unidos por 

enlaces 1-4 se cree que son altamente sensibles a cualquier cambio conformacional en el 

enlace glucosídico. Lo anterior se puede corroborar al observar los desplazamientos 

químicos del injerto del C1 y del C4, que se desplazaron 2 ppm aproximadamente hacia 
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campo alto y hacia campo bajo respectivamente, con respecto a las posiciones originales 

del quitosano. 

El espectro de 13C RMN CP-MAS del copolímero de injerto QLE (Figura 14) con la 

proporción más grande (1:15). Se observan nuevas señales en 19.76 y 16.23 ppm que 

corresponden, principalmente, al metilo (CH3) del PLA. El carbonilo (C=O) del PLA 

aparece en 170.49 ppm y la señal en 70.09 ppm se asigna a los metinos (CH) del PLA 

(Tabla 9). [76] 

 

Figura 14. Espectro de 13C RMN CP-MAS del copolímero de injerto QLE 1:15. (*bandas laterales 

de rotación) 

 

Tabla 9. Desplazamientos químicos en 13C RMN CP-MAS del copolímero de injerto QLE. 

QLE 1:15 Estructura 

Carbono  (ppm) 



C9 (C=O) 170.49 

C1 102.11 

C4 84.32 

C5, C3, C10 (CH)  70.09 

C6 66.03 

C2 54.57 

C8, C11 (CH3) 

19.76 

16.23 
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La comparación de los espectros de 13C RMN del quitosano y los copolímeros de injerto 

sintetizados sin catalizador, con enzima y con octoato de estaño (Figura 15). 

Aparentemente, no hay diferencia entre los copolímeros obtenidos debido a que en los 

tres espectros aparecen las mismas nuevas señales que indican la formación de nuevos 

enlaces, cambios en la estructura y entorno químico diferente.  

La señal más importante aparece en 170 ppm que corresponde al carbonilo del PLA y en 

173 ppm aumenta la intensidad de la señal que corresponde al carbonilo de amida. En 

19.8 y 16.2 ppm aparecen las señales del metilo del PLA y en 70 ppm aparecen las señales 

del metino del PLA, los carbonos C5 y C3 del quitosano y las señales de la estructura del 

quitosano aparecen desplazadas alrededor de las mismas regiones. Las señales del C2 y 

C6 son las más afectadas, ya que en estos carbonos se injerta el anillo de lactida. [77, 78] 

 

 

Figura 15. Espectros de RMN 13C CP-MAS de a) quitosano, de los copolímeros injerto sintetizados, 

b) sin catalizador, c) con enzima YLL y d) con SnOct2. 
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3.3.2 Estructura del copolímero de injerto por 1H RMN Gel 

 

Espectro del quitosano de 1H RMN (Figura 16) tomada de Wu et al. [51] De acuerdo con 

esta referencia se muestran las siguientes señales: un singulete en 3.13 ppm 

correspondiente al hidrógeno del carbono 2 (H-2), multipletes en 3.3 – 3.6 ppm que 

corresponden a los hidrógenos (H-3, H-4, H-5 y H-6) y un pequeño singulete en 4.4 ppm 

correspondiente al H-1. 

 

Figura 16. Espectro de 1H RMN de quitosano. [51] 

 

En los espectros de los copolímeros de injerto (Figura 17) se observan las señales que 

aparecían en el quitosano en 3.13 a 3.6 ppm, pero ahora solo se forma una sola señal en 

3.6 ppm para los injertos sin catalizador y con octoato de estaño y en 3.8 ppm para el 

copolímero catalizado con lipasa YLL, que concuerda con lo reportado por Wu et al. [51] 

y Bing-hong et al. [58] El desplazamiento se puede deber a la cantidad de injerto en el 

quitosano, por lo que hay mayor número de injertos en el copolímero QLE que en los 

copolímeros QL y QLS. Así mismo, la intensidad de las bandas entre estos dos últimos 

es mayor en QLS ya que tiene cadenas más largas que el QL. 

Comparando con el espectro del quitosano, en todos los espectros de los copolímeros se 

observa la aparición de nuevas bandas entre 1.45 y 1.28 ppm que se atribuyen a los grupos 

metilo (CH3) localizados dentro de la cadena del PLA y terminales. Los grupos metino 

(CH) del PLA en 5.49 y 4.90 ppm, aproximadamente, son asignados a los protones de la 

unidad repetitiva del PLA y los terminales respectivamente. De acuerdo con Liu et al. 

[56] las señales en 2.90 y 2.74 ppm corresponde a los hidrógenos del carbono 2 de la 
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estructura del quitosano y aparecen por los grupos amino que no reaccionaron y los 

grupos amida que se formaron con la unión de las cadenas de lactida. Por último, también 

aparece una banda en 4.21 ppm que se debe a metino terminal del PLA y en 2.52 ppm 

aparece la banda del disolvente DMSO.  

 

 

Figura 17. Espectros de 1H RMN en gel, DMSO-d6, de los copolímeros sintetizados a) sin 

catalizador, b) con octoato de estaño y c) con enzima YLL. 

 

3.4 Transiciones térmicas por calorimetría diferencia de barrido modulado 

(MDSC). 

 

En el termograma MDSC de los injertos sintetizados se observa (Figura 18) la transición 

vítrea (Tg) entre 48 - 53 °C que corresponde a las cadenas del PLA injertadas en el 

quitosano; el copolímero con la Tg mayor es el sintetizado con octoato de estaño. Mientras 

tanto, la Tg del quitosano se presenta en 208 °C y cuando se injerta el PLA baja la 

transición vítrea hasta un intervalo de 124 a 130 °C, de acuerdo con Suyatma et al. [66], 

que reportan la Tg en un intervalo de 149-144 °C. Tan solo cuando se hace una mezcla 

entre el quitosano y el PLA, la adición del quitosano influye demasiado en la 

cristalización del PLA cristalizable, disminuye esta fase, por lo tanto, estos polímeros son 
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parcialmente miscibles e interactúan a través de puentes de hidrógeno intermoleculares 

como lo muestran Chen et al. [77] 

 

Figura 18. Termogramas MDSC de los copolímeros QL, QLE y QLS todos con la proporción 1:15 

quitosano:lactida. 

 

En el termograma del PLA (Figura 19) se observa la transición vítrea de éste polímero a 

una temperatura de 58 °C, el siguiente evento térmico es la cristalización en 114 °C la 

cual es exotérmica y finalmente una señal endotérmica en 172 °C que corresponde a la 

fusión del material. 

 

Figura 19. Termograma DSC del PLLA 
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El quitosano tiene puentes de hidrógeno intra e intermoleculares muy fuertes, por lo tanto, 

el punto de fusión es más alto que la temperatura de descomposición. Cuando la lactida 

se injerta sobre el quitosano los puentes de hidrógeno que estaban presentes en este 

disminuyen, debido a que la lactida se injerta en los grupos -NH2 y-OH del polisacárido 

y, por lo tanto, disminuyen los puentes de hidrógeno intra e intermoleculares, como 

consecuencia, el injerto presenta una temperatura de fusión menor que la temperatura de 

descomposición. Todos los copolímeros sintetizados presentaron un evento endotérmico 

entre 174 y 187 °C (que se pueden observar en el apéndice) debido a una posible 

temperatura de fusión, de acuerdo con Liu et al. [49] y Luckachan et al. [53] 

Es importante notar la tendencia que presentan la temperatura de fusión (Tf) y la entalpía 

(H) de los copolímeros de injerto, conforme aumenta el porcentaje de injerto sobre el 

quitosano también lo hacen la Tf y su H (Tabla 10). De acuerdo con los resultados de 

1H RMN y los de MDSC se obtiene una mayor cantidad de injerto en el QLE y las cadenas 

más largas se forman en el injerto QLS. 

 

Tabla 10. Transiciones relevantes y entalpías de los copolímeros de injerto determinadas 

por MDSC 

Muestra Tg1 

°C 

Tg2 

°C 

Tf 

°C 
H 

J/g 

Quitosano - 208.31 - - 

QL 1:5 - 143.44 176.84 0.839 

QL 1:15 49.45? 130.68 182.07 1.095 

     

QLE 1:5 47.06? 137.1 174.73 1.359 

QLE 1:15 48.3? 127.56 175.51 1.719 

     

QLS 1:5 49.68? 131.18 187.54 0.827 

QLS 1:15 53.21? 124.30 187.00 0.968 

 

La señal endotérmica que muestra el copolímero de injerto varía de 174 °C, cuando se 

utiliza el biocatalizador, a 187 °C cuando se usa el octoato de estaño. Esta transición 

coincide con la temperatura de fusión del homopolímero de PLA (170 a 180 °C). La señal 

que se observa es amplia y pequeña, por lo que se tiene baja cristalinidad, muy 

conveniente para la aplicación, ya que, el tiempo de degradación será menor. La literatura 

reporta [53] que la transición observada en el copolímero de injerto corresponde a la 

temperatura de fusión de las cadenas del PLA en el copolímero.  
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3.5 Degradación térmica por termogravimetría (TGA). 

 

Se observa el termograma de TGA y DTG del PLA (Figura 20) donde se muestra su 

estabilidad térmica. La primera pérdida de casi 4 % en peso del PLA que ocurre a los  

220 °C se asocia a la pérdida de las moléculas de agua que se absorben en el material 

debido a la humedad ambiental y a la presencia de moléculas de disolvente remanente en 

el material, ya que comienza a perder peso muy lentamente a partir de los 60 °C. La 

temperatura de descomposición es, aproximadamente, de 345 °C, en 367 °C donde se ha 

perdido el 63.58 % de su peso, presenta la máxima velocidad de descomposición, y a  

400 °C ya se ha perdido el 96.79 % de la muestra. 

 

Figura 20. Termograma de TGA y DTG del PLA. 

 

Se observa el termograma de TGA y DTG del quitosano (Figura 21), la primera pérdida 

de casi el 5 % ocurre alrededor de los 135 °C, la cual se atribuye a la presencia de humedad 

en la muestra que inicia a los 50 °C. Debido a la facilidad con la cual forma enlaces de 

tipo puente de hidrógeno con los grupos hidroxilos y aminas de la estructura del 

quitosano. Posteriormente se observa la temperatura de descomposición del quitosano a 

los 270 °C, aproximadamente. Enseguida presenta una rápida descomposición a los  

295 °C perdiendo 25 % de su peso. A partir de este punto, la descomposición es un poco 

más lenta y pierde un 20 % de peso más, por lo que, finalmente, se tiene un 45 % en peso 

del residuo de descomposición. 
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Figura 21. Termograma de TGA y DTG del quitosano. 

 

Se puede observar el TGA con su respectiva derivada del injerto sintetizado sin 

catalizador en la mayor proporción QL 1:15 (Figura 22). El evento térmico se asocia a la 

desorción de agua del material, con una pérdida en peso del 1.3 %, atribuido al agua 

remanente que no se puedo eliminar completamente en el secado. El segundo evento 

térmico se debe a la eliminación de disolvente, en este caso DMF, con una pérdida del 

4.6 % en peso. El tercer evento térmico comenzó en 131 °C con un máximo en 172 °C y 

una pérdida de 9.3 % en peso, este cambio se asoció a la degradación de oligómeros del 

PLA de acuerdo con Luckachan et al. y Avérous. [7, 53] 

En 211 °C se observa el inicio de la degradación, en 229 °C presenta un aumento en la 

velocidad de degradación perdiendo del 11 % y al 28 % en peso hasta los 267 °C. Esta 

pérdida se debe a la descomposición de los oligómeros del PLA, además de los efectos 

de la estabilidad térmica de los copolímeros de injerto. Se observa que todos los 

copolímeros tienen una temperatura de descomposición menor que la del quitosano  

270 °C.  

Se observa en los resultados que la estabilidad térmica del quitosano-g-PLA decrece en 

comparación a la estabilidad térmica original del quitosano. El injerto de las cadenas de 

PLA en la estructura del polisacarido podría interrumpir la estructura cristalina del 
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quitosano, especialmente por la pérdida de los puentes de hidrógeno que existían entre 

las cadenas del quitosano antes del injerto. Los tres injertos sintetizados presentaron un 

termograma similar (se puede observar en el apéndice). Para finalizar a los 400 °C se 

tiene un 81.6 % de pérdida en peso del copolímero. 

 

Figura 22. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QL 1:15 sin el uso de 

catalizador. 

 

Se observa el termograma de TGA con su respectiva derivada DTG del injerto sintetizado 

con biocatalizador de enzima lipasa de Yarriwia Lipolytica QLE 1:15 (Figura 23). El 

primer evento térmico se asocia a la desorción de agua del material, con una pérdida en 

peso del 1.5 %, aproximadamente. El segundo evento térmico se atribuye a la eliminación 

de disolvente DMF, con una pérdida del 4.4 % en peso. El tercer evento térmico comenzó 

en 140 °C con un máximo en 179 °C y una pérdida de 6.7 % en peso, este evento puede 

pertenecer a la degradación de oligómeros del PLA. Es importante hacer notar que este 

máximo alrededor de los 179 °C, solo se presentó en este copolímero de los sintetizados 

con enzima, en los otros dos casos se observan hombros en vez de señales resueltas (se 

pueden ver los termogramas en el apéndice). 

En 238 °C se observa el inicio de la degradación, en 260 °C presenta un aumento en la 

velocidad de degradación perdiendo el 25 % en peso, ésta pérdida se debe a los 

oligómeros del PLA además de los efectos de la estabilidad térmica de los copolímeros 
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de injerto. Y, para finalizar, en 400 °C se observa la pérdida del 78.8 % en masa del 

copolímero. 

 

Figura 23. Termograma TGA y DTG del copolímero de injerto QLE 1:15 sintetizado con enzima 

YLL. 

 

Se observa el TGA y DG del copolímero de injerto de QLS 1:15 sintetizado con octoato 

de estaño (Figura 24). Como se ha mencionado en los térmogramas anteriores, el primer 

evento térmico corresponde a la humedad con una pérdida en peso del 1.5 % 

aproximadamente. El segundo evento térmico se debe a la DMF, con una pérdida del  

3.5 % en peso. El tercer evento térmico comenzó en 142 °C, no se observa un cambio de 

pendiente evidente alrededor de 179 °C, como en los termogramas de los copolímeros 

sintetizados sin catalizador, pero se observa un hombro en el copolímero QLS 1:5. En 

210 °C se observa la temperatura de descomposición con un máximo en 232 °C y 23 % 

de pérdida en peso, esta pérdida se debe a los oligómeros del PLA además de los efectos 

de la estabilidad térmica de los copolímeros de injerto. Después de este punto la 

degradación se va haciendo lenta hasta los 300 °C en donde se observa otro máximo, a 

diferencia del compuesto QLS 1:5 que presenta dos máximos alrededor de 278 °C y  

308 °C (pueden verse en el apéndice los otros termogramas). Finalmente, a los 400 °C se 

observa el 77.8 % de pérdida en peso del copolímero QLS 1:15. 
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Figura 24. Termograma TGA y DTG del copolímero de injerto QLS 1:15 sintetizado con Sn(Oct)2. 

 

Se presenta el termograma TGA y DTG de los copolímeros de injerto QL sin catalizador 

(Figura 25). Como ya se comentó, antes de los 175 °C corresponde a la pérdida de 

humedad, disolvente y algunos oligómeros. En el intervalo de 190 a 260 °C se observan 

un máximo que el quitosano no presenta, este corresponde a las cadenas del PLA en el 

copolímero. Este máximo va aumentando en intensidad conforme aumenta el injerto de 

PLA en el quitosano. El máximo que está en el intervalo de 260 a 340 °C corresponde a 

las cadenas de quitosano, este se va desplazando a temperaturas mayores.  

 

Figura 25. Termogramas TGA y DTG de los copolímeros de injerto sintetizados sin catalizador 

(QL). 
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En base en el análisis termogravimétrico se cuantificó la cantidad de PLA que se injerta 

en el quitosano. En la Tabla 11 se presenta el porcentaje aproximado de PLA que se logró 

injertar en el quitosano, en donde se observa una tendencia clara, a mayor proporción de 

lactida aumenta la cantidad de PLA que se injerta.  

Se observa que el proceso sin catalizador fue donde se obtuvo la menor cantidad de injerto 

38%, seguido del proceso enzimático, en donde se logró injertar más del 45%, y 

finalmente, el proceso catalítico por vía organometálica en donde se logró un injerto del 

53%. 

 

Tabla 11. Porcentaje de PLA injertado en quitosano por termogravimetría. 

Muestra Injerto de PLA 

% 

QL 15 25.83 

QL110 31.58 

QL115 37.50 

  

QLE 15 25.93 

QLE 110 43.71 

QLE 115 45.49 

  

QLS 15 34.49 

QLS 110 40.46 

QLS 115 52.58 
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Capítulo 4. 

Conclusiones 
 

Se logró sintetizar el copolímero de quitosano-g-polilactida, Q-g-PLA, por un nuevo 

procedimiento con baja toxicidad, mediante polimerización por apertura de anillo de 

lactida, con la enzima lipasa de Yarrowia Lipolytica como biocatalizador. 

Se comprobó, mediante espectroscopías en el infrarrojo y resonancia magnética nuclear 

de 13C y de protón, que se logró el injerto químico del PLA en la estructura del quitosano 

y que tanto el grupo –OH y el  –NH2 del quitosano participaron en la reacción química 

como el carbonilo que resulta al abrirse el anillo de la lactida. 

Con base en el análisis termogravimétrico, el copolímero quitosano-g-poli(lactida) 

sintetizado sin catalizador comenzó a degradarse térmicamente antes que el sintetizado 

con el biocatalizador. En tanto el copolímero sintetizado con el octoato de estaño 

comenzó a degradarse a mayor temperatura que los otros copolímeros. 

De acuerdo con los análisis de TGA, MDSC y 1H RMN, a medida que se aumenta la 

proporción de lactida en la reacción, aumenta la cantidad de lactida injertada sobre el 

quitosano. Además, se comprobó por TGA que el tipo de catalizador influye 

significativamente en la cantidad de lactida injertada: con la enzima lipasa de Yarrowia 
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Lipolytica se logró un injerto de 45 % y con el octoato de estaño se logró un injerto de  

52 %, de hecho con este último se obtuvieron cadenas de  PLA más largas. 

La disminución de la Tg del quitosano (208 °C) respecto a la Tg de los injertos (130 °C) 

puede deberse a la eliminación de algunos puentes de hidrógeno que existían entre las 

cadenas del quitosano, además de que el PLA injertado proporciona mayor flexibilidad a 

las cadenas del quitosano, por lo que la Tg del copolímero se reduce sensiblemente. 
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Perspectivas 
 

Secar y purificar el quitosano y la lactida para aumentar el procentaje de injerto. Además, 

realizar la reacción en atmósfera inerte. 

Modificar la concentración de enzima y los tiempos de reacción de la síntesis, ya que las 

enzimas necesitan tiempos más prolongados para obtener mayores rendimientos. 

Para caracterizar los injertos sobre el quitosano se utilizaría la biotecnología. De manera 

que, la enzima quitinasa degrade el quitosano. Para luego cuantificar por GPC y RMN las 

cadenas de PLA que fueron injertadas en el polisacárido. 

Realizar una síntesis alterna. Primero sintetizar oligómeros de PLA y luego injertarlos 

sobre el quitosano para conocer de una manera más precisa la longitud de los oligómeros 

injertados en el quitosano. 

Realizar pruebas biológicas de citotoxicidad y proliferación celular de fibroblastos para 

comprobar que el material es apto para el crecimiento celular de tejido conectivo. 

Procesar el copolímero por electrohilado ya que han reportado que tiene buena 

histocompatibilidad y es un material potencial en la ingeniería de tejidos. 
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Figura 26. Espectro en el infrarrojo de lactida. 

 

Tabla 12. Bandas de absorción en el infrarrojo de lactida. 
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Figura 27. Espectros en el infrarrojo de las materias primas a) lactida, b) PLA y c) quitosano 

 

 

Figura 28. Espectros en el infrarrojo de dos copolímeros de injerto sintetizados sin catalizador con 

proporciones de a) 1:5, b) 1:10 y c) 1:15 
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Figura 29 Espectros en el infrarrojo de dos copolímeros de injerto sintetizados con catalizador 

enzimático YLL con proporciones de a) 1:5, b) 1:10 y c) 1:15 

 

 

Figura 30. Espectros en el infrarrojo de dos copolímeros de injerto sintetizados con catalizador octoato 

de estaño con proporciones de a) 1:5, b) 1:10 y c) 1:15 
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Figura 31. Espectro RMN 1H en gel (DMSO-d6) del copolímero QL 

 

 

Figura 32. Espectro RMN 1H en gel (DMSO-d6) del copolímero QLS 
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Figura 33. Espectro RMN 1H en gel (DMSO-d6) del copolímero QLE 

 

 

Figura 34. Termograma MDSC del quitosano y los copolímeros de injerto QL con proporción 1:5 y 

1:15 
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Figura 35. Termograma MDSC del quitosano y los copolímeros de injerto QLE con proporción 1:5 y 

1:15 

 

Figura 36. Termograma MDSC del quitosano y los copolímeros de injerto QLS con proporción 1:5 y 

1:15 
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Figura 37. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QL 1:5 

 

Figura 38. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QL 1:10 
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Figura 39. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QL 1:15 

 

Figura 40. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QLE 1:5 
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Figura 41. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QLE 1:10 

 

Figura 42. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QLE 1:15 
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Figura 43. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QLS 1:5 

 

 

Figura 44. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QLS 1:10 
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Figura 45. Termograma de TGA y DTG del copolímero de injerto QLS 1:15 

 

 

Figura 46. Termograma de TGA de los copolímeros de injerto sintetizados sin catalizador 
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Figura 47. Termograma de TGA de los copolímeros de injerto sintetizados sin catalizador 

 

Figura 48. Termograma de las DTG de los copolímeros de injerto sintetizados con enzima YLL 
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Figura 49. Termograma de TGA de los copolímeros de injerto sintetizados con octoato de estaño 

 

Figura 50. Termograma de las DTG de los copolímero de los injertos sintetizados con octoato de estaño 
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